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Com o objetivo de avaliar uma possivel contaminacgo e as alteragdes do pH nas solugdes
parenterais de grande volume, armazenadas em almoxarifados das Instituicdes
Hospitalares, analisamos em duas InstituicBes as solugdes de glicose a 5% e de Ringer
lactato. Foram coletadas dez amostras de cada solucfo, sendo cinco para estudo
microbiologico ¢ cinco para estudo hemodinidmico em animais de experimentagiio, a saber:
40 ratos (Norvegicus albinus, Rodentia mamalia) da linhagem Wistar, acondicionados em
gaiolas de propileno apropriadas, divididos em oito grupos de cinco animais cada. Foram
também considerados os tempos T1 - quando da chegada das solugdes no almoxarifado — e
T2 - quinze dias depois da chegada. Os resultados apontaram que duas amostras coletadas
de solugfo glicosada a 5% , T2, Institui¢do A, nfio se mantiveram estéreis, havendo também
variagOes significantes do pH em T1 e T2, com excegfo da Solugdo de Ringer lactato
(em T2 ndo houve variabilidade). Todas as solugdes apresentaram um pH dentro dos limites
normais estipulados pela United States Farmacopéia - USP. Nio foi observada alteraggio

hemodin&mica caracterizada como estado hiperdindmico, no estudo experimental.
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With the aim of avaliar possible contamination and pH alterations in great volume
parenteral solutions, kept in stock rooms of hospitals, the present study sought the analysis
in two Institutions (A and B) of 5% glucose and Ringer lactate solutions, with 10 samples
collected of each solution, 5 for microbiological study and 5 for haemodynamic study in the
trial animals, 40 rats (Norvegicus albinus, Rodentia mamalia), Wistar lineage, in
appropriate polyethylene cages, divided into 8 groups with 5 animals each. Two periods
were considered: T1 — when the samples were sent to the stock rooms and T2 — 15 days
after their arrival. The results showed that two 5% glucose samples — T2 — Institution A,
did not remained sterile, there were significant variances in pH — T1 and T2 , except for
Ringer lactate (there was no variance in T2), and pH remained within normal U.S.P. -

United states Pharmacopéia — standards in all the solutions.
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1.1 - HISTORIA DA TERAPIA INTRAVENOSA

A histéria da terapia intravenosa teve um inicio lento, gracas a contribuicdes
individuais de quimicos, médicos e engenheiros para os avangos técnicos, € esta pratica ,
como € conhecida nos dias de hoje, teve herdis e heroinas, que estabeleceram marcos na
area das Ciéncias médicas. Quinhentos anos se passaram, desde a descoberta da circulaggio
priméria do sangue em 1616 por Sir William Harvey, aos atuais cateteres tuneilizados,

implantados em pacientes ¢ as terapias com hemocomponentes (PHILLIPS, 2001).

Os avangos importantes, deste tipo de terapia podem ser resumidos em:

1.1.1 - Renascimento

Em 1616, William Harvey, descobriu a circulagdio primaria do sangue ¢ em
1628, publicou teorias sobre a circulagdo, consideradas precursoras da moderna terapia
intravenosa. Wren em 1660 criou a primeira agulha hipodérmica. Em 1662 Majors, médico
alemio injetou solugdes impuras em humanos, usando a agulha de Wren, as conseqiiéncias
desastrosas desse primitivo trabalho experimental foram combinadas ao fato de que
ocorriam infecgdes nos sitio de injecéio, resultando em morte. Denis, em 1667 realizou em
Paris, a primeira transfusdo sanguinea documentada de um animal para um humano,
infundindo sangue de carneiro diretamente na circulaciio de um menino de 15 anos, que o
levou a morte rapidamente. Este fato levou 4 publicagio de um edital pela Igreja ¢ o

Parlamento Francés, proibindo qualquer tipo de terapia de transfusio (PHILLIPS, 2001).

1.1.2 - Resumo dos avangos importantes na terapia intravenosa ne Século XIX

Na escocia, em 1832 Latta, utilizou solugdes salinas por via intravenosa em
pacientes portadores de cdlera, com muito sucesso. Em 1834 Blundell realizou a primeira
transfusdo de sangue entre humanos e Claude Bernard nesse mesmo ano realizou
experiéncias injetando solugdio com agucar em cdes. No final do século XIX, Squibb
fundou uma companhia farmacéutica e fabricou produtos em frascos, incluindo talco e éter
anestésico (PHILLIPS, 2001).

Tntrodugio
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1.1.3 - Avancos na infusio

Em 1923, Seibert, descobriu a existéncia de substéncias pirogénicas em agua
destilada, pois antes desta descoberta houve virios problemas relacionados 4 presenca de
pirégenos em solugdes. Apos a utilizagdo de pesquisas na busca da eliminagio desses
pirogénios, a administracio de solugBes parenterais tornou-se mais segura. Até 1925, a
soluciio parenteral de grande volume mais comumente utilizada era a de cloreto de sodio a
0,9%, por tratar-se de solugdio isotbnica compativel com o sangue. Depois de 1925, soluggio
de glicose foi usada amplamente como fonte de calorias em solugdes intravenosas, apenas

em pacientes em estado grave (PHILLIPS, 2001).

Durante a Segunda Guerra Mundial, os enfermeiros assumiram fungGes que
geralmente eram realizadas por médicos como: injegdes, suturas de feridas, mensuragiio da
presséo arterial, coleta de amostras de sangue e administragio de terapia de infuséo, devido
ao menor namero de médicos na assisténcia hospitalar. No Massachusetts general Hospital,
os enfermeiros sdo nomeados como enfermeiros IV (termo utilizado nos Estados Unidos
para nomear enfermeiros que possufam atribuicbes mais diretamente vinculadas a
realizacdo de terapia intravenosa), cujas fungdes eram administrar solucSes, realizar
transfusGes intravenosas, higienizar e manter dispositivos de infusdes e agulhas Os
enfermeiros eram treinados em terapia intravenosa (IV) pelo anestesiologista na sala de
cirurgia (PHILLIPS, 2001).

Em 1950, a terapia intravenosa era utilizada para dois propésitos principais:
grandes cirurgias e desidratagdo, quando eram infundidas solugdes de glicose a 5% ou
cloreto de sddio a 0,9% em pacientes ciriirgicos, por aproximadamente trés a quatro horas,
sendo suspenso o tratamento durante a noite. Menos de 20% dos pacientes hospitalizados
recebiam terapia intravenosa (CROSSLEY & MATSEN, 1972).

O momento de mudancas no campo da terapia intravenosa aconteceu nos anos
60, com o aparecimento de uma variedade de solugbes comerciais. Em 1963, Stanley
Dudrick conduziu o primeiro experimento para determinar definitivamente por quanto
teropo era possivel, ou nfo, o uso de nutricio total intravenosa de longa duragfio
(PHILLIPS, 2001).

Introducio
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Em 1963, o experimento de Dudrick foi rapidamente aplicado em pacientes

adultos que ndo sobreviveriam, provavelmente, sem nutricio parenteral total
(DUDRICK. & RHOADS, 1972).

A ocorréncia da epidemia bacteriana por gram-negativos nos Estados Unidos
em 1970 e 1971 trouxe & consciéncia que os fluidos colocados na infusdo também sdo

vulneraveis a contaminagio (MAKI et al., 1976).

Nos Estados Unidos, em 1986, cerca de 70% de 40 milhdes de pacientes
hospitalizados que receberam algum tipo de terapia parenteral, esta foi responsavel por

cerca de 50 a 100 mil casos de septicemia no pais (MAKI, 1990).

Os estados septicémicos clinicamente podem ser de maneira resumida
caracterizados, por uma disfungdio cardiovascular, pelo aumento do débito cardiaco,
associado & reducdo da resisténcia vascular sistémica (FRIEDMAN et al, 1998),
definindo-se um padrio hemodindmico clinico do choque séptico caracterizado por
hipotensdo refrataria & reposi¢io de volume, marcada redugfio da resisténeia vascular
sistémica e débito cardiaco elevado (WINSLOW et al., 1973), na dependéncia da viruléncia
do agente infeccioso e das alteragBes hemodindmicas ¢ inflamatérias secundarias. A
patogénese da sépse ¢ do choque séptico ¢ extraordinariamente complexa, onde
endotoxinas ou exotoxinas ¢ mediadores enddgenos atuam conjuntamente provocando

disfungfo e faléncia de diversos 6rgos, incluindo o coragdo (PARRILO et al., 1990).

