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SUBSTITUTOS DO PLASMA<*> 

DR~ CARMEN BAPTISTA DOS SANTOS, E.A. 
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O antigo conceit,o "sangue perdido deue ser reposto com 
sangue" é passível de algumas restrições a luz dos conhecim en
tos atuais 8fJb re reposição uolêmica e de hemodinámica sendo de 
importância a conceituação de que todo sangu,e perdido deue 
ser bem aualiado para uma reposição adequada. 

Após um breue histórico sôbre os substitutos do plasma, 
discute-se a terminologia empregada, que deixa de ser uma 
questão semântica, para ser cakada em bases fisiológicas e far
macodinâmicas. 

Os requisitos para um substituto de plasma ideal, são 
alinhados em diversos itens, que na leitura do trabalho poderão 
ser comparados com as propriedades das uárias substâncias que 
são empregadas com esta finalidade. 

Em sequência é feita uma apresentação de cada uma das 
substâncias utilizadas até hoje como substitutos do plasma, 
ressaltando.se principal1111e11le o haemaccel e os dextraus que 
embora não sejam substitutos ideais, apresentam cada um, indi
vidua/mente, vantagens inegáueis. 

Em resumo, são analizadas as indicações as propriedades 
e a farmacodinâmica dos substitutos do· p/aS111111 mais usados. 

A terapêutica mais importante das grandes perdas san
guíneas é ainda o sangue total (13•4º·46); no entanto, várias 
são as restrições que podem ser feitas ao princípio "Sangue 
perdido deve ser reposto com sangue", principalmente nos 
casos de perdas sanguíneas moderadas (14-82 ) . 

Em situações de emergência, principalmente nas grandes 
catástrofes ou nas guerras, a necessidade de sangue é bas
tante elevada, podendo não ser satisfatória a quantidade man
tida em estoque. Deve-se ainda levar em conta que, muitas 
vezes a reposição deve se fazer no próprio local do acidente, 
onde há falta de sangue, havendo grande perda de tempo• 
até que este seja obtido e realizadas as provas laboratoriais 

(•) Trabalho do Serviço de AnestMia do H ospital Estadual Miguel Couto -
SUSEME - Rio de Janeiro, GB. 
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mínimas (tipo sanguíneo, provas cruzadas), para sua apli
cação. Além dísso, está provado que, em casos de dimínuição 
do volume circulatório, interessa muito mais a sua compen
sação imediata do que a substituição de elementos figurados, 
pois o organismo pode tolerar bruscamente uma diminuição 
das hemácias de até 50 a 75% (12•24 ) desde que se mantepham 
condíções de normovolemia. Não há pois necessidade imedia
ta de transfusão de sangue total, podendo-se lançar mão do 
plasma ou de substitutos de plasma. 

Não se pode esquecer os acidentes e complicações rela
cionados com as transfusões de sangue (32), principalmente 
quando feitas em condições de emergência. Porisso, todas as 
substâncias capazes de manter no espaço intravascular um 
determinado volume líquido circulante são indicadas como 
substitutos do plasma ou do sangue. 

Histórico - Já no fim do século passado experimenta
vam-se como substituto do plasma, soluções eletrolíticas 
(Starling, 1895), solução de glicose ou levulose, acrescendo-se 
solução de goma arábica ou gelatina (Czerny, 1894). Segui
ram-se os estudos de Morawitz (1906) que injetou solução 
de goma arábica e de Collins (1907) que utilizou solução de 
gelatina. Deve-se notar que houve grande desenvolvimento 
da pesquisa sobre substitutos do plasma durante a l.ª Guerra 
Mundial. Em 1915, Hogan, injetou gelatina coloidal por via 
venosa em feridos em estado de choque e, em 1918 Bayliss 
usou a goma arábica na concentração de 3 a 6% no choque 
hemorrágíco. Neste mesmo período foram experimentados 
com. algum sucesso outras substâncias, atualmente fora de 
uso, como a pectina. a globina, a hemoglobina, o álcool poli
vinílico, a metilcelulose e o poliglicosideo (34 ,40). 

Os estudos prosseguiram e em 1943, utilizou-se na Alema
nha a "polivinilpirrolidona" descoberta por H. Wesse e na 
Suécia, Ingelman e Gronwall no mesmo ano, isolaram e apli
caram o dextran. 

Terminologia - Um grande número de designações apa
receram na literatura, para nomear as soluções cristalóides e 
colóides manufaturadas artificialmente, a fim de serem usadas 
como líquido de substituição da massa sanguínea. a) Fluí
dos ou líquidos substitutivos; b) Substância substituta do 
sangue; c) Substitutos do sangue; d) Expansores do volu
me de sangue; e) Restauradores do volume sangufneo; 
f) Substitutos do plasma; g) Expansores plasmáticos, etc. 

Muitos usam os vários termos alternadamente como sinô
nimo. Outros. reservam a expressão "expansores" para desig
nar as substâncias que têm a capacidade de aumentar a vole
mia a nivel superior à quantidade infundida e neste caso, o 
único verdadeiro expansor é a albumina humana concen-
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trada ('"). No entanto, desde que a expansão é um fenôme
no temporário, a palavra desempenha nesta esfera o mesmo 
valor do que as outras. Há autores que preferem o nome 
"substitutos" para certos colóides artificiais, por terem, algu
mas vezes, vantagens sobre o plasma, e nós a preferimos para 
essa designação genérica. 

REQUISITOS DO SUBSTITUTO IDEAL DO PLASMA - (de Bigazzi (12)). 

1 - Deve manter uma pressão coloidosmótica suficiente 
com início de ação imediata e duração suficientemente longa. 
Seu peso molecular (diâmetro superior a 20Á) deve ser o 
suficiente para que, quando empregado após perda sanguí
nea, se mantenha em circulação em quantidade superior a 
50 % do volume infundido por, no mínimo, 6 horas e de pre
ferência até 12 horas. 

2 - Deve possuir pressão osmótica igual ou o mais pró
ximo possível da do plasma humano (33 a 35 cm H20 ou 
± 300 miliosmol/1) . 

