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Introducao

O Choque hemorrégico que acontece em vitimas de trauma, € importante causa de morbidade
e mortalidade na populacdo em geral'. A reag¢do precoce do organismo em resposta a injuria trau-
matica e hemorrdgica € caracterizada por excessiva ativacao do sistema imune e intensa reacao
inflamatoria®. Pesquisas sugerem forte ligacio entre disfuncio imune e complica¢des pos-traumati-
ca, tais como disfuncéo de miltiplos 6rgéos e sepsis®. A regulacdo da inflamagao é geralmente
considerada como resposta benéfica do hospedeiro a injuria?, enquanto a hiperinflamacao pds-
traumatica seguida de incompeténcia imunoldgica sao consideradas respostas mal-adaptativas e
auto-destrutivas?.

Um dos principios fundamentais aplicados ao manejo do choque hemorragico € a precoce
administracdo de fluidos e produtos sangiiineos, a fim de corrigir a deterioragdo do estado
hemodinamico. O uso de solugdes cristaldides tem sido considerado terapia de primeira linha.
Entretanto recentes evidencias sugerem que solucdes cristaldides isotonicas podem agravar a
disfuncao imune’® em individuos vitimas de choque hemorragico. Em contrapartida, um niimero de
estudos experimentais revela que solu¢des hipertonicas t€ém favoraveis efeitos imunomodulatorios
na ativacéo globulos brancos induzida por hemorragia-ressuscitagao®’8,

Dados derivados de estudos de leucdcitos humanos in vitro, assim como modelos de choque
hemorragico em animais, propuseram que a hipertonicidade diminue a aderéncia/ativagcdo dos
neutré6filos'®!1213 estimula a proliferagdo linfocidria'®, inibe a producéo de citocinas pré-inflama-
torias e estimula a produgio de citocinas anti-inflamatdria por mondcitos e macréfagos!>!617:18.19,
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Em modelos in vivo, a estratégia de ressucitacdo volémica com solucdes salinas hipertonicas
(NaCl7,5% - 4ml.kg!), demonstraram propriedades anti-inflamatdrias e imunoldgicas em pacien-
tes apresentando choque hemorrédgico, vitimas de trauma. Mostrando que quando administrado em
fases precoces da ressuscitacao, solugao hipertdnica associado a dextran exerce profundo efeito
imunomodulatério, promovendo balanceada resposta pro- e anti-inflamatéria”. Consistente com
modelos experimentais onde efeitos similares foram ligados a redu¢@o das complicagdes pés-trau-
maticas, incluindo disfun¢io de multiplos 6rgaos e sepsis, sendo, portanto sugerido que, a infusao
de solug¢do salina hipertonica pode amenizar as conseqii€ncias prejudiciais advindas da funcao
imune em situagdes de trauma, choque, reperfusao e grande cirurgia.

O objetivo deste capitulo é abordar sobre as conseqiiéncias imunolégicas do choque
hemorragico, discorrer sobre as repercussdes no sistema imune relacionadas a diferentes solugdes
usadas para restaurar a volemia, tdo bem como os efeitos imunomodulatérios da solugao hipertonica
usada no manejo do choque hemorragico.

Conseqiiéncias imunolégicas do choque hemorragico

A resposta precoce do organismo a injuiria traumaética e hemorrégica € caracterizada por
excessiva ativagao do sistema imune e por esmagadora rea¢ao inflamatéria. Estudos sugerem que
ha forte ligacdo entre disfun¢c@o imune e complicagdes pos-traumdticas, tais como disfuncio de
multiplos 6rgaos e sepsis’.

As duas ramificagdes principais do sistema imune s3o o linfécito derivado do timo (T) e o
linfécito derivado da medula dssea ou bursa equivalente (B), ambos derivados de uma célula
indiferenciada comum. As células T sdo os efetores primarios da imunidade celular, com subgrupos de
célula T amadurecendo em c€lulas especificas capazes de lisar outras células estranhas ou infectadas
por virus. Os linfécitos maduros contribuem com 70 a 80% dos linfdcitos sangtiineos periféricos.

