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RESUMO

Braz LG, Vianna PTG, Vane LA, Braz JRC - Reposi¢ao Volémi-
cano Choque Hemorragico. A Solugdo Empregada faz Diferen-
¢a em Relagdo aos Efeitos Hemodinamicos e Renais?
Justificativa e Objetivos - O emprego de pequenos volumes
de solugéo hiperténica (SH) isoladamente ou em associagdo a
solugéo de dextran 70 a 6% (SHD), abre novas perspectivas no
manuseio da reposi¢cdo volémica durante o choque
hipovolémico, em relagdo ao emprego de solugdes
cristaloides. A pesquisa experimental tem como objetivo
verificar se o tipo de solugdo empregada na reposigdo do
choque hemorragico apresenta diferenga em relagdo aos
efeitos hemodindmicos e renais.

Método - Foram utilizados 24 cdes anestesiados com
pentobarbital sédico. Apos retirada de 40% do volume
sangliineo, os caes foram distribuidos de forma aleatéria em 3
grupos de 8 animais, de acordo com a solugdo empregada para
a reposigéo volémica: G1- SH a 7,5% em volume de 4 ml.kg™';
G2 - solugéo de Ringer com lactato (RL) na proporgéao 2:1 em
relagado ao volume de sangue retirado; e G3 - SHD em volume
de 4 ml.kg". Foram estudados os seguintes atributos:
freqliéncia cardiaca (FC), pressdo arterial média (PAM),
pressédo venosa central (PVC), fluxo sangliineo adrtico (FAo0),
resisténcia vascular aértica (RvAo), fluxo plasmatico renal
(FPR), ritmo de filtragdo glomerular (RFG), fluxo sangliineo re-
nal, débito urinéario (DU), resisténcia vascular renal, excregédo
urinaria de sodio (EUNa), excregdo fracionaria de sédio
(EFNa), depuragdo osmolar (Dosm) e depuragao de agua livre
(DH,0). Os atributos PAM, PVC e FAo foram estudados nos
momentos: M1 (controle); M2 - apés a retirada de 40% da
volemia; M3, M4 e M5 -imediatamente e apds 15 e 60 min da
reposigcdo volémica, respectivamente. Os demais atributos
foram estudados nos momentos: M1 (controle); M2 e M3 -15 e
60 min da reposigdo volémica, respectivamente.

Resultados - A reposi¢cdo com RL (G2) aumentou o FAo e a
PVC em M3 e M4, em niveis superiores aos determinados pela
reposicdo com pequenos volumes (G1 e G3). Nao houve
diferenga significante da PAM entre os grupos, que se elevou
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apos a reposigdo, mas ndo retornou aos niveis do controle. O
DU aumentou significantemente em G2 (RL), com aumento da
DH,0 nesse grupo e em G3 (SHD).

Conclusées - A reposigdo com RL determina excessiva
expansdo volémica, enquanto a reposigdo com SH e SHD
determina boa expansao volémica, sem diferenga significante
entre elas. Todas as solugbes mantém a hemodindmica e fungéo
renais, com o RL provocando aumento do débito urinario.

UNITERMOS - CHOQUE: hemorragico; REPOSICAO
VOLEMICA: cristaléides, solugdes hiperosmolar e hiperoncoética

SUMMARY

Braz LG, Vianna PTG, Vane LA, Braz JRC - Hemorrhagic Shock
Volume Replacement: Does the Solution Make a Difference in
Hemodynamic and Renal Effects?

Background and Objectives - The use of low volumes of
hypertonic (7.5%) NaCl solution (HS), alone or in combination
with 6% dextran-70 solution (DHS) offers new perspectives for
hemorrhagic shock volume replacement as compared to iso-
tonic crystalloid solutions. This report evaluates whether the
type of solution makes a difference in hemodynamic and renal
effects after hemorrhagic shock.