3 - Deve ser metabolizado excretado e sem provocar 
dano tissular imediato ou tardio, sem acumular-se em quais
quer tecidos ou órgãos, para que não interfira em suas funções 
específicas. 

4 - Não deve ser tóxico, local ou sistémicamente. 
5 - Não deve possuir propriedade antígena, nem efeitos 

alérgicos. 
6 - Não deve interferir na determinação dos grupos 

sanguíneos. 
7 - Não deve aumentar a velocidade de hemossedimen

tação, nem provocar hemólise, ou alterar, por qualquer modo, 
o número ou as frações dos elementos figurados do sangue. 

8 - Sua administração em grandes quantidades ( cerca 
1/3 do volume sanguíneo normal) não deve provocar altera
ção significativa da hemostasia. 

9 - Deve ser apirogênico e facilmente esterilizável 
mesmo por autoclave. 

10 - Deve possuir uma viscosidade compatível com a 
injeção venosa e deve permanecer no estado líquido à tem
peratura superior a 0ºC. 

11 - Deve ser de fácil conservação por tempo prolonga
do, permanecendo estável e resistindo às variações de tempe
raturas ambiente. 

12 - Deve possuir uma composição química constante. 
13 - Não deve ser obtido de substâncias de origem 

humana. 
14 - Seu custo deve ser acessível. 
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Atualmente dispõe-se de numerosos preparados cuja efi
ciência é demonstrada quer experimentalmente, quer por apli
cação e observação clínica, embora, nem todos preencham 
plenamente estes requisitos. 

Para efeito de simplificação citaremos as substâncias 
classificadas como substitutos do plasma, de acordo com sua 
natureza de origem. 

A - - COLóIDES DE ORIGEM HUMANA 

Para substituir o sangue humano ou o plasma foram 
testadas substâncias tais como: sangue de cadáver, sangue 
placentário, líquido ascítico, soluções de hemoglobina e diver
sas frações do plasma. O líquido ascitico foi usado no passa
do (70 ) mas hoje está totalmente abandonado pela dificulda
de de se obter em grandes quantidades e ainda porque os 
coloides de origem humana derivados que são, do sangue e do 
plasma, apresentam os mesmos inconvenientes destes. A so
lução de globina modificada, não encontrou aceitação pelas 
inúmeras reações de intolerância surgidas no decorrer de sua 
administração. Além do mais, a globina era eliminada rapi
damente do organismo diminuindo de muito sua ação expan
sora. Um preparado análogo russo, aminokrovina, ofereceu 
bons resultados no tratamento do choque hemorrágico, septi
cêmico, dos estados de caquexia, da hipoproteinemia e do retar
damento da cicatrização. A aminokrovina era obtida da hidró
lise dos glóbulos vermelhos, o do coágulo que permanecia 
após separação do plasma, de proveniência cadavérica ou 
placentária (Bogomobova, 1956) (70 ) • 

Com grande grau de pureza, pode-se obter do fraciona
mento do plasma humano a albumina, (fração V de Cohn), 
que é a maior responsável /80 % ) pela pressão oncótica do 
plasma. Esta, é mais estável que o plasma e vem esterilizada 
( aquecimento a 60ºC por 10 horas em presença de estabili

zadores), sendo livre da transmissão de hepatite a virus (74). 

Apresenta-se em solução a 25% (dose normal =• 100 mi) cons
tituindo-se a albumina humana concentrada numa das drogas 
mais eficazes para correção da volemia. É empregada pura 
ou dilufda para concentração de 4% ou 5°1c com soluções 
eletrolíticas. 

Outro produto do fracionamento do plasma de seu com
ponente termolábil, obtido após precipitacão do fibrinogênio 
e de uma parte da globulina pelo zinco, é a solução de pro
teínas de plasma que contém albumina e ex: e /J globu
lina (53,74). 

Nos Estados Unidos o produto é apresentado com o nome 
de Plasmanate, sendo a sua composição constituída de: 
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Na - 110 mEq/1; CI - 50 mEq/1; K - 25 mEq/1; proteína 
total 5 % ; (Albumina 88 % ; ex: Globulina 7 % ; /3 Globuli
na 5%) este produto é encontrada em frascos de 50 mi (para 
uso pediátrico) 250 e 500 mi. No Brasil, o produto homólogo 
é comercializado com o nome Solução de Proteínas do Plasma 
Humano pelo laboratório Hoechst. 

O preparado P. P. L. (Pasteurisierte Plasmaprotein Loe
sung) de Nitschmanr,, contém albumina adicionada a glicose. 
Sua concentração em proteína total varia de 4 a 5,5 
g% ("','°). 

B -- COLOIDES DE ORIGEM SINTÉTICA 

1 - POLIVINILPIRROLÍDONA - Dos diversos compostos pro
postos totalmente sintéticos merece destaque a polivinilpirro
lidona (PVP) por ser o primeiro a ser usado clinicamente, 
e porque ainda é empregado com algum sucesso. 

A PVP é obtida pela polimerização da vinilpirrolidona, 
que por sua vez resulta da condensação da pirrolidona com 
o acetileno. (Fig. 1) . 

HC = CH 

Plrrolidona Vinilpirrolidona p V p 

FIGURA 1 

A solução comercial (Periston, Bayer, no Brasil) apre
senta uma concentração de 4 % , é isoviscosa e isotônica com 
o plasma humano e adicionada de diversos compostos mine
rais (NaCl, CaCI,, MgCl,, HCl, NaHCo,) . Seu peso molecular 
médio é de 40. 000, pH 6 e a pressão oncótica está compreen
dida entre 33 e 35 cm H,O. 

A ação expansora da PVP é bem conhecida. Dos diversos 
trabalhos sobre sua utilização destaca-se o de Jenkins ("), 
que após infusão de 1. 000 mi da solução constatou uma 
hemodiluição de duração méd,a de 20 a 24 horas prolongan
do-se a 48 horas em 20% dos indivíduos perfundidos. O au
mento do volume plasmático era igual a metade do colóide 
administrado, enquanto o aumento do líquido total era o 
triplo de tal quantidade, sendo esta a causa da retenção da 
solução e do movimento do líquido extracelular para o espaço 
vascular. 
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É bem tolerada pelos tecidos, não altera o poder anti
gênico, parecendo mesmo que há uma relação direta com o 
aumento progressivo do peso molecular. Pode-se supor com 
isto, que a molécula não degradada do polimerizado, de peso 
molecular alto, possui um comportamento de antígeno como 
ocorria com a PVP preparada no início. 