A funcdo imune adaptativa (adquirida) baseia-se em selecao, expansao e diferenciacio clonal
de células B e T em células de memoria e efetoras, incluindo Linfécitos T helper®'. Os linf6citos T
helper dao suporte e controlam as células do sistema imune adaptativo através da secrecao de
varias citocinas. Existem dois subtipos: Linfocitos T helper 1 secretam IL-2 e interferon-a, facilitan-
do a ativagdo dos macréfagos e citotoxicidade T- mediada, enquanto linfocitos T helper 2 secretam
IL-4, 5,6¢ 10, e ajudam as células B a produzir anticorpos®.

Cirurgia e injuria tissular acidental desviam o equilibrio em direcao aos linfécitso T helper 2,
levando a down-regulation da resposta imune mediada por células, e imunosupressao proporcional
a extensao da injdria tecidual®.

Estudos em culturas de células e animais, sugerem que a hipertonicidade extracelular incrementa
a proliferacdo de células-T e que a infusdo salina hipertonica pode reduzir a imunossupressao celu-
lar que normalmente ocorre apds o trauma®.

As células B maduras representam no homem 10-15% dos linfécitos B do sangue periférico.
As células B expressam em sua superficie moléculas de imunoglobulina intramembrana que funcio-
nam como receptores de antigeno. A funcao primordial das células B € a produ¢do de anticorpos.
As células B maduras deriva de células precursoras da medula 6ssea, que se formam continuamen-
te durante toda a vida. Estas sao continuamente substituidas a intervalos de poucos dias, através da
divisao celular de células precursoras medulares. As células B maduras mediante contato com
antigeno, nos ganglios linfaticos periféricos e no bago, sofrem diferenciacdo transformando-se em
plasmdcitos secretores de anticorpos ou proliferam, formando populagdes de células B de memo-
ria de vida longa que conseguem interagir com o mesmo antigeno se houver um novo estimulo.



Outros tipos de células como mondcito € macréfagos, tem uma participagdo importante nas
fases indutoras, reguladoras e efetoras da resposta imune. As principais células efetoras e regulado-
ras do sistema imune sdo os linfécitos T e B, os mondcitos e macréfagos.

Os mondcitos, se originam de células precursoras na medula 6ssea, possuem meia-vida de
circulacdo que variade 1 a 3 dias. Os mondcitos deixam a circual¢do periférica através da marginagao
capilar com posterior migra¢ao para um grande reservatorio extravascular. Os macréfagos teciduais
sdo oriundos da migracao dos mondcitos a partir da circulacio e pela proliferacao de precursores
de macréfagos nos tecidos. Os mondcitos humanos compreendem vdrias subpopulacdes com
fenotipos e propriedades funcionais distintas. A principal populagdo de mondcitos “classicos” € a
CD14 fortemente positiva (CD14+*) e CD16 negativa. Um subtipo menor € CD14 fracamente
positivo com CD16 positivo (CD14*, CD16%)*. Estes mondcitos chamados pré-inflamatdrios ex-
pressam prontamente TNF-4, mas falham em produzir quantidades significativas de IL-10%. Na
verdade, eles sdo comparados a “macréfagos circulantes”, que sdo seletivamente mobilizados (via
mecanismos a-adrenérgicos) do pool marginal durante situacdes de estresse.

Os macrofagos, derivados dos mondcitos originarios do sangue, sao parte do sistema imune
inato(nao-especifico). Tém trés funcdes principais:

1. Localizam, fagocitam e matam patogenos através de metabolitos reativos do oxigénio,
proteinas citotoxicas e enzimas hidroliticas®;

2. Processam o material fagocitado e expressam pequenos peptideos associados a molécu-
las do complexo de histocompatibilidade maior para os linfocitos T helper, a fim de estimular a
resposta imune adaptativa®®;

3. Secretam citocinas pro e antiinflamatérias, desempenhando um importante papel na
orquestracdo da resposta inflamatéria®.

Os granuldcitos, neutrdfilos, baséfilos e eosinéfilos, sdo encontrados em quase todas as for-
mas de inflamag@o e sdo amplificadores inespecificos e efetores de resposta inespecificas. O actimulo
e aativacao sem controle de granulécitos podem levar a lesao tecidual no hospedeiro. Os granulécitos
derivam de células indiferenciadas na medula dssea.

Os neutréfilos apresentam determinadas caracteristicas, a saber:

Quimiotaxia - E a habilidade que os neutréfilos tém de migrar, e é uma importante fun¢io
quando os patégenos estao presentes nos tecidos. A fagocitose dos neutréfilos humanos denota a
habilidade dos neutréfilos (e macréfagos) de englobar bactérias ou outras particulas. A fagocitose
de bactérias opsonizadas parece estar aumentada entre 300 e 450mOsm/Kg !