Methods - Twenty-four dogs previously anesthetized with so-
dium pentobarbital were studied. After 40% removal of blood vol-
ume, dogs were randomly distributed into three groups
according to the volume replacement solution: G1 (n=8) - HS
(hyperosmolar 7.5% NaCl solution) 4 mi.kg”'; G2 (n=8) - LR (lac-
tated Ringer’s) solution at a 2:1 ratio to blood volume removed;
and G3 (n=8) - SHD (hyperosmolar NaCl 7.5% solution associ-
ated to hyperoncotic 6% dextran 70) 4 ml.kg”'. The following pa-
rameters were studied: heart rate (HR), mean blood pressure
(MBP), central venous pressure (CVP), aortic blood flow (AoBF),
aortic vascular resistance (AoVR), renal plasma flow (RPF), glo-
merular filtration rate (GFR), renal blood flow, urinary output
(UO), renal vascular resistance, sodium urinary excretion
(UENa), sodium fractionary excretion (FENa), osmolar clear-
ance (Cosm) and free water clearance (Cpzo). MBP, CVP and
AoBF were studied at control (M1), after hemorrhagic shock
(M2) and immediately (M3), 15 min (M4) and 60 min (M5) after
volume replacement. Other parameters were studied at control
(M1), 156 min (M2) and 60 min (M3) after volume replacement.

Results - Replacement with LR (G2) increased AoBF and CVP
in M3 and M4 to higher levels than those determined by the low
volume replacement (G1 and G3). Volume replacement in-
creased MBP, which did not return to baseline values in all
groups. No significant differences were observed. UO increased
significantly in G2 (LR) and Cyzoincreasedin G2 and G3 (DHS).

Conclusions - Volume replacement with LR determined ex-
cessive volume expansion. Volume replacement with HS and
DHS determined good volume expansion without significant
difference between them. All solutions maintained renal func-
tion, while only LR increased urinary output.

KEY WORDS - SHOCK: hemorrhagic; VOLUME REPLACE-
MENT: crystalloid, hyperosmotic and hyperoncotic solutions
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INTRODUGAO

Aescolhadasolugaoaserutilizadanotratamentodochoque
hemorragico nem sempre é facil porque ha vantagens e des-
vantagens para cada uma das solucdes escolhidas. Atual-
mente os liquidos empregados compreendem as solugdes
cristaldides e coldides, como o plasma e a albumina, e coldi-
des sintéticos, como as gelatinas, dextran e, mais recente-
mente, o hidroxietilamido. Normalmente a escolha é realiza-
da frente a concentragao de sédio ou a pressdo oncética de
cada solugéo. As solugdes cristaloides isotbnicas, como a
solucao fisiologica a 0,9% (osmolaridade de 285 mOsm.L™)
easolugdodeRingercomlactato (RL) (osmolaridade de 265
mOsm.L'1), possuemconcentragdode sédioque se asseme-
Iha a do plasma e, por serem desprovidas de proteina, ndo
possuem pressao oncoética. Conseqlientemente, preen-
chemrapidamente oespacointravascular, masrapidamente
se deslocam para o espaco intersticial e intracelular. Por
isso, a manutengdo ou mesmo arestauragdo hemodinamica
necessita de volumes de infusao de cristaldides, aproxima-
damente duas a seis vezes superiores aos das solugdes co-
I6ides para se alcangar o mesmo resultado, além da expan-
s&o volémica ser de curta duragao 2.

Os coldides, em contrapartida, possuem elevada pressao
oncética, sdo efetivos em menores volumes e promovem ex-
pansao volémica de longa duragédo. A principio, estas solu-
¢oesseriamamelhorescolhaquandooobjetivoalmejadoéa
expansao volémica. No entanto, a utilizagao dos coldéides é
de customuito mais elevado e estas substancias podem pro-
mover reagao alérgica ou disturbio da coagulagao, fato ndo
observado com o emprego de solugdes cristaldides 3,

A escolhado tipo de solugdo também é dificultada pela exis-
téncia naliteratura deinumeras controvérsias acercadouso
de coldides ou cristaldides. A principal delas enfoca a maior
oumenorincidénciade edema pulmonar, comoresultadoda
fluidoterapia **.

O conceito de reanimagao com a utilizagdo de pequenos vo-
lumes de solugao hiperosmética de cloreto de sédioa 7,5%
(SH) foi introduzido na pratica clinica >, a partir de estudo
experimental que reportou sobrevida importante de caes
submetidos a choque hemorragico, apds receberem SH em
volume de 10% do total do sangue retirado ’.

