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RESUMO

Vincenzi R. Efeitos da reposi¢do volémica com solugéo salina hiperténica a
3% na resposta inflamatéria e na lesdo organica apos choque hemorragico
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009.
94p.

INTRODUGAO: Recentes estudos avaliam o uso da solugdo salina
hipertdbnica na concentracdo de 3% no tratamento de pacientes com
traumatismos cranioencefalicos, entretanto, poucos trabalhos tém analisado
a sua eficacia no tratamento do choque hemorragico. O objetivo deste
trabalho é avaliar os efeitos do tratamento do choque hemorragico com a
solucdo salina hipertdnica a 3%, analisando principalmente seus possiveis
efeitos benéficos na atenuacdo da resposta inflamatéria decorrrente do
choque. Para tal, esta solugdo sera comparada a outras duas, amplamente
estudadas: a solugdo salina hipertbnica a 7,5% e a solugdo de Ringer
lactato. METODOS: Foram utilizados, neste estudo, 26 ratos Wistar. Os
animais foram anestesiados com pentobarbital sédico por via intraperitoneal
(50 mg/Kg) e, entdo, submetidos a um protocolo de choque hemorragico
controlado. Neste protocolo, os animais foram sangrados até que fosse
atingida uma presséo arterial média (PAM) de 35 mmHg, em um periodo de
10 minutos, sendo este nivel de PAM mantido por 50 minutos. Ao término
deste periodo de choque, os animais foram randomizados em trés grupos
para reposi¢gdo volémica: reposicdo com solugdo de Ringer lactato (grupo
RL, n=7), na dose de 33 mL/Kg; reposi¢ao com solugéo salina hiperténica a
3% (grupo SH3%, n=7), na dose de 10 mL/Kg; reposi¢ao com solugao salina
hipertbnica a 7,5% (grupo SH7,5%, n=7), na dose de 4 mL/Kg. Apos a
infusdo das solugdes, metade do volume de sangue retirado foi reinfundido
em todos os animais. Sangue arterial foi coletado para analise de
gasometria, lactato, concentracdo plasmatica de sodio e osmolaridade
plasmatica. Para avaliagcdo da resposta inflamatdria, os animais foram
sacrificados quatro horas apds o inicio do experimento, sendo obtidas
amostras de sangue para determinagdo das concentragdes plasmaticas de



interleucina (IL) — 6 e fator de necrose tumoral (TNF) — alfa. Amostras de
tecido pulmonar e intestinal foram obtidas para avaliagéo histopatologica de
lesdo orgénica, sendo as laminas analisadas por dois patologistas sem
conhecimento prévio dos grupos, determinando-se, assim, um escore de
lesdo baseado em um sistema de pontuagcdo. RESULTADOS: Todos os
animais submetidos a reposicao volémica apresentaram valores adequados
de PAM ao término do tratamento. Nos animais tratados com as duas
concentragdes de solugao salina hipertbnica, a concentragao plasmatica de
sodio e o valor da osmolaridade plasmatica foram significativamente
maiores, quando comparados aos grupos CT e RL. A concentragéo
plasmatica de TNF-alfa foi significativamente maior nos animais tratados
com a solugdo de Ringer lactato, ndo havendo, para tanto, diferengas
estatisticas entre os grupos CT, SH3% e SH7,5%. Em relagdo a IL-6, ndo se
observou diferengas estatisticamente significantes entre os grupos CT,
SH3% e SH7,5%, sendo a concentragdo plasmatica deste mediador
inflamatorio significativamente elevada no grupo RL, quando comparado ao
grupo CT. O escore de lesdo pulmonar foi significativamente maior no grupo
RL, em comparagéo aos grupos SH3% e SH7,5% (5,7 +0,7,2,7 £ 0,5, 2,1
0,4, respectivamente). Os animais dos grupos SH3% e SH7,5%
apresentaram atenuacéao da les&o intestinal pos-choque em comparagao aos
animais do grupo RL (2,3 £ 0,4, 2,0 £ 0,6, 5,9 + 0,6, respectivamente).
CONCLUSOES: O tratamento do choque hemorragico com as duas
concentragbes de solucdo salina hipertbnica resultou em atenuagao da
resposta inflamatéria poés-choque. A solugcdo salina hipertdnica a 3%
apresentou efeitos metabdlicos e imunoldgicos semelhantes a solugao salina
hipertdnica a 7,5%, sendo ambas superiores em relagdo aos parametros
estudados a solugéo de Ringer lactato.

Descritores: 1. Choque hemorragico; 2. Solugdo salina hipertbnica; 3.
Citocinas; 4. Sindrome do desconforto respiratorio agudo; 5. Modelos

animais.



SUMMARY

Vincenzi R. Effects of 3% hypertonic saline solution on inflammatory
response and end-organ damage after hemorrhagic shock [thesis]. S&o

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 94p.

BACKGROUND: Recent studies have been conducted examining the
efficacy of 3% hypertonic saline solution (HSS) in traumatic brain injury;
however, few studies have analyzed the effects of 3%HSS during
hemorrhagic shock. The aim of this study was to test the potential
immunomodulatory benefits of 3%HSS resuscitation over standard fluid
resuscitation. METHODS: Wistar rats were bled to a mean arterial pressure
(MAP) of 35 mmHg and then randomized in 3 groups: LR (lactated Ringer,
33mL/Kg, n=7), 3%HSS (10mL/Kg, n=7) and 7.5%HSS (4mL/Kg, n=7). Half
of the shed blood was infused after fluid resuscitation. Animals who did not
undergo shock served as controls (CT,n=5). Four hours after HS, blood was
collected for evaluation of tumor necrosis factor (TNF)-alpha and interleukin
(IL)-6 by enzyme immunoassay. Lung and intestinal samples were obtained
for histopathological analysis. RESULTS: Animals in HSS groups had
significantly higher MAP than LR one hour after treatment. Osmolarity and
sodium levels were markedly elevated in HSS groups. TNF-alpha and IL-6
levels were similar between CT and HSS groups, but significantly higher in
LR (p<0.05). Lung injury score was significantly higher in LR when compared
to 7.5%HSS and 3%HSS (5.7 £ 0.7, 2.1 £ 0.4 and 2.7 £ 0.5, respectively).
Intestinal injury was attenuated in the 7.5%HSS and 3%HSS groups when
compared to LR (2.0 + 0.6, 23 £+ 04 and 5.9 * 0.6, respectively).
CONCLUSIONS: Small volume resuscitation strategy modulates the

inflammatory response and decrease the end-organ damage after HS.



3%HSS provides immunomodulatory and metabolic effects similar to those
observed with conventional concentration of HSS.

Descriptors: 1. Hemorrhagic shock; 2. Hypertonic saline solution; 3.

Cytokines; 4. Acute respiratory distress syndrome; 5. Animal models.



1. INTRODUGAO

Apesar de diversos avangos obtidos principalmente no ultimo século
no tratamento do paciente politraumatizado, o trauma permanece como a
primeira causa de mortalidade do adulto jovem, em ambito nacional e

mundial (DEMETRIADES et al., 2005; BRASIL, 2006).

As mortes pos-traumaticas ocorrem em trés periodos definidos
(TRUNKEY, 1983). O primeiro pico de morte ocorre nos primeiros minutos
apos o trauma, sendo provocada por lesbes graves como traumatismos
encefalicos extensos e laceragbes de grandes vasos. Nesta fase, devido a
gravidade das lesbes, apenas métodos educacionais e preventivos, além de
um servico de atendimento pré-hospitalar extremamente rapido e efetivo

seriam capazes de contribuir para a redugdo do numero de ébitos.

O segundo pico de mortalidade ocorre dentro de minutos a horas
depois do trauma, sendo o choque hipovolémico um dos principais fatores

relacionados ao numero de 6bitos.

O terceiro periodo de mortalidade ocorre de varios dias a semanas
depois do traumatismo inicial, sendo mais frequentemente provocado por
sepse e faléncia de multiplos 6rgéos e sistemas. Desta forma, a terapéutica
empregada nas duas fases anteriores, possui influéncia n&o sé nos
resultados observados durante o atendimento inicial, mas também nos

resultados a médio e longo prazo que serao apresentados pelo paciente.



Assim, o choque hipovolémico esta relacionado com a mortalidade em
todas as fases do periodo pds-trauma, sendo que seu tratamento, quando
realizado de maneira incorreta, pode gerar consequéncias graves ao

paciente.

11 CHOQUE HEMORRAGICO

7

O choque hemorragico é caracterizado por um estado de
hipoperfusdo tecidual e reducdo da oferta de oxigénio as células, em
decorréncia de um episodio significativo de perda sanguinea. A redugéo da
oferta e da captacdo de oxigénio neste estado promove alteragdes
importantes do ponto de vista circulatorio e metabdlico, como ativagéo do
metabolismo anaerdbico celular e alteragcbes macro e microcirculatérias,
visando a manutencgéo da oferta de oxigénio, principalmente para o cérebro
e células cardiacas, em detrimento ao territério esplancnico e musculatura
esquelética (HARBRECHT et al., 2004). Estas alteragbes serdo mais
importantes e suas consequéncias potencialmente mais graves de acordo
com a duragdo do choque (tempo de isquemia tecidual) e a intensidade
deste, sendo que em pacientes politraumatizados, como agravante, séo
somadas ainda as lesbes teciduais diretas decorrentes do trauma

(GIANNOUDIS, 2003).

Enquanto nas décadas de 60 e 70 as pesquisas clinicas e
experimentais elucidavam principalmente as consequéncias hemodinamicas

do choque, como, por exemplo, a correlacdo entre hipovolemia e o



desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, nas ultimas duas décadas,
observou-se um grande aumento no numero de estudos analisando os
efeitos do choque em relagcdo as alteracbes celulares e moleculares
(MOORE et al., 2004a). Desta forma, a resposta inflamatoria decorrente do
estado de isquemia celular, dentre outros fatores, passou a ser amplamente
estudada, influenciando no surgimento de novos conceitos terapéuticos, os

quais serao apresentados mais adiante.

1.2 RESPOSTA INFLAMATORIA APOS O CHOQUE HEMORRAGICO

As alteragdes microcirculatorias, a isquemia tecidual e a reperfusao
de areas hipoperfundidas, apds o tratamento do choque, determinam no
organismo respostas que podem promover a ativacdo de células
relacionadas a fungdo imunoldgica, envolvendo principalmente as células
endoteliais, neutréfilos, mondécitos, macrofagos e uma série de mediadores
inflamatorios (diversas citocinas, fatores do sistema complemento, fator de
ativagdo plaquetaria e proteinas de fase aguda, dentre outros) (LIN et al.,
2000; CHOILEAIN e REDMOND, 2006). Em condigbes otimas, este
processo atinge um equilibrio entre fatores pr6 e anti-inflamatérios, gerando
efeitos limitados. Entretanto, na presenca de periodos prolongados de
hipoperfusdo, ou ainda em portadores de traumatismos extensos e lesdes
multiorganicas, esta resposta, inicialmente localizada, pode dar lugar a uma
resposta inflamatéria sistémica, sendo caracterizada por uma liberagao
maci¢ca de mediadores inflamatérios e acumulo exagerado de células do

sistema imune nos tecidos (KEEL e TRENTZ, 2005).



A perpetuacdo desta resposta, ou a sua amplificagdo, por meio de
outros estimulos (procedimentos cirurgicos, transfusao de
hemocomponentes, infecgdes secundarias, sindrome compartimental), pode
provocar lesao organica grave (como a sindrome do desconforto respiratério
agudo) ou, ainda, disfungéo organica multipla e morte. Outras teorias tentam
explicar a progressdo do estado de hiperinflamagdo para a sindrome da
disfungao orgénica multipla, além da teoria da dupla agressédo exemplificada
acima. Dentre os fatores relacionados a esta sindrome, incluem-se o
comprometimento da microcirculagdo, provocando oferta inadequada de
oxigénio as células, metabolismo anaerdobico acentuado, produgédo e
liberacdo de radicais livres de oxigénio e consequente lesdo celular pelo
fenbmeno de isquemia e reperfusdo, além da translocacdo de bactérias e
fatores citotoxicos provenientes do intestino isquémico, acometendo 6rgaos
distantes através da circulagdo sanguinea ou linfatica (MOORE F e MOORE
E, 2004b). Nenhum fator isoladamente completa a fisiopatologia da
disfungdo de multiplos o6rgaos, parecendo haver, na verdade, uma interagao

de todos estes fendmenos.

O acumulo de neutrofilos nos tecidos, apontado como um dos
principais fatores para a ocorréncia de disfuncdo organica, s6 é possivel
gracas a interagdo destas células com as células endotelias (FAIST et al.,
2004). Assim sendo, o endotélio possui papel fundamental na resposta
inflamatoria apds o choque e no subsequente desenvolvimento da disfungéo

organica observada em pacientes criticos. Duas fungbes normalmente



exercidas pelo endotélio sdo importantes neste periodo: o controle da

permeabilidade vascular e a modulagdo da adesao e migragao leucocitaria.

Devido a lesdo endotelial, a regulacdo da permeabilidade vascular
encontra-se bastante comprometida no choque hemorragico. A disfuncéo e a
morte de células endoteliais no choque ocorre principalmente devido a
isquemia decorrente do estado de hipoperfusdo prolongado, da acao direta
de radicais livres de oxigénio e de mediadores inflamatérios presentes na
circulagdo (CRUZ JUNIOR e ROCHA-E-SILVA, 2006). Em ultima analise, o
comprometimento da regulagdo da permeabilidade vascular causa o
extravasamento de proteinas e consequentemente liquidos do meio
intravascular para o intersticio, facilitando também a passagem de
mediadores inflamatérios para os tecidos, atuando, desta forma, como

fatores de atragao para células inflamatarias.

Outra consequéncia grave da lesdo de células endoteliais é a
interagao desproporcional destas células com os neutrofilos, fendbmeno este
dividido em trés etapas distintas, descritas a seguir (CRUZ JUNIOR e
ROCHA-E-SILVA, 2006; PASCUAL et al., 2003a; CERQUEIRA et al., 2005;

HIETBRINK et al., 2006).