Sua metabolização é pouco conhecida. Supõe-se que 
cerca de 40 a 60 % do produto é eliminado na urina nas pri
meiras 24 horas, principalmente as moléculas de peso mole
cular menor, prolongando-se sua eliminação até o 14.0 dia (54 ). 

Experimentalmente, c'.lmprovou-se que uma certa quantidade 
de PVP se fixa nas células do sistema retfculo endotelial, es
pecialmente quando a molécula tem um peso superior a 
50. 000, dando origem a proliferações de aspecto tumoral de 
macrófagos hepáticos, esplênicos, linfáticos, medulares. pul
monares. do endotélio dos vasos, do plexo coróide e ocasional
mente do tecid'.l nervoso cerebral. 

Ainda no terreno experimental, observou-se o apareci
mento de tumores caracteristicos do tecido linfóide e neopla
sias de aspecto benigno em órgãos c'.lmo útero, pele, ovário e 
mama, em ratos e gatos, após sofrerem infusões de grandes 
quantidades de PVP, de quatro qualidades, com pesos mole
culares compreendidos entre 20. 000 a 300. 000 . Caracterís
tica importante é que estas neoformações sã0 sempre situa
das nas proximidades dos tecidos onde fica retida a PVP, 
encontrando-se presente células vascula.res. Foi possível tam
bém demonstrar depósitos do colóide nas células do sistema 
retículo endotelial do rato, decorridos dois anos da adminis
tração de dose única em grande quantidade (37 ) • 

Contrariando estas observações experimentais, deve-se 
dizer que clinicamente a freqüência de tumores análogos em 
indivíduos tratados com PVP não é diferente da de indivíduos 
não tratados, acrescentando-se ainda que durante a última 
guerra mundial seguramente meio milhão de soldados alemães 
foram curados com o colóide, como referiram os autores ger
mânicos. O aparecimento destas neoformações estaria rela
cionado com a quantidade administrada, que ultrapassando 
um determinado limite daria possibilidade ao aparecimento 
de um fenômeno blastomatoso (66 ) • 

A ação da polivinilpirrolidona sobre a função renal pare
ce ser favorável, notando-se um aumento da diurese, da eli
minacão de sódio e de água após infusão de 1. 000 mi de 
solução isotônica de PVP (') . 

Outras pesquisas demonstram que a PVP possui uma 
ação semelhante a da heparina, particularmente, quando de 
peso molecular alto. Ultimamente experimentou-se na França 
uma nova fórmula da povinilpirrolidona misturada a glicose 
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isotônica e sem eletrolitos que parece muito eficiente nos 
estados de retenção do sódio e também em condições trom
bogênicas ('º) . Devido a fixação no sistema retículo endote
lial seu uso foi limitado nos últimos anos, preferindo-se a 
utilização de substâncias que são totalmente eliminadas. 

C - COLõIDES DE ORIGEM ANIMAL 

Todas as tentativas de utilização de proteínas animais 
não modificadas como sucedâneos do plasma humano segui
ram-se de insucesso, pelo aparecimento de reações graves, 
principalmente acidentes do tipo anafilático ou hepato-renal. 

O uso de soros animais, mesmo desespecificados pelo 
calor ou pelo formaldeido para perder suas propriedades anti
génicas, apresenta inconvenientes sérios. 

A albumina animal obtida por fracionamento do plasma 
bovino, apesar de apresentar características físicas seme
lhantes à albumina humana (peso molecular 69.000) produz 
reações anafiláticas e tardiamente eritemas, artralgias, ou 
hemorragias. 

A gelatina, por ser uma substância protéica obtida pela 
desnaturação do colágeno presente na pele, no tecido con
juntivo, nos ossos etc., comum aos organismos superiores, 
contém a maior parte dos aminoácidos ditos essenciais. É 
facilmente desdobrável por alguns fermentos proteolíticos 
(tripsina) pelo organismo receptor, mas sua utilização era 
considerada pouco prática pela excessiva viscosidade rápida 
gelificação em temperaturas abaixo de 30°C; além de apre
sertar propriedade antigênica em pessoas pré-tratadas ou 
sadias, principalmente em portadores de colagenoses que 
formam anticorpos contra ela. 

Seu uso foi desaconselhado pelo temor da transmissão 
de tétano ou carbúnculo. devido a ·dificuldade de esterilização, 
por suas propriedades antigênicas e pelo risco pressuposto de 
coagulação intra vascular. Essas suposições foram superadas 
e apresentaram-se para uso clínico, vários tipos de gelatina, 
com peso molecular médio variável, aue inicialmente não 
tiveram grande aceitação pela necessidade de aquecimento 
prévio, pois à temperatura ambiente o produto se apresen
tava como gel. 

1 - oxIPOLIGELATINA - (Gelifundol) Desenvolvida por 
campbell (17 ) em 1951 pela condensação da gelatina com 
solução glico-salina procedendo depois a oxidação por peroxi
do de hidrogênio. O produto se encontra diluido a 5% em 
solução de NaCl a 0,9 '.íc e permanece em estado líquido até 
a l0ºC. Seu peso molecular médio é de 30. 000 e pressão 
colóidosmótica de :±: 50 cm H,O. 
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2 - GELATINA LÍQUIDA MODIFíCADA (Plasmagel, Physiogel) 
- No mesmo ano também nos Estados Unidos, Tourtellote ("'), 
obteve uma gelatina líquida modificada, que permanece no 
estado líquido a 4ºC pelo tratamento da gelatina de osso 
b:lvino, desdobrando-a primeiro pelo calor e depois pelo ani
drido succínico sendo em seguida esterilizada. A fração da 
gelatina que resta tem peso molecular compreendido entre 
10. 000 e 100. 000, enfcontrando-se a maior parte entre 20. 000 
e 60. 000. Dissolvida a 3 % em solução de cloreto de sódio e 
cálcio, a gelatina modificada, possui uma viscosidade de 2,2 e 
exerce uma pressão oncótica de ± 39 cm H,O. 