Em relagfio ao comprometimento cardiovascular, o choque séptico sempre foi
considerado o protétipo do choque distributivo, isto €, secundario a profundas alteragtes na
resisténcia vascular sistémica, com conseqiiente hipotensio ¢ ma perfusdo tecidual
(PARRILO et al., 1990).

A adogdo do débito cardiaco como um indice de fungdio sistolica ventricular na
sepse € falho, ja que ¢ influenciada pela freqiiéncia cardiaca, a pré-carga e a pos-carga, as
quais estdo profundamente alteradas na sindrome séptica (WINSLOW et al., 1973).

Assim sendo a presenca de débito cardiaco elevado nfio representa,
necessariamente, funcfio ventricular adequada. Por outro lado, podemos observar alteracées

fisiopatolégicas em conseqiiéncia as alteragdes estruturais da unidade alvéolo capilar

Introducdo
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chamada histologicamente de dano alveolar difuso. Este dano provoca disrupgio da barreira
endotelial com conseqiiente edema pulmonar por hiperpermeabilidade. A deterioracdo
grave na oxigenacio e na mecénica pulmonar, conseqiiente a este processo é chamado de
Sindrome da Disfuncio Respiratoria Aguda - SDRA (KOLLEF, 1995).

De 1965 a 1978, 28 das 30 epidemias bacterianas relacionadas a infusfio

intravenosa foram atribuidas aos frascos de infusfio contaminados durante a fabricaco das
solucdes (MAKI, 1990).

A proliferacio de microrganismos em solucio de glicose a 5% € mais
comumente relacionada ao grupo Klebsielleae, Psedomonas cepacia, Acinetobacter e
Serratia. Em solugio de cloreto de sodio a 0,9 % a maioria das bactérias pode proliferar,
exceto o fungo Cdndida, cujas espécies encontram-se em aminodcidos sintéticos e nas
solucGes de glicose a 25% (MAKI, 1992).

1.1.4 - Resumo dos avan¢os importantes da terapia intravenosa no Século XX

Em 1923, Seibert descobriu patégenos em agua destilada. As préticas de
esteriliza¢io para terapia intravenosa mudaram. Em 1940, o trabalho de Tocantins e Neil
conduziu, ao uso da infusfo intradssea. Foram introduzidos no mercado, a agutha Rochester
em 1950 e o cateter venoso central em 1958. Em 1960, teve inicio o primeiro experimento
sobre hiperalimentagio em animais, ¢ os cateteres centrais de inser¢fio periférica (PICC)
comegaram a ser utilizados em unidades de cuidados intensivos. Em 1963, pesquisadores
da Universidade da Pennsylvania conduziram o primeiro experimento para determinar o
suporte nutricional total de longo prazo, por via intravenosa, realizada por Stanley Dudrick.
Em 1972, foi introduzido o conceito de acesso venoso, por cateter implantavel e em 1973
foi desenvolvido o primeiro cateter central tuneilizado. No ano de 1976 foram utilizadas
emulsdes lipidicas para suporte nutricional. Em 1981 o Center for Disease Control and
Prevention (CDC) revisou as diretrizes sobre o uso de cateteres intravasculares e em 1982
0s reservatdrios implantaveis (portocaths) foram desenvolvidos para acessos venosos de

longa permanéncia. Ressurge em 1983 o interesse de infusSes intradsseas em criangas, em

Introduciic
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1986 o uso de cateter central de insercdio periférica e a patient control anesthesia (PCA), e

em 1990, a terapia de infusdo venosa domiciliar foi estabelecida satisfatoriamente
(PHILLIPS, 2001).

A administragio de solugdes intravenosas exige uma atengdio cuidadosa as
condigbes de apresentacfio do frasco, transparéncia, mudangas de coloragio ou flutuacdes
de particulas no liquido, presenca de vazamento, rétulos borrados, data de validade. E
necessario que se proceda & checagem de vazamento, apertando o frasco antes de abri-lo, e
a uma inspe¢o visual, para verificar se as solugdes sfo cristalinas, garantindo a seguranca
do paciente (PHILLIPS, 2001).

1.2 - DEFINICOES

“Solugdes Parenterais de Grande Volume (SPGV) sdo soluges em base
aquosas, estéreis, apirogénicas, acondicionadas em um recipiente Unico de 100 mL ou
maior ¢ esterilizadas terminalmente. Inclui-se nesta defini¢fio tanto as solugBes para
administragfo intravenosa quanto as destinadas a irriga¢fio ou & didlise peritoneal. O termo”™
Parenteral de Grande Volume “n3o inclui nephum produto de origem biologica”
(BRASIL, 1997).

Trata-se, portanto, de medicamento popularmente conhecido como soro,
destinado & reposi¢do de perdas eletroliticas ou energéticas em pacientes em geral, As
chamadas solu¢Ges bdsicas sdo solugdes hidratantes e energéticas, cuja finalidade é a
reposicdo da dgua e de sais do organismo, tais como: glicose, cloreto de sédio e outros.
Apresentam-se em diferentes concentragdes e volumes, sendo os mais comuns: 250 ml.,
500 mL e 1000 mL, nas concentracSes de glicose a 5%, glicose a 10%, glicofisiolégico
(glicose 2 5% e cloreto de sodio a 0,9%), cloreto de sodio a 0,9%, Ringer simples e Ringer
lactato. As solugBes especiais sio indicadas para nutrigdo intensiva de pacientes
(principalmente no pré e pés-operatorio) com impossibilidade de nutricio pela via digestiva
€ em pacientes com comprometimento da fungfo renal e/ou hepatica. Dentro deste grupo de

solugdes, temos também as plasmiticas, cuja finalidade € substituir parte do sangue

Introduclo
27



humano em situagGes especificas, tais como a normalizacio do volame e ou fluxo
sanguineo, pela reposi¢do dos elementos constituintes do sangue. Qutra classificacio tem
como base o uso clinico, a saber: solugdo de irrigagdo, solugiio de didlise peritoneal ¢

solucio oftalmica esterilizada.

Nas solugGes parenterais nfio se permite o uso de conservantes e/ou aditivos.
Estas incluem as preparagbes para nutrigio bdsica, para restauracio do equilibrio
hidro-eletrolitico, para reposi¢fo de fluidos, e para usos mais complexas, como as solugdes
parenterais de nutricio total ou prolongada, também chamadas NPT ¢ NPP,
respectivamente (KING et al., 1987).

1.3 - TIPOS DE EMBALAGENS

As SolugGes Parenterais de Grande Volume (SPGV) apresentam-se em
diferentes formas de embalagem, sendo que, no Brasil encontramos trés tipos disponiveis:
frasco de vidro, ampola de polietileno rigida e bolsa pléstica flexivel de cloreto de polivinil,
em sistema fechado (BRASIL, 1997).

1.4 - BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

Os procedimentos de Boas Priticas de Fabricagio (BPF), incluem a
padronizac8io de procedimentos de controle e qualidade, as condigdes de instalagdes de uma
empresa, seus equipamentos e respectiva manutenco, os aspecto e as condigdes de
armazenamento tendo como objetivo garantir que o produto cumprird as especificacdes

estabelecidas com relagdo & sua atividade, pureza, eficacia e inocuidade (BRASIL, 1997).

O fabricante deve dispor de pessoal qualificado, em quantidade suficiente para
que todas as operacBes sejam realizadas corretamente. Sfo necessdrios reciclagem e
treinamento peridico, para que todos desempenhem suas atividades a contento, cumprindo
as BPF. Os programas de treinamento devem ser continuos e documentados, as
metodologias e especificagbes devem estar fundamentadas, em primeiro lugar, na
Farmacopéia Ewropéia; em segundo, na Farmacopéia Americana; e, por ultimo, nas
Farmacopéias dos paises do MERCOSUL (BRASIL, 1997).
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Os reservatorios de dgua devem ser devidamente protegidos, para que nfo haja
contaminagdo por microrganismos, insetos ou aves, com construcdo a partir de material
adequado e impermeabilizado, para evitar infiltragbes e facilitar limpezas periddicas e
mspe¢oes (BRASIL, 1997).

