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MAIOR SEGURANCA NO TRATAMENTO EM EME

O sangue ¢ uma necessidade basica em cirurgia e no
tratamento do trauma. Sua disponibilidade é um fator critico
para salvar pacientes quando ha perdas de sangue graves.
Seu uso, em condicoes ideais de assisténcia médica, é
estimado como sendo de 1 unidade (500mlD) por 20 pessoas
por ano. Entretanto, as estatisticas da Organizacio Mundial de
Saude (OMS) indicam que no mundo o uso de sangue é de 1
unidade/100 pessoas/ano. A diferenca entre a quantidade
necessaria e a disponibilidade é ainda aumentada pelos
riscos inerentes ao sangue per se que vao desde 3% (3
reacdes adversas em cada 100 unidades transfundidas), com
reacoes menores, até 0,001%, com reacao hemolitica fatal.
Superimpostos a estes riscos ha a transmissio de doencas
infecciosas como a hepatite B (0.002%) e da hepatite nio-A e
nao-B (0.03%) e, nos paises desenvolvidos, o risco de contrair
Aids é de 1/400.000. Deve ser enfatizado que estes sio os
riscos para a transfusao de 1 unidade de sangue e que muitas
intervengdes cirargicas e/ou situagcdes traumaticas necessitam
de transfusées multiplas, com um aumento proporcional de
reacoes adversas. O risco de contaminacdo por transfusio de
sangue fez com que o servico militar americano investisse no
desenvolvimento de substitutos de sangue a partir de 1985,
para uso em campos de batalha, que fossem livres de doen-
cas contagiosas e de ficil armazenamento. Com o final da
guerra fria, diminuiu um pouco este interesse, mas ainda
assim existem hoje cerca de 12 potenciais substitutos de
sangue, sendo alguns em testes clinicos. Estes produtos
restauram a volemia e oxigenam os tecidos, as duas princi-
pais funcodes do sangue. Entretanto, a maior parte destes
produtos tem efeitos colaterais inesperados, sendo o principal
o de causar hipertensdo. Este efeito colateral indesejado
parece ser devido 2 filosofia de desenvolvimento destes
produtos que enfatizou os estudos sistémicos para a determi-
nacao da eficicia e biocompatibilidade sem a andlise do
transporte ao nivel da microcirculacio, o sistema microscopi-
co de vasos onde ocorrem os processos de troca. Os estudos
da troca de O2 na microcirculaciio s6 foram possiveis a partir
de 1990, através da medida 6tica de sua distribuicao e troca
nos vasos sanguineos dez vezes mais finos que o fio de
cabelo. Ao mesmo tempo ficamos sabendo do papel funda-
mental do fluxo do sangue nas células da parede interna
destes vasos (célula endotelial) para a producio de substanci-
as que controlam o fluxo de sangue e sua troca, através da
autorregulacio. Os resultados obtidos para o transporte e os
experimentos farmacolégicos na microcirculacio estio sendo
usados em modelos da circulacio para o desenvolvimento do
sangue artificial.
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HISTORIA MODERNA DA
TRANSFUSAO DE SANGUE E
DOS SUBSTITUTOS DE SANGUE