Descarga oxidativa e degranulacdo - E a capacidade de produzir espécies reativas de
oxigénio, como superdxido(O,’) e enzimas proteoliticas (p.ex.: elastase e mieloperoxidase), € fun-
damental para a atividade antimicrobiana dos neutré6filos. Quando os neutrofilos séo ativados, O, €
gerado e granulos contendo enzimas fundem-se com a membrana celular. Conseqiientemente, a
capacidade de descarga oxidativa e degranula¢do tem sido usada como marcadores da atividade
dos neutrdfilos e relacionadas ao potencial destrutivo destas células. Geralmente, a formacao de
espécies reativas de oxigénio estd reduzida na presenca de meio extracelular hipertonico, de uma
maneira dose e tempo dependente, mas somente se a hipertonicidade estiver estabelecida antes da
estimulagdo dos neutrofilos. Consistente com esses achados, neutrdfilos de animais ressuscitados
de choque hemorragico com solugao salina hipertonica, demonstraram formagao prejudicada de
espécies reativas de oxigénio comparado a animais ressuscitados com ringer lactato. Arotura oxidativa
e adegranulacdo sdo duas fungdes separadas, porém ambas estdo inibidas em meio hipertonico.
Aguardam-se ainda estudos pormenorizados em humanos sobre a infusao salina hipertonica e o
efeito sobre a capacidade de rotura oxidativa
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Os neutrofilos sdo as células brancas mais freqiientes da medula dssea. Junto com os
macrofagos elas estdo entre as primeiras que se apresentam em resposta ao estimulo nocivo, tais
como: injuria tissular, dano devido a isquemia reperfusao e infec¢do bacterina. Os neutroéfilos repre-
sentam uma parte do pivd do sistema imune, entretanto, a ativagao excessiva pode levar a dano
tissular que varia de injtria pds reperfusio a sindrome do estresse respiratorio agudo. Apds ativa-
¢do, os neutréfilos perdem suas moléculas de adesao de baixa afinidade endotelial (L-selectinas),
passando a apresentar expressao de moléculas de adesdo de alta afinidade (a-2 integrinas) para
células endoteliais ativadas. Os neutréfilos param de rolar, se tornam firmemente agarrados ao
endotélio, passam através da parede dos vasos, se movem através de um gradiente quimiotaxico,
promovendo fagocitose, descarga oxidativa e degranulagao 826

As células natural killers(NK) sao células imunes inatas capazes da matar células anormais,
tais como células tumorais ou infectadas®. Elas possuem receptores que reconhecem moléculas na
superficie de todas as células nucleadas. Na auséncia de sinais inibit6rios originados pelas molécu-
las do complexo maior de histocompatibilidade classe I, as células NK matam outras células, inse-
rindo proteina formadora de poro na membrana da célula alvo e injetando-a com substancias
indutoras de apoptose. Anestesia e cirurgia aumentam transitoriamente o nimero e atividade das
células NK, seguindo-se um declinio no nimero e atividade destas células®®. Trauma acidental e
queimadura suprimem a citotoxicidade destas células®’. Estudos prévios concluiram que a
ressuscitacdo salina hipertonica reverteu o declinio na atividade das células NK induzido pela he-
morragia e reduziu a translocag@o bacteriana em ratos. Nao estd claro, no entanto, se o efeito é
devido a hipertonicidade ou a ressuscitacao.

A ativagdo aberrante do sistema inflamatdrio executa um papel chave, sendo responsavel por
muitas das mortes e complicagdes em pacientes vitimas de trauma, e grandes cirurgias®?. Teorica-
mente o sistema imune € desenhado para combater invasdes de corpos estranhos e reparar tecidos
danificados. Entretanto, a ativagio exuberante do sistema imunoldgico resultaem inflamacao sistémica,
que pode ser deletéria para o hospedeiro. Esta aberrancia pode levar a perda da integridade endotelial
capilar depois do choque hemorragico em pacientes vitimas de trauma. Clinicamente isto pode levar a
sequestracdo de fluidos (edema), ou progressao para injiria pulmonar aguda, sindrome do estresse
respiratdrio agudo, sindrome da resposta inflamatéria sist€mica e sindrome da disfun¢ao de multiplos
6rgaos®. Neutrdfilos ativados tem sido implicado como mediadores patogénicos da injuria tissular e
em particular do sistema microcirculatério. O passo critico € a adesdo dos neutréfilos ativados®'. A
interrupcao da ativacdo, tdo bem como a adesdo entre o neutrdfilo e o endotélio, sdo fatores que
diminuem ou que podem previnir a lesao tissular e a injdria dos 6rgaos™.