3 - HAEMACCEL - Estudado por Smidth-Thomé ("') e 
preparado nos lab~ratõrios Behring Werke A. G. na Alema
nha em 1962, o haemaccel é obtido da cisão da gelatina de 
osso bovino em polipeptídeos de peso molecular entre 12.000 
a 15. 000, que são a seguir transformados em retículo, me
diante o di-isocianato de hexametileno com formação das 
pontes de uréia obtendo-se ao fim um polimerizado com 
peso molecular médio de 35. 000 (Fig. 2) . 

FIGURA 2 

CndPia R,•ticular <io Ha,·macePl 

Peculiaridade química de impxtância é que, variando-se 
a quantidade do di-isocianato, existe a possibilidade de modi
ficar-se o peso molecular e a quantidade de formação do retí
culo e assim as propriedades fisiológicas do produto final. 

A solução de haemaccel usads, em clínica tem a seguinte 
COm]JOSição: 

- Polipeptídeo reticular .. 
- Na+ ................ . 
-K+ ·················· 
-Ca'-c- .............. . 

35 g 1 
'145 mEq 1 (0,85 Nacl) 
5,1 mEq 'l (0,03890 Kcl) 

12,5 mEq 1 (0,070', CaCU 
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O conteúdo em azôto é de 6,3 mg cc, estando presente 
traços (menos 0,002';) de magnésio, fosfato e sulfatos. O 
ponto isoelétrico é 4,7 '" 0,3 e o pH é de 7,1 a 7,3. A solução 
a 3 % é ligeiramente hiperoncótica em relação ao soro huma
no, com uma pressão oncótica 35 a 39 cm H,O (plasma --~ 33 
a 35 cm H,0) sendo sua viscosidade semelhante a do plasma 
humano. Seu ponto de gelatinização é 3ºC, permanecendo 
estável em um grande limite de temperatur2., ao contrário 
dos outros preparados de gelatina. 

Sua tolerância foi amplamente estudada em animais de 
experimentação e depois no homem. Administrações única ou 
repetidas, subcutânea ou intradérmica não se acompanharam 
de manifestações de intolerância macro ou microscopicamen 
te. No teste de sobrevivência empregou-se ratos, sangrando-os 
pela arté-ria femural, fazendo-se uma infusão venosa de 
Haemaccel associada a glóbulos vermelhos e brancos num 
total de 10-15% do peso corpóreo observando-se que 274 
(81,5%) dos ratos, sobreviveram â grave experiência ('"). 

O haemaccel foi amplamente testado sobre seus princi
pais efeitos no organismo, quanto ao seu metabolismo, efeitos 
hemodinâmicos ("'',3'), propriedades antigênicas, ações sobre 
o sangue, efeitos sobre a função hepática e renal (11 -'1,"·""·'"·'"). 

Distribuição e Eliminação - No organismo, a gelatina 
pode ser desdobrada, mediante polipeptidases, em fragmentos 
de baixo peso molecular, formando-se ácidos aminados, ami
nas e Cü". Na solução da gelatina há a preponderância de 
aminoácidos neutros como a glicina, alanina, prolina e hidro
xiprolina. Faltam entretanto a cisteína, o triptofano e, em 
parte, a tirosina. O desdobramento mediante enzimas tissu
lares e plasmáticas (tripsina e catepsina) é facilmente com
provável também "in vitro". É im!)ortante frizar-se também 
que, n'.l desdobramento. não se forma uréia em fase alguma. 
Depois da administração venosa de haemaccel verifica-se um 
aumento de prolina e hidroxiprolina no sangue e na urina, 
pcrém não se pode considerá-lo como p'.lrtador de aminoáci
dos, pr serem estes eliminados antes de sua metabolização e 
também por não conter tod'.ls os aminoácidos essenciais. 

A distribcição e eliminação de haemaccel podem ser de
terminadas medindo-se o teor hidroxiprolina no soro, na urina 
e em lfquid'.ls do corpo. A hidroxiprolina não existe normal
mente no sangue ou na urina, encontrando-se porém em 
concentração de 4,5;;. na gelatina, conseguindo-se por esta 
razão, provar com exatidão a concentraçã'.l do expansor exis
tente no sangue e nos líquidos corporais. Após uma infusão 
de 500 a 1. 000 ml de haemaccel, a quantidade circulante no 
sangue diminui no inicio bem ra.oidamente e depois da 5.ª e 
6.ª hora mais lentamente. Nos indivíduos hipovolêmicos a eli-
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minação é um pouco mais lenta. Para verificar se a elimina
ção é provocada apenas por uma passagem do polipeptídeo 
para o espaço extra-celular determina-se também a concen
tração e eliminação na urina. A eliminação máxima ocorn, 
nas duas primeiras horas, sendo um pouco menor em pessoas 
hipovolêmicas alcançando a excreção entre 40 e 52';, da dose 
após 6 horas e1.03 .c 3." 1). 

Experimentalmente compnvou-se em ratos uma elimi
nação na urina de 52 % da dose, depois de 6 horas. Uma eli
minação de 100 % da dose aptcada, através os rins, parece 
não se efetuar, pois só foi possível reencontrar, depois de 
48 horas 65 '.,ó da d'.lse total. A função renal desempenha 
papel importante sobre o período de· permanência do hae
maccel no organismo. Em pacientes com função renal limi
tada, o período de permanência é maim, o mesmo pode acon
tecer em ,>essoas ó.e \.ô.aó.e avançaó.a. 

Após a distribuição total no organismo, encontrou-se as 
seguintes taxas (03 ) • 

Na corrente sanguínea 
No espaço extra-celular ....... . 
Na urina ..................... . 