Ainfusdode SHem pequenos volumes (4a6ml.kg')aumen-
tarapidamente asfungdes cardiovasculare metabdlica, pela
combinagao de expansao do volume plasmatico, pelorapido
deslocamento de liquido intracelular e intersticial para o
compartimento vascular, com vasodilatagio sistémica e au-
mento da performance miocardica 8

O emprego de solugéo fisioldgica hipertdnica associada a
solugéo de dextran 70 a 6% (SHD), que é hiperosmolar e hi-
peroncotica, abre novas perspectivas no manuseio darepo-
sicao volémica ao estender o periodo efetivo de reanimagéao
apresentado pela SH ",

Poroutrolado, a circulagdo em alguns 6rgaos no choque he-
morragico se apresenta particularmente vulneravel a dimi-
nuicdo da perfusdo tecidual e a desodxia, definidacomo are-
ducaodooxigéniodisponivelrelativamente a demanda celu-
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lar. Assim, a perfusao renal pode ser comprometida pela fa-
|éncia circulatoria, aumentando o risco de ocorréncia de ne-
crose tubular aguda '2. Alteragdes da funcgéo renal também
podem ocorrer com o uso dos coldides sintéticos, como dex-
tran 40 ou 70 " e solugées de amido '*'5. Assim, entre os ob-
jetivos dareposigao volémicano choque hemorragico, ores-
tabelecimento da hemodinamica cardiovascular e dos or-
géos nobres esta entre os principais.

O objetivo dessa pesquisa experimental é verificar se o tipo
de solugdo empregadanareposigéo volémicadochoque he-
morragico apresenta diferenca em relagéo aos efeitos he-
modinamicos e renais.

METODO

Foram utilizados 24 caes adultos, de ambos os sexos, sem
ragadefinida,compesoentre 10e 18kg. Os grupostiveram3
fases experimentais. Na primeira, foi feitaindugao anestési-
ca com pentobarbital sédico, intubagao traqueal, instalagéo
de ventilagdo mecanica, monitorizagdo da ventilagédo, da
oxigenagdo,dahemodinamicaedafungédorenal, seguidade
laparotomiamediana pararetiradadobagoetoracotomiaes-
querda para instalagdo de sonda fluxométrica na aorta as-
cendente paramedidadofluxosanglineoadrtico. Nasegun-
da, foi feito sangramento do animal, com retirada de 40% do
volume sangliineo emtempo totalde 10 minutos. Naterceira
fase, os animais foramdistribuidos aleatoriamenteem 3 gru-
pos experimentais, de acordo com o tipo de solugéo empre-
gada para a reposigéo volémica em tempo total de 15 minu-
tos:

G1 (n=8): solucao hiperosmolar de cloreto de sédio a 7,5%
(SH) (4 ml.kg™);

G2 (n=8): solugao de Ringer com lactato na proporgéo de
2:1 em relagdo ao volume de sangue retirado;

G3 (n=8): solug&o hiperosmolar de cloreto de sédio a 7,5%
associada com solugdo hiperoncoética de dextran 70 a
6% (SHD) (4 ml.kg™).

Seqliéncia Experimental

Apos jejum alimentar de 14 horas, mas com livre acesso a
agua, os animais, apés indugdo anestésica com pentobarbi-
tal sédico (30 mg.kg™"), foram colocados em goteira de Clau-
de Bernard, realizando-se a seguir:

1. Intubagéo orotraqueal e instalagao de ventilagao contro-
lada a volume, empregando-se o respirador do Aparelho
de Anestesia Excel mod. 210 SE. O volume corrente,
através do fluxo de gases frescos com 1 L.min"de O,e1
L.min"" de ar, foi padronizado em 20 ml.kg™" e a freqiién-
cia respiratéria em 10 a 12 mov.min”' para manter a
presséao expiratoria final de CO; entre 30 a 35 mmHg.

2. Instalagéo do biomonitor AS3 para leitura e registro dos
parametros ventilatérios, hemodinamicos, de oxigena-
¢ao e de temperatura.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 51, N° 2, Margo - Abril, 2001



REPOSICAO VOLEMICA NO CHOQUE HEMORRAGICO. A SOLUGAO EMPREGADA
FAZ DIFERENGA EM RELAGAO AOS EFEITOS HEMODINAMICOS E RENAIS?

3. Instalagdo do eletrocardiografo de 3 canais (derivagéao
D)), do sensor do termdmetro no terco inferior do esbfa-
go, do captador da amostra de gases inspirados e expi-
rados junto a valvula em Y do circuito respiratério para
analise da pressao expiratéria final de CO, (PerCO,) e
do sensor do oximetro de pulso (SpO,), colocado na lin-
gua do animal.