Na primeira etapa (fase de rolamento), ocorre uma reducé&o na
velocidade de circulagdo de alguns neutréfilos na periferia do vaso e,
consequentemente, aproximacao destas células com as células endoteliais,
sendo este processo mediado por moléculas de adesdo da classe das

selectinas (L-selectina, P-selectina e E-selectina). Como resultado, ocorre



uma interacdo de baixa afinidade do neutréfilo com a célula endotelial. Na
segunda etapa do processo (fase de adesdo) ocorre a adesao firme do
leucécito com a célula endotelial. Novamente, este processo € possivel
devido a expressado de moléculas de adesao, expressas no leucdcito e na
célula endotelial. Os leucdcitos expressam moléculas da classe das
integrinas  (B2-integrinas), destacando-se a molécula de adesdo
CD11b/CD18. Uma das moléculas de adeséo expressas pelo endotélio mais
estudadas € a ICAM-1, promovendo uma ligagao estavel entre o leucdcito e
a ceélula endotelial. A etapa final envolve a migragdo (diapedese) do
neutrofilo ao tecido inflamado. A migragdo destas células € norteada por
diversos fatores quimiotaticos, como por¢gdes do sistema complemento,
interleucinas e a molécula de adesdao PECAM-1. O pulm&o € um dos 6rgaos
mais prejudicados por esta migragao leucocitaria, sendo a lesdo pulmonar
uma das mais precoces e graves complicagbes da resposta inflamatoria

decorrente do choque hemorragico (WARE et al., 2000).

Diversos modelos experimentais e estudos clinicos demonstram,
mediante analise histopatologica, dosagem de mieloperoxidase e contagem
de neutréfilos no lavado broncoalveolar, a correlagdo existente entre o
sequestro de neutrdéfilos e o desenvolvimento de les&o pulmonar (ANGLE et
al., 1998a; RIZOLI et al., 1998; YADA-LANGUI et al., 2000; PASCUAL et al.,

2003b).



1.3 TRATAMENTO DO CHOQUE HEMORRAGICO

Um dos principios para o tratamento do choque hemorragico € a
restauracdo do volume intravascular perdido e da capacidade de transporte
de oxigénio, melhorando-se, assim, o volume sistolico, o débito cardiaco e a
oferta de oxigénio aos tecidos (HARBRECHT et al., 2004). Isto pode ser
obtido através da infus&do intravenosa de uma série de fluidos, lembrando
que, em pacientes com perda volémica superior a 30%, ha ainda a
necessidade de infusdo de hemacias para que uma adequada oferta de
oxigénio seja mantida (SILVA et al., 1996). Juntamente com a reposicéo
volémica, a medida mais importante é o reconhecimento precoce do local de
sangramento e o emprego do tratamento definitivo de maneira rapida,
evitando-se, por conseguinte, periodos prolongados de hipoperfusdo e
reduzindo-se também os efeitos deletérios decorrentes da sindrome de

isquemia e reperfusio.

A reposicdo volémica classica em pacientes politraumatizados é
realizada através da infusdo de grandes quantidades de solugédo cristaloide
isotdnica, sendo recomendada a utilizagdo da solugédo de Ringer lactato pelo
American College of Surgeons (MOORE et al., 2006) . A escolha desta
solucdo € baseada principalmente em estudos classicos publicados nas
décadas de 60 e 70, sendo considerados, ainda, além da eficacia, a
seguranga na sua utilizagdo e o baixo custo deste tipo de fluido. Entretanto,
apesar de sua recomendacdo e uso ao longo de mais de 40 anos, algumas

consideragdes merecem ser feitas.



A necessidade de grandes volumes de Ringer lactato é justificada
pelas carateristicas fisicas desta solugédo. Apesar de apresentar a vantagem
de possuir uma composicao eletrolitica semelhante ao plasma, apenas 1/3
aproximadamente desta solugdo permanece no meio intravascular, sendo
que a maior parte do volume infundido permanecera no intersticio. Desta
maneira, a recomendacgao é de que, para cada parte de volume sangrado,
sejam infundidas trés partes da solugao cristaloide (reposigao 3:1), ou seja,
em um paciente politraumatizado com perda volémica estimada em 1500
mL, a necessidade de infus&o inicial de cristaloides seria em torno de 4500
mL. Visto que a maior parte do volume infundido permanecera no meio
intersticial, a infusdo de grandes volumes pode gerar efeitos indesejados e,
algumas vezes, prejudiciais ao paciente, como o desenvolvimento de
sindrome compartimental abdominal, hemodiluicdo grave, coagulopatia e
maior propensdo a hipotermia (COTTON et al., 2006). Em pacientes
politraumatizados portadores de traumatismo cranioencefalico, o
extravasamento de fluidos para o intersticio pode ainda provocar edema
cerebral, aumento da pressao intracraniana e reducdo da pressdo de
perfusdo cerebral, piorando o progndstico destes pacientes (ZIAl et al.,

2007)

Além das consideragbes feitas acima, um numero crescente de
estudos publicados, principalmente a partir da década de 90, passou a
avaliar a influéncia do tipo de fluido utilizado na reposicéo volémica e sua

capacidade de ativar células do sistema imunoldgico.



RHEE et al. (1998), em um modelo experimental de choque
hemorragico, demonstraram uma maior ativacdo de neutréfilos em animais
tratados com Ringer lactato, sendo este fenbmeno observado também em
animais nao submetidos ao choque hemorragico, porém submetidos a
infusdo da solugdo. Em outro estudo, realizado por meio da diluicdo de
sangue de voluntarios saudaveis (ex vivo) com diversos fluidos utlizados na
reposi¢cao volémica, os neutrofilos que entraram em contato com o Ringer
lactato apresentaram uma maior expressdo em sua superficie da integrina
CD18 (RHEE et al.,, 2000). Diversos outros estudos experimentais
demonstram também um aumento na producao e liberacdo de mediadores
inflamatorios (como interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa), maior
indice de lesdao pulmonar provocada por acumulo de células como
neutréfilos e macrofagos e ainda maior incidéncia de translocagao
bacteriana em animais submetidos ao choque hemorragico e tratados com
Ringer lactato (RIZOLI et al.,, 1998; YADA-LANGUI et al., 2000;

STAUDENMAYER et al., 2005).

A busca por alternativas aos cristaloides utilizados na reposig¢ao
volémica ndo € uma novidade, haja vista o numero de estudos antigos
comparando os cristaloides com solugdes coloides (CHOI et al., 1999). O
uso de solugdes coloides para esta finalidade apresenta algumas restri¢des,
como o alto custo em comparacdo aos cristaloides e efeitos adversos
consideraveis, como alteragdes na coagulagao (mais proeminente com o uso
de hidroxietilamido) e reacdes anafilaticas (principalmente com o uso de

gelatinas) (NOLAN, 2001). Em estudo conduzido por LEE et al. (2005), ratos
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hipovolémicos, tratados com uma solugdo coloide a base de gelatina,
apresentaram elevagdes persistentes de interleucina (IL) — 6 e fator de
necrose tumoral (TNF) — a, significativamente maiores do que em animais

tratados com Ringer lactato e hidroxietilamido.

O uso de hemoderivados no tratamento do choque hemorragico
apresenta também algumas restrigdes, ja que o risco de contaminagao por
doencas transmitidas desta forma ndo € desprezivel, apesar dos controles
cada vez mais rigorosos nos bancos de sangue (SILVA et al., 1996). Além
do risco de contaminagdo, o sangue estocado (principalmente apos a
segunda semana de armazenamento) tem sido implicado como uma
substancia capaz de ativar neutrofilos e, com isto, desencadear alteragdes
imunologicas em seu receptor. Alguns dos fatores listados como possiveis
causadores sdo a liberacdo de fatores citotoxicos, através da degradagéao
das membranas de células vermelhas; a presenga de citocinas no sangue
estocado (IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a), e alteragbes no formato das hemacias
(MOORE et al., 2004a; MARIK e CORWIN, 2008). Com isso, o uso de
hemoderivados, utilizados em maiores propor¢cées durante o periodo da
Segunda Guerra Mundial, apresenta, na atualidade, indicagbes cada vez

mais precisas.

A recente preocupagao sobre os efeitos imunoldgicos provocados
pelos diversos tipos de fluidos utilizados no tratamento do choque
hemorragico motivou a realizagdo de pesquisas com o intuito de se

encontrar uma solugcédo que fosse capaz nido s6 de restabelecer os padrdes
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hemodindmicos, mas também com propriedades imunomoduladoras
capazes de interferir na resposta inflamatoria de maneira positiva. Posto isto,
novas solugbes e drogas com estas caracteristicas vém sendo testadas,
como a pentoxifilina (combinada com alguma solugéo), a solugéo de etil-
piruvato e a solugao salina hipertonica, sendo esta abordada, com detalhes,
abaixo (TAWADROUS et al., 2002; CRUZ JUNIOR et al., 2006a; COIMBRA

et al., 2005; DEREE et al., 2007; STAHEL et al., 2007).

1.3.1 TRATAMENTO DO CHOQUE HEMORRAGICO COM A SOLUGAO

SALINA HIPERTONICA A 7,5%.

O interesse pelo uso da solugao salina hipertdnica para o tratamento
do choque hemorragico surgiu a partir de dois estudos publicados em 1980.
Em um estudo experimental, a infusdo de um baixo volume de solugdo de
cloreto de sodio na concentragdo de 7,5% (volume infundido equivalente a
apenas 10% do volume sangrado) em cées submetidos ao choque
hemorragico, foi capaz de restaurar a pressao arterial média, o débito
cardiaco e o fluxo mesentérico nestes animais (VELASCO et al., 1980). O
outro estudo do mesmo ano foi o primeiro trabalho a avaliar o uso da
solugao salina hipertonica a 7,5% em humanos. Neste trabalho, aliquotas de
50 mL (até o maximo de 400 mL) foram infundidas em 12 pacientes
portadores de choque hipovolémico refratario, sendo observados beneficios

hemodinamicos apds o tratamento (DE FELIPPE et al., 1980).
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Diversos mecanismos fisiologicos estdo envolvidos nos efeitos da
infusdo desta solucdo. A expansao volémica ocorre basicamente pelo
componente fisico da solugdo, sendo a transferéncia de agua para o
compartimento intravascular provocada pelo elevado gradiente osmoético
gerado (ROCHA-E-SILVA E POLI DE FIGUEIREDO, 2005). Como
consequéncia, ocorre o ganho de aproximadamente 2,75 mL de plasma para
cada 1 mL de solugado salina hiperténica infundido, enquanto que o ganho
intravascular obtido com o uso de solugbes isotbnicas €& de
aproximadamente 0,33 mL para cada 1 mL infundido (VELASCO et al.,

1980).

As hemacias e o endotélio sdo os maiores contribuintes para a
expansdo plasmatica, conforme demonstrado por MAZZONI et al. (1988).
Esta perda de aproximadamente 8% de seus volumes, além de provocar a
expansao plasmatica e, com isso, elevagdo da presséo arterial média e
aumento do débito cardiaco, promove efeitos benéficos na microcirculagéo.
O edema das células vermelhas e das células endotelias provocados pelo
choque é capaz de aumentar a resisténcia ao fluxo microcirculatério, sendo
esta alteracdo corrigida pela perda de volume destas células apds o contato
com o ambiente hipertonico, além de redugado da resisténcia vascular devido
a hemodiluigao obtida. Outro mecanismo importante para a melhora do fluxo
micro e macrocirculatorio € a vasodilatacdo que ocorre devido ao efeito da
hipertonicidade na musculatura vascular, resultando em aumento de fluxo

para territorios geralmente hipoperfundidos durante o choque hemorragico,
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como rins, intestinos e musculatura esquelética (ROCHA-E-SILVA et al.,

1986).

A partir da década de 90, alteragdes positivas na resposta
imunolégica passaram a ser relacionadas ao uso da solugdo salina
hipertbnica. Em uma série de estudos experimentais (in vitro e in vivo),
COIMBRA et al. (1995, 1996, 1997) observaram que a reposi¢cao volémica
com solugao salina hiperténica a 7,5% em animais submetidos ao choque
hemorragico era capaz de estimular a proliferagdo de células T, reduzir as
concentragdes plasmaticas de prostaglandina E2 e de IL-4 e, ainda, diminuir
a mortalidade e o nivel de lesdo pulmonar induzida pelo choque, sendo
estes dois Ultimos efeitos observados em um modelo de choque
hemorragico e sepse. A partir destes trabalhos, diversos outros autores
passaram a investigar os mecanismos pelos quais esta solugéo seria capaz
de interferir na resposta inflamatéria desencadeada pelo choque
hemorragico. ANGLE et al. (1998b) demonstraram, em modelo de choque
hemorragico controlado em camundongos, uma redugéo significativa na
expressao da molécula de adesao L-selectina nos neutrofilos de animais
tratados com a solucéo salina hiperténica a 7,5%, o mesmo nao ocorrendo

no grupo que recebeu a solugéo de Ringer lactato.

Outros autores correlacionaram a atenuagédo da lesdo em orgaos
distantes (como os pulmdes e o intestino) com as interagdes entre as células
polimorfonucleares e o endotélio. Em um modelo de choque hemorragico

controlado, YADA-LANGUI et al. (2004) revelaram, mediante microscopia
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intravital, uma reduc&o na aderéncia de leucécitos no endotélio de vénulas
da fascia espermatica de ratos tratados com a solugao salina hipertonica,
ocorrendo o contrario apos o tratamento com Ringer lactato. Neste mesmo
trabalho, os autores observaram, no grupo da solugdo hipertdnica,
diminui¢ées no grau de lesdo pulmonar, niveis de mieloperoxidase no tecido
pulmonar e expressao de ICAM-1 no endotélio pulmonar. Devido a influéncia
benéfica exercida por esta solugdo na resposta imunologica, a utlizagdo da
solucdo salina hipertbnica vem sendo estudada ndo sé no choque
hemorragico, mas também em outras condi¢gbes criticas, como no choque
séptico e na pancreatite aguda (GARRIDO et al., 2006; MACHADO et al.,

2006).