28 ': 
27 à 31,;; 
40 à 46 "', 

Uma outra possibilidade para esclarecer a velocidade da 
distribuição e eliminação é a medida do haemaccel marcado 
com C14 • Utilizando-se o haemaccel marcado com e,, ou com 
tritio encontraram-se resultados semelhantes. Baseando-se 
ainda na eliminação total pode-se deduzir que este polipep
tideo não é armazenado. Após cerca de 14 dias a gelatina 
desaparece completamente do organismo. 

Modificações Imunológicas - O material colóidal usado 
na preparação dos substitutos de plasma é sempre, em maior 
ou menor grau, estranho ao organismo. Uma das desvanta
gens de um material estranho é que este não podendo ser 
metabolizado, se acumula em órgãos ou tecidos e em parti
cular no sistema, ret•culo-endotelial, inibindo assim, as funções 
deste último. 

Entre todas as substâncias utilizadas para a prepai·açâo 
de substitutos do plasma a PVP é, quimicamente, a mais es
tranha. Ao contrário os derivad'.ls da gelatina e dextran, não 
são metabolicamente estranhos ao organismo. e as suas mo
léculas podem ser desdobradas de maneira a impedir o seu 
acúmulo n'.ls tecidos. Isto foi provado através de controles 
histológicos, avalando-se também o teor tissular de hidro
xiprolina. 

No campo experimental foram realizados estudos em 
cobais, utilizando-se a resposta antígeno-anticorpo durante o 
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tratamento com substitutos de plasma quando o estímulo é 
simultâneo, ou aplicando-se este estímulo depois de um certo 
período de tempo da administração do expansor . Assim e, 
possível diferenciar se a interferência é simultânea ou tardia. 
Verifica-se com haemaccel, discreta redução dos títulos de 
anticorpos, quando o tratamento é realizado simultanea
mente ao estimulo dos antígenos. Praticamente quando a 
aplicação da gelatina precede a do antígeno não há inter
ferência alguma sobre as reações antígeno-anticorpo (") . 
Esta. análise foi obtida através da dosagem de títulos de anti
corpcs com as técnicas usuais de aglutinação, bem como a 
dosagem de proteínas totais, eletraforese para determinação 
das macro-globulinas (11 ) • 

No homem a sua administração simples ou repetida, p01 
via. venosa, bem como a sensibilização por testes intradérmi•• 
cos parece não demonstrar a formação de anticorpos, quer 
nos indivíduos sadios, quer naqueles portadores de colagenoses. 

Efeitos Sobre o Sangue - O estudo da relação plasma.
elementos figurados é de grande interesse clinico uma. vez 
que todos os substitutos do plasma agem determinando um 
aumenta do volume plasmático, influenciando desta. maneira. 
a. leitura. do hematócrito, além de poder modificar o perfil 
do hemograma e do coa.gulograma.. 

No que diz respeito ao hema.tóerito observa-se uma queda 
acentuada dos valores de acordo com a quantidade total per
fundida ("·'"). Esta diminuição é em média de 3 a 4 pontos 
(9,5%) com infusão de 500 mi e de 5 a 6 pontos com l. 000 
mi, aparecendo, geralmente a.o término da perfusão do Ha.e
maccel reiniciando seu retorno aos valores normais após 4 a 6 
horas, a.tingindo-os depois de 24 horas. Para o lado dos gló
bulos brancos, parece não haver nenhuma modificação que 
mereça. desta.que, no entanto a contagem de plaquetas dimi
nui a.pós 2 horas, numa variação de 10 a 100. 000/mm' resta
belecendo-se depois de 24 horas. 

A velocidade de hemo-sedimentação, aumenta princi
palmente durante o decorrer da 3.ª hora da infusão (em 
média 30 % ) , retornand'.l aos valores normais no final de 
24 horas. 

No coagulograma., o estudo da fase hemostática. demons
tra um ligeiro aumento sem significação do t.P.mpo de san
gTamento, (nã::, superior a. 12 seg), sendo reierido experimen
talmente um aumento da quantidade de sangramento, con
tradito, no entanto, por outros na prática clínica. (") . 

O estudo de coagulação feito pela fase tromboplastin~
gênica., incluindo o tempo de coagi,Jação do sangue. segundo 
Lee-White, demonstra uma redução que, emb'.lra pequena, in
dica. um aumento da coagulabilidade "in to'o", variação esta 
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que regride na 6.ª hora, associada a uma diminuiçção do 
consumo de protrombina residual durante a coagulação. Não 
se observam variações significativas à quantidades total de 
tromboplastina formada. Na fase trombinogênica, através es
tudos empregando o tempo de protrombina segundo Quick, 
não se evidenciam modificações significativas (') . A análise 
tromboelastográfica de todo o processo de coagulação, con
firma, uma aceleração do tempo de coagulação, por um au
mento do tempo da tromboplastinogênese e uma redução da 
retratação do coágulo provavelmente devido a diminuicão do 
número de plaquetas circulantes. " 

O haemaccel não influi também na tipagem dos grupos 
sanguíneos ('), mesmo após infusão abundante, embora seja 
impossível se verificar algum grau de pseudo aglutinação, 
pois este só é demonstrado com segurança por microsco
pia ("). 

As taxas de uJ.1éia foram determinadas em indivíduos que 
receberam diariamente a quantidade de 500 mi do substituto 
plasmático durante 15 dias. Não se observaram modificações 
nas taxas normais, mesmo nos pacientes que apresentavam 
hiperazotemia prévia. Quanto aos valores da glicemia há uma 
diminuição com valores mínimos na. 3. ª hora. provavelmente 
causada pela hemodiluição, que retorna ao normal com 24 
horas. 

Efeitos Sobre a Função Hepática - Não se observou 
nenhum caso de variação na capacidade excretora da bro
mossulfale•na. Por outro lado foi tentada a sua aplicação 
nos casos de desproteinemia crônica, bem como os de insufi
ciência hepática. e nos pacientes portadores de ascite 
volumosa. 

No organismo sadio em que as taxas de albumina e glo
bulina, bem como sua relação é normal, os resultad::is são con
traditários. Napolitano (") registra que em 44 pacientes 38 
apresentaram uma diminuição da albuminemia com inversào 
da relação albumina-globulina. Já Havers e Moeller ( 18

), 

afirmam não haver m::idificação no espectro eletroforético, 
nem modificação da albuminemia. No entanto. os pacientes 
que apresentavam hipoalbuminemia e inversão do aporte A 1G, 
apresentaram um aumento médio de 0,94~,; da albumina, 
sem variação da proteinemia total. 