A necessidade da transfusao de
sangue para restaurar a volemia em
perdas sanguineas graves foi reconhe-
cida desde a descoberta da circulacao.
O primeiro fluido usado com este ob-
jetivo foi NaCl 0.9%, em 1875. O uso
de sangue humano se tornou possivel
em 1900, quando as substincias res-
ponsaveis pelas reacdes de incompati-
bilidade e hemolise foram descobertas
com a conseqiente tipagem do san-
gue. A descoberta que o citrato de
s6dio previne a coagulacao do sangue
foi a etapa final para a introducao do
uso da transfusao de sangue relativa-
mente segura. O sistema de bancos de
sangue foi desenvolvido durante a 22
Guerra Mundial. A adicao de K+ e Ca++
melhorou significativamente a eficacia
da solucao de NaCl 0.9% na manuten-
cao da viabilidade do tecido e a adicao
final do lactato, que evita a alcalose,
constitui o que chamamos de Ringer-
lactato, que é a soluciao mais usada
para restaurar a volemia. Este fluido ¢
injetado em volumes que sao cerca de
trés vezes o volume de sangue perdi-
do, e a diluicao das proteinas
plasmaticas diminui a pressao osmotica
do plasma causando edema. A vanta-
gem das solucdes cristaldides é que
grandes volumes podem ser injetados
em periodos curtos e o volume em
excesso € rapidamente retirado da cir-
culacao pela diurese. O plasma sangui-
neo (fluido onde as hemacias estao
suspensas) e o soro (plasma sem os
fatores de coagulacio e as plaquetas)
sao melhores que as solucodes
cristaléides para a manutencao da via-
bilidade tecidual devido a pressao
osmotica, cujo principal responsavel é
a albumina, peso molecular 69kDa. Em



1947, demonstrou-se que o plasma
bovino poderia ser usado em pacien-
tes desde que as globulinas fossem

removidas. As dextranas,
polissacarideos de alto peso molecular
(40-70kDa), podem ser usadas como
substitutas coloidais da albumina. Seu
uso causou o desenvolvimento da
hemodiluicao como meio de se resta-
belecer o volume de sangue, sendo
que, atualmente, o hidroxietilamido ¢é
também usado com esta finalidade. Os
perfluorocarbonos foram introduzidos
na década de 60 e sio polimeros com
flaor, similares ao Teflon, que se ligam
de maneira reversivel ao O2. Sao inso-
laveis em agua e se dispersam em
meio aquoso como emulsio. Dissol-
vem O2 em uma relacio linear com a
pO2 e em condicdes fisiolégicas
carreiam cerca de 2 a 3 vezes a quan-
tidade de O2 que ¢é carreada em solu-
cao pela 4agua. Para comparacio, o
sangue arterial de uma pessoa respi-
rando ar tem 20 vezes a quantidade de
O2 presente no mesmo volume de
agua (ou plasma). Assim, para que
estes produtos oxigenassem os tecidos
adequadamente, os pacientes teriam
que respirar O2 hiperbarico. A
hemoglobina, presente nas hemadcias,
é uma proteina que se liga de maneira
reversivel ao O2 e que tem alta capa-
cidade carreadora de O2. Entretanto, a
hemoglobina pura nao pode ser usada
como carreadora de O2 na circulacao

porque se dissocia em dimeros que sao
téxicos para os rins. Por outro lado, a
hemoglobina é o tunico material
biocompativel atualmente disponivel
que transporta O2 nas quantidades
necessarias para o metabolismo
tecidual, e por isso modificacdes qui-
micas da hemoglobina sao usadas na
formulacao de expansores plasmaticos
com capacidade carreadora de O2 ou
substitutos de sangue.

HEMODILUICAO E
SUBSTITUTOS DE SANGUE
NAO-CARREADORES DE O2

Em geral, é possivel sobreviver a
perdas de hemicias da ordem de 70%,
mas nossa habilidade para compensar
perdas comparativamente menores da
volemia € limitada. Uma diminuicao de
30% da volemia pode levar ao choque
irreversivel se nao for corrigida rapida-
mente. Como conseqiiéncia, a manu-
tencao da normovolemia é o objetivo
da maioria das formas de reposicao ou
substituicao de sangue, o que leva a
diluicao dos seus componentes origi-
nais. A hemodiluicao causa efeitos
sistémicos e microcirculatérios e é um
ponto de referéncia para a compreen-
sao do comportamento de substitutos
de sangue. Para reposicao de volume
com solucdes nao-carreadoras de O2,
os parametros mais importantes a se-
rem considerados sao viscosidade, ca-

Figura 1: A microcirculacio, composta
pelos menores vasos do sistema circulato-
rio, onde ocorre a troca de O2 entre o
sangue e o tecido. Este sistema de tubos
conecta artérias e veias e assegura que cada
célula do organismo esteja situada dentro
do campo de difusio para o O2 provenien-
te da hemacia.