4. Dissecgéo e cateterismo da veia femoral esquerda para
infusdo continua de solugao de Ringer com lactato (18
ml.kg™".h™") e administragdo da dose inicial do bloquea-
dor neuromuscular alcurénio (0,2 mg.kg'1). Ap6s 30 min,
foi feito o “prime” de solugéo de creatinina (3%) e acido
para-aminohipurico (PAH) (0,4%), sendo utilizado 1
ml.kg™" da solugao. A seguir, colocou-se solugéo de Rin-
ger com PAH (0,08 g%) e creatinina (0,2 g%), adminis-
trando-se por minuto, até o final do experimento, 0,6
mg.kg™ de creatinina e 0,24 mg.kg™' de PAH, através de
bomba de infusédo de dois canais.

5. Dissecgdo e cateterismo da artéria femoral esquerda
para coleta de sangue medida, presséao arterial média e
coleta de sangue para gasometria.

6. Disseccéo e cateterismo da veia jugular externa esquer-
da para medida, presséo venosa central e reinje¢des de
pentobarbital (10 mg.kg™") e alcurdnio (0,06 mg.kg™).

7. Cateterismo vesical para coleta de urina em provetas
graduadas.

8. Realizacéo de laparotomia mediana e esplenectomia.

9. Colocagao do animal em decubito lateral direito. Toraco-
tomia no 4° espago intercostal esquerdo e instalagéo de
sonda fluxométrica na aorta ascendente para medida do
fluxo sanguineo aodrtico, através do aparelho de fluxo-
metria sangiinea.

10. Periodo de estabilizagao de 30 min.

11. Medida dos atributos e coleta de sangue.

12. Sangramento de 40% da volemia, com retirada de 30
ml.kg'1 para os machos e 28 ml.kg‘1 para as fémeas de
sangue total.

13. Medida dos atributos.

14. Reposicéo volémica de acordo com o grupo estudado.

15. Coleta de sangue e medida dos atributos.

16. Eutanasia do animal com excesso de pentobarbital s6-
dico.

Atributos Estudados

Os atributos estudados foram: peso do animal (kg) e sexo;
hemodinamicos: frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial
média (PAM), pressao venosa central (PVC), fluxo aértico
(FAo)eresisténciavascularadrtica (RvAo); fungédorenal.:flu-
xo plasmatico renal (FPR) medido pela depuragédo de PAH
(DPAH), ritmo de filtracao glomerular (RFG) medido pela de-
puragao de creatinina (Dcr), fluxo sangliineo renal (FSR =
FPR/1-Ht), débito urinario (DU), resisténcia vascular renal
(RVR = PAM x 80/FSR.10-3) excreg¢ao urindria de sodio
(EUNa = DU x UNa), excregao fracionaria de sédio (EFNa =
DNA/DCrx100),depuragdoosmolar(Dosm)edepuragdode
agua livre (DH,O = DU - Dosm); Sangtiineos: hemoglobina
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(Hb), hematdcrito (Ht), sddio plasmatico (NaP), osmolarida-
deplasmatica (OsmP)e pHarterial (pHa); Oxigenagéo: satu-
ragcado de oxigénio do sangue venoso (SvO,); Temperatura:
esofagica (Tesof).

Os dadosrelativos aos atributos PAM, PVC e FAo foram obti-
dosnos seguintes momentos: M1 (controle)-imediatamente
apoés o periodo de estabilizagdo, M2 -imediatamente apds a
retirada de 40% da volemia, M3 - imediatamente apds o tér-
mino dareposicao volémica, M4-15mine M5-60 minaposo
término da reposigao volémica, respectivamente. Os dados
relativos aos demais atributos foram obtidos nos momentos:
M1 (controle) - imediatamente apds o periodo de estabiliza-
¢ao,M2-15minapdsotérminodereposi¢caovolémicae M3 -
60 min apds o término da reposig¢ao volémica.

Analise Estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a Analise de Perfil °.
Para o peso, utilizou-se ANOVA, e para a distribuigdo do
sexo, utilizou-se o teste X°. As estatisticas foram considera-
das significantes quando p < 0,05, onde p é o nivel de signifi-
cancia associado a estatistica calculada.

RESULTADOS

Os grupos mostraram-se homogéneos emrelagdoaopesoe
sexo (Tabela I).