A fonte mais comum ¢ de maior importdncia na contaminagfio da solucio
parenteral € a sua agua de preparo (PENNA et al, 1999) que, embora nio apresente
condicbes de cultivo de microrgamismos, pode ocorrer contaminacfio através de agentes

presentes no ar ¢ no material particulado transportado pelo mesmo (REMINGTON, 1990).

Os procedimentos de controle do ar e da 4gua devem ser escritos e aprovados

pelo Controle de Qualidade da empresa e a inspegio deve ser programada periodicamente
{BRASIL, 1997).

O ar, por transportar material particulado, € o principal contaminante da dgua de
preparo da solucfo parenteral e, conseqiientemente, seu principal fator produtor de
pirogénios (HERLIN et al., 1998).

Os procedimentos com relago ao recebimento, identificacdo, estocagem,
manipulacdo, ensaios e aprovacio ou rejeicio de matérias-primas e materiais de
acondicionamento devem ser detalhadamente descritos. As matérias-primas e materiais de
acondicionamento devem ser manipulados e estocados de modo a evitar contaminagiio, ndo
entrando em contato com o piso, € adequadamente posicionados de modo a permitir a
limpeza e inspecdes. Os lotes de matéria-prima e de material de acondicionamento devem
ser identificados com codigos distintos e também quanto s suas respectivas situagfes:
quarentena, aprovada ou rejeitada. Na recepgfio e estocagem, cada lote deve ser examinado

quanto a rotulo, contenido e possiveis danos em sua embalagem (BRASIL, 1997).

Os testes microbiolégicos envolvidos na garantia de qualidade do produto
devem ser realizados em laboratorio de microbiologia industrial, onde sfo realizados testes
em produtos farmacéuticos. Nio se indica laboratério de andlises clinicas, por tratar-se de
um ambiente altamente contaminado, devido ao tipo de material que rotineiramente analisa

(AKERS, 1985).
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1.5 - CONDICOES DE ESTOCAGEM

As solugGes parenterais de grande volume devem ser estocadas em local seco e
limpo, livres de insetos e roedores, e devem cumprir as indicagdes para o empilhamento das
caixas € paletes, para que néo haja alteragfio da identidade, composi¢io e pureza do produto
(BRASIL, 1997).

As soligdes intravenosas que possuem um pH entre 3,0 ¢ 6, 0, ajudam a
prevenir a caramelizacfio durante a esterilizac3o e a manter a estabilidade. A solugio de
glicose tem um pH de 3.5 a 6,5 ou mais baixo, enquanto a solugdo salina o pH é de 5,5
(United States Pharmacopeia, 1995). O pH diminui com a estocagem; o valor de pH de 3,4
tem sido encomtrado em solugdo de glicose com prazo de validade ultrapassado

(HECKER, 1988).

Os profissionais devem estar cientes dos fatores de risco, bem como das

técnicas de prevencdo, para evitar danos ao paciente.
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O presente estudo tem como objetivo avaliar a possivel contaminacio e
alteragbes do pH das solugdes parenterais de grande volume (SPGV), a saber: solugfo
glicosada a 5% e solugdo de Ringer lactato, armazenadas nos almoxarifados de Instituicdes
Hospitalares (A e B), em frascos de cloreto de polivinil (PVC) rigido, no periodo do inicio

do armazenamento e quinze dias apds o inicio do armazenamento.
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3 - MATERIAL E METODO
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Este trabalho experimental obteve a aprovagfo, de acordo com os Principios
Eticos na Experimentacio Animal, adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagio
animal (COBEA), pela Comissdo de Etica para Experimentagiio Animal (CEEA) - IB -~
UNICAMP - protocolo n® 211-2.

A experimentacio animal foi desenvolvida nos laboratérios de Técenica
Cirtrgica e Cirurgia Experimental do Nicleo de Medicina e Cirurgia Experimental da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas e a analise de

esterilidade e o pH das solugdes no laboratério Industrial de andlises microbiolégicas '

3.1 - ANIMAIS DE EXPERIMENTACAO

Foram utilizados 40 Ratos (Norvegicus albinus, Rodentia mamalia) da
linhagem Wistar, fornecidos pelo Centro Multidisciplinar para Investigacio Biologica
(CEMIB) da Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP, machos, adultos, com peso

entre 300 e 350g e com cerca de dois meses de idade.

Os animais foram acondicionados em gaiolas de polipropileno apropriadas, no
biotério de Manutengdio, dos Laboratorios de Técnica Cirargica e Cirurgia Experimental,
alimentados com ragdio NUVILAB-CR1® NUVITAL NUTRIENTES Ltda e dgua filtrada
adlibitum. Este biotério ¢ climatizado e com controle de fotoperiodo, de 12 horas claro e 12

horas escuro.

3.2 - SOLUCOES ESTUDADAS

Os animais foram divididos em oito grupos de cinco animais cada. Foram
considerados: Institui¢do A (I-A) e Instituigfio B (I-B); o tempo T1 - 0 momento de chegada

das solugBes no almoxarifado; e T2 - quinze dias depois, para ambas as Instituicdes.

! Laboratério Industrial — Labservice Oswaldo Cruz— S80 Paulo SP.
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I-A: T1 - 5 animais para solucfo glicosada 5% - 5 frascos

5 animais para solu¢fo de Ringer lactato — 5 frascos
I-A: T2 - 5 animais para solugfio glicosada 5% - 5 frascos

5 animais para solucio de Ringer lactato — 5 frascos
I-B: T1 - 5 animais para solugdo glicosada 5% - 5 frascos

5 animais para solucgo de Ringer lactato — 5 frascos
[-B: T2 - 5 animais para solucfo glicosada 5% - 5 frascos

5 animais para solucfio de Ringer lactato — 5 frascos

Foram escolhidas as solugdes de glicose a 5% e solugdo de Ringer lactato, em
frascos de cloreto de polivinil (PVC) rigido, de 500 mL, no total de 40 frascos.

As coletas das amostras foram realizadas de maneira aleatéria, em dois tempos
diferentes, sendo o Tempo 1 (T1) o dia da chegada das solugbes nos almoxarifados e o

‘Tempo 2 (T2), quinze dias apos.

Em cada tempo foram coletadas dez frascos fechados de 500 mL de solucio
glicosada a 5 % e 10 frascos fechados de 500 mL de solugéio de Ringer lactato, sendo cinco
frascos de cada solugdo para estudo microbiolégico e cinco frascos para estudo

hemodindmico no animal de experimentacio.

Nas coletas realizadas no Tempo 2 (T2), as solugdes pertenciam ao mesmo lote
do Tempo 1 (T1). O tempo de quinze dias foi definido pela rotatividade desses tipos de

solugGes nos almoxarifados, mantendo-se assim o mesmo lote,

3.3 - ESCOLHA DO TIPO DE EMBALAGEM

A escolha do tipo de embalagem definiu-se de acordo com a disponivel nas
Instituicdes, sendo que as embalagens em frascos de cloreto de polivinil (PVC) rigido,
foram as que no momento da op¢io mantinbam-se em comercializagéio por mais tempo,

pelas Instituices.

Mouterial ¢ Método
35



3.4 - ESCOLHA DAS INSTITUICOES

Foram escolhidos duas Institui¢es Hospitalares do Interior do estado de Sdo
Paulo, ambas de grande porte, que mantinham as mesmas condicdes aparentes de
estocagem, 0$ mesmos tipos de embalagens e 0 mesmo tempb de permanéncia das solugdes
nos almoxarifados. As InstituigSes foram classificadas em Instituigio A (I-A) e Instituicfio
B (I-B). O volume de Solugdes estocadas pela Instituicfio A era o dobro do estocado pela

Instituicho B, justificando urna maior demanda de atendimento pela Instituiciio A.