pacidade carreadora de O2e pressao
osmotica da mistura de sangue + volu-
me injetado. O objetivo final de qual-
quer mudanca das propriedades do
sangue € a oxigenacio adequada do
tecido, um fenébmeno que ocorre a
nivel da microcirculacao. Assim, a
hemodiluicao deve ser analisada nao
somente em termos de secus efeitos
sistémicos, mas também como estes,
acoplados a composicio alterada do
sangue, influenciam a troca de O2na
microcirculacao. Uma caracteristica
importante do sangue € a sua viscosi-
dade que é determinada pela concen-
tracao de hemacias ou pelo hematocrito.
O sangue normal tem uma viscosidade
aproximada de 4cp, enquanto que a
viscosidade do plasma é de cerca de
lep. A viscosidade do sangue é pro-
porcional ao quadrado do hematécrito,
e portanto pequenas mudancgas na con-
centracao de hemaicias tém efeitos
importantes na viscosidade do sangue.
A diminuicao da viscosidade por
hemodiluicao permite que o coracao
bombeie sangue em maiores volumes
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sem aumentar seu gasto energético,
uma vez que as necessidades metabo-
licas do coracao, quando a pressao
arterial ¢ mantida, sao iguais ao produ-
to do débito cardiaco x viscosidade do
sangue. Fisiologicamente, a diminui-
cao da viscosidade do sangue aumenta
a pressao venosa central e o retorno
venoso, o que aumenta o débito cardi-
aco, com conseqiente aumento na
velocidade do fluxo de sangue e da
forca de cisalhamento (shear rate) na
parede vascular. A diminuicio do
hematécrito diminui a capacidade in-
trinseca de carrear O2 do sangue, mas
este efeito pode ser compensado pelo
aumento da velocidade do sangue (de-
vido a diminuicao da viscosidade), que
aumenta a taxa com que as hemacias
chegam a microcirculacao. Como con-
sequiéncia, a capacidade carreadora de
O2 sistémica e ao nivel capilar perma-
nece proxima do normal até
hematocritos de 25%. Isto explica por
que o organismo tolera perdas de san-
gue que diminuem o numero de
hemacias a aproximadamente metade
do seu valor original.

HEMODILUICAO COM
SUBSTITUTOS DE SANGUE BASE-
ADOS EM HEMOGLOBINA

O limiar para transfusao aceito hoje
¢ a concentracao de hemoglobina
menor que 7%, quando o organismo
comeca a ter risco de se tornar
isquémico. Assim, na maioria dos ca-
sos, a restauracao da capacidade
carreadora de O2 ¢é feita por
hemodiluicao. A formulaciao do fluido
que restaura a oxigenacio tecidual re-
quer a compreensao dos principios
fisicos envolvidos. A principal barreira
para a saida de O2 do vaso sanguineo
¢é a resisténcia a difusao tecidual que é
uniforme e semelhante a que existe na
agua. Esta afirmativa é valida para a
maioria dos tecidos moles incluindo a
parede vascular. Quando este proces-
so € analisado matematicamente ¢&
evidente que a viscosidade é o
parametro mais importante a ser con-
siderado em relacdo a molécula
carreadora de O2 na circulacao. Varios
substitutos de sangue contendo
hemoglobina estao em testes clinicos.
Eles podem ser classificados quanto a
origem da hemoglobina (humana, ani-
mal ou bacteriana) e sao capazes de
oxigenar e manter as funcoes teciduais.
Os problemas quanto a toxicidade e
eficacia ainda nao estao totalmente
resolvidos e o efeito hipertensivo é o
problema mais comum, grave princi-