Citocinas sdo proteinas soltveis de baixo peso molecular, envolvidas na regulacao da ativida-
de celular, particularmente, mas nio exclusivamente, no sistema imune. Elas exercem fungdes
autdcrina, paracrina ou de mensageiros enddcrinos e sdo encontradas em baixas concentragcdes no
sangue periférico sob condig¢des fisioldgicas. Em individuos saudaveis ha um balanco entre citocinas
que exercem atividade pro-inflamatérias, como fator de necrose tumoral (TNF)-4, interleucinas
(IL)-14, IL-2, IL-6 e IL-8, e citocinas anti-inflamatdrias, IL-4, IL-10, e IL-133. Injtrias tissulares
maiores ou infeccio perturbam este equilibrio. Resposta persistente e exagerada de citocina pro-
inflamatdria pode contribuir para faléncia de 6rgaos. O ambiente hipertonico interfere com a ex-
pressdo e secrecao de citocinas. Em humanos este tépico ainda estd sendo estudado, necessitando
de mais pesquisas que expliquem a influencia da infusdo de solucao salina hipertonica na fun¢ao dos
macrofagos e secrecao de citocinas.

Dados recentes sugerem que agressiva ressuscitacdo com fluidos pode ndo ser benéfica em
pacientes vitimas de trauma com choque hemorragico*'. Em modelo animal de choque hemorragico



tem-se sugerido que a ativacao de neutréfilos pode ser devido ao tipo de fluido usado e ndo neces-
sariamente ser o resultado da ressuscitagao®. Embora o efeito dos fluidos de ressuscitagio tenha
sido estudado extensivamente sobre as hemdcias e restaura¢do do volume intravascular, sobre a
resposta imune ainda nao esta totalmente claro.

A ressuscitacdo ap6s o choque hemorrégico € reconhecida como o tempo em que a injdria
de reperfusdo ocorre. Embora a isquemia dos tecidos determine a extensao da injuria de reperfusao,
estd se tornando mais evidente que a injuria ocorre quando o sistema imune € ativado durante a
ressuscita¢ao™®. Esta resposta elicita um aumento na cascata da rea¢ao inflamatéria, que afeta os
leucdcitos, incluindo neutréfilos, que estdo na microcirculagdo. A interacao do endotélio ativado e
leucdcitos resulta na perda da integridade da microcirculag@o e diminuicao da perfusao. Com pro-
pagacdo adicional da isquemia tissular, ativacao do sistema inflamatério e danos nos tecidos através
daliberagdo de radicais reativos de oxigénio e citocinas®’. Estudos ttém demonstrado que o aumen-
to da liberac@o de citocina esta associada com sindrome do estresse respiratorio agudo e sindrome
de disfuncao de multiplos 6rgaos em pacientes vitimas de trauma*®.

Solu¢oes usadas para restaurar a volemia e suas repercussoes na imunidade

Desde a introducdo dos fluidos de ressuscitacao, pensou-se que fossem relativamente indcu-
os. Os efeitos dos fluidos de ressuscitag@o tem sido estudados extensivamente nas hemadcias, tao
bem como suas habilidades para restaurar o volume vascular circulante®. Entretanto o efeito destes
fluidos na resposta imunoldgica ainda estd sob investigacao.