Pensa-se p::irtanto, que um organismo com eauilíbrio 
protídico tanto tissular como sérico conservados tende a eli
minar rapidamente a substância protídica administrada, 
tanto mais que existem órgãos e tecidos contendo reservas 
protídicas. Ao contrário um indivíduo com redução da. fração 
albumínica plasmática, denuncia um estado de carência pro-
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Mica, e a substância protídica apresentará logicamente uma 
utilização por parte do ativíssimo metabolismo azotado. 

N-0s casos de cirrose avançada bem como de graves dis
proteinemias causadas p-0r ascite, torna-se difícil alguma con
clusão, pela instabilidade e dificuldade de melhoria caracte
rísticas da doença. Não há alteração apreciável da bilirru
bina sérica e do urobilinogênio urinário . 

Função Renal - O comportamento da azotemia já foi 
referido anteriormente. Estudos do clearance demonstram 
um aumento relativo da filtração glomerular, com um ligeiro 
aumento na capacidade excretora tubular. A resistência vas
cular renal total não se modifica, havendo no entanto, au
mento porcentual nas artérias aferentes, com diminuição 
compensatória nos aferentes e sistema venular. O hemaccel 
parece ter um efeito diurético marcado, com mobilização de 
edemas causados por hipoproteinemias, com ação potenciali
zadora dos efeitos dos saluréticos. Este assunto no entanto, 
como foi apontado anteriormente é ainda controvertido, tanto 
pelas casuísticas pequenas, bem como pelo difícil controle 
da doença (") . 

Efeitos Hemodinâmicos - Nos pacientes hipovolêmicos 
o heamaccel tem uma eficiência semelhante a do plasma, 
exercendo um aumento no débito cardíaco acompanhado de 
melhoria na pressão arterial e freqüência de pulso, com um 
leve aumento na pressão venosa (20,31,") 

Por isto mesmo tem sido amplamente empregada em 
chocados de <li.versas naturezas (hemorráe-ico traumáticos, 
queimado, septicemico, distúrbio eletrolíticÓ) (20 ·71 ). 

D --- COLôIDES DE ORIGEM VEGETAL 

1 - DEXTRAN - O conhecimento destes colóides data 
de pesquisas efetuadas por Pasteur (1861 l que estudou a fer
mentação bacteriana que se produzia pela transformação do 
açúcar em goma. 

O dextran é um polissacarídeo que se forma a partir da 
glicose durante o crescimento de uma bactéria do tipo "Leu
conostoc mesenteróides" oela ação de uma enzima num meio 
de cultura contendo açúcar (sacarose). O polissa.rídeo se 
forma por inúmeras moléculas de glicose unidas em cadeias 
ramificadas (ligações glicos(]ica 1: 6 na cadeia principal e 1 · 4 
nas menores), com peso molecular de cerca de 40 milhões. 
(Fig. 3). 

Por hidrólise ácida e fracionamento sucessivo provoca-se 
a redução do peso molecular, preparando-se numerosos tipos 
de dextran com peso molecular diverso. A composiçã:J das 
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soluções de dextran é bastante variável dependendo da sua 
providência, do modo de preparação do colóide, da cepa mi
crobiana e do meio de cultura empregado. 

Embora existam dezenas de preparados de dextran, atual
mente somente são mais usados os tipos que serão descrito a 
seguir· 

l - Dextran 70, Macrodex, apresentado em solução a 
6% diluída em 0,9,;. Nacl ou em 5% de glicose. A distribui
ção do peso molecular para mais de 90'.é das moléculas é 
entre 25. 000 e 125. 000 com peso molecular médio de 70. 000. 
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FIGURA 3 

2 - Dextran 40, Rheomacrodex, dextran de baixo peso 
molecular apresentado em solução a 10'.:C diluída, em 0,9% 
Nacl ou glicose a 5'.·;,. A distribuição d'.l peso molecular de 
mais de 90% das moléculas está entre 10.000 e 90.000, com 
média de 40. 000 com excessão do Rheomacrodex Knoll em 
que o peso molecular não ultrapassa 70. 000. 

Os dextrans contendo glicose a 5';(,, tal como todas as 
soluções que a contenham, não devem ser administrados ao 
mesmo tempo que sangue, pois ocorre precipitação de globu
lina e agregação espontânea de hemácias no equipo, se o 
sangue é misturado com a solução. Isto não se aplica aos 
dextrans em soluções eletrolíticas. 

MetaboEismo - A diferença de peso molecular das vários 
tipos de dextran provoca efeitos fi.0 iológicos diverso, o que 
pode ser evidenciado por sua eliminação urinária. A maior 
parte do volume de dextran é excretado pelos rins, mas o 
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limiar de filtração renal é o peso molecular de 50. 000 (3 ) • 

Com a função renal normal, aproximadamente 30% do 
dextran 70 é excretado na urina ern 6 horas e cerca de 40% 
em 24 horas (4•5 ). Uma pequena porcentagem é eliminada 
pelo aparelho digestivo. O restante da quantidade permane
ce temporariamente em órgãos como o fígado, baço e ríru, 
ocorrendo seu desdobramento através da enzima dextranasc 
em CO, e H,O numa média aproximada de 27 mg/kg por 
24 horas (º) . 

O metabolismo em cães foi testado pelo dextran marca
do com C14 sendo provado que 90% é excretado em 10 dias, 
64% na urina e 26% como CO, pela respiração. Pratica
mente todo o material radioativo é eliminado em 2 semanas, 
30% do qual sob a forma de co, ("'). A presença de uma 
dextronase ( dextran - 1-6 glicosidase) foi inicialmente de
monstrada em animais no baço, fígado, pulmões, rins, cérebro 
e tecido muscular. Mais tarde sua existência foi evidenciada 
no homem C·"·") . 