3.5 - DESCRICAO DA PESQUISA
Foram realizados paralelamente dois estudos:
- Estudo microbiolégico das soluctes

- Estudo hemodindmico no animal de experimentacio

3.5.1 - Estudo microbiolégico das solucoes

Foi realizado teste de esterilidade e medido o pH das solugdes, em laboratério

Industrial de Analises Microbioldgico.”

As amostras coletadas do mesmo lote das solugBes de glicose a 5% e das
solugBes de Ringer lactato foram identificadas, em rotulos proprios, contendo: a
identificacio do produto, volume, data de fabricacfio, data de validade, namero do lote,

codigo de identificagfio da Instituicio e tempo de coleta, mantendo-se as condicdes de

transporte apropriadas.

Foram considerados dois tempos de coletas, sendo o Tempo 1 (T1) o momento
de chegada das solugdes nos almoxarifados e o Tempo 2 (T2) quinze dias depois. Esse
segundo tempo foi definido de acordo com a rotatividade dos produtos nos almoxarifados

das Institui¢cbes, conforme definido anteriormente.

* Labservice Oswaldo Cruz — Sio Paulo.
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3.5.2 - Estudo hemodindmico nos animais de experimentagio
3.5.2.1 - Anestesia

Foram efetuadas pun¢bes venosas na regiio caudal dos animais de
experimentacdo, com scalp® numero 23, ¢ a indugfo anestésica com pentobarbital sodico a
trés por cento (Hypnol - Fontoveter®). Esse anestésico era diluido em solugiio fisiologica a
0,9%. A dose empregada foi de 30 miligramas por quilo, aplicada através de seringa de
plastico de cinco mililitros, marca Nipro®. O plano anestésico foi determinado de acordo
com o reflexo respiratorio e com a tonicidade muscular apresentado pelos animais durante a
anestesia ¢ 0 procedimento experimental. O plano ideal era atingido quando o rato

mantinha respirac8o regular e apresentava flacidez da tonicidade muscular esquelética.

Para eventual manutengfo desse plano e na necessidade de adminisirar doses
suplementares de anestésico durante o procedimento experimental, manteve-se o scalp®
fixado na veia da cauda do animal, acoplado 2 seringa com substincia pentobarbital. Os
animais anestesiados eram mantidos em aguecimento, por manta térmica, em posigdo

supina.

3.5.2.2 - Rapagem dos pelos

Ap0s anestesia foram realizadas as rapagens dos pelos, nas regides da face
lateral direita, do pescogo e regifio inguinal direita, para colocagdo dos cateteres de

polietileno na veia jugular externa e artéria femoral direita.

3.5.2.3 - Tracados eletrocardiogrificos

Os tragados eletrocardiograficos foram captados através de agulhas metalicas,
introduzidas nas extremidades dos membros superiores e inferiores dos animais de

experimentacio.
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3.5.2.4 - Colocacgiio dos cateteres

Fo1 cateterizada, apés desseccdo sob visdo direta, a artéria femoral direita, com
cateter 24G, conectado a torneira de trés vias, ligada a um tubo extensor de polietileno e

conectado a um eletromandmetro ¢ a um poligrafo biomonitor para registros.

As medidas da pressdo arterial foram feitas com o animal em posigdo supina,

com a calibracdo do equipamento, em zero, tendo como base a linha axilar média.

A via arterial além de ser utilizada para coleta de sangue do animal, para
realizaciio dos exames de hemogasometria e oximetria, foi utilizada para a retirada de

sangue total, em um volume correspondente a 7% do peso corpéreo do animal.

Segundo McGUILL e ROWN (1989), recomendam calcular volume de sangue
baseado em peso corpéreo para determinar o volume de sangue em animais de pesquisas.
Isto € obviamente mais pratico do que medir o volume de sangue de cada animal
individualmente, mas hé limites para fazer o calculo. Por exemplo, uma estimativa de
volume de sangue para algumas espécies, pode ndo refletir diferengas entre racas

individuais ou variagdes devido a idade, tamanho ou doenga.

Para LAWSON e GALA, (1974) informam a retirada de 7% de peso corpéreo,
de sangue total ¢ dentro de vinte minutos, nfio ha mudancas quando o sangue retirado foi

substituido por solucio salina.

O volume de sangue retirado de um rato € mais seguro a 6% de seu peso
corpéreo  (ALTMAN e DITTMER, 1974); (BREZNOCK e STRACK, 1982) ¢
(JAIN, 1986).

Foi introduzido um cateter de polietileno, sob visfio direta, na veia jugular
externa direita, posicionado no atrio direito pela analise da curva de pressdo obtida, para a

medida do débito cardiaco e infusfio da solugdio em estudo.

Foi introduzido na artéria cardtida comum direita um microprobe 1.5 Fr
(Columbus Instrument) e sua ponta posicionada aproximadamente na crossa da artéria

aorta, para medida do débito cardiaco, realizado pela técnica de termodiluicéo.

Apds instalagiio dos cateteres, os animais passaram por um periodo de

estabilizacdo de dez minutos.
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3.5.2.5 - Solugbes usadas para o estudo hemodinimico

Foi realizado um estudo duplo cego, os frascos das solucdes de glicose a 5% e
as solugdes de Ringer lactato foram numeradas, e sorteadas no momento da infusio no
animal, sendo este controle feito por uma primeira pessoa, sem que a segunda soubesse o

que estava sendo infundido, até o final de cada experimento.

3.5.2.6 - Medidas dos parimetros hemodinimicos

Apoés os dez minutos de estabilizacdo foi realizada no animal de
experimentacdo uma medigdo de controle (T0): débito cardiaco, eletrocardiograma e uma

coleta de cerca de 0,4 ml de sangue, para hemogasometria e oximetria.

Em seguida, foi retirado o volume de sangue correspondente a 7% do peso
corporeo do animal, pela via arterial, e infundida a quantia de duas vezes o volume de
sangue retirado, da soluciio em estudo, na velocidade de 1 mL por minuto, na via venosa

posicionada no atrio direito.

A cada 30 minutos, eram registrados: a pressdo arterial, o eletrocardiograma € o
débito cardiaco e coletadas as amostras de sangue para hemogasometria e oximetria,

procedimentos repetidos a cada 30 minutos, até completar 120 minutos.

Ao final desse tempo, os cateteres foram retirados e as incisdes suturadas, por
planos da pele do animal, com fio de sutura de polipropileno 4-0, e os animais mantidos emn
observagdo por 24 horas em gaiolas apropriadas. Apés 24 horas foi observado que o0s
animais, mantiveram-se ativos, nio apresentaram sinais que pudessem ser interpretados
como quadro infeccioso. Os animais ndo foram utilizados para novos experimentos, sendo

0s mesmos sacrificados com anestésico intravenoso.,
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4 - METODO ESTATISTICO
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A metodologia estatistica empregou a analise descritiva, através de tabelas de
freqiiéncia para as varidveis categoricas e medidas de posiciio € dispersio para as variaveis

continuas.

O teste Exato de Fisher foi utilizado para comparacio de proporcies e o de

Mann-Whitney para comparacio de medidas continuas.

Para explicar a variabilidade das medidas mencionadas acima, em funcio dos
fatores Instituigdo, solucfio ¢ coleta, foi utilizada a andlise de varidncia e, para os fatores

Instituigo, solugdo, coleta e tempo, a anélise de varidncia com medidas repetidas.

Para comparagfio das médias entre os fatores foi utilizado o teste t de Student,
sendo que para comparar os tempos usou-se o teste de perfil por contrastes. O nivel de

significdncia adotado foi de 5%.

Método Estatistico
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5 - RESULTADOS
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O estudo realizado com as solugdes da Instituicio A e da Instituicdo B apontou
o perfil bioquimico e microbiolégico das solugdes de glicose a 5% e solugdes de Ringer

lactato, comparando-se os resultados de esterilidade e pH por instituicio e tempo de coleta.

As cinco amostras de solugdes de Ringer lactato, coletadas das instituicdes A e

B, nos tempos de coleta T1 e T2 mantiveram-se estéreis.

Quanto as cinco amostras de solugdes de glicose a 5% coletadas nas instituicdes
A e B, todas se mantiveram estéreis no tempo de coleta T1, sendo que no tempo de coleta
T2, na instituigdo A, trés mantiveram-se estéreis e duas nio estéreis, e na instituicdo B as

cinco amostras coletadas mantiveram-se estéreis.