Foram estudados em humanos voluntérios os efeitos de diversos fluidos de ressuscitagao na
fung¢@o dos neutréfilos. Sendo usado, solugio fisioldgica (NaCl-0,9%), solugdo de Ringer lactato,
Dextran-40, hespan 6%, albumina 25%, albumin 5% (albumin 25% diluida com solucao salina
estério com 140 mmol NaCl) e solucdo salina hipertonica (SH) 3.5% e 7.5%. Os dados deste
estudo demonstram que neutr6filos em todo o sangue sdo ativados e expressoes de adesao estao
aumentadas com solucdes cristaldides e coloidais artificiais. O efeito foi dose responsiva, e ndo foi
do processo dilucional, por que o uso de solu¢do de albumina humana a 25% nao demonstrou
nenhum efeito nos neutréfilos, como também solugdes de albumina a 5%. Albumina humana é
conhecida como varredor de radicais livres, ela nao previne o aumento na espécie reativa de oxigé-
nio intracelular ou 0 aumento nas moléculas de adesdo. A capacidade de tamponamento da albumina
pode ter contribuido para este efeito. O aumento na concentragao extracelular de sédio pelo uso de
solucdo salina hipertdnica causou diminui¢do na ativagdo e adesao dos neutréfilos, como demons-
trado por outros autores®. As alteragcdes no pH, composicéo de eletrélitos, e osmolalidade tam-
bém nao puderam ser identificadas como as unicas fontes de ativacao dos neutréfilos. Pois, mesmo
com a ativa¢ao aumentada dos neutréfilos, o pH nao foi dramaticamente alterado com uso de
cristal6ides ou colides artificiais. E possivel que a albumina seja o componente que ajuda na
preven¢ao da resposta dos neutréfilos. Estes mesmos autores determinaram o grau de ativagao dos
neutrofilos causado por choque hemorragico e ressuscitacio através de estudo experimental em
suinos, nos quais foi promovido choque hemorragico por retirada de 40% do volume sangiiineo
dos animais, durante periodo de 1 hora. Observou-se aumento significativo na ativacao dos neutrofilos
imediatamente apOs a hemorragia, entretanto, esta ativacao foi maior apds ressuscitacdo com ringer
lactato, tendo sido também observado ativac¢ao dos neutréfilos com o simples uso de ringer lactato
sem promog¢ao de hemorragia, mas ndo apds ressuscitacdo com o sangue do préprio suino ou
solugdo salina hipertonica, sugerindo que a ativacao dos neutréfilos pode ser um mecanismo causa-
do pela solucdo de ringer lactato e ndo pela reperfusao.
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Solucao hipertonica no manejo do choque hemorragico e seus efeitos imunomodulatoérios

A observagdo de Velasco, Pontieri, Rocha e Silva e Lopes, em 1980, relatando os efeitos do
uso de solugdes salinas a 7,5% a caes em choque hemorragico grave (perda sangiiinea equivalente
a50% da volemia original), despertou interesse pelo tema. A administragdo de 4ml.kg™"' de NaCl
7,5% provocava imediata restauracao parcial da pressdo arterial e do débito cardiaco, elevacao da
osmolaridade plasmética em cerca de 20-30mOsm.L" e da concentrag@o plasmatica de s6dio em
cerca de 10-15mEq.L", correcdo quase completa da acidose metabdlica provocada pelo quadro
de hipotensao hemorragica, expansao transitoria da volemia, postulada entdo como dependente da
transferéncia de fluido intesticial para o territorio intravascular e sobrevida indefinida, quando com-
parada com efeitos de uma injegao de placebo (4ml.kg"' NaCla 0,9%) *'.

A adi¢ao de 6% dextrana-70 a solucgdo hipertonica de NaCl revelou-se benéfica. Demons-
trou-se que esta solu¢do, conhecida como HSD (NaCl a 7,5% + dextrana-70 a 6%), enaltece
significativamente o efeito expansor observado para qualquer dos dois solutos, administrados iso-
ladamente. Em comparag@o com a soluc¢ao hipertonica de NaCl, a expansdo volémica € mais
prolongada, sem perda dos efeitos hemodinamicos. Em comparaciao com a solucdo simples de
dextrana, a expansao volémica é muito mais rapida e o efeito hipertensor da dextrana acompanha-
se do aumento do débito cardiaco, provocado pelo sal hipertdnico.

Quando se considera a habilidade, de em pequenos volumes de infusdo, restaurar a pressao
arterial média e a perfus@o microvascular, tio bem como promover comprovada seguranga aos
pacientes, renova-se o interesse em usar solucao salina hipertdnica, com ou sem dextrana, no
manejo de pacientes com choque hemorragico, pois sdo efetivos expansores de volume plasmatico.
A dose usual de 250ml é facil de transportar e rapida de administrar. Infusdo padrao de 4ml.kg"
aumenta o volume plasmaético em 2-4 vezes o volume infundido devido a mobiliza¢ao de 4gua do
compartimento intracelular. O efeito de encolhimento dos eritrdcitos e de células endoteliais, asso-
ciado a vasodilatagdo periférica aumenta o fluxo sangiiineo nutricional, quando se compara a outros
fluidos usados no tratamento do choque hemorragico®.