Tabela |l - Peso e Distribuicdo de Machos e Fémeas em cada
um dos Grupos Estudados

Sexo
Grupos n° Macho Fémea Peso* (kg)
G1 (SH) 8 5 3 153+1,7
G2 (RL) 8 5 3 13,9+28
G3 (SHD) 8 5 3 13,8+1,7

Nao houve diferenga significante entre os grupos (p > 0,10)
* Média + DP

Os resultados da hemodinamica e fungéao renal obtidos séo
vistos nas tabelas Il e Il e figuras de 1 a 6.

A reposigao volémica com RL determinou inicialmente um
grande aumento do FAo e da PVC, em valores superiores
aos do momento controle desse grupo e aos determinados
pelasdemais solugdes (p<0,01). Entretanto, no momento fi-
nal do estudo, os valores da PVC e FAo ndo foram diferentes
entreassolugdes expansoras (Figuras 1e 2, respectivamen-
te). Jaos valores da PAM n&o apresentaram diferencga signi-
ficante entre os grupos aolongo do experimento (p > 0,05). A
reposicao volémica com pequenos volumes (SH e SHD) fez
com que ocorresse aumento gradual dos valores da PAM,
enquanto a reposigdo com grandes volumes de RL aumen-
tourapidamente os seus valores, que se mantiveram sem al-
teracdo nos momentos seguintes do estudo. Entretanto, os
valoresdaPAM, emtodos os grupos, ndoretomaramos niveis
do controle (Figura 3).
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Tabela ll - Valores da Freqiiéncia Cardiaca (FC), Resisténcia
Vascular Adrtica (RVAo0), pH Arterial (pHa), Satura-
¢ao de Oxigénio do Sangue Venoso (SvO,) e Tempe-
ratura Esofagica (Tesof) nos Momentos dos Grupos
Estudados (Média + DP)

Atributos Grupos Momentos
M1 M2 M3
FC SH 153 + 22 125 + 16* 134 + 25*
(bat.min™) RL 153 £+ 24 132+ 21* 141 £ 25*
SHD 139+ 16 132+ 16 128 + 14
RVAo SH 0,044 +£0,020 0,036 +0,017 0,052 + 0,032

(mmHgmin'm™)  RL 0,048 +0,018 0,024 +0,009* 0,044 + 0,024

SHD 0,035+0,009 0,028 +0,010 0,039+ 0,013

pHa SH 7,31+0,09 7,22+0,09* 7,22+0,09*
RL 7,28 +0,10 7,22+0,12* 7,25+0,10
SHD 7,26 + 0,06 7,19+0,06* 7,19+0,07"
SvO, SH 83+9 59 + 18* 61+ 19"
(%) RL 789 63 + 16* 53 + 22*
SHD 798 58 + 12* 57 £10*
Tesof SH 354+0,9 34,1+1,0* 33,7+1,1*
(°C) RL 35,8 +1,1 33,6+ 1,0* 33,4+1,0*
SHD 351+1,0 34,3+1,2* 33,8 +1,3*

* Significante em relagdo ao momento controle (M1) do mesmo grupo

Osniveis de sddio plasmaticoaumentaram significantemen-
tenosgrupos quereceberam SHe SHD (G1e G3respectiva-
mente) (p < 0,001) (Figura 4), acarretando aumento signifi-
cante da osmolaridade plasmatica nesses grupos (p <0,01)
(Figura 5).

0O G1: NaCl 7,5%

14 1
@ G2: Ringer com lactato

121 O G2: NaCl 7,5% + Dextran 70
8 10 A
E 8]
S~y
g 6
B 4

2 -

0 T T T T 1

M1 M2 M3 M4 M5

Icontrole”sangramentol |/mediatam. 15 min 60 minj
I

Apbs reposigao volémica 1

Momentos

Figura 1 - Presséo Venosa Central (PVC). Valores Obtidos nos Mo-
mentos dos Grupos Estudados, com Indicagcado do Resultado
Estatistico Obtido (Média + DP)
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Tabela Il - Valores do Fluxo Sangiineo Renal (FSR), Flu-
xo Plasmatico Renal (FPR), Ritmo de Filtragao Glo-
merular (RFG), Resisténcia Vascular Renal (RVR),
Excregéo Urinaria de Sédio (EUNa), Excrecgéo Fra-
cionaria de Sdédio (EFNa), Depuragcdo Osmolar
(DOsm) e Depuragéo de Agua Livre (DH,0) nos
Momentos dos Grupos Estudados (Média + DP)