Em comparagdo ao grande numero de estudos experimentais, poucos
estudos clinicos foram realizados até o momento. A maior parte destes
estudos analisa apenas os efeitos hemodindmicos da solugdo salina
hipertbnica a 7,5%, demonstrando - em pacientes vitimas de trauma - os
mesmos efeitos positivos observados em animais (MATTOX et al., 1991;
VASSAR et al., 1993; WADE et al., 1997). Apenas recentemente os efeitos
imunomoduladores foram estudados em humanos. O primeiro destes
estudos, realizado por RIZOLI et al., em 2006, analisou 27 pacientes vitimas
de traumatismo fechado: 13 destes pacientes receberam 250 mL de solucéo
salina hiperténica a 7,5% com dextran, e 14, receberam 250 mL de solugao
salina fisiolégica. Para tanto, a reposicdo foi complementada com
cristaloides em todos os pacientes, conforme a necessidade. Observou-se,

nos pacientes que receberam a solugdo hipertbnica, uma reducado na
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expressao de CD 11b e na producédo de TNF-a, além de um aumento nos
niveis de IL-10. Outro estudo realizado em 2007, por BULGER et al.,
encontrou resultados semelhantes em 36 pacientes tratados com solucéo
hipertdnica a 7,5% e dextran, comparados a 26 pacientes tratados com

Ringer lactato.

Por um lado, apesar dos resultados positivos obtidos em diversos
estudos experimentais e em alguns clinicos, o uso da solugdo salina
hipertbnica, na concentragcdo de 7,5%, permanece proibido em alguns
paises, como Estados Unidos e Canada. O baixo numero de pacientes
envolvidos nos estudos clinicos, disponiveis até o momento, talvez seja um
dos fatores contribuintes para esta restricdo, apesar de ndo serem
observadas complicacdes decorrentes do uso da solugao salina hiperténica
a 7,5% nestes trabalhos. Por outro lado, uma concentracdo menor desta
solugao (NaCl 3%) é liberada para uso clinico nestes paises, sendo utilizada
no tratamento de hiponatremia e em pacientes com edema cerebral, de
origem traumatica ou n&o, observando-se bons resultados com o seu uso no
controle da presséo intracraniana (AYUS et al., 1982; KHANNA et al., 2000;
ZIAl et al., 2007, TYAGI et al., 2007). Um dos motivos para a escolha desta
concentragdo, para uso em pacientes com hipertensdo intracraniana, € a
semelhanga em relacdo a osmolaridade da solugao salina hipertdnica a 3%
(1026 mOsm/Kg) e da solugédo de manitol a 20% (1098 mOsm/Kg), utilizada

ha anos nesta classe de pacientes (HUANG et al., 2006).
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Considerando-se que muitos pacientes portadores de traumatismo
cranioencefalico podem apresentar, concomitantemente, algum grau de
choque hemorragico, decorrente de outras lesdes, a infusdo de solugéo
salina hipertdnica a 3%, nestes pacientes, poderia gerar efeitos benéficos
nao apenas no controle do edema cerebral, mas também no tratamento do
choque. Entretanto, poucos estudos, até o momento, avaliaram o uso da
solugdo salina hipertbnica a 3% no tratamento do choque hemorragico,
sendo encontrados na literatura apenas um estudo clinico e cinco
experimentais (GUNNAR et al., 1986; HOLCROFT et al., 1987; POLI DE
FIGUEIREDO et al., 2005; VAID et al., 2006; WATTERS et al., 2006; PINTO

et al., 20006).

Destes estudos, a maioria compara os efeitos hemodinamicos e
metabdlicos da infusdo de solugao salina hipertbnica a 3% com os efeitos da
infusdo de grandes volumes de cristaloides, sendo que apenas WATTERS et
al. (2006) compararam os efeitos da solucdo hiperténica a 3% e 7,5% (os
dados referentes a estes trabalhos encontram-se resumidos na Tabela 1).
Neste estudo, as duas concentragbes de solucido salina hipertbnica foram
eficazes em melhorar os padrées hemodinamicos e metabdlicos dos animais

submetidos ao choque hemorragico ndo controlado.

Apesar de estes trabalhos demonstrarem a eficacia da solugéo salina
hipertdnica a 3% no restabelecimento dos padrées hemodinamicos apdos o
choque hemorragico, nenhum estudo até o momento avaliou os possiveis

efeitos imunomoduladores desta solugdo, como 0os que ocorrem com O USO
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da solugdo salina hipertbnica a 7,5%, ja bem documentados na literatura

médica.
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OBJETIVOS

Os obijetivos deste estudo séo:

1- Avaliar os efeitos da reposicdo volémica, com a solucdo salina
hipertdnica a 3%, na pressao arterial média em ratos submetidos ao
choque hemorragico;

2- Analisar os efeitos do tratamento do choque hemorragico, com a
solugdo salina hiperténica a 3%, na concentragdo sanguinea de
alguns mediadores inflamatérios e nas alteragdes inflamatodrias
histopatologicas do pulmao e do intestino delgado;

3- Comparar os resultados decorrentes da utilizacido da solugao salina
hipertbnica a 3% com os obtidos com a solugdo de NaCl a 7,5% e a

solugao de Ringer lactato.
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3. METODOS

3.1 ANIMAIS DE EXPERIMENTAGAO

Este estudo foi desenvolvido na Divisdo de Experimentacdo do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em aderéncia aos principios do National
Institute of Health (1985) e The American Physiological Society (1995) para o
cuidado, manipulagao e utilizagado de animais de laboratério, apds aprovacao
pela Comissdo Cientifica do Departamento de Cardiopneumologia e pela
Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Foram utilizados 26 ratos machos, de linhagem Wistar, provenientes
do biotério da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo,
pesando entre 230 e 315g, sendo mantidos no Biotério da Divisdo de
Experimentacdo do Instituto do Coragdo, com temperatura, umidade e
periodo claro-escuro controlados, sem restrigdes a ingestdo de agua e a

ragao.

3.2 ANESTESIA

Os animais foram anestesiados com injegao intraperitoneal de

pentobarbital sodico (50 mg/Kg) e mantidos em ventilagdo esponténea.
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Doses complementares de pentobarbital, de 2 a 4 mg/Kg, por injegao
intraperitoneal, foram utilizadas quando necessario, para a manuteng¢ao do

plano anestésico.

3.3 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Todo procedimento cirurgico foi realizado com material esterilizado.
Os animais eram posicionados em decubito dorsal, em placas metalicas,
com as patas fixas as laterais e cobertos com campos cirurgicos estéreis,
expondo-se apenas as regibes femorais direita e esquerda, para
dissecagcbes e canulagdes da artéria femoral bilateralmente, sendo, para
isto, utilizados cateteres de Intracath® 22G (Becton-Dickinson, Sandy, UT).
O cateter da artéria femoral direita foi conectado a um transdutor de presséao
e, em seguida, a um monitor (Biomonitor 7, Bese, Brasil) para registro da
pressao arterial média (PAM). O cateter da artéria femoral esquerda foi
utilizado para indugdo e manutengdo do choque hemorragico, por meio da
retirada ou reinfusdo de sangue, e para a infusdo dos fluidos para reposigéo

volémica.

3.4 MODELO DE CHOQUE HEMORRAGICO

O choque hemorragico foi induzido pela retirada de sangue em
aliqguotas sucessivas através do catéter posicionado na artéria femoral

esquerda, utilizando-se seringas previamente heparinizadas, com o objetivo
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de se atingir uma PAM de 35 mmHg, em um periodo de 10 minutos. Este
nivel de choque foi mantido por um periodo adicional de 50 minutos, pela
retirada ou reinfusdo de sangue em casos de alteracdo na PAM de pelo
menos + 5 mmHg. Apds o periodo de choque induzido, os animais foram
randomizados em trés grupos experimentais de reposi¢ao volémica, além de

um grupo controle:

* Grupo CT (n=5) — Os animais foram anestesiados e submetidos a
cateterizagdo vascular como nos outros animais, sem indugdo do

choque ou qualquer tipo de reposigao volémica (grupo-controle);

* Grupo RL (n=7) — Os animais receberam a infuséo de 33 mL/Kg de
solugéo de Ringer lactato (273 mOsm/L - Baxter®), em um periodo de

15 minutos;

* Grupo SH 7,5% (n=7) — Os animais receberam a infusdo de 4 mL/Kg
de solugéo salina hiperténica de NaCl a 7,5% (2400 mOsm/L), em um

periodo de 5 minutos;

* Grupo SH 3% (n=7) — Os animais receberam a infusdo de 10 mL/Kg
de solucédo salina hipertonica de NaCl a 3% (1026 mOsm/L), em um

periodo de 10 minutos.

Nos trés grupos submetidos a reposi¢cédo volémica, apos o término da

infusdo das solugdes, foi realizada a reinfusdo de metade do sangue
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retirado, em um periodo de 5 minutos, sendo a PAM observada até que
fosse completada uma hora apds o inicio da reposicdo volémica

(consequentemente duas horas apds a indugédo do choque hemorragico).

Com o objetivo de avaliar as alteragdes metabdlicas provocadas pelo
choque hemorragico e, em seguida, analisar a efetividade dos tratamentos
utilizados na adequacéao da perfusao tecidual, foram coletadas amostras de
sangue arterial para determinagcdo do pH, lactato, déficit de base,
bicarbonato, concentracdo de hemoglobina, glicemia e gasometria. Devido
as diferentes osmolaridades e concentracdes de cloreto de sddio nos fluidos
estudados, foram determinadas também a osmolaridade plasmatica e os

niveis plasmaticos de sodio.

Todas estas analises foram feitas por meio de coleta de amostras de
sangue arterial (0,3 mL em cada amostra) em seringas heparinizadas antes
do inicio da indu¢do do choque hemorragico (momento BL), ao término do
periodo de manutengcdo do choque (momento H60) e 30 minutos apds o
inicio do tratamento (momento T30). As amostras coletadas foram
analisadas no aparelho Stat Profile Ultra C (Nova Biomedical, Waltham, MA

— USA).

Logo apds o término do periodo de observagao da presséo arterial média
(duas horas apés o inicio do experimento), foram retirados os cateteres,
suturando-se o local da incisdo (fio mononylon vascular 4-0, Ethicon

Johnson & Johnson, SP — Brasil). Os animais foram entdo mantidos no
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biotério, em gaiolas individuais aquecidas, com agua a vontade, por um
periodo adicional de duas horas, sendo que, ao término deste periodo, foram
sacrificados para o estudo das alteracbes inflamatorias, decorrentes do

choque hemorragico.

3.5 ESQUEMATIZAGAO DO PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Sangria| Manutencaodo Tratamento | Registro da PAM apés
até PAM | choque PAM = 35 tratamento
35 mmHg Solugodes
. sangue
mmHg \
. . _ . 7
10 min 50 min 20 min 40 min
Inicio 1h v 2h
BL H60 T30

BL, H60 e T30: Coleta de sangue para analise metabdlica.

4h apo6s a indugao do choque hemorragico:

* Determinagcédo de TNF-a e IL-6
* Analise histopatoldgica do intestino delgado
» Analise histopatolégica pulmonar
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3.6 AVALIAGAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA

Nesta etapa, a resposta inflamatéria foi avaliada apds a reposicéo
volémica, pela determinagdo dos niveis sanguineos de duas citocinas com
importantes propriedades pro-inflamatérias (TNF—a e IL-6) e também pela
analise histopatologica de dois 6rgaos relacionados a disfungdo de multiplos

orgaos: o pulmao e o intestino delgado.

3.6.1 DETERMINAGAO DAS CONCENTRAGOES DE TNF - a E IL-6

Quatro horas apds a indugdo do choque hemorragico, os animais
(n=26) foram novamente anestesiados com injecdo intraperitoneal de
pentobarbital sédico (50mg/Kg). Através de uma laparotomia, a aorta
abdominal foi dissecada e um cateter (Angiocath® 20G, Becton-Dickinson,
Sandy, UT — USA) introduzido para a retirada de sangue e sacrificio do

animal por exsanguinagao.

Parte do sangue retirado foi posto em um tubo a vacuo com EDTA
(Becton-Dickinson, Sandy, UT - USA) e centrifugado a aproximadamente
1000 x g por 20 minutos. Ao término da centrifugacéo, o plasma foi separado
e armazenado em microtubos de 1,5 mL (Eppendorf AG, Hamburg —
Alemanha), sendo mantidos a — 70°C até o processamento das amostras.
Para determinacao dos niveis séricos de TNF — a e IL-6, foram utilizados kits
comercialmente disponiveis para imunoensaio enzimatico, especificos para

a analise das substancias citadas em ratos (Quantikine Rat IL-6 e Quantikine
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Rat TNF-a, R&D Systems Inc., Minneapolis, MN - USA). Todas as analises

foram feitas em duplicata.

3.6.2 COLETA E ANALISE HISTOPATOLOGICA DO INTESTINO

DELGADO

Apos o sacrificio dos animais (n=26), quatro horas apés a indugéo do
choque hemorragico, um segmento de ileo terminal de aproximadamente 5
cm foi retirado para analise histopatologica, sendo o tecido coletado em
frasco, contendo solucdo de formol a 10 % tamponado e armazenado por,
pelo menos, uma semana. Fragmentos de ileo foram, entéo, incluidos em
parafina, cortados em micrétomo (2 a 4 ym), colocados em laminas, corados
com hematoxilina/eosina e também com acido periodico de Schiff (PAS) e
analisados em microscopio optico comum (Olympus CH2 — Micronal — Brasil)
com magnificagdo de 100x, por dois patologistas independentes, ambos sem

conhecimento prévio dos grupos em estudo.