Associado ao efeito de expansibilidade plasmatica, foi observado que a hipertonicidade afeta
aresposta imune em animais e em culturas de células sangiiineas de humanos e em humanos na
vigéncia de choque hemorragico. Foi demonstrado que a hipertonicidade suprime a fungao dos
neutréfilos e a0 mesmo tempo aumenta a fungdo dos linfocitos T. Sendo assim, a infusdo de SH
pode amenizar a resposta imunoldgica em conseqiiéncia do trauma, choque, reperfusao e cirurgias
maiores. Nestas situacdes clinicas, excessiva ativa¢ao dos neutréfilos pode contribuir para disfuncao
organica, um exemplo € a sindrome do estresse respiratorio agudo, enquanto a supressao da fun-
cdo imune adaptativa torna o paciente suscetivel a infec¢Oes. A despeito de efeito salutar em ani-
mais e células isoladas, pouca investigacao clinica tem abordado as propriedades imunomodolatérias
da infusdo de solucdo salina em humanos. Kolsen-Petersen abordou com propriedade sobre estu-
dos in vitro, experimentos em animais e ensaios clinicos que investigaram as conseqiiéncias do uso
de SH e seus efeito no sistema imunoldgico®.

Alteracoes eletroliticas apds infusiao de solucio salina hipertonica e efeitos
imunolégicos

O efeito da hipertonicidade nas células do sistema imune depende da deformacio osmética-
induzida na membrana celular. A osmolalidade plasmatica normal varia de 285-295mOsm kg™, e
pode ser estimada como 2 x Na* + (glicose) + (urea) ou 1,06 x osmolaridade plasmatica. O Na*



plasmético aumenta 10-15mM ap6s infusdo de 4ml/kg de NaCl 7.5% em grandes animais € huma-
nos normo e hipovolémicos. Em pacientes vitimas de trauma, o Na* geralmente chega a 150-
155mM quando medido 30-60min apds infusdo de 250ml de NaCl 7,5% com ou sem coldides
durante 1-5 minutos. O sédio plasmatico excedeu a 155mM em 10% dos pacientes vitimas de
trauma recebendo bolus de 250ml de solucao salina hipertonica 7,5%/dextran 70 (HSD). Embora
estes baixos niveis de hipertonidicade influenciem células imunoldgicas in vitro, a significancia clinica
ainda esta sendo estabelecida.

Os eventos intracelulares que levam a modulagao hipertonica da funcao das células do
sistema imune tém sido estudados em neutréfilos, células T e macréfagos. Levando a conclusao
que o ambiente hipertdnico afeta a cascata de sinalizac¢do de estresse nas células T, neutrdfilos e
macrofagos, presumivelmente através da deformagao das membranas celulares, embora a exis-
téncia de um “osmorreceptor’ tenha sido proposto. O mecanismo molecular intracelular explica
porque o momento da exposi¢ao hipertonica parece ser importante para o efeito na fungdo do
neutréfilo. Apés a ativagdo, os neutréfilos perdem suas moléculas de adesdo de baixa afinidade
endotelial, L-selectinas, passando a apresentar um processo de expressao de moléculas de ade-
sdo de alta afinidade (4-2 integrinas) para células endoteliais ativadas®, o meio hipertonio parece
alterar este processo.

Neutroéfilos e interacao endotelial

O mecanismo de adesao do neutro6filo ao endotélio tem chamado muita atengado, porque a
inibi¢do deste processo leva a reducao de danos em 6rgaos e aumento da sobrevida em modelos
animais®.

A incubagio de neutrdfilos humanos em solug@o salina hipertonica induz a diminuicio de a-2
integrinas em c€lulas estimuladas. Estes resultados foram confirmados em modelos animais, pois
neutr6filos de sangue periférico mostraram reduzida expressao de L-selectina e -2 integrinas ap6s
ainfusdo de solucéo salina hipertonica comparada a ringer lactato™®.

Entretanto, outros estudos similares nao encontraram diferengas na expressao de L-selectinas
entre os grupos tratados e até encontraram aumento de expressao de a-2 integrinas*.