O resultado de esterilidade das solugdes ¢ o seu tempo de coleta nas InstituicGes

Hospitalares podem, ser observadas na tabela 1.

Tabela 1 - Distribui¢do de freqiiéncia dos resultados da esterilidade por Instituido, solucio

e tempo de coleta.

Tnst. Seluciio Tempo de coleta N° de amostras Estéril Nio Estéril
A SG ! 5 5 0
2 3 3 2
RL 1 5 5 0
2 5 5 0
B SG 1 5 5 0
2 5 5 0
RL 1 5 5 0
2 5 5 0
Total | 40 38 02

No estudo comparativo do pH das solugdes entre as Instituigdes, as solugdes de
Ringer lactato, no tempo de coleta T1, apresentaram uma variagio: p igual 0.0079, sendo
que no tempo de coleta T2 ndo houve variagdo. Quanto as solugdes de glicose a 5% nos

tempos T1 e T2, apresentaram uma varia¢fio, mantendo o p igual 0.0079.
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A tabela 2 mostra o resultado da média e desvio padrio, das medidas do pH das

solucGes em cada Instituicdo, e o tempo de analise.

Tabela 2 - Medidas de posicio e dispersdo do pH por Instituigio, solugio e tempo de

coleta.
Inst. Solucio Tempo de coleta N° de amostras Média Desvio padrio
I-A 5G 1 5 6.6 0.04
2 5 6.8 0.12
I-A RL 1 5 6.6 0.05
2 5 4.0 (.05
I-B SG 1 5 5.8 0.07
2 5 5.0 %% 0.900
I-B RL 1 5 49 0.08
2 5 4.8 0.04

** N#o houve variabilidade

Nq estudo da pCO; arterial do animal de experimentagfio, apenas o efeito do
tempo foi significante. No tempo de 0x30, p igual 0.0146 e nos tempos de 0x60 a 0x120, p

menor 0.0001*; conforme mostra a tabela 3.

Tabela 3 - Diferenca do p valor, da pCO; arterial do animal de experimentacgo, nos tempos
decoletaTGaT 120.

Tempo de Coleta Valor de p
0 x 30 roin =(.0146
0 x 60 min <0.0001
0 x 90 min < 0.0001
0 x 120 min < 0.0001
Resuitados
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No estudo da pO; arterial do animal de experimentacio ndo se observou

variacdo significante, conforme mostra a tabela 4.

Tabela 4 — Resultados da Andlise de Varidncia com medidas repetidas para o estudo

dafﬁ)z

An&lise de varifncia com medidas repetidas
Testes de hipoteses para os efeitos principais e interacdes

Valox p~valor

Fonte de F

Variacio

INST 2.19 .1512
SOLUCAO 1.19 G.2887
INST*SOLUCAC 2.47 0.1283
COLETA 0.16 0.6944
INST*COLETA 3.12 ¢.a882
SOLUCAO*COLETA 2.26 0.144¢6
INST*SOLUCAQ*COLETA 1.40 0.2479

Analise de varifncia com medidas repetidas
Testes de hipdteses para os efeitos repetidos e interacdes

Valor p-valor

Fonte de F

Variagio

Tempo 1.61 0.1764
Tempo* INST .87 0.1215

Tempo*SOLUGAC 0.40 0.8059

Tempo* INST*SOLUCAO 1.40 0.2404

Tempo*COLETA 0.11 0.9736

Tempo* INST*COLETA 0.82 0.5177

Tempo* SOLUCAO*COLETA 0.13 (.9724

Tempo* INST*SOLUGCRO* COLETA 0.88 0.4802

Nenhum efeito foi significante.

A dosagem de hemoglobina nos animais de experimentacio utilizados, a média
inicial (T0) foi de 13,1 g/dl + 1,6 ¢, para final (T120), foi de 11,5g /d} + 1,4.

O quadro 1- mostra os resultados dos valores médios e desvios padrio da
hemoglobina nos dois tempos (T 0 e T 120), ¢ a Tabela 5 os resultados da hemoglobina nos
tempos TO e T 120.
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Tabela S - Resultados da hemoglobina no tempo inicial (T0) e final (T120).

Tempos de coleta Valores da hemoglobina

TO 12,8; 13,7; 13,8; 10,7; 12,4; 12.4; 11,6; 10,8; 14,0; 14,2; 14,6; 14,5; 13,5;
14,3; 15,3; 15,4; 13,2; 15,5; 12,5; 14,5; 10,8; 13.4; 11,2; 11,7; 9,3; 12.,9;
12,1; 12,2, 11,7, 11.9; 13,6; 13,9; 14,5; 9,0; 12,4; 15.5; 14,1; 14.4; 15.3;
15,4,
T 120 9.7, 12.9; 1L.7; 10.3; 10.7; 10.2; 11.0; 10.9; 12.3; 142; 12.4; 13.5; 13.5;

12.7; 13.9; 13.2; 12.6; 12.2; 10.9; 12.7; 10.2; 10.2; 11.5; 10.4; 8.8; 10.8; 9.8;
10.1; 10.5; 11.4; 11.4; 12.8; 13.3; 8.5; 11.6; 12.1; 13.0; 9.9; 12.8; 10.6.

Valores médios e devios padrao da
Hemoglobina

Tempo [ minutos

TO Valor médio B TO Desvio padrdo
{17120 Valor médio [AT120 Desvio padréo

Quadro 1 - Resultados dos valores médios e desvios padriio da hemoglobina dos tempos
T0 e T120.

Resuliados
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A Figura 1 mostra os valores médios de Hb em cada tempo, solugdes estudadas

nas Instituigdes (I-A e I-B) e tempo de coleta.

instituicao / solucao /coleta

18 ~m- A RLA1 i 1A RL 2
. ol N R e J— Q- 1A SG5% 2
18 RL 1 &8 1B RL 2

8 e I8 S G 5% 1 e 1B SG 8% 2

Hb
(g/dl)

Tempo / minutos

Figura 1 - Valores médios da hemoglobina em cada tempo, para cada tipo de solucgio

estudada (I-A ¢ I-B) e tempo de coleta.

A tabela 6 mostra os valores do hematéerite dos animais de experimentacio

para o estudo das solugbes, I-A ¢ I-B.

Tabela 6 - Valores do hematécrito no tempo inicial (T0) e final (T120).

Tempos de coleta Valores do hematberito

T0 46; 49; 47; 40; 42; 37, 37; 39, 38; 40; 40; 39; 39; 43; 39; 40; 47; 36; 45 38;
48; 39; 43; 44; 43; 42; 41; 42; 41; 37, 41; 43; 37; 48; 41; 46; 42. 45,

T 120 33;34; 39; 35; 36; 35; 38; 34; 29; 36; 33; 34; 35; 34; 37; 28; 36:; 34;31; 35;
39; 35 28; 38; 32; 34; 35; 38; 29; 33; 35; 32; 33; 36; 37 25: 35; 28.
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O quadro 2 mostra o valor médio e o desvio padrfio inicial (T0) do

hematodcrito, de 41,2 = 3,8 e o valor final (T120), de 34,2 +2,7.

Valores médios e devios padrdo do
Hematocrito

45
40
35
30

Htc (%) gg

15
10

Tempo / minutos

TO Valor medio B TO Desvio padrao
£1T120 Valor médio 17120 Desvio padrio

Quadro 2 - Resultado dos valores médios e desvios padrfio do hematécrito nos tempos T 0
eT 120.

Resnltados
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A Figura 2 mostra os valores médios de Hic em cada tempo nas solugdes

estudadas (I-A e I-B) e o tempo de coleta.

Instituicao 7 solucio / coleta

- M- 1A RL —~E— A RL2

— - 1A 8G5% 1 —O- 1A 5556% 2
-a— 1B RL1 - - B RL 2

- |B 85G5%1 < 1B 8G5% 2

Htc :
(%) ‘
w =
. &y
- N
. g
32 -
30 ] ' l ’
| 30 ) - 120

Tempo / minutos

Figura 2 - Valores médios de Htc em cada tempo, para cada tipo de solucdo estudada

(I-A e I-B) e o tempo de coleta.