Os parametros observados para determinagcdo das alteragdes
inflamatorias no tecido intestinal foram os seguintes:
* grau de lesdo na membrana basal;
* edema;
* congestéo;

* infiltrado de células inflamatodrias.
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Cada um destes parametros foi avaliado por um escore com escala
de zero a trés, tomando-se como parametro normal um animal ndo operado,
sendo atribuido: valor zero, a auséncia de alteragdes; um, para alteragdes
leves; dois, para alteragbes moderadas, e trés, para alteragdes graves. O
escore total correspondente as alteracdes inflamatérias foi feito pela soma
dos valores atribuidos a cada parametro para cada animal, sendo,
posteriormente, calculados a média e o erro padrao da média para cada

grupo estudado (CT, RL, SH 7,5% e SH 3%).

3.6.3 COLETA E ANALISE HISTOPATOLOGICA DO PULMAO

Ap0s o sacrificio dos animais (n=26), quatro horas apés a indugéo do
choque hemorragico, foi realizada uma esternotomia mediana e o pulmao
direito foi retirado e armazenado em um frasco, contendo solugcédo de formol

a 10% tamponado, permanecendo armazenado ao menos por uma semana.

Fragmentos de tecido pulmonar foram entdo incluidos em parafina,
cortados em microtomo (3 a 5 pm), colocados em laminas, corados por
hematoxilina/eosina e analisados em microscopio éptico comum (Olympus
CH2 — Micronal — Brasil), por dois patologistas independentes, sem
conhecimento prévio dos grupos em estudo. A analise microscépica das
alteragdes inflamatdrias encontradas no tecido pulmonar foi avaliada
qualitativamente, em toda a lamina, analisando-se os seguintes parametros:

* edema alveolar;

* congestéo;
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e infiltrado intersticial de neutrofilos;

* infiltrado intersticial de linfocitos.

Cada um destes parametros foi avaliado por um escore com escala
de zero a trés, tomando-se como parametro normal um animal ndo operado,
sendo atribuido: valor zero, a auséncia de alteragdes; um, para alteragdes
leves; dois, para alteragbes moderadas, e trés, para alteragdes graves. O
escore total correspondente as alteragdes inflamatérias foi feito pela soma
dos valores atribuidos a cada parametro para cada animal, sendo,
posteriormente, calculados a média e o erro padrao da média para cada

grupo estudado (CT, RL, SH 7,5% e SH 3%).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados apresentados foram expressos como meédia * erro

padréo da média (EPM).

As alteragbes referentes a pressao arterial média foram analisadas
mediante analise de varidncias (ANOVA) com medidas repetidas, para
avaliacdo do comportamento de cada grupo ao longo dos diversos
momentos. Para a constatagao de diferengas entre os grupos, foi realizada a

correcao de Bonferroni para o teste de ANOVA.

O teste de ANOVA foi utilizado também na avaliagdo dos dados

obtidos no estudo das alteracbes metabdlicas.
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Para analise dos dados referentes aos niveis de TNF-a, IL-6,
histopatologia intestinal e histopatologia pulmonar, foi utilizado o teste n&o
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn.

Considerou-se o valor de p < 0,05 como estatisticamente significante

em todas as analises.
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4. RESULTADOS

41 PESO DOS ANIMAIS E VOLUME DE SANGRAMENTO

N&o houve diferencga estatisticamente significante entre o peso médio
dos animais nos quatro grupos estudados, observando-se os seguintes
valores, expressos em gramas (g) e descritos como meédia + erro padréo da
media (EPM): 285 + 9 no grupo CT, 284 + 10 no grupo RL, 274 + 9 no grupo

SH 7,5% e 275 + 9 no grupo SH 3%.

Em relagdo ao volume de sangue retirado para inducdo e
manutengao do choque hemorragico, ndo se observou novamente diferenga
estatisticamente significante entre os grupos submetidos ao choque
hemorragico. O volume médio sangrado nos animais do grupo RL, em
mililitros (mL), foi de 8,94 * 0,46, sendo de 8,77 + 0,15 no grupo SH 7,5% e
9,14 + 0,42 no grupo SH 3% (valores expressos como média + EPM).
Considerando-se a volemia do rato como sendo de aproximadamente 5,4
mL/100g de peso, o volume de sangramento total correspondeu a cerca de

60% da volemia basal de cada animal (HIRANO et al., 2003).

4.2 PRESSAO ARTERIAL MEDIA

Os valores médios de pressédo arterial média (PAM) no inicio do

experimento (antes da indu¢do do choque hemorragico) ndo apresentaram
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diferenca estatisticamente significante entre todos os grupos. O grupo CT
apresentou valores praticamente constantes de PAM durante todo o periodo
de monitoragdo, observando-se pequenas oscilagbes ao longo do
experimento. Os animais dos grupos RL, SH 7,5% e SH 3% apresentaram
valores semelhantes de pressao arterial média durante o periodo de inducao

e manuteng¢ao do choque (Figura 1).

Ao término do periodo de observagédo, os dois grupos tratados com a
solugdo salina hiperténica (SH 7,5% e SH 3%), apresentaram valores de
PAM semelhantes aos valores basais, ndao havendo diferencas
estatisticamente significantes entre estes dois grupos e o grupo controle

(Figura 1).

A reposicdo volémica com a solugdo de Ringer lactato foi também
efetiva no controle da hipotensdo. Ao término do periodo de infusdo dos
fluidos no grupo RL, ndo foram observadas diferengcas entre a PAM pos-
tratamento e a PAM basal nos momentos T30 e T45 (30 e 45 minutos apds o
inicio da reposicdo volémica, respectivamente), assim como nado foram
observadas diferengas entre este grupo (RL) e os grupos CT, SH 7,5% e SH
3% nestes mesmos momentos. Entretanto, ao término do periodo de
monitoragdo (T60), observou-se um nivel de PAM significantemente menor
nos animais tratados com Ringer lactato em relagdo ao momento basal e ao

grupo controle (Figura 1).

Como esperado, devido ao método utilizado, a infusdo de volume foi

significantemente maior (p<0,001) nos animais do grupo RL (média de 9,4 +
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0,3 mL de solugdo de Ringer lactato) em relagdo aos grupos SH 7,5%
(média de 1,1 + 0,1 mL de solugédo de NaCl a 7,5%) e SH 3% (média de 2,8

1+ 0,1 mL de solucéo de NaCl a 3%).

PRESSAO ARTERIAL MEDIA

120 -
100 -
80 -
e
£ 60 - - ) —--CT
£ 40 | O-RL
0 ' ' _ & SH7,5%
SH7,5% (4 mL/Kg, 5 min)
20 - SH 3% (10 mL/Kg, 10 min) ——— SH 3%
|RL[33-mUKg,15 min)
0
BL H10 H156 H30 H45 HE0 T5 T10 T15 T30 T45 T&e0
. Tratamento com =
Hemorragia Choque {PAM + 35 mmHg) . Observagdo da
1Uming 50 min solugdes PAM
(5a 15 min)
0 min 60 min 120 min

Figura 1. Pressao arterial média, em mmHg (média £ EPM), dos animais do
grupo-controle (CT, n=5, sem indugdo de choque ou reposigao volémica) e
dos animais submetidos ao choque hemorragico por 60 minutos, sendo
distribuidos nos diferentes grupos experimentais conforme o tratamento
utilizado: RL (n=7, Ringer lactato na dose de 33 mL/Kg, infundidos em 15
min, seguido da infusdo de metade do sangue retirado, durante 5 min), SH
7,5% (n=7, NaCl 7,5%, 4 mL/Kg infundidos em § min, seguido da infusdo de
metade do sangue retirado, durante 5 min) e SH 3% (n=7, NaCl 3%, 10
mL/Kg infundidos em 10 min, seguido da infusdo de metade do sangue
retirado, durante 5 min).

* p<0,05 vs CT; 1 p<0,05 vs BL; { p<0,05 vs CT e BL para o grupo RL.
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4.3 ANALISE METABOLICA

Os valores de pH, bicarbonato, déficit de base, lactato, gasometria
arterial, glicemia e concentracdo de hemoglobina foram semelhantes em

todos os grupos no inicio do experimento (Tabelas 2 e 3).

Ao término do choque hemorragico (H60), notou-se um grande
aumento nos niveis de lactato arterial e reducédo nos valores de bicarbonato
e déficit de base, de maneira semelhante entre os grupos RL, HS 7,5% e HS
3%, com diferenga estatisticamente significante em relacdo ao grupo
controle, indicando a gravidade do choque e consequentemente o estado de

hipoperfusao tecidual (Tabela 2, Figura 2).

Ao término do periodo de tratamento do choque hemorragico (T30),
ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes nos niveis
de lactato, bicarbonato, déficit de base, hemoglobina, glicemia, pressao
parcial de oxigénio e pressdo parcial de gas carbodnico entre os grupos
submetidos a reposicdo volémica com as trés solugdes estudadas, havendo
entretanto, diferengas entre esses grupos e o grupo-controle (Tabelas 2 e 3,
Figura 2). Do ponto de vista metabdlico, com exceg¢do do grupo-controle,
todos os grupos apresentaram niveis semelhantes de choque hemorragico e

os trés tipos de tratamento utilizados resultaram em melhorias semelhantes.
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4.3.1 OSMOLARIDADE PLASMATICA E SODIO PLASMATICO

N&o houve diferenga significante nos niveis de osmolaridade e sodio
plasmatico entre os grupos controle e o grupo RL nos trés momentos
avaliados (antes do choque hemorragico, apés o choque hemorragico e

apos a reposi¢ao volémica).

Ao término da reposigao volémica, os animais dos grupos SH 7,5% e
SH 3% apresentaram niveis de osmolaridade e de sddio plasmatico,
significativamente elevados, quando comparados aos animais do grupo-
controle e aos animais tratados com Ringer lactato. No entanto, ndo foram
observadas diferengcas estatisticamente significantes nestes parémetros
entre os grupos tratados com concentragdes diferentes de solugdo salina

hipertonica (Tabela 3, Figura 3).



Tabela 2. Valores de pH, bicarbonato, déficit de base, PaO2 e PaCO2.

GRUPOS BL H60 T30

pH
CT 7,48+ 0 7,44£0,01° 742£0,02°7
RL 746+0,01  7,36+0,01 7,330,027
SH 7,5% 7,47 0,01 7,37+0,02° 7,35+0,02° 7
SH 3% 746002  7,38+0,02 7,33+0,02°1

Bicarbonato

(mEg/L) CT 34,4 +0,7 35,3+ 1,4 35,1+ 1,1
RL 328+1,3 18,8+ 1,2 % 278+18 1%
SH 7,5% 34,3+0,4 173+12°% 252+0,9 1%
SH 3% 333+1,2 178+ 18 268+15 1#

Déficit de Base

(mEg/L) CT 10,7 £ 0,7 10,9+ 1,2 10,4 + 1,1
RL 88+1,1 6,8+13°% 1,7+1,7 1
SH 7,5% 10,4 + 0,3 82+14°% -06+1,1 1%
SH 3% 9,3+1,1 75+22°% 0,6+1,9 1%

Pa02

(mmHg) CT 80,8 + 3,1 79.3+1,5 82,7+52
RL 694+30 11533377 82,4+6,0 "*
SH 7,5% 721+4,5 113,4 +4,3°* 99,5+32 ¥
SH 3% 73,8+4,9 119,6 + 3,6 * 93,3+35 '*

PaCO2

(mmHg) CT 46,1+ 1,1 521+3,4 54,2 + 3.4
RL 46,1+ 3,2 331+1,.8% 531+47 1%
SH75%  468+19 298217 46,0+2,1 1%
SH 3% 46,8 +2,9 203+1,7* 50,3+1,6 1#
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Nota 1: CT (n=5), grupo-controle, sem indugao de choque ou tratamento; RL
(n=7), tratamento com 33 mL/Kg de Ringer lactato; SH 7,5% (n=7),
tratamento com 4 mL/Kg de NaCl 7,5%; SH 3% (n=7), tratamento com 10
mL/Kg de NaCl 3%.

Nota 2: BL, momento antes da indu¢do do choque hemorragico; H60,
término do periodo de choque hemorragico; T30, 30 minutos apds o inicio da
reposig¢ao volémica.

Nota 3: valores apresentados como media + erro padrdo da média. * p <
0,05 vsBL; #p <0,05vs H60; # p < 0,05 vs CT; q p < 0,05 vs RL.
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Tabela 3. Valores de hemoglobina, hematdcrito, sédio plasmatico

e glicemia.
GRUPOS BL H60 T30
Hemoglobina
(9/dL) CT 13,4+ 0,4 13,46 + 0,22 12,5+0,3
RL 125+0,5 9,23+0,27 ¢ 10,7403 "?
SH7,5% 12,9+0,2 8,83+0,31 * 11,1+0,2 *
SH 3% 12,4+ 0,4 8,31+0,19 % 10,3+ 0,4
Hematdcrito
CT 402+1,4 40,40 + 0,68 37,8+ 1,1
RL 375+14 27,57 £0,90* 324+11°1
SH7,5% 385%0,6 26,29 +0,92°* 33,4+081*
SH 3% 37,1+1,2 25,00 £ 0,53 * 31,1+£1,3' 1%
Sédio
(mEg/L) CT 1422+ 0,2 142,20 + 0,86 143,0 + 1,1
RL 142,7+1,5 139,86 + 1,40 141,8 + 1,3
SH75% 143,7+1,0 142,29 +0,71%  1493+0,6 T*1
SH 3% 142,3+ 0,8 140,14 +0,70'* 1474 +1,1°1#1
Glicose
(mg/dL) CT 131,8 + 3,41 127,6 + 4,0 121,6 + 4,0
RL 132,3+6,97 271,0£21,8% 1745+17,9 "%
SH75% 122,0+526 2620+198* 1744+20,1° 7%
SH 3% 114,7+2,03  260,5+20,1 %  156,1+ 152 1

Nota 1: CT (n=5), grupo-controle, sem indugao de choque ou tratamento; RL
(n=7), tratamento com 33 mL/Kg de Ringer lactato; SH 7,5% (n=7),
tratamento com 4 mL/Kg de NaCl 7,5%; SH 3% (n=7), tratamento com 10
mL/Kg de NaCl 3%.