Estudos em células isoladas e em varios modelos animais sugerem que a hipertonicidade
reversivelmente impede quase todas as fun¢des dos neutréfilos (quimiotaxia, fagocitose, descarga
oxidativa e degranulacdo). Sugerindo que a infusdo de solu¢ao salina hipertdnica pode ser uma
ferramenta no controle dos neutréfilos durante estados de excessiva inflamacao, e talvez até mesmo
atenuar a injdria em 6rgaos alvo mediada por neutréfilos. A hipertonicidade extracelular também
inibi a fagocitose e descarga oxidativa dos macrofagos.

Estudos em humanos

Poucos sdo os estudos clinicos em humanos avaliando a eficicia imunomodulatéria da solu-
¢do salina hipertonica em pacientes portadores de choque hipovolémico, o mais interessante até
entdo foi o de Rizoli e cols®, que num elegante estudo clinico randomizado, controlado e duplo
cego, objetivaram investigar os efeitos imunomodulatérios do HSD (NaCl a 7,5% + dextrana-70 a
6%) em pacientes vitimas de trauma, apresentando choque hemorragico. Sem alterar padroes de
tratamento, os pacientes foram randomizados para receber bolus de 250ml de HSD ou placebo
(250ml de NaCl 0,9%). O sangue periférico foi avaliado em momentos diferentes para um niimero
de marcadores inflamatdrios celulares e moleculares sabidamente alterados pelo choque/
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ressuscitacdo. Investigou-se entdo os efeitos do tratamento suplementar com bolus tnico de HSD
nos parametros imunes em pacientes com choque hemorragico pés-trauma.

Até entdo, estudos em humanos relacionados aos efeitos imunoldgicos das solugdes salinas
hipertonicas tinham sido limitados a pacientes cirdrgicos eletivos* ou voluntarios sadios*. Kolsen-
Petersen e cols. ndo encontraram mudangas significativas em miiltiplos indices imunoldgicos apds
administracao de solucéo hipertonica a mulheres submetidas a histerectomia abdominal®. Angle e
cols. similarmente relataram modestas alteragcdes na funcao imune quando solucao hipertonica foi
administrado a voluntarios sadios* . Os mecanismos responsaveis pela diferenga entre o estudo de
Rizoli e cols® e estes ndo estdo claros. Podem estar relacionados ao fato de que os efeitos da
hipertonicidade sao mais pronunciados quando acompanhados por um estimulo inflamatério secun-
dério como hemorragia/ressuscitacdo. Uma possivel explicacio € que propriedades da solugao
hipertonica somente estao evidentes na presenca de intensa resposta inflamatdria, que poderia nao
estar presentes em voluntarios sadios e pacientes com insulto cirtirgico menor. Assim, pacientes
severamente traumatizados provavelmente se beneficiariam mais da terapia com solucio salina
hipertonica e poderiam ser o foco dos estudos futuros sobre os potenciais beneficios da
hipertonicidade em atenuar disfuncao de multiplos 6rgaos. A literatura sugere que os efeitos 6rgaos
protetores da hipertonicidade sdo mais evidentes nos pulmdes'™!"'*". Em modelos de roedores foi
mostrado que a soluc¢ao hipertdnica reduziu os marcadores celulares, histoldgicos e outros de lesdo
pulmonar aguda. Apesar de nenhum experimento humano ter sido desenhado especificamente para
mensurar este fato, alguns estudos tem relatado efeitos protetores similares na disfungdo pulmonar
pos-trauma. Por exemplo, Simmas e cols. observaram que criangas com grave lesdo da cabeca
tratadas com solucio hipertonica tiveram significativamente menos sindrome da angustia respiraté-
ria aguda que os controles*®, enquanto Mattox e cols. relataram menor incidéncia de pneumonia
entre pacientes vitimas de trauma ressuscitados com solugao hipertonica®.