palmente em trauma (o aumento da
pressao arterial aumenta o sangramento
e simultaneamente diminui a
oxigenacao tecidual). A toxicidade re-
nal se deve a tendéncia que a molécula
de hemoglobina tem de se fragmentar
em subunidades (que pode ser resolvi-
do usando a diaspirina como um agen-
te que liga estas subunidades). Os pro-
dutos resultantes sao a aa-hemoglobina
do exército americano e a HemeAssist
da Baxter Healthcare Inc. e ambos
causam hipertensao. Um terceiro pro-
duto é o Hemolink, produzido pela
Hemosol Ltda., que é a hemoglobina
humana com ligacao cruzada (para ma-
nutencao das subunidades) e
polimerizada. Este produto esta na fase
II de testes clinicos no Canada. Tam-
bém se pode evitar a dissociacao da
hemoglobina por ligacao cruzada entre
os dimeros com glutaraldeido, o que
foi feito pelo Lab. Northfield e o produ-
to se chama PolyHeme, em testes
clinicos com resultados ainda nao di-
vulgados. A hemoglobina bovina é usa-
da por dois laboratérios: Biopure Inc.
(Hemopure, hemoglobina
polimerizada com glutaraldeido, apro-
vado para uso veterinario e também
com efeito hipertensivo) e Enzon Inc.
(peg-Hb, hemoglobina conjugada com
polietilenoglicol, com viscosidade se-
melhante a do sangue). A hidratacao
da molécula de peg-Hg aumenta o seu
diametro em 30 vezes, sua viscosidade
e a0 mesmo tempo a torna "invisivel"
ao sistema imunolégico. Este produto
tem uma vida média na circulacao de
cerca de 48h e nao causa hipertensio.
O laboratério Somatogen é responsa-
vel pela producao de um substituto de
sangue com hemoglobina produzida
por bactérias usando engenharia gené-
tica. Ha problemas para producao em
larga escala e para purificacao. Os
genes responsaveis pela producao da
hemoglobina humana também foram
usados em mamiferos transgénicos. E
importante enfatizar que nenhum des-
tes produtos foi desenvolvido com o
objetivo de assegurar que a cinética de
troca entre o sangue e o tecido, que
ocorre na microcirculacao, fosse pre-
servada, o que so6 parece acontecer
com o uso da peg-Hb.

O USO DE SANGUE ARTIFICIAL

A aplicacao mais direta para o
sangue artificial sio as emergéncias
devidas ao trauma. A média de perda
de sangue nesses casos € cerca de 2,5
litros e a vitima necessita de reposicao
de (1) volume e (2) capacidade

carreadora de O2. Os expansores
plasmaticos sao usados no tratamento
inicial de perdas de sangue graves e
depois € feita a transfusao de sangue
ap6s a chegada do paciente ao hospi-
tal, onde se realizam os testes de com-
patibilidade (apenas a parte inicial
destes testes demora 15min). Assim,
um carreador de O2 universal que nao
necessite de testes de compatibilidade
¢é de grande importancia em emergén-
cias e reduz o seu custo. A perda aguda
de sangue em trauma determina uma
diminuicao da oxigenacao tecidual que
nao é remediada até que o paciente
seja atendido no hospital e receba a
transfusao de sangue, o que normal-
mente demora 1lh. Neste periodo de
tempo, chamado de "hora de ouro", o
sangramento deve ser controlado e um
aumento da pressao arterial pode ser
perigoso porque aumentaria o
sangramento. Atualmente, tenta-se res-
taurar a volemia, mas nao necessaria-
mente a pressao nestas situacdes. Como
consequéncia, a maioria dos produtos
desenvolvidos como substitutos de
sangue nao ¢ ideal em emergéncia
devido ao seu efeito hipertensivo. A
maior parte dos produtos propostos
como "sangue artificial” obtém a
hemoglobina do sangue descartado
(ap6s 30 dias de armazenamento) e o
uso de hemoglobina bovina pode ser
uma opcao se esta fonte for aceitavel
clinicamente.

RESUMO

O sangue artificial é necessario em
cirurgia e trauma em condicdes onde
nao ha disponibilidade de sangue natu-
ral. Este produto aumentara a seguran-
ca no tratamento de emergéncias. O
progresso tem sido lento porque até
recentemente nao era possivel estudar
o transporte de O2 ao nivel da
microcirculacao, importante para o de-
senvolvimento de um produto ade-
quado.
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