Nota 2: BL, momento antes da indu¢do do choque hemorragico; H60,
término do periodo de choque hemorragico; T30, 30 minutos apds o inicio da
reposig¢ao volémica.

Nota 3: valores apresentados como media + erro padrdo da média. * p <
0,05 vsBL; #p <0,05vs H60; # p<0,05vs CT; §p <0,05vsRL.
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Figura 2. Valores de lactato arterial (média £ EPM), dos animais do grupo
controle (CT, n=5, sem indugdo de choque ou reposicdo volémica) e dos
animais submetidos ao choque hemorragico por 60 minutos, sendo
distribuidos nos diferentes grupos experimentais, conforme o tratamento
utilizado: RL (n=7, tratamento com solugdo de Ringer lactato na dose de 33
mL/Kg), SH 7,5% (n=7, tratamento com 4 mL/Kg de solu¢cé&o de NaCl 7,5%)
e SH 3% (n=7, tratamento com 10 mL/Kg de solugdo de NaCl 3%); BL=
medida basal; H60= término do periodo de choque hemorragico; T30 =30
minutos apos o inicio da reposi¢cao volémica.

*p<0,05vsBL; #p<0,05vsCT; #p<0,05 vs HG0.
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OSMOLARIDADE PLASMATICA
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Figura 3. Osmolaridade plasmatica (média + EPM), dos animais do grupo
controle (CT, n=5, sem indugdo de choque ou reposicdo volémica) e dos
animais submetidos ao choque hemorragico por 60 minutos, sendo
distribuidos nos diferentes grupos experimentais, conforme o tratamento
utilizado: RL (n=7, tratamento com solugdo de Ringer lactato na dose de 33
mL/Kg), SH 7,5% (n=7, tratamento com 4 mL/Kg de solu¢c&o de NaCl 7,5%)
e SH 3% (n=7, tratamento com 10 mL/Kg de solugdo de NaCl 3%); BL=
medida basal; H60= término do periodo de choque hemorragico; T30 =30
minutos apos o inicio da reposicao volémica.

*p<0,05vsBL; #p<0,05vsHG0; #p<0,05 vsCT; g p <0,05vsRL.
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4.4 AVALIAGAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA

4.41 MEDIADORES INFLAMATORIOS

Tanto os animais tratados com a solugédo salina hipertbnica a 7,5%
quanto os que receberam a solugdo a 3%, apresentaram niveis séricos
semelhantes dos mediadores inflamatérios avaliados quatro horas apés a
inducdo do choque hemorragico. N&do houve diferenga estatisticamente
significante entre estes grupos e o grupo-controle, em relagdo aos valores de
TNF-a (Figura 4) e IL-6 (Figura 5). Entretanto, os animais tratados com
Ringer lactato apresentaram niveis significativamente maiores de TNF-a
quando comparados aos grupos-controle, HS 7,5% e HS 3% (Figura 4), e
niveis significativamente elevados de IL-6, em comparagdo ao grupo-

controle (Figura 5).

4.4.2 ANALISE DE LESAO PULMONAR

Os animais tratados com as duas concentracdes de solucdo salina
hipertbnica apresentaram indices significativamente menores de les&o
pulmonar quatro horas apdés a indugdo do choque hemorragico, quando
comparados aos animais tratados com Ringer lactato (Figura 6). Nao foram

observadas diferengas entre os grupos HS 7,5%, HS 3% e o grupo-controle.
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Os animais tratados com Ringer lactato apresentaram indices
elevados principalmente de congestdo pulmonar e infiltrado intersticial de

células inflamatorias (Tabela 4).

4.4.3 ANALISE DE LESAO INTESTINAL

A solugdo salina hipertbnica, nas duas concentracbes estudadas,
exerceu efeito protetor sobre o processo inflamatério intestinal decorrente do
choque hemorragico. O indice de lesao intestinal foi significativamente maior
nos animais tratados com Ringer lactato quando comparados aos grupos
controle, HS 7,5% e HS 3% (Figura 7). Os animais do grupo RL
apresentaram niveis acentuados de lesdo na membrana basal, edema,
congestdo e de infiltrado inflamatério (Tabela 5). N&do foram observadas
diferencas entre os grupos tratados com as solugdes hiperténicas e o grupo-

controle.
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Figura 4. Concentracdo plasmatica de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
a), quatro horas apdés a indugdo do choque hemorragico (dados
apresentados como média + EPM), em animais do grupo-controle (CT, n=5,
sem indu¢do do choque ou reposi¢do volémica) e nos animais submetidos
ao choque hemorragico por 60 minutos, sendo distribuidos nos diferentes
grupos experimentais, conforme o tratamento utilizado: RL (n=7, tratamento
com solugdo de Ringer lactato na dose de 33 mL/Kg), SH 7,5% (n=7,
tratamento com 4 mL/Kg de solucédo de NaCl 7,5%) e SH 3% (n=7,
tratamento com 10 mL/Kg de solugédo de NaCl 3%).

*p<0,05vsCT; {p<0,05vsRL.



42

CONCENTRACAO PLASMATICA
DE IL-6
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Figura 5. Concentragcdo plasmatica de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
a), quatro horas apdés a indugdo do choque hemorragico (dados
apresentados como média + EPM), em animais do grupo-controle (CT, n=5,
sem indu¢do do choque ou reposi¢do volémica) e nos animais submetidos
ao choque hemorragico por 60 minutos, sendo distribuidos nos diferentes
grupos experimentais, conforme o tratamento utilizado: RL (n=7, tratamento
com solugdo de Ringer lactato na dose de 33 mL/Kg), SH 7,5% (n=7,
tratamento com 4 mL/Kg de solucédo de NaCl 7,5%) e SH 3% (n=7,
tratamento com 10 mL/Kg de solugédo de NaCl 3%).

*p<0,05vs CT.
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ESCORE DE LESAO PULMONAR
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Figura 6. Escore total de les&o pulmonar (média + EPM), quatro horas apos
a indugéo do choque hemorragico, em animais do grupo-controle (CT, n=5,
sem indu¢do do choque ou reposi¢do volémica) e nos animais submetidos
ao choque hemorragico por 60 minutos, sendo distribuidos nos diferentes
grupos experimentais, conforme o tratamento utilizado: RL (n=7, tratamento
com solugdo de Ringer lactato na dose de 33 mL/Kg), SH 7,5% (n=7,
tratamento com 4 mL/Kg de solucédo de NaCl 7,5%) e SH 3% (n=7,
tratamento com 10 mL/Kg de solugédo de NaCl 3%).

*p<0,05vsCT; {p<0,05vsRL.
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Tabela 4. Média dos paréametros individuais do escore de lesdo pulmonar

por grupo, quatro horas apos a indugao do choque hemorragico.

Parametro CT RL SH7.5% SH 3%
Edema 04+02 14+02 07+02 0,8+0,2
Congestao 02+0,2 1,5+0,2* 0,8+0,2" 0,5+0,2

Infiltrado de neutrofilos  02+02 2+0,3* 0,5+0,2° 17
Infiltrado de linfécitos 02+02 0,7+0,2* o 02+02"

Total 1+0,6 5,707 211+0.4" 2,7+0.5

Nota 1: CT (n=5), grupo-controle, sem indugao de choque ou tratamento; RL
(n=7), tratamento com 33 mL/Kg de Ringer lactato; SH 7,5% (n=7),
tratamento com 4 mL/Kg de NaCl 7,5%; SH 3% (n=7), tratamento com 10
mL/Kg de NaCl 3%.

Nota 2: Dados apresentados como meédia + EPM. * p < 0,05 vs CT; { p <
0,05 vs RL.
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ESCORE DE LESAO INTESTINAL

CT RL SH7,5% SH3%

Figura 5. Escore total de les&o intestinal (média + EPM), quatro horas apos
a indugéo do choque hemorragico, em animais do grupo-controle (CT, n=5,
sem indu¢do do choque ou reposi¢do volémica) e nos animais submetidos
ao choque hemorragico por 60 minutos, sendo distribuidos nos diferentes
grupos experimentais, conforme o tratamento utilizado: RL (n=7, tratamento
com solugdo de Ringer lactato na dose de 33 mL/Kg), SH 7,5% (n=7,
tratamento com 4 mL/Kg de solucédo de NaCl 7,5%) e SH 3% (n=7,
tratamento com 10 mL/Kg de solugédo de NaCl 3%).

*p<0,05vsCT; {p<0,05vsRL.
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Tabela 5. Média dos parametros individuais do escore de lesao intestinal por

grupo, quatro horas apés a indugédo do choque hemorragico.

Parametro CT RL SH7.5% SH 3%
Les&0 memb. basal 0 0,4 + 0,2* of of
Edema 02+02 18+02* 05+0,2" 05+0,2
Congestao 06402 14+0207+02" 91

Infiltrado inflamatério 0,4+ 0,2 21+0,2* 0,7+0,2" 0,7+0,2°

Total 1,2+0,6 58%0,6* 2+06 22104

Nota 1: CT (n=5), grupo-controle, sem indugao de choque ou tratamento; RL
(n=7), tratamento com 33 mL/Kg de Ringer lactato; SH 7,5% (n=7),
tratamento com 4 mL/Kg de NaCl 7,5%; SH 3% (n=7), tratamento com 10
mL/Kg de NaCl 3%.

Nota 2: (memb) = membrana.

Nota 3: Dados apresentados como meédia + EPM. * p < 0,05 vs CT; f p <
0,05 vs RL.
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5. DISCUSSAO

7

Apds o reconhecimento de que o choque hemorragico € capaz de
produzir alteragdées graves no sistema imunolégico, tanto pela hipoperfuséo
tecidual, quanto pela reperfusdo que se segue ao seu tratamento, diversos
estudos concentram-se, agora, em elucidar os mecanismos pelos quais
estas alteragcbes ocorrem e em buscar modalidades terapéuticas capazes de
tratar ndo s6é as consequéncias imediatas do choque, mas também as

tardias, representadas pela resposta inflamatéria.

Neste estudo, por meio de um modelo de choque hemorragico
controlado em animais, péde-se observar a efetividade da solugdo salina
hipertdnica a 3% na correcao das alteragdes hemodinamicas e na atenuacgao

da resposta inflamatoria, apds um episddio de choque hemorragico grave.

A solugdo salina hiperténica, nesta concentragdo, tem sido estudada
principalmente em pacientes portadores de traumatismos cerebrais, sendo
demonstrados bons resultados com o seu uso. FISHER et al. (1992),
analisando pacientes pediatricos, vitimas de traumatismos cranioencefalicos,
observaram uma redugédo significativa nos niveis de pressao intracraniana,
duas horas apos o tratamento com uma unica dose de solugao hipertbnica a
3%. Em outro estudo, envolvendo pacientes com edema cerebral, a solugéo
salina hiperténica a 3% foi infundida de maneira continua, até que os niveis

séricos de sbdio atingissem valores entre 145 e 155 mmol/L. Os autores
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observaram uma reducdo na pressao intracraniana em pacientes com
edema cerebral péds-operatério ou provocado por traumatismo
cranioencefalico, correlacionando esta melhora com o aumento nos niveis
de sodio sérico (QURESHI et al., 1998). Neste mesmo estudo, pacientes
com edema cerebral de origem ndo traumatica ndo se beneficiaram da

terapia com a solugao hipertonica.

Dos seis estudos disponiveis sobre o tratamento do choque
hemorragico com a solugao salina hiperténica a 3%, dois deles analisam os
efeitos da reposi¢cdo volémica na restauracdo da pressao arterial média e
também nos indices de pressao intracraniana. Em um modelo de choque
hemorragico controlado em caes, GUNNAR et al. (1986) demonstraram que,
por um lado, o tratamento do choque com solug¢ao salina 0,9% resultava em
um aumento significativo na pressao intracraniana, mesmo na auséncia de
lesdo traumatica cerebral; por outro lado, o tratamento com a solugdo salina
hipertdnica a 3% resultava na manutengao dos niveis basais de pressao
intracraniana, sendo obtidos efeitos hemodindmicos semelhantes entre as
duas solugdes. Resultados semelhantes foram obtidos por PINTO et al.
(2006), utilizando, entretanto, um modelo de choque hemorragico controlado

e traumatismo cerebral.

Em outro estudo, cdes foram submetidos ao choque hemorragico e
randomizados em dois grupos: um dos grupos, com tratamento através da
reinfusdo rapida do volume total de sangue retirado para indugao do choque

hemorragico; outro, com tratamento com a infusdo de solug&o hiperténica a
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3% na dose correspondente a 25% do volume sangrado, com a adigédo de
dextran 40 a 10%. Resultados hemodinamicos semelhantes foram obtidos
nos dois grupos, observando-se, apds o tratamento, restabelecimento aos
niveis basais nos valores de pressao arterial média, débito cardiaco e fluxo

na artéria mesentérica superior (POLI DE FIGUEIREDO et al., 2005).

Vale ressaltar que, em todos os estudos, em que se comparou a
reposicao volémica a baixo volume com a solucéo salina hipertdnica a 3% e
o tratamento com solugdes isotbnicas em grandes volumes, os resultados
obtidos em termos de restauracdo dos padrées hemodinamicos foram
semelhantes entre os grupos. Em um unico estudo, em que foram
comparados os tratamentos com solugdo salina a 0,9%, solugao salina
hipertbnica a 3% e solug&o hipertbnica a 7,5% (as duas ultimas com a
adicdo de dextran 70 a 6%), em um modelo de choque hemorragico nao
controlado em suinos, os resultados hemodinamicos obtidos com a solugéo
isotdnica foram significativamente inferiores em relagdo aos outros grupos
(WATTERS et al.,, 2006). Em contrapartida, neste trabalho, os autores
optaram pela infusdo de um volume fixo das solugbes (250 mL,
correspondendo a uma meédia de 8 mL/Kg), independentemente da
concentragdo de sodio nestas. Como a perda volémica no grupo que
recebeu a solugao salina 0,9% foi estimada em uma média de 25 mL/Kg, o
volume de solugio isotonica utilizado para a reposi¢do volémica foi muito
aquém do que o preconizado nestas situagdes, prejudicando, desta forma, a

comparagao entre os grupos.
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No presente estudo, as trés solucdes utilizadas foram efetivas na
restauracdo da pressao arterial média. Diferengas obtidas nos 15 minutos
iniciais do tratamento ndo foram consideradas, uma vez que devido as
diferencas na velocidade de infusdo dos fluidos em cada grupo, a reposigao
volémica completa s6 foi obtida em todos os animais ap6s 20 minutos na
fase de tratamento, ndo sendo, portanto, coerente uma comparagédo antes

deste periodo.