Os neutroéfilos sdo acusados de serem os personagens chave na patogénese das lesoes celu-
lares endoteliais e tissulares provocadas por choque hemorrégico, particularmente lesdo pulmonar
aguda pés-traumadtica®. A inibigdo da ativacgdo e adesdo dos neutrdfilos mediada por solugéo
hipertonica tem sido proposta como o principal mecanismo para suas propriedades pneumo-prote-
toras. Em modelos experimentais de choque hemorrdgico um dos mais bem estabelecidos efeitos
imunomodulatérios da hipertonicidade € sua capacidade de “‘down-regulation” da expressao de
CD62L/CD11b e prevenir o dano organico mediado por neutréfilos'™!*!"*. Um dos maiores acha-
dos do estudo de Rizoli foi que a HSD inibiu significativamenta a ativacao dos neutréfilos, conforme
mensurado pela expressao de CD62L/CD11b na superficie celular e CD62L soluvel. Isto sugere
fortemente que a ressuscitacio com HSD pode ajudar a prevenir lesdo organica, pela reducao de
interagdes desequilibradas neutrofilo-endotélio e migracao para tecidos tais como os pulmdes.

Os achados de Rizole e cols. também revelaram que HSD inibe a expressdo de CD62L/
CD11b em mondcitos circulantes. Dado o papel dos mondcitos como células efetoras inespecificas,
secretando citocinas e regulando a inflamacao, este achado adicionalmente sugere que HSD pode
ajudar a prevenir lesdo tissular difusa pela sua capacidade de limitar a ativacdo dos mondcitos. Esta
idéia € apoiada por estudos em pacientes vitimas de trauma que mostraram que a sobreregulacao
aguda dos mondcitos CD62L e CD11b ap6s injuria esta relacionada ao desenvolvimento de disfun¢io
organica pds-traumatica®'*2. Foi observado ainda que o HSD modula diferentemente a mobiliza¢ao
e producdo de citocinas em subtipos de mondcitos funcionalmente heterogéneos, enquanto hemor-
ragia/ressuscitacdo produziu uma queda nos mondcitos classicos CD 14+ e expansao do subtipo
pro-inflamatério CD14* CD16*, isto €, resposta inflamatoria exagerada, HSD causou uma expan-
sd0 nos mondcitos CD 14 e uma redugdo no subtipo CD14+ CD16". Isto estd em concordancia



com estudos que mostram significativas alteragcdes fenotipicas pos-traumdticas nos monocitos
circulantes. Consideravel expansao do subtipo CD14* CD16* tem sido relatada em pacientes com
inflamac@o sistémica e sepse™>*. Este achado pode ter relevancia adicional para lesao pulmonar
aguda, desde que, sob condi¢cdes inflamatdrias, mais de 70% dos macréfagos alveolares sao deri-
vados dos mondcitos circulantes CD14+ CD16*. Ainda no estudo de Rizoli e cols. foram observa-
das mudangas no padrao de redistribui¢ao dos subtipos de monécitos. HSD aumentou a produgao
de IL-10 e IL-1ra pelo subtipo CD14** e a0 mesmo tempo reduziu dramaticamente a producao
intracelular de TNF-4 pelo subtipo CD14* CD16". Isto foi consistente com outros estudos que
demontram que a menor populagdo de mondcitos CD14* CD16* tem uma capacidade aumentada
de produzir TNF-4 mas falha em produzir quantidade significanta de IL.-10%.

Muitas das pesquisas hoje em dia sao focadas em modulagdo do sistema imune depois que
ele tem sido ativado™®. Pode ser mais prudente investigar métodos que possam previnir a ativa¢ao
do sistema imune, com padroniza¢ao de melhores técnicas de ressuscitagao volémica.

Baseado na literatura, é evidente que a hipertonicidade afeta muitas partes do sistema imune.
Estudos em animais e experiéncias em culturas de células isoladas mostraram que a hipertonicidade
suprime reversivelmente diversas fun¢des dos neutréfilos e mondcitos e a0 mesmo tempo sobre-
regula a funcdo dos linfocitos T. Estes efeitos salutares foram observados mesmo em osmolalidades
correspondentes aquelas vistas na pratica clinica apds ressuscitagao com solucio salina hipertdnica.
Em humanos ja foi demonstrado propriedades antinflamatérias e imunolégicas da solucdo salina
hipertonica associada a dextran em vitimas de choque hemorréagico. Tem sido, portanto sugerido
que a infusdo deste tipo de solu¢do pode melhorar as conseqiiéncias prejudiciais decorrentes do
trauma, choque, reperfusao e grande cirurgia na atividade imunolégica, sendo, entretanto ainda
necessdrio grandes estudos multicéntricos, randomizados e controlados para reforgar esta possibi-
lidade.
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