Nas medigdes de Pressio Arterial Média (PAM) nos animais de
experimentacdo utilizados para o estudo das solugBes das Instituicbes (I-A e I-B) houve
diferenga entre os tempos: 0x30: p igual 0,0045; 0x60: p igual 0.0066; 0x90: p igual
0.0065; 0x120: p igual 0. 0004, com a diferenca entre os tempos sendo p igual 0,0029%*,

A tabela 7 mostra as médias e os desvios padrio nos tempos TO a T120 da
PAM dos animais de experimentagio.

Tabela 7 - Valores médios e desvios padrdo da pressdo arterial média (PAM) nos tempos

T0aT 120.
Tempo TO T 36 T 60 T9% T 120
Média 12,7 115,6 1159 116,8 13,1

Resultados
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O quadro 3 mostra os valores médios e os desvios padrfio da Pressfio Arterial
Média (PAM), dostempos T O0a T 120.

Valores Médios da Pressdo Arterial
Média(PAM)e Desvios Padrdao,dos
tempos TOaT120.

Tempo / minutos

EBT0 Valor médio mT0 Desvio padréao

c1T30 Valor meédio T30 Desvio padréao
mT60 Valor médio g T60 Desvio padréo
r T90 Valor médio 3780 Desvio padréo

mT120 Valor meédio mT120 Desvio padrao

Quadro 3 - Resultado dos valores médios e desvios padrfio da pressfo arterial média
(PAM), dos tempos TO e T 120.
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A Figura 3 mostra os valores médios da PAM em cada tempo, solugdes

estudadas, Institui¢des (I-A ¢ I-B) € o tempo de coleta.

Instituicao / solucio / coleta

rrrrr & 1A RL1 - A RL2
@ -IA SG5%1 -0 A SG5% 2
e e |8 RL 1 - 13 RLZ
-9 1B SG5% 1 —— 1B SG5% 2

|
A
M
mm
/
Hg 105 .
- \\ e
100 N
N
e’
95 1 ] ¥ ¥
0 60 90 120

Tempo / minutos

Figura 3 - Valores Médios da PAM em cada tempo, para cada tipo de solucio estudada,
Instituicdo (I-A e I-B ) e tempo de coleta.

As medidas do débito cardiaco nos animais de experimentago utilizados para o
estudo das solugSes das Instituigdes mostram haver diferenga significante entre os tempos T
0 a T 120, a saber, p igual 0.0016*.

A média icial (T0) foi de 107.3 mL/min +15,9 ¢ na média final das medidas o
valor foi de 99.9ml/min + 19,8.

A Tabela 8 mostra as médias e os desvios padriio do débito cardiaco (DC), nos
tempos TO a T 120.
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Tabela 8 - Resultado dos Valores Médios e desvios padrio do débito cardiaco (DC) nos

tempos T0 a T120,
Tempo T T30 T 66 T 98 T 120
Média 107.3 110.2 168.1 163.9 99.9
DP 15.9 15.3 16.1 157 19.8

O quadro 4 mostra os valores médios e os desvios padrio do Débito Cardiaco

(DC), dostempos T 0a T 120.

Valores Médios do Débito Cardiaco (D C),
e Devios Padrdo,dos tempos T 0aT 120,

120
100
80
bcC
60
mL/min
40
20
0
Tempo /i minuio
@mTO Valor médio ETO0 Desvio padrao
OT30 Valor médio DOT30 Desvio padrao
EmT60 Valormédio mT60 Desvio padrao
@ T90 Valor médio E1T90 Desvio padrao
BT120 Valor médio mT120 Desvio padréao

Quadro 4 - Resultado dos valores médios e desvios padréio do débito cardiaco (BO), dos

tempos TO ¢ T 120.

Resnitados
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A Figura 4 mostra as medidas de débito cardiaco em cada Instituigéo, tempo de

coleta ¢ tipo de solugio.

Instituicdo / solugéo / coleta

- 1A RL 1 ~0- 1A RL 2
@ 1A BG5% 1 O 1A §G5% 2
125 - - 1B RL 1 & 1B RL2
1 @18 565% 1 ..o IB SG5% 2
120 -
115
DC
110
mlL/
min | 105
100
95
\‘9
90 -2
85 t T T T T T ] i 1
0 30 60 g0 120

Tempo / minutos

Figura 4 - Medidas de débito cardiaco (DC) em cada institui¢fo, tempo de coleta e tipo de

solucéo.
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O uso da terapia intravenosa ocorre em aproximadamente 90% dos pacientes
hospitalizados, expondo-os a um risco de apresentarem complicacbes a ela associada
(PHILLIPS, 2001).

As solugdes parenterais de grande volume, pela sua importancia e uso nas
InstituigGes hospitalares, devem ser estocadas e manipuladas dentro das mais rigidas regras
de seguranca, para que sejam preservadas a composicdo e a pureza do produto
(BRASIL, 1997).

A esterilidade € a mais importante e absolutamente essencial caracteristica de
um produto para uso parenteral. Implicar na a auséncia total de microrganismos viaveis ¢
um termo absoluto, isto €, um produto é estéril ou ndo, sem estados intermedidrios
(FERNANDES, 2000).

A importincia fundamental dos testes de esterilidade nio ¢ a de controlar a
qualidade das solugbes sob analise e, por se tratar de solucdes extemporaneas, acarreta a
impossibilidade de testar o produto antes de aplica-lo ao paciente. Os resultados dos testes
de esterilidade de um determinado lote ndio significam que todas as unidades foram
testadas, mas apenas uma pequena amostra de todo um lote é analisada, levando, portanto, a
um resultado estatistico (SEIDEL, 1996).

Os testes microbiologicos envelvidos. na garantia de qualidade do produto
devem ser realizados em laboratérios de microbiologia industrial, onde sio realizados testes
em produtos farmacéuticos. N&o se indica a utilizacio de laboratérios de analises clinicas
por tratar-se de um ambiente altamente contaminado, devido ao tipo de material que

rotineiramente analisa.

Nesse estudo, os testes microbiolégicos foram efetuados em laboratério de
microbiologia industrial, em amostras coletadas de solugdo glicosada a 5% e solugdo de
Ringer lactato, de duas Instituigdes Hospitalares, sendo que duas amostras de solugo

glicosada a 5% do segundo tempo de coleta, da Instituigio A, nfio se mantiveram estéreis.

Os testes bioquimicos sfio muito importantes, pois estudos mostram que quanto

mais &cida a solugdio intravenosa, maior o risco de flebite quimica (PHILLIPS, 2001).

Discussiio
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Conforme citado anteriormente, o pH da solugsio diminui com a estocagem, € 0
valor de 3.4 tem sido encontrado em solugbes com prazo de validade ultrapassado
(HECKER, 1988).

As solugdes intravenosas que tém um pH entre 3,0 e 6,0 ajudam a prevenir a
caramelizacio durante a esterilizacio e propicia maior estabilidade. Solucdes de glicose
tem um pH de 3.5 a 6,5 ou mais baixo, enquanto a solu¢do salina tem um pH de 5,5
(United States Pharmacopéia - USP, 1995).

No presente estudo o pH de ambas as solugbes apresentaram variagfo
significante nos tempos de coleta T1 e T2, com excecdo das solugdes de Ringer lactato do
T2 de coleta, em que ndo houve variabilidade; porém, todas as solucdes mantiveram um

valor para o pH dentro dos parimetros normais estabelecidos pela USP, em 1995,

Os estados septicémicos clinicamente podem ser caracterizados, de maneira
resumida, por uma disfungéo cardiovascular caracterizada pelo aumento do débito cardiaco
associado a reducio da resisténcia vascular sistémica (FRIEDMAN et al., 1998), definindo-
se um padrio hemodinimico clinico do choque séptico caracterizado por hipotensio
refratéria 4 reposi¢do de volume, marcada redugfio da resisténcia vascular sistémica e
débito cardiaco elevado. (WINSLOW et al., 1973), na dependéncia da viruléncia do agente
infeccioso e das alteragSes hemodindmicas e inflamatérias secundarias. A patogénese da
sépse e do choque séptico ¢ extraordinariamente complexa, onde endotoxinas ou exotoxinas
e mediadores endégenos atuam conjuntamente provocando disfuncéio e faléncia de diversos
oOrgéos, incluindo o coragiio (PARRILO et al., 1990).