Optou-se pela utilizacdo de doses diferentes de cada solugédo, com o
intuito de permitir que a mesma carga de sodio fosse infundida em cada
animal. Ainda que, nesta pesquisa, a dose da solucdo salina hipertbnica a
3% tenha sido maior que a dose rotineiramente empregada da solugédo com
concentragdo maior de cloreto de sédio (10 mL/Kg e 4 mL/Kg,
respectivamente), o volume infundido de solugdo hipertbnica a 3%
correspondeu a apenas 30%, aproximadamente, do volume utilizado de
Ringer lactato. Nos poucos estudos disponiveis sobre a reposi¢céo volémica
com esta solugdo, ndo ha uma padronizacdo em relagdo a dose a ser
utilizada. Entretanto, em trés destes trabalhos, o volume final infundido de
solugdo salina hipertdnica a 3% esteve proximo de 8 mL/Kg, sendo que,
apenas no estudo de PINTO et al. (2006), o volume da solugédo foi
dependente do peso dos animais. Nos outros dois estudos, ja citados
anteriormente, a dose da solugao hipertdnica a 3% foi escolhida com base
no volume de sangramento ou como um volume fixo independentemente do
peso ou outras variaveis (POLI DE FIGUIREDO et al., 2005; WATTERS et

al., 2006).
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No unico estudo a avaliar o tratamento do choque hemorragico com
a solugao salina hipertdnica a 3% em pacientes politraumatizados, doses de
4 mL/Kg desta solugcdo foram infundidas a cada hora, durante as trés
primeiras horas de diversos procedimentos cirurgicos necessarios para o
controle da hemorragia, de acordo com as necessidades hemodinamicas
dos pacientes. Adicionalmente, eram infundidos volumes complementares
de solugéo isotdnica, mais uma vez conforme o necessario, nos intervalos
entre uma dose e outra. Os autores observaram que o tratamento com a
solugao salina hipertdnica nesta concentragédo, em doses entre 8 mL/Kg e 12
mL/Kg (volume final), foi eficaz no restabelecimento da pressado arterial
sistdlica, correcdo da acidose e déficit urinario neste grupo de pacientes
(HOLCROFT et al.,, 1987). Constataram ainda que, em comparagao ao
grupo tratado apenas com Ringer lactato, o volume final de cristaloides
infundidos de maneira complementar, para manutencdo de padrbes
hemodindmicos adequados nas primeiras 24 horas apos o inicio do
tratamento, foi reduzido pela metade nos pacientes os quais receberam a

solugao salina hiperténica.

No presente estudo, o volume infundido de solugdes nos trés grupos
terapéuticos, proprocionou ndo s6 a correcao da pressao arterial média em
niveis adequados, mas também melhora metabdlica significativa de maneira
semelhante entre os grupos, tomando-se, como exemplo, a redugdo em
mais da metade nos valores de lactato arterial 30 minutos apos o inicio da
reposicao volémica, em comparagao aos valores apresentados ao término

do periodo de choque hemorragico.
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Apesar de, em muitos trabalhos, com modelos semelhantes a este
proposto neste estudo, os autores optarem pela reinfusdo de todo o sangue
retirado para indugédo do choque hemorragico, nesta pesquisa, optou-se pela
reinfusdo de, apenas, metade deste volume. Observou-se, para tanto, em
um estudo-piloto, que este volume de sangue era suficiente para a
manutencgao dos niveis de hemoglobina em torno de 10 g/dL, sendo este um
valor adequado para esta classe de pacientes criticos, segundo alguns

autores.

Outra observagao importante, do ponto de vista metabdlico, diz
respeito as alteracbes encontradas na osmolaridade plasmatica. Neste
estudo, o tratamento com as duas concentragdes de solugdo salina
hipertbnica, promoveu um aumento significativo nos niveis de osmolaridade,
observando-se elevagdes acima de 10 mOsm/L em relacdo aos valores
basais, sendo que os animais tratados com a solugcdo de Ringer lactato,
mantiveram apos o tratamento valores proximos aos encontrados no inicio
do experimento. Da mesma forma, observou-se um aumento nos niveis de
sddio plasmatico apds a reposi¢cao volémica, apenas nos animais tratados

com as solugdes hipertdnicas.

A geracédo de um ambiente extracelular hiperténico tem sido apontada
como um dos efeitos benéficos da infusdo de solugbes de tonicidade
elevada (SHUKLA et al., 2004). Estudos experimentais relacionam o
ambiente hiperténico com altera¢des importantes nas fungdes de células do

sistema imunolégico, principalmente células T, células endoteliais,
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neutrofilos e macrofagos, células intimamente envolvidas na resposta
inflamatoria apés o choque hemorragico grave (COIMBRA et al., 1996;
ANGLE et al., 1998a; RHEE et al., 2000). Esta resposta imunolégica inclui a
sintese de mediadores inflamatorios por diversas células e tecidos, a
expressao de moléculas de adesao facilitando as interagdes entre neutrdfilos
e ceélulas endoteliais e alteracdes importantes no controle da permeabilidade
vascular por parte do endotélio, podendo culminar em lesdo organica e,

consequentemente, disfungdo de multiplos 6rgaos.

Aumento de citocinas apds o choque hemorragico ou trauma sao
demonstrados em estudos experimentais e clinicos. Dentre as diversas
citocinas envolvidas na resposta inflamatoria, optou-se pela analise do fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e da interleucina (IL) — 6, pela importancia
que estas possuem na fase precoce da resposta imunolégica. O TNF-a é
liberado precocemente apos o trauma, sendo produzido principalmente por
monacitos, macréfagos e células T. Apesar de apresentar uma meia vida
curta, € capaz de provocar alteracbes metabdlicas e hemodinamicas
acentuadas, além de ativar outras citocinas e promover a expressdo ou a
liberacdo de moléculas de adesdo, prostaglandina E2, fator ativador
plaquetario e glicocorticoides (FINK, 2005). A IL-6, além de ser produzida
por monaocitos, macréfagos e células T, pode ser também liberada por
células endoteliais e epiteliais do intestino, sendo incluidos, entre seus
diversos efeitos, a inducao de febre, promog¢ao da maturagao e diferenciacéo

de célula B, estimulagdo da proliferacdo e diferenciacdo de célula T e
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inducdo da sintese de proteinas da fase aguda por hepatdcitos (LIN et al.,

2000).

Em um estudo envolvendo 28 pacientes politraumatizados, 20
pacientes admitidos em choque hemorragico devido a aneurisma de aorta
roto, e 20 pacientes submetidos a correcdes eletivas de aneurismas de aorta
abdominal, ROUMEN et al. (1993) correlacionaram aumentos precoces nos
niveis de TNF-a, IL-6 e IL-13 com o desenvolvimento de sindrome do
desconforto respiratorio agudo e com indices elevados de mortalidade. Em
um estudo experimental de choque hemorragico em camundongos,
ABRAHAM et al. (1995) demonstraram que a utilizagdo de anticorpos
monoclonais anti TNF-a, uma hora apds o choque hemorragico, estava

associada a uma diminuigao nos indices de lesdo pulmonar.

SHIELDS et al. (2003), por meio do clampeamento durante 30
minutos da aorta infrarrenal de ratos, revelaram que o tratamento com a
solucdo salina hipertonica a 7,5% promovia atenuacado da lesao pulmonar
induzida pela isquemia e reperfusdo, sendo observados niveis
significantemente menores de TNF-a e IL-6 nestes animais, quando
comparados a animais que receberam solugéo salina a 0,9% em grandes
volumes. Resultados semelhantes em relagdo a estes mediadores
inflamatorios foram obtidos por GURFINKEL et al. (2003), em um modelo de
choque hemorragico controlado em ratos.

No trabalho atual, o tratamento com a solucéo salina hipertonica a 3%

promoveu uma reducado na produgcao de TNF-a e IL-6, sendo os resultados
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obtidos neste grupo semelhantes ao grupo-controle e ao grupo tratado com
a concentracdo convencional da solugdo salina hipertdnica. De maneira
semelhante ao encontrado nos estudos experimentais e clinicos citados
anteriormente, o0s animais que apresentaram indices menores de
mediadores inflamatodrios, apresentaram também atenuacdo da lesédo

pulmonar desencadeada pelo choque hemorragico.

Apesar da influéncia dos mediadores inflamatérios no
desenvolvimento da lesdo pulmonar, ressalta-se que a fisiopatologia desta
lesdo é complexa e multifatorial, envolvendo, além das ja citadas alterag¢des
endoteliais, alteragdes importantes na microcirculagdo. Neste sentido, a
hipoperfusdao do territério esplancnico e, consequentemente, alteragdes
inflamatérias na mucosa intestinal decorrentes do evento isquémico, sao
apontadas em estudos recentes como fatores agravantes no
desenvolvimento ndo s6 da lesdo pulmonar, mas também na origem da
disfungdo de multiplos 6rgdos. Em um modelo de choque hemorragico
controlado em ratos, associado a indugcdo de sepse abdominal obtida por
ligadura e puncdo de ceco, NAKAGAWA et al. (2006) demonstraram
alteracdes significativas na microcirculagao espléncnica, observando-se um
aumento na interacdo de neutrdfilos e células endoteliais através de
microscopia intravital, diretamente no territorio mesentérico. No mesmo
estudo, os autores notaram, ainda, um aumento na expressao da molécula
ICAM-1 e da populagao de neutrofilos no tecido pulmonar.

Periodos curtos de isquemia intestinal, na vigéncia de choque

hemorragico grave, s&o suficientes para provocar alteragdes estruturais no
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orgao, levando ao comprometimento de suas fungbes protetoras. Em um
modelo de choque hemorragico controlado em ratos, CHANG et al. (2005)
perceberam alteragdes significativas na histologia da mucosa intestinal,
aumento da permeabilidade intestinal e indices elevados de morte celular
por necrose e apoptose no ileo terminal, com maior incidéncia trés horas

apos o choque e ressuscitagéo pela reinfusdo do sangue retirado.

A perda da barreira intestinal facilita a passagem de produtos
citotoxicos e de bactérias para a circulagdo sanguinea e linfatica, sendo a
maneira como o pulmido €& atingido por este processo motivo de
questionamento por parte de alguns autores. MAGNOTTI et al. (1998)
demonstraram, em ratos, uma reducado na permeabilidade pulmonar e nos
niveis de mieloperoxidase apdés o choque hemorragico, mediante ligadura do
ducto linfatico mesentérico antes da inducao do choque. Em outro trabalho
do mesmo grupo, os autores observaram uma reducdo na ativacédo de
neutrofilos em animais submetidos ao choque hemorragico e a ligadura do
ducto linfatico mesentérico, sugerindo que os fatores citotdxicos derivados
do intestino, e ndo bactérias, atingem orgaos distantes exclusivamente pela
circulagao linfatica (ADAMS et al., 2002). Para tanto, em um modelo de
choque hemorragico controlado em ratos, YADA-LANGUI et al. (2000)
demonstraram um grande indice de culturas positivas em linfonodos
mesentéricos de animais tratados com Ringer lactato, caracterizando, desta
forma, o processo de translocagdo bacteriana. Ainda, neste trabalho, a
presenga da translocagédo bacteriana esteve associada a piores indices de

lesdo pulmonar, caracterizada por estudo histopatologico e por contagem de
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neutréfilos no lavado broncoalveolar, sendo que a infusao de solucao salina
hipertbnica esteve relacionada a menores indices de translocagéo
bacteriana e lesdo pulmonar. Em outro estudo experimental em ratos,
HIRSH et al. (2002) comprovaram a translocag¢ao bacteriana apds o choque
hemorragico, por meio de culturas positivas obtidas do sangue portal, figado,
baco e linfonodos mesentéricos. Neste trabalho, mais uma vez o tratamento
com a solugdo salina hipertbnica foi capaz de diminuir os indices de

translocacao bacteriana.

De qualquer forma, ha uma relagdo bem estabelecida entre a perda
da barreira protetora intestinal e o desenvolvimento de lesdo pulmonar,
sendo que o tratamento do choque hemorragico com a solugdo salina
hipertbnica parece promover um efeito protetor nos dois 6rgdos. Em uma
série de estudos experimentais, animais tratados com a solugdo salina
hipertbnica  apresentaram  diminuicdo  significante  nos  indices
histopatologicos de leséo intestinal, redugédo na incidéncia de apoptose de
células do intestino delgado, diminuicdo da permeabilidade intestinal e
melhora do fluxo macro e microcirculatério mesentérico (MURAO et al.,
2003; ATTUWAYRBI et al., 2004; CRUZ JUNIOR et al., 2006b; GONZALEZ et

al., 2006; ZAKARIA et al., 2006).

Em um modelo de choque hemorragico controlado, SHI et al. (2002)
avaliaram a relagdo entre lesdo intestinal e lesdo pulmonar em ratos,
comparando os resultados em animais tratados com solugdo salina

hipertbnica a 7,5% e Ringer lactato, 3h e 24h apds a reposigao volémica. Os
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autores observaram que, nos dois momentos experimentais, os animais
tratados com Ringer lactato, e ndo os tratados com solugdo salina
hipertdnica apresentaram aumento da permeabilidade pulmonar e intestinal,
aumento da atividade de neutréfilos no tecido pulmonar, maior indice de
translocacéo bacteriana em linfonodos mesentéricos e maior quantidade de
lesdo em vilosidades intestinais. Por regressdo linear, os autores
demonstraram haver um grande nivel de correlagdo entre a magnitude da
lesdo intestinal e as alteracdes na permeabilidade pulmonar e nos niveis de
mieloperoxidase, independentemente do tipo de fluido utilizado na reposi¢cao

volémica.