Quanto a permeabilidade capilar para o dextran ficou 
demonstrado que moléculas com um peso molecular médio de 
50.000 comportam-se como a albumina: não atravessa a bar
reira placentária ('º), nem a hemato-encefálica, não sendo 
encontrado no líquido céfalo raquiano ('") . 

Efeitos Sobre o Sangue e Concentração Plasmática -
Em dextrans de alto peso molecular e nos preparados mais 
antigos ocorre empilhamento de hemácias (Sludging) com 
agregação de plaquetas; (44 ) isto por sua vez toma difícil a 
determinação de grupos sanguíneos. (") A velocidade de 
hemcssedimentação aumenta. ligeiramente após infusão de 
dextran 70; abaixa ligeiramente após infusão do dextran 
40 ("') . Em condicões normais ambos não influenciam de 
nenhuma forma na' determinação do grupo sanguíneo (") . 
A infusão do dextran 40 reduz a viscosidade plasmática e 
aumenta a volemia ("). 

As investigações dos efeitos sobre a coagulação provoca
da pelo dextran 70 foram estudadas em três etapas: "in vitro", 
em ("º) animais e no homem. Há uma tendência evidente 
ao aumento de sangramento, explicada por diversas formas: 
a) os distúrbios de hemostasia seriam devidos a lesões vas
culares; b) seria um distúrbio da unção dos trombócitos. 
Parece no entanto, que a tendência ao sangramento é um 
efeito sobre a fase fibrinoplástica que pode levar a uma for
mação reduzida de trombina (43 ). 

Os efeitos farmacológicos do dextran dependem de diver
sas propriedades físico-químicas, sendo as mais importantes: 
pressão coloidosmótica, viscosidade, adsorção na superfície 
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vascular e nas células sanguíneas. influência sobre as cargas 
elétricas das hemácias e superfícies vasculares, interação com 
as proteínas plasmáticas e com reações colóidais. Isto quer 
dizer que o peso molecular, sua distribuição e a forma das 
moléculas são decisivas. Juntamente com o efeito coloidos
mótico, as principais propriedades do dextran são o efeito 
anti-trimbótico (34 ) e o efeito desagregador. 

O efeito anti-trombótieo do dextran é relacionado com 
sua influência sobre a coagulação e pode ser explicado por; 
a) o dextran recobre com uma fina pelicula o endotélio 
vascular e os elementos celulares do sangue. Isto reduz os 
elementos que ativam o mecanismo da coagulação. b) A 
cobertura de dextran neutralisa o potencial positivo que 
ocorre na lesão da íntima do vaso. Assim, a agregação celular 
diminui nesse ponto. c) A adsorção do dextran na super
fície externa das plaquetas reduz sua agregação, a liberação 
do fator trombocítico e a transformação viscosa no local da 
lesão vascular. d) a melhora do fluxo previne o aumento 
de um trombo já existente. 

Não está ainda decidido qual o tipo de dextran que ofe
rece melhor efeito anti-trombótico (38 ) • 

O dextran 40, em doses superiores a 4-6 g kg prolonga 
o tempo de sangramento em cães. Essas alterações foram 
confirmadas em animais e no homem por estudos do tempo 
de sangramento, tempo de coagulação, número de trombó
citos, consumo de protrombina, nível de fibrinogênio. e fato
res V e VIL Estas investigações clínicas e experiment&i.<1 
mostraram que o dextran 40 em doses superiores a 2 g/kg 
não influem nos mecanismos de coagulação no sentido pate>
lógico. Os resultados da sua utilização em pacientes subme
tidos a cirurgia cardíaca com derivação coração 'pulmão mos-
traram que a administração de 2 g/kg de Rheomaerodex 
aumenta o sangramento pós-operatório. Contudo, não foram 
achados distúrbios de coagulação. Ao contrário, nos pacientes 
do grupo do Rheomacrodex, as condições de coagulação fre
qüentemente foram melhores que os do grupo controle e a 
ocorrência de complicações sérias no pós-operatório foram 
menos freqüentes para o Rheomacrodex que para o grupo 
controle (47 ) • 

O efeito volumétrico da infusão de dextran 70, em pa
cientes hipovolêmicos é inicialmente um pouco maior que a 
quantidade infundida (expansão). A sua substituição em 
quantidades equivalentes de sangue perdido faz com que o 
volume sanguíneo permaneça normal até que o mecanismo 
homeostático tenha compensado completamente a quantida
de perdida de sangue ou plasma . 
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O efeito inicial do dextran 40 é de aumentar a volemia 
de quase o dobro da quantidade infundida, (atração de líqui
do do espaço extra-vascular por ação oncótica) mas não tem 
muita duração; 3 a 4 horas após a infusão, o efeito volumé
trico é ainda igual à quantidade infundida (1 4,3•1) • 

Em pacientes hipovolêmicos a infusão de dextran 40 ou 
70 normaliza a pressão arterial, aumenta o débito cardíaco 
e o retorno venoso, reduz a resistência periférica e diminui 
o tempo circulatório, O dextran 40, em particular, melhora 
a circulação capilar e ao mesmo tempo a oxigenação tissular. 
Isto é obtido pelo efeito volumétrico mas também por estas 
propriedades específicas do dextran de baixo peso molecular. 

Invef.tigações histológicas, imunológicas, reações alérgicas 
e neoformações - não foram demonstradas modificações his
tológicas após administrações de altas doses do dextran 70 
após 6 semanas, Parece que há uma deposição temporária 
nos rins e fígado, não acompanhada de mudanças histo-pa
tológicas. Em 1947 Goldenberg (") registrou a ocorrênc;a da 
chamada nefrose osmótica (vascuolização tubular). Entre
tanto após infusão C'.lm doses clínicas de dextran, em animais, 
tais achados não foram encontrados, mas foram confirmados 
em poucos casos ( após infusão de 500 a 3. 000 mi) nas autóp
sias de soldad'.ls que morreram durante a guerra da Co
réia (72 ) , As quantidades de dextran encontrada no sistema 
retículo endot.,lial não foram significativas e nenhum caso 
ligado com toxicidade. Gloor (34 ) expos o problema da ne
frose osmótica muito bem, demonstrando que as transforma
ções histológicas dependem da dose e nã,:; da concentração, 
por isso o termo nefrose osmótica parece não ser justificado, 
propondo o termo vacualização reabsortiva. A presença de 
choque não tem influência sobre os sintomas, Baseado em 
biópsia renais, Lampe (41 } recentemente mostrou que esta 
mudança é temporária no homem, 

As investigações imunológicas demonstraram que tanto 
o dextran 40 como o 70 atualmente em uso não provocam 
formação significativa de anticorpos, bem como o apareci
mento de quaisquer reações alérgicas ,,~.portantes, Os efeitos 
antigênicne rPlatados com dextran foram devido ao uso d~ 
preparaçao antigas de alto peso molecular e distribuição mo
lecular muito variável. 