Em relacdo ao comprometimento cardiovascular, o choque séptico sempre foi
considerado o protétipo do choque distributivo, isto ¢, secundério a profundas alterag6es na

resisténeia vascular sistémica, com conseqiiente hipotensfio e ma perfusio tecidual
(PARRILO et al, 1990).

No presente estudo, nfio observamos alteragtes hemodinimicas compativeis
com choque séptico, embora a adogiio do débito cardiaco como indice de funcdo sistolica

ventricular na sépse seja falho.

Discussiio
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Os testes microbiolégicos no presente estudo apontaram que duas amostras de
solugdo glicosada a 5% do segundo tempo de coleta, da Instituicio A, nio se mantiveram
estéreis, comprometendo a mais importante e absolutamente essencial caracteristica dos
produtos para uso parenteral. Por outro lado, nos estudos com os animais de
experimentacfio ndo observou-se alteracdes hemodindmicas e respiratérias compativeis com

as descritas na literatura pertinente para choque séptico.

Cabe aos hospitais avaliar em detalhadamente a possivel contaminacio e
alteragbes do pH, nas solucdes parenterais de grande volume, armazenadas em seus
almoxarifados, considerando-se a crucial importincia da esterilidade dos produtos para uso

na via intravenosa, para avaliagdo da conseqiiéncia da estocagem das solugGes.

As solugbes deverdo ser mantidas nas melhores condigies de estocagem
recomendadas, evitando a manipulagio excessiva das caixas, mantendo -as estocadas no

mesmo local até o momento de requisi¢io para uso, evitando a danificagdo das embalagens.

Conclusiio
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ANEXQO 1

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS
PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Rato n*:
Peso: Grupo:

Volume de sangue retirado: Volume de solugdo infundida:

Controle | T15 T30 T 45 T 60 T75 T T 165 T129

PA

FAM

FC

Controle T 30 T 60 T 90 T120

Hbt

HbCO

HbMet

CTO,

Pata:

Anexos
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Controle:

PA:
DC:
PAM:
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T 105
PA:
FC:

T 120
PA:
bC:
PAM:

Controle | T 30 T 60 T9

T 120

HbO,

HbCO

HbMet

CTO,

Data:

Anexos
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ANEXO 2

RESULTADOS DA paCO, DOS ANIMAIS

DE EXPERIMENTACAO

Instituicio Solugio Tempo de Coleta TO T30 TGO T90 | T120
I-A 5G 5% 1 37.9 36.3 31.3 26.7 26.5
I-A SG 5% 1 385 375 38.7 34.1 247
I-A 5G 5% I 40.0 42.1 40.0
I-A SG 5% I 458 36.5 37.6 42.0 32.1
I-A 5G 5% 1 382 41.7 46.7 364 39.1
I-A 8G 3% 2 43.4 39.3 36.7 35.5 37.3
I-A SG 5% 2 38.0 34.4 344
I-A 5G 5% 2 41.0 437 44.1 41.4 36.6
I-A SG 5% 2 43.0 3712 40.7 350 40.5
A - 8G5% 2 42.6 45.0 41.5 42.6 373
I-A RL 1 43.6 391 39.0 34.9 33.3
I-A RL 1 48.2 40.2 37.8 32.8 336
I-A ‘RL 1 45.1 42.6 386 41.0 362
1-A RiL 1 43.4 413 4277 42.0 36.7
LA RE 1 49.0 46.1 40.8 41.7 394
I-A RL 2 36.3 38.3 37.2 40.9 38.8
I-A RL 2 33.7 379 34.8 372 379
I-A RL 2 42.1 44.0 415 41.9 35.9
LA RL 2 40.3 36.3 296 35.2 217
I-A RL 2 39.0 379 343 36.7 33.7
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i-B 8G 5% 39.8 36.0 38.6 345 273
i-B SG 3% 46.8 41.2 36.3 36.7
I-B SG 5% 41.5 41.1 40.9 373 35.4
1-B S3G 5% 50.4 45.2 36.1 357 43.0
I-B SG 5% 43.8 35.2 359 36.7
I-B SG 5% 36.7 386 36.5 39.0 46.9
I-B SG 5% 41.0 45,7 41.4 39.5 35.0
1-B SG 5% 47.4 44.5 36.0 29.4 25.8
I-B 5G 5% 43.8 43.8 42.8 36.7 30.8
I-B 5G 5% 54.6 0.7 447

1-B RL 38.3 272 272 269 24.8
I-B RL 49.7 412 383 384 34.8
i-B RL 44.0 48.2 45.6 41.8 39.0
I-B RL 41.7 41.4 36.1 40.4 36.6
I-B RL 44.4 46.1 42.9 39.3 40.0
1-B RL 46.1 434 44.0 38.0 40.6
I-B RL 48.9 438.4 46.0 40.6 40.3
I-B RL 34.5 41.3 40.4 40.9 29.5
I-B RL 42.8 413 46.0 41.8
1-B RL 44.0 36.1 36.1 34.2 33.1
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ANEXO 3

RESULTADOS DA paQ, DOS ANIMAIS

DE EXPERIMENTACAOQ
Institnicfio | Solucfio | Tempo de Coleta o T30 T6d T T126

I-A S8G 5% i 69 72 74 92 92
I-A 5G 5% i 69 75 63 80 92
I-A 5G 5% 1 59 78 83

A SG 5% 1 61 83 73 43 49
1A SG 5% 1 7 69 76 83 72
A 5G 5% 2 66 67 65 67 47
I-A SG 5% 2 68 41 41

I-A S5G 5% 2 52 46 57 60 68
1-A SG 5% 2 81 91 81 75 78
I-A 3G 5% 2 82 82 70 75 79
I-A RL i 80 72 66 74 69
I-A RL 1 58 51 41 47 44
EA RL i 51 69 69 62 62
1-A RL 1 64 71 68 72 76
I-A RL 1 59 60 71 67 76
I-A RL 2 96 82 83
A RL 2 63 64 65 62 73
I-A RL 2 68 80 93 104

I-A RL 2 59 58 68 77 85
I-A RL 2 76 79 58
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I-B SG 5% 78 76 93 78 75
B 5G 5% 62 68 44 55 57
I-B 5G 5% 50 57 41 44 42
1-B 5G 5% 65 69 88 49 74
I-B S5G 5% 62 74 71 o9 83
I-B 5G 5% 59 72 54 43
I-B 5G 5% 70 67 65 63 67
I-B SG 5% 60 55 50 42 48
B 5G 5% 54 36 62 58
1-B SG 5% 48 60 64 60 60
I-B RL 66 63 74 87 90
1-B RE 60 71 64 57 67
1-B RL 60 64 68 79 54
1-B RL 84 81 93 91 71
1-B RL 58 52 58 86 62
I-B RL 74 72 62 86 66
I-B RL 63 67 76 85 92
B RL &7 67 74 77 44
i-B RL 64 64 56 44
B RL 64 68 62 69 63
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ANEXQ 4