Em um modelo de choque hemorragico seguido pela infusao
intratraqueal de endotoxinas bacterianas, POWERS et al. (2005) provaram
que animais tratados com solugdo salina hipertbnica, em comparagao a
reposicdo com Ringer lactato, apresentavam ao exame histopatoldgico
intestinal reducdo de edema, necrose de vilosidades e infiltracdo de
neutrofilos na submucosa, observando-se simultaneamente diminuigdo no
acumulo de neutrofilos no lavado bronco-alveolar destes animais e
diminuicdo da ativagdo de macréfagos alveolares. Como nos outros estudos
citados anteriormente, os autores sugerem que o efeito protetor da solugéo
salina hipertdnica no intestino delgado dos animais deve-se a capacidade
desta solugdo em melhorar o fluxo microcirculatério mesentérico,
amenizando, desta forma, a isquemia na mucosa intestinal pela manutencao

de uma perfusao adequada.
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A gravidade da lesdo pulmonar desencadeada pelo choque
hemorragico, associada a periodos prolongados de internagbes em unidades
de terapia intensiva e indices elevados de mortalidade, justifica o grande
numero de estudos existentes sobre o assunto. A redugdo na capacidade de
oxigenagao faz com que as consequéncias da lesdo pulmonar ndo sejam

apenas locais, mas principalmente sistémicas.

Evidéncias clinicas e experimentais demonstram a importancia do
acumulo de neutréfilos no desenvolvimento da lesdo pulmonar, seja por
meio de avaliagao histologica, seja pela analise do lavado broncoalveolar. A
liberacdo de espécies reativas de oxigénio e de enzimas proteoliticas por
parte dos neutréfilos, dentre outros mecanismos de leséo celular, é capaz de
promover alteragdes estruturais ou mesmo destruicdo da membrana alveolar
(WARE et al., 2000). Neste sentido, a solugéo salina hipertdnica apresenta
efeitos benéficos na atenuagédo da lesdo pulmonar n&o so por proteger o
territério esplancnico da isquemia, mas também por suas acgdes diretas nas

células do sistema imunoldgico.

RIZOLI et al. (1998), em modelo de choque hemorragico em ratos e
infusdo intratraqueal de endotoxias bacterianas, demonstraram que o
tratamento com a solugcdo salina hipertbnica promovia diminuicdo na
expressao das moléculas de adesao L-selectina, CD 11b e ICAM-1. No
mesmo estudo, os animais apresentavam ainda redug¢ao da permeabilidade

pulmonar, diminuigcdo na contagem de neutrofilos no lavado broncoalveolar,
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diminuicdo dos valores de mieloperoxidase e de lesdo pulmonar,

determinada por analise histopatologica.

Outros estudos demonstraram achados semelhantes, como os
publicados por ANGLE et al. em 1998. Em dois trabalhos, os autores
demonstraram, em camundongos, que o tratamento do choque hemorragico
com solucdo salina hipertdnica exercia efeitos protetores no pulmao, pela
supressdo da atividade oxidativa dos neutréfilos e pela diminuicdo do
sequestro destes no tecido pulmonar, além de inibir a expressao de L-

selectina.

Novamente, por meio de um modelo de choque hemorragico e pela
infusdo de endotoxinas bacterianas intratraqueal, POWERS et al. (2003)
demonstraram, apds o tratamento com a solugdo salina hipertdnica, uma
reducdo na producdo de TNF-a por macrofagos alveolares isolodados do
lavado broncoalveolar e, concomitantemente, um aumento na producio de
IL-10 pelos mesmos macrofagos, sendo este um mediador com
propriedades anti-inflamatérias. Para demonstrar a importéncia do equilibrio
entre fatores pro e anti-inflamatorios, os autores bloquearam a agao da IL-10
mediante administragao intratraqueal de anticorpo anti IL-10, observando, no
lavado broncoalveolar, uma contagem superior de neutréfilos em
comparagao a animais nos quais o anticorpo nao fora utilizado.

Neste estudo, pdde-se observar que a solugdo salina hipertdnica a
3% exerceu efeitos protetores tanto no intestino delgado quanto nos

pulmbes de ratos submetidos ao choque hemorragico. A diminui¢do do
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infiltrado inflamatdrio nestes 6rgaos foi semelhante a observada no grupo de
animais tratados com a solucdo salina hipertdnica a 7,5%, sendo estes
resultados comparaveis com os obtidos na literatura. Analisando os dados
desta pesquisa que ora se apresenta, observou-se que a solugido salina
hipertbnica a 3% apresenta propriedades anti-inflamatérias semelhantes a
solugdo de concentragdo maior. No entanto, apesar de algumas evidéncias,
pdde-se apenas sugerir que 0os mecanismos de agao sejam 0S mesmos, ja
que até o momento nenhum outro estudo analisou os potenciais efeitos
imunomoduladores desta solugdo. Novos trabalhos, envolvendo, por
exemplo, analise da microcirculacdo pela microscopia intravital, expressao
de moléculas de adesdo, dosagem de outros mediadores inflamatorios e o
uso de um modelo de dupla agressao poderiam auxiliar na elucidagéo desta

questao.

Apesar destas limitagcoes, e lembrando que o desenvolvimento da
lesdo pulmonar e da disfungdo de multiplos 6rgaos é multifatorial, notou-se,
nestes resultados que a solugcédo de cloreto de sddio, na concentragao de
3%, conseguiu gerar um ambiente extracelular de tonicidade elevada,
promoveu diminui¢do nos niveis séricos de mediadores inflamatorios e foi
efetiva em preservar a perfusdo do territorio mesentérico, resultando em
atenuagdo da lesdo intestinal secundaria a isquemia e, provavelmente,
preservando a barreira protetora intestinal, sendo o mesmo fato observado

com a solucgédo salina hipertonica a 7,5%.
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Os resultados obtidos com estas solugbes foram superiores, em
termos de atenuacio da resposta inflamatoria, aos obtidos com a solugao de

Ringer lactato e, mais uma vez, comparaveis aos existentes na literatura.

Algumas ressalvas devem ser feitas em relagdo ao modelo
experimental escolhido para a execucdo deste trabalho. O modelo de
choque hemorragico controlado, apesar de produzir um estado de
hipoperfusao tecidual importante, esta longe de reproduzir com exatiddo o
que ocorre na pratica clinica com os pacientes politraumatizados. A
apresentacdo destes pacientes € de grande variabilidade, sofrendo a
influéncia da quantidade e da gravidade de lesdes, do tempo de atendimento
e do transporte pré-hospitalares, da exposigcao a diferentes temperaturas, da
realizagcdo de procedimentos invasivos com duragdes variaveis, dentre
outros muitos fatores. A reposicdo volémica, da mesma forma, tende a ser
um processo dinamico e continuo, e nao limitado pelo tempo. Portanto,
nenhum modelo é capaz de reunir, em um mesmo experimento, todas as
variaveis presentes na pratica clinica. Contudo, o modelo de choque
hemorragico controlado € bastante utilizado na avaliagcdo da resposta
inflamatoria, por permitir a uniformidade do choque nos diversos grupos a
serem estudados e, com isso, possibilitar uma avaliagdo adequada das
intervengdes propostas (LOMAS-NIERA et al., 2005; TSUKAMOTO e PAPE,
2009).

O curto periodo de observagao utilizado neste experimento, permitiu
apenas observar as alteragdes agudas decorrentes da resposta inflamatéria.

A escolha deste periodo foi baseada em modelos utilizados em muitos dos
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trabalhos citados ao longo do texto, sendo fundamental a complementagéo
dos resultados obtidos aqui com estudos visando, por exemplo, a

mortalidade em periodos maiores.

Apesar de todas estas limitagbes, péde-se sugerir, por meio deste
estudo, que o tratamento do choque hemorragico com a solugdo salina
hipertbnica a 3%, além de ser uma alternativa ao tratamento com a solugéo
de Ringer lactato, pode ser uma modalidade de reposigao volémica benéfica
para pacientes politraumatizados, principalmente em vitimas de traumatismo

cranioencefalico.
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CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentados, conclui-se que:

o tratamento do choque hemorragico com a solugéo salina hiperténica
a 3% promove estabilizacdo da pressao arterial média e melhorias
metabdlicas em ratos;

a reposicao volémica com a solugao salina hipertbnica a 3% resulta
em atenuacdo da resposta inflamatéria decorrente do choque
hemorragico, diminuindo os niveis séricos de TNF-a e IL-6 e
exercendo efeitos benéficos em relacdo ao desenvolvimento de lesao
inflamatoria nos pulmdes e no intestino delgado de ratos;

o tratamento com a solugdo salina hiperténica a 3%, em relacédo a
resposta inflamatoéria, produziu efeitos semelhantes aos obtidos com a
solucdo salina hipertbnica a 7,5%, sendo ambos superiores ao

tratamento com a solugédo de Ringer lactato.
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Anexo A. Dados individuais de pressao arterial média (mmHg).

CT
1 2 3 4 5 Média DPM EPM
BL 112 118 110 103 110 110,6 54 2,4
H10 112 118 110 103 110 110,6 54 2,4
H15 117 120 106 105 103 110,2 7,7 3,5
H30 120 118 110 104 102 110,8 8,1 3,6
H45 116 115 110 110 96 109,4 8,0 3,6
H60 120 110 96 107 94 105,4 10,7 4,8
T5 118 110 100 103 95 105,2 9,0 4,0
T10 116 108 100 105 94 104,6 8,3 3,7
T15 117 108 100 105 95 105,0 8,3 3,7
T30 116 112 105 103 92 105,6 9,2 41
T45 116 118 112 103 94 108,6 10,0 4,5
T60 120 112 112 102 94 108,0 10,1 4,5
RL
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 107 90 102 95 103 100 98 99,3 5,6 2,1
H10 35 35 36 35 36 35 35 35,3 0,5 0,2
H15 40 35 38 37 36 37 36 37,0 1,6 0,6
H30 35 36 40 36 37 36 35 36,4 1,7 0,6
H45 39 36 37 37 37 37 36 37,0 1,0 0,4
H60 37 35 36 35 35 36 36 35,7 0,8 0,3
T5 83 75 53 80 64 55 50 65,7 13,6 5,2
T10 86 82 60 87 72 63 53 719 13,6 5,1
T15 70 78 65 90 78 65 60 72,3 10,3 3,9
T30 106 100 75 100 100 85 70 90,9 14,1 5,3
T45 105 98 75 100 95 90 72 90,7 12,6 4,8
T60 100 90 79 98 95 80 80 88,9 9,1 3,5
SH 7,5%
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM

BL 106 104 120 108 108 94 107 106,7 7,6 29
H10 35 36 35 35 36 35 35 35,3 0,5 0,2
H15 39 40 38 37 34 36 36 37,1 2,0 0,8
H30 36 40 40 37 35 34 36 36,9 2,3 0,9
H45 38 38 38 40 36 35 38 37,6 1,6 0,6
H60 35 35 37 36 36 35 35 35,6 0,8 0,3
T5 78 90 59 68 74 60 60 69,9 11,6 4,4
T10 102 120 110 108 107 93 102 106,0 8,3 3,2
T15 104 109 100 106 107 92 105 103,3 5,7 2,2
T30 100 110 100 112 104 92 105 103,3 6,8 2,6
T45 95 109 104 109 90 92 100 99,9 7,8 3,0
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T60 95 107 100 106 90 96 100 99,1 6,1 2,3
SH 3%
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM

BL 104 104 106 105 100 103 124 106,6 7,9 3,0
H10 35 36 35 35 36 35 35 35,3 0,5 0,2
H15 40 39 39 35 39 36 36 37,7 2,0 0,7
H30 52 36 36 35 36 35 34 37,7 6,3 2,4
H45 39 38 38 36 35 36 36 36,9 1,5 0,6
H60 35 35 37 38 35 36 37 36,1 1,2 0,5
T5 65 80 70 59 66 64 63 66,7 6,7 2,5
T10 81 90 70 110 86 69 74 82,9 14,4 54
T15 110 112 100 118 103 106 100 107,0 6,7 2,5
T30 102 100 112 104 98 103 94 101,9 5,6 2,1
T45 95 98 105 105 96 102 96 99,6 4,4 1,6
T60 92 96 110 104 94 99 96 98,7 6,3 2,4
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Anexo B. Valores individuais de pH.

CT
1 2 3 4 DPM EPM

BL 7,47 7,47 7,48 7,48 0,0 0,0
H60 7,45 7,42 7,45 7,47 0,02 0,0
T30 7,43 7,44 7,48 7,35 0,05 0,0
RL

1 2 3 4 5 DPM EPM
BL 752 742 746 740 7,46 0,0 0,0
H60 735 736 733 7,37 7,31 0,0 0,0
T30 7,40 7,31 730 725 7,33 0,0 0,0
SH 7,5%

1 2 3 4 5 DPM EPM
BL 750 745 750 741 7,50 0,0 0,0
H60 744 737 744 731 737 0,1 0,0
T30 739 737 734 725 743 0,1 0,0
SH 3%

1 2 3 4 5 DPM EPM
BL 7,40 7,45 7,51 749 741 0,0 0,0
H60 7,37 7,46 735 744 7,30 0,1 0,0
T30 7,26 7,38 734 737 723 0,1 0,0
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Anexo C. Valores individuais de bicarbonato (mEq/L).