Quanto ao aparecimento de neoformações não há qual• 
quer base para a crença de que a infusão de dextran possa 
causar câncer ou influências sobre o mecanismo de defesa e 
resistência não específica do organismo (7 } • 

Efeitos sobre a função renal - a concentracão plasmá
tica e excreção pelos rins dependem de vários fatores: a -
distribuição do peso molecular; b - quantidade perfundida; 
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c - velocidade da infusão, d-condições do paciente (hipo ou 
hipervolemia, pressão colóido-osmótica do plasma). Vários 
anos de uso clínico e experimental de dextran 40 e 70 com
provam não haver nenhum evidência de toxidade renal. Não 
há qualquer interferência no clearance da uréia, e nitrogênio 
não protéico e fosfotase alcalina, bem como no clearance de 
creatinina e inulina. (',5 ) Originalmente acreditou-se que o 
dextran 40 provocava diurese osmótica. (',;) Contudo cuida
dosas investigações revelaram que a diurese depende do con
teúdo cristalóide da solução de dextran. (10) 

Indicacões e cuidados com o uso dos dextrans - a -
O dextran 40 a 10% é uma solução altamente hiper-oncótica 
e só pode ser usado em pacientes desidratados com adminis
tração simultánea de água e correção do deficit de ele
trólititos. 

b - O dextran-40 está indicado na insuficiência pré
renal, sendo totalmente contra-indicado na insuficiência renal 
com oligúria ou anúria. 

c - Têm indicação para redução do edema da síndrome 
nefrótica, sendo contra-indicado nas síndromes hemorrági
cas como por exemplo na púrpura trombopênica e insuficiên
cia cardíaca. 

d - Em pacientes com doença renal crônica dextran 70 
a 6 % poderá ser usado em emergência, desde que ele é excre
tado mais lentamente. 

TABELAI 

Dextran Gela.tina PVP 

Eficácia Boa Boa Boa 
Acúmulo Ausente Ausente Prc-.ente 
Toxicidade (local ou g0ral) Ausente Awente Duvidosa 
Proprledade antig,~nica Ausente Ausente Pequena 
Ação :sôbre a VHS Ausente Ausente Attmenta 
Interferência e/a determinação Ausente Ausente Presente 

do grupo sangufneo , Auseri"'- Alli!ente Amoimi"' 
h=t16llse [Aumenta o tempo Aumenta o tempo 
Ação sõbre a c:oal{ulação sangraJ11ento Nenhuma sangramento 
Atividade pirogênica Au!lente Ausente Ausente 
Ação sôbre a função depática Ausente Ausente Ausente 
Acão sôbre a f111nção renal Ausente Ausente Duvidosa 
Conservação Boa Boa Boa 

Compara,ão Pntr<c os Substitutos do Plasma mais Usadoo. 
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e - Em casos de hipovolemia severa (perda de mais de 
20% do volume sanguíneo), o volume não deve ser reposto 
exclus]vamente com dextran-40. A terapêutica inicial deve 
ser com dextran-40, mas deve ser complementada par iguais 
quantidades de solução eletrolítica balanceada, ou sangue 
quando necessário. 

2 - AMIDO L-HIDROXIETÍL1CO - o amido não modificado 
não é um soluto adequado para infusão venosa devido a seu 
desdobramento imediato pela amilase plasmática. Porém várias 
modificações foram tentadas e de todas a que se apresenta 
melhor foi a de HO-etílico, introduzido em 1957 ("'). 

-o o- o-

FIGURA 4 

Comparação e-ntl'e a f-,strutura básica do amido hidrçixietilico e do dcxtran 

Obtido a partir da fração amilopectina ( contida no arroz 
e trigo) diluída em água e misturada com HCl diluído até 
obter-se um grau de hidrólise desejado, para que sua visco
sidade seja igual° a do dextran 70. O material neutralisado é 
misturado a NaOH e tratado cam óxido de etileno até que 
90% de glicose seja substituída (68). 

O produto se apresenta a 6 % diluído em 0,9 % da solução 
de Na. 

Seus propugnadores consideram como princLpais vanta
gens a falta de toxicidade, ausência de antigenicidade, não 
altera a coagulação e por ser de obtenção mais barata. En
tretanto até agora não se provou sua superioridade S!)bre o 
dextran, embora os bons resultados obtidos exigem maior 
experimentação clínica. 

3 - ALGINON - usado principalmente no Japão. Solução 
a 3,3 % do sal sódico do ácido (07 ), manurônico, obtido pela 
hidrólise parcial do sulfinato de sódio, um derivado polisa-• 
carídeo extraído de algas marinhas, com peso molecular 
médio de 20. 000. Parece que sua excreção é muito rápida 
(50% em 1 hora). 
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SUMMARY 

PLASMA SUBSTITUTES 

The old concept of «blood lost must be repJaced by blood» is slowly being 
.changed by new knowledge about the hemodinamic effects of replacement fluids, 
a better appra.Lsal of blood lost and the increased safety of not replacing ali 
blood with blood. 

Plasma replacement fluids are reviewed historically, and terminology is dis
,cussed, supported by physiologic and pharmacodynamic observations. 

The ideal plasma substitute i,s required to posess at least various specified 
1>roperties, which may be compared with those of products now available on 
the ma.rket. Each of the substances used as plasma substitutes are presented. 
Hemaccel and the Dextrans although very close to the ideal plasma substitutes 
have their own advantages and indications. 
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