RESULTADOS DA Hb DOS ANIMAIS

DE EXPERIMENTACAQ

Instituicio | Solucfio | Tempo de Coleta T8 T39 T60 T90 T126
A 5G 5% 1 12.8 I 10.4 10.4 9.7
I-A 5G 5% 1 13.7 12.4 12.3 11.9 12.9
I-A S5G 5% 1 13.8 12.9 11.8 12.2 11.7
1-A SG 5% 1 10.7 10.1 111 10.8 0.3
LA 3G 5% 1 12.4 112 il4 11.0 10.7
1-A 3G 5% 2 iz4 11.0 10.3 1.1 16.2
I-A 5G 5% 2 ité 11.9 11.6 10.4 1L.0
I-A S5G 5% 2 10.8 10.3 10.9 10.4 10.9
I-A 8G 5% 2 14.0 12.3 13.2 13.1 12.3
LA SG 5% 2 14.2 4.7 14.7 13.6 14.2
I-A RL 1 14.6 12.8 15.0 13.2 124
A RL 1 14.5 132 12.8 13.7 13.5
I-A RL I i3.5 14.4 14.3 14.1 13.5
P-A RL 1 14.3 13.9 131 13.9 12.7
1-A RL i 153 14.6 4.5 14.4 13.9
I-A RL 2l 154 13.5 139 13.5 13.2
I-A RL 2 132 3.4 133 13.1 12.6
I-A RL 2 15.5 14.5 10.4 12.4 12.2
I-A RL 2 12.5 12.5 11.8 11.8 10.9
A RL 2 14.5 13.5 12.7 119 12.9
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I-B 5G 5% 10.8 0.7 10.6 10.2 10.2
I-B SG 5% 134 11.2 10.4 10.6 10.2
i-B 5G 5% 11.2 114 1.7 11.2 11.5
I-B SG 5% 1.7 1.3 11.8 10.3 10.4
I-B 5G 5% 9.3 9.4 9.5 9.1 8.8
I-B SG 5% 12.9 11.8 1.6 11.6 10.8
i-B 5G 3% 12.1 11.2 10.8 10.2 9.8
I-B 5G 5% 12.2 11.8 12.0 114 10.1
B SG 5% 11.7 1L.6 10.8 11.6 10.5
I-B SG 5% 11.9 12.0 11.2 1.0 114
i-B RL 13.6 13.8 13.3 12.5 11.4
I-B RL 13.9 13.0 13.5 13.5 12.8
i-B RL i4.5 13.6 13.0 13.9 13.3
I-B RL 9.0 8.8 9.3 9.0 8.5
1-B RL 12.4 12.4 13.1 11.7 11.6
I-B RL 15.5 15.0 13.5 13.3 12.1
B RI. 4.1 13.7 13.3 12.5 13.G
I-B RL 14.4 13.1 13.0 13.2 9.9
B RL 15.3 13.6 13.6 13.2 12.8
i-B RL 154 14.6 11.8 114 10.6
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ANEXO 5

RESULTADOS DO Hte DOS ANIMAIS DE

EXPERIMENTACAQ
Instituicio | Solugde | Tempo de Coleta TO T30 68 T90 T120

LA SG 5% 1 46 42 36 33 33
I-A SG 5% 1 49 42 42 40 34
-A $G 5% 1 47 44 40 41 39
I-A SG 5% 1 40 37 39 39 35
I-A SG 5% 1 38 39 37 36
I-A SG 5% 2 42 37 33 39 35
I-A SG 5% 2 37 38 34 36 38
-A SG 5% 2 37 35 36 34 34
A 8G 5% 2 39 32 36 37 29
-A SG 5% 2 38 41 38 38 36
A RL i 40 33 35 34 33
I-A RL 1 1T 40 36 33 35 34
-A RL 1 39 39 38 38 35
I-A RL 1 39 37 33 36 34
A RL i 43 40 39 40 37
I-A RL 2 39 32 35 34 28
-A RL 2 40 40 39 37 36
I-A RL 2 47 44 33 35 34
-A RL 2 36 37 33 35 31
I-A RL 2 45 42 40 35
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B SG 5% 38 39 37 36 35
I-B SG 5% 48 40 36 36

I-B SG 5% 39 38 37 38 39
1-B 8G 5% 43 37 40 35
LB 5G 5% 30 30 29 28
I-B 5G 5% 44 41 38 38 38
B SG 5% 43 40 37 35 32
I-B S5G 5% 42 40 490 37 34
B SG 5% 41 40 40 39 35
i-B 5G 5% 42 40 35 37 38
I-B RL 41 37 35 32 29
I-B RL 37 35 36 35 33
I-B RL 41 39 37 38 35
I-B RL 43 35 33 33 32
1-B RL 37 37 36 3z 33
I-B RL 48 45 40 40 36
1-B RL 41 40 36 35 37
I-B RL 46 39 37 39 25
i-B RL 42 36 36 35 35
I-B RL 45 36 32 30 28
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ANEXO 6

RESULTADOS DA PRESSAO ARTERIAL MEDIA {PAM) DOS

ANIMAIS DE EXPERIMENTACAQ

lnstituicio | Solucio | Tempo de Coleta TG T30 To60 %6 Ti20
A SG 5% I 120 138 120 112 100
A SG 5% ] 135 %) 130 123 118
A SG 5% I 149 N 123 37 140
TA SG3% ] 99 103 88 86
A SG 5% 1 108 101 110 120 126
A SG 5% 3 143 79 113 128 121
A SG 5% 2 108 109 120 75 38
A SG 5% 2 126 94 97 111 108
A SG 3% 3 116 117 114 160
A SG 5% 3 108 106 121 126 132
A RL I 129 105 111 118 127
A RL 1 147 92 84 120 120
A RL 1 90 94 100 116 104
A RL I 127 115 118 123 123
A RL 1 122 127 120 119 126
A RL 2 134 115 117 136 142
LA RL 2 119 110 113 26 116
A RL 2 140 95 88 108 116
A RL 2 90 130 120 85 59
A RL ) 121 119 121 110 116
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I-B 5G 5% 128 139 135 133 106
I-B 5G 5% 146 114 103 139 110
i-B S5G 5% 111 100 92 89 89
I-B SG 5% 99 101 116 125 121
I-B SG 5% - - - - -
I-B 5G 5% 125 125 135 126 101
I-B 5G 5% 129 l4i 130 126 121
I-B 5G 5% 113 129 114 100 70
i-B 5G 5% 114 121 126 127 127
I-B SG 3% 133 127 £9 111 122
i-B RL 146 136 126 i51 128
1-B RL 143 123 118 133 129
i-B RL 125 110 134 89 127

- 1-B RL 128 129 125 117 112
i-B RL 120 122 112 118 119
1B RL 135 117 104 123 127
i-B RL 140 153 122 132 125
I-B RL 144 118 144 108 106
I-B RL 122 93 116 109 104
I.B RL 130 118 120 114 101
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ANEXO 7

RESULTADOS DO DEBITO CARDIACO (DC)

DOS ANIMAIS DE EXPERIMENTACAQC

Instituiciio | Selucdo | Tempo de Coleta T0 T30 Teh T96 1120
I-A SG 5% 1 126 96 99 86 98
I-A SG 5% ] 93 o4 103 100 92
1-A 5G 5% l 122 106 107 107 100
I-A 5G 5% I 106 105 109 86 52
I-A 5G 5% 1 108 120 121 116 112
A 3G 5% 2 118 107 112 103 98
I-A SG 5% 2 112 101 103 95 95
I-A 5G 5% 2 130 132 134 . 135 136
I-A SG 5% 2 105 99 92 %0 90
I-A SG 5% 2 78 76 87 82 52
A RIL 1 92 118 112 95 106
I-A RL 1 99 111 95 108 106
I-A RL i 103 115 119, 94 98
I-A RL 1 119 121 103 125 98
A RL i 105 115 99 98 88
I-A RL 2 100 104 96 92 82
I-A RL 2 160 101 121 109 102
I-A RL 2 125 110 129 95 89
1-A RL 2 147 97 112 129
I-A RL 2 107 95 118 122 142
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I'B SG 5% 105 93 162 102 100
B SG 5% 94 93 95 98 93

I'B SG 5% 102 98 85 66 100
B SG 5% 87 119 115 108 101
I'B SG 5% : . - 5 N

I'B SG 5% 117 116 106 119 111
I'B SG 5% 109 115 99 90 96
B SG 5% 142 i35 128 120 91

I-B SG 5% . B - - -

I'B SG 5% 82 9 93 3 75
I-B RL 82 106 103 103 101
B RC 99 97 97 107 68
‘B RL 80 113 83 93 95
IB RL 130 125 134 133 39
I-B RL 114 118 119 123 123
B RL 109 116 87 94 114
B RL 139 154 146 124 105
B RL 111 115 140 118 106
I-B RL 117 107 126 119 125
i'B RL 114 100 93 9% 90
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ANEXO 8

REGISTRO DAS MEDIDAS HEMODINAMICAS DO ANIMAL DE EXPERIMENTACAQ
(EXEMPLO ANIMAL N°10 - GRUPO RINGER LACTATO)
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