CT
1 2 3 4 5 média DPM EPM

BL 33,2 35,5 32,5 36,4 34,8 34,5 1,6 0,7
H60 36,8 38,2 31,6 32,2 38 35,3 3,2 1,4
T30 354 38,9 31,9 35,2 34,2 35,1 2,5 1,1
RL

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 26 36,3 32,7 358 331 344 314 32,8 3,5 1,3
H60 16,6 19,9 156 25 15,6 19,2 19,8 18,8 3,3 1,3
T30 24 32,7 206 329 264 26,3 323 27,9 4,8 1,8
SH 7,5%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 34 33,7 344 36,7 336 342 334 34,3 1,1 0,4
H60 15,7 197 214 115 171 176 181 17,3 3,2 1,2
T30 279 253 275 227 263 255 213 25,2 2,4 0,9
SH 3%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 386 326 282 34,1 31,8 353 33 33,4 3,2 1,2
H60 19,3 223 152 249 145 177 10,9 17,8 4,8 1,8
T30 234 333 256 289 236 304 223 26,8 4,1 1,6
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Anexo D. Valores individuais de déficit de base (mEq/L).

CT
1 2 3 4 5 média DPM EPM

BL 9,5 11,7 9 12,7 11 10,7 1,5 0,7
H60 12,6 13,5 7,5 8,3 13 10,9 2,8 1,3
T30 10,9 14,6 8,2 9,4 9,1 10,4 2,5 1,1
RL

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 29 11,7 8,8 10,8 9,2 10,7 7,7 8,8 2,9 1,1
H60 -9,2 -57 -105 -04 -108 -55 -5,9 -6,9 3,7 1,4
T30 -1,1 6,3 -5,9 55 0,3 0,5 6,6 1,7 4,6 1,7
SH 7,5%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 10,7 9,5 11,1 11,9 10,2 9,9 9,6 10,4 0,9 0,3
H60 -8,5 -5,7 29 -149 -84 -93 -7,7 -8,2 3,7 1,4
T30 2,8 -0,2 1,5 -4,7 1,8 -1,2 -4,7 -0,67 3,1 1,2
SH 3%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 13,7 8,4 5,1 10,6 7 11,5 9,3 9,4 2,9 1,1
H60 -6,1 -1,6  -10,5 0,6 -121 -7 -15,7 7,5 5,8 2,2
T30 -3,9 8 -0,3 3,6 -4,1 5,1 -4,1 0,6 5,0 1,9
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Anexo E. Valores individuais de lactato (mmol/L).

CT
2 3 4 5 média DPM EPM
BL 1,3 1,8 1,5 0,8 1,3 0,5 0,2
H60 0,6 0,8 1,2 0 0,5 0,6 0,3
T30 0,2 0,7 0 0 0,1 0,4 0,2
RL
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM

BL 0,6 0,7 0 1,6 0,6 0,4 0,1
H60 11 10,9 9 13 10,8 11,8 11,1 1,3 0,5
T30 5,1 3,4 3,4 55 55 2,8 4,3 1,2 0,5
SH 7,5%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 0,6 0,3 1.1 0,8 1 1,4 0,8 0,5 0,2
H60 10,2 8,8 7,4 12,7 105 134 10,3 10,4 2,3 0,9
T30 3,4 1,4 2,4 6,6 24 5 3,4 3,5 1,8 0,7
SH 3%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 0,1 0 0,1 0,1 1,7 1 1,3 0,6 0,7 0,3
H60 9,5 6,5 10,2 5,1 12,7 12,6 15,4 10,3 3,6 1,4
T30 5,6 1,1 0,1 5,3 3,5 57 3,6 2,4 0,9
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Anexo F. Valores individuais de PaO2 (mmHg).

CT
1 2 3 4 5 média DPM EPM

BL 86,6 81,4 85,7 81,3 69,1 80,8 7,0 3,1
H60 81,5 73,8 79,5 82,8 78,8 79,2 3,5 1,5
T30 79,5 83 101,5 69 80,7 82,7 11,8 5,3
RL

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 64 54,3 70,9 70 72,2 78 76,3 69,4 8,1 3,0
H60 102 121,4 1106 1246 122,7 119,5 106,6 1153 8,9 3,3
T30 726 60,2 1032 765 1033 77,3 841 82,5 159 6,0
SH 7,5%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 656 701 943 685 81,7 582 66,6 721 12,0 4,5
H60 110,3 97,5 110,2 1353 1106 111,8 118 113,3 11,4 4,3
T30 899 90,5 109 109,7 101,8 92,5 103,1 99,5 8,5 3,2
SH 3%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 64,9 63,3 936 894 60,7 74 71 73,8 129 4,9
H60 129,4 121,7 1253 100,3 1257 1176 117,6 119,7 9,6 3,6
T30 94,7 921 1121 823 864 933 92,7 93,4 9,4 3,5
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Anexo G. Valores individuais de PaCO2 (mmHg).

CT
1 2 3 4 5 média DPM EPM

BL 44,9 47,9 42,6 48,6 46,7 46,1 2,4 11
H60 52,7 58,1 44,9 441 61,1 52,1 7,6 3,4
T30 52,8 57 42,2 63,4 55,6 54,2 7,8 3,5
RL

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 31,8 55 45 57,4 459 46 42 46,2 8,5 3,2
H60 30,1 346 29,7 426 30,3 294 352 33,1 4,8 1,8
T30 39,1 644 415 738 49 47,1 56,8 53,1 12,6 4,8
SH 7,5%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 42,8 47,9 435 56,5 424 492 453 46,8 5,0 1,9
H60 22,8 33,7 312 222 293 369 327 29,8 5,5 21
T30 456 436 508 51,3 393 523 393 46,0 5,6 21
SH 3%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 60,7 46,6 346 441 49,9 48,2 437 46,8 79 3,0
H60 329 309 272 362 289 273 221 294 4,5 1,7
T30 51,8 55,7 46,8 48,9 55 51 43,3 50,4 4,4 1,7
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Anexo H. Valores individuais de glicose (mg/dL).

CT
1 2 3 4 5 média DPM EPM

BL 122 134 127 134 142 131,8 7,6 3,4
H60 130 126 125 141 116 127,6 9,1 4,1
T30 126 131 120 124 107 121,6 9,1 4,1
RL

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 102 155 127 129 120 149 144 132,3 184 7,0
H60 291 324 287 178 274 209 334 271,0 576 21,8
T30 225 131 184 145 168 122 247 1746 474 179
SH 7,5%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 123 107 122 120 135 104 143 122 13,9 5,3
H60 201 196 298 300 227 288 324 262 52,5 19,9
T30 136 104 197 252 142 162 228 174,4 53,3 20,1
SH 3%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 104 111 117 119 117 117 118 114,7 5,4 2,0
H60 287 170 256 220 304 259 328 260,6 53,2 20,1
T30 163 119 181 97 192 135 206 156,1 40,3 15,2
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Anexo l. Valores individuais de hemoglobina (g/dL).

CT
1 2 3 4 5 média DPM EPM

BL 13,9 14,5 12,6 12,5 13,3 1,0 0,4
H60 13,9 14,1 13,1 13,2 13 13,4 0,5 0,2
T30 13,2 13,3 13 11,7 11,6 12,5 0,8 0,4
RL

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 12,1 12,8 10 12,9 12,2 13,9 13,5 12,5 1,3 0,5
H60 9 9,5 8,8 10 9 8,1 10,2 9,2 0,7 0,3
T30 11,3 11,2 9,3 11,5 10,6 9,5 11,9 10,8 1,0 0,4
SH 7,5%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 132 124 13,8 131 13,2 125 124 12,9 0,5 0,2
H60 8,3 9,4 9,1 7,7 9 8,2 10,1 8,8 0,8 0,3
T30 11,3 10,5 106 116 10 11,4 12,2 11,0 0,8 0,3
SH 3%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 12,8 13,2 10,1 12,3 12,3 13,3 12,7 12,4 1,1 0,4
H60 8,8 8,3 8 8 7,5 8,8 8,8 8,3 0,5 0,2
T30 11,1 10,5 11,9 8,7 8,8 11 10,3 10,3 1,2 0,5
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Anexo J. Valores individuais de sodio (mEq/L).

CT
2 3 5 média DPM EPM
BL 142 142 143 142 142,2 0,5 0,2
H60 141 140 143 142 145 142,2 1,9 0,9
T30 142 140 142 144 147 143 2,6 1,2
RL
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 150 137 141 143 143 145 140 142,7 4,1 1,6
H60 143 137 140 144 143 134 138 139,9 3,7 1,4
T30 146 138 143 145 142 143 136 141,9 3,6 1,4
SH 7,5%
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 141 146 142 148 141 146 142 143,7 2,9 1,1
H60 145 143 142 144 142 140 140 142,2 1,9 0,7
T30 151 147 150 151 148 150 148 149,3 1,6 0,6
SH 3%
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 142 140 140 146 144 141 143 142,3 2,2 0,8
H60 138 140 140 144 140 139 140 140,1 1,9 0,7
T30 147 147 144 153 145 146 150 147,4 3,1 1,2
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Anexo K. Valores individuais de osmolaridade (mmOsm/L).

CT
1 2 3 4 5 média DPM EPM

BL 285 285 287 287 286 1,2 0,5
H60 284 282 287 286 290 285,8 3,0 1,4
T30 286 282 285 289 293 287 4,2 1,9
RL

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 299 277 284 287 287 284 286,3 7,2 2,7
H60 296 288 291 292 295 275 290 289,6 7,0 2,6
T30 298 279 290 292 289 287 282 288,1 6,3 2,4
SH 7,5%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 284 292 286 296 284 293 286 288,7 4,9 1,8
H60 295 291 295 298 291 291 292 293,2 2,8 1,0
T30 303 293 304 309 298 302 302 301,5 5,0 1,9
SH 3%

1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
BL 285 281 282 293 289 284 287 285,9 4,2 1,6
H60 287 285 289 295 292 287 293 289,7 3,7 1,4
T30 297 294 292 303 295 294 305 2971 4,9 1,9




78

Anexo L. Valores individuais de TNF-a (pg/mL).

CT
1 2 3 4 5 média DPM EPM
6,9 3,1 13,4 57 8,6 7,54 3,8 1,7
RL
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
33,5 16,3 34 34,7 21,8 15 25,9 9,3 3,5
SH 7,5%
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
10,7 2,8 19,1 3,5 5,1 15,2 9,4 6,7 2,5
SH 3%
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
1,4 11,8 4,2 8,1 10,13 20,13 9,3 6,5 2,5
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Anexo M. Valores individuais de IL-6.

CT
1 3 4 5 média DPM EPM
23,4 13,5 39,7 30,7 26,8 11,1 50
RL
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
170 67,8 1275 1953 380,3 165,2 184,3 1057 40,0
SH 7,5%
1 2 3 4 5 6 7 média DPM EPM
115,6 60,3 57,4 21,9 93,3 70 69,7 36,0 13,6
SH 3%
1 2 3 5 6 7 média DPM EPM
183,4 33,8 25 61,1 49,7 73,2 71,0 57,7 21,8
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Anexo N. Dados individuais referentes a analise histologica pulmonar.

CT
A1 A2 A3 A4 A5 MEDIA DPM EPM

EDEMA 1 0 1 0 0 0,4 0,5 0,2
CONG 1 0 0 0 0 0,2 0,4 0,2
LINFOC 0 0 1 0 0,25 0,5 0,2
NEUTR 1 0 0 0 0 0,2 0,4 0,2
TOTAL 3 0 2 0 0 1 1,4 0,6
RL

A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 MEDIA DPM EPM
EDEMA 2 1 2 2 1 1 1 1,4 0,5 0,2
CONG 2 2 1 2 2 1 1 1,5 0,5 0,2
LINFOC 1 1 1 1 1 0 0 0,7 0,4 0,2
NEUTR 2 2 3 2 2 2 1 2 0,5 0,3
TOTAL 7 6 7 7 6 4 3 57 1,6 0,7
SH 7,5%

A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 MEDIA DPM EPM
EDEMA 1 1 1 1 0 1 0 0,7 0,4 0,2
CONG 1 1 0 1 1 1 1 0,8 0,3 0,2
LINFOC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0
NEUTR 1 1 1 1 0 0 0 0,5 0,5 0,2
TOTAL 3 3 2 3 1 2 1 21 0,9 0,4
SH 3%

A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 MEDIA DPM EPM
EDEMA 1 1 1 1 0 1 1 0,8 0,3 0,2
CONG 1 0 1 0 0 1 1 0,5 0,5 0,2
LINFOC 0 0 0 0 0 1 1 0,2 0,4 0,2
NEUTR 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0,0
TOTAL 3 2 3 2 1 4 4 2,7 1,1 0,5
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Anexo O. Dados individuais referentes a analise histolégica intestinal.

CT
A1 A2 A3 A4 A5 MEDIA DPM EPM

LES. MB 0 0 0 0 0 0 0 0,0
EDEMA 1 0 0 0 0 0,2 0,4 0,2
CONG. 1 1 0 0 1 0,6 0,5 0,2
INFILTR. 1 0 0 0 1 0,4 0,5 0,2
TOTAL 3 1 0 0 2 1,2 1,3 0,6
RL

A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 MEDIA DPM EPM
LES. MB 1 1 0 0 0 1 0 0,4 0,5 0,2
EDEMA 2 2 2 2 2 2 1 1,8 0,3 0,2
CONG. 2 1 1 2 1 2 1 1,4 0,5 0,2
INFILTR. 3 2 2 2 2 2 2 21 0,3 0,2
TOTAL 8 6 5 6 5 7 4 5,8 1,3 0,6
SH 7,5%

A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 MEDIA DPM EPM
LES. MB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0
EDEMA 1 1 1 1 0 0 0 0,5 0,5 0,2
CONG. 1 1 1 1 1 0 0 0,7 0,4 0,2
INFILTR. 1 1 1 1 1 0 0 0,7 0,4 0,2
TOTAL 3 3 3 3 2 0 0 2 1,4 0,6
SH 3%

A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 MEDIA DPM EPM
LES. MB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0
EDEMA 1 1 1 0 1 0 0 0,5 0,5 0,2
CONG. 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0,0
INFILTR. 1 1 1 1 1 0 0 0,7 0,4 0,2
TOTAL 3 3 3 2 3 1 1 2,2 0,9 0,4
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