Atributos Grupos Momentos
M1 M2 M3

FSR SH 15+ 11 13+ 11 13+9
(ml.min” kg™ RL 14 + 09 15+ 10 10+4

SHD 18+ 11 13+09 119
FPR SH 8+6 9+8 9+6
(ml.min"" kg™") RL 8+5 1M1x7 7+3

SHD 10+6 9+6 87
RFG SH 35+1,2 2,3+1,2 25+1,2
(ml.min"kg™") RL 38+19 44+33 31+15

SHD 38+13 29+1,0 2,7+0,9

RVR SH  072%044 067+051 056+0,33
(mmHgm"min)  RL  0,89%057 059£0,38 0,68%0,31

SHD 0,68+066 093+1,38 0,91+0,74

EUNa SH 116126 138184 121+ 166
(mEq.min™) RL 141+127 235+213 206 + 260
SHD 64 +28 56 + 44 103 + 65
EFNa SH 1,921  40:50 24+386
(%) RL 26%29  41%£59  47%77
SHD 0903 1,1+10 2014
Dosm SH 20£08 1714  15%13
(ml.min™) RL 21+08  22%13  19%15
SHD 1808 11:04 18%06
DH,0 SH 12£04 -08%06 -07%05
(ml.min™) RL -12+06 -03%09* -03%0,6*
SHD  -1,3+08 -05:03* -06+12*

* Significante em relagdo ao momento controle (M1) do mesmo grupo

Apo6s a expanséao plasmatica, os niveis de hemoglobina fo-
rammenoresnogrupoRLemrelagdoaosdemaisgrupos (p <
0,05) (Figura 6).

Emrelagéo aos atributos renais, o débito urinario foi significan-
temente maior no grupo que recebeu RL do que nos demais
grupos (p <0,05) (Figura 7), o que acarretou também aumento
da depuragéo de agua livre nesse grupo (p < 0,05) (Tabela IlI).
Houve também aumento significante da depuragéo de agua li-
vre no grupo que recebeu SHD (p < 0,05) (Tabela ).

DISCUSSAO

Os resultados hemodinamicos obtidos demonstram, clara-
mente, a grande diferenca existente entre a reposicao volé-
mica com grandes volumes de solugdo isotdnica de cristaloi-
des e compequenos volumes de solugdes hiperosmolares e
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7. 0 G1: NaCl 7,5%
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Figura 2 - Fluxo Sangiiineo Adrtico (FAo). Valores Obtidos nos Mo-
mentos dos Grupos Estudados, com Indicagao do Resultado
Estatistico Obtido (Média + DP)

Figura 5 - Osmolaridade Plasmatica (OsmP). Valores Obtidos nos
Momentos dos Grupos Estudados, com Indicagéo do Resulta-
do Estatistico Obtido (Média + DP)
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Figura 3 - Pressao Arterial Média (PAM). Valores Obtidos nos Mo-
mentos dos Grupos Estudados, com Indicagdo do Resultado
Estatistico Obtido (Média + DP)
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Figura 4 - Sodio Plasmatico (NaP). Valores Obtidos nos Momentos
dos Grupos Estudados, com Indicagao do Resultado Estatisti-
co Obtido (Média + DP)
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Figura 6 - Hemoglobina (Hb). Valores Obtidos nos Momentos dos
Grupos Estudados, com Indicagdo do Resultado Estatistico
Obtido (Média + DP)

hiperosmolares/hiperoncéticas. Assim, a elevacgao dos pa-
rametros do FAo e da PVC, ocorrida imediatamente apds a
infusdo de Ringer com lactato, deveu-se ao grande volume
infundido dessa solugéo. Entretanto, como o seu tempo de
permanéncia no leito intravascular € muito pequeno, os pa-
rametros hemodinamicos, ap6s 60 minutos dainfusao (M5),
igualaram-se aos encontrados nos demais grupos estuda-
dos, que receberam pequenos volumes (Figuras 1 e 2).

Poroutrolado, areposicdocompequenos volumes, devidoa
elevadaosmolaridade (2.400mOsm.L")associadaoun3oa
elevada pressao oncética das solugdes (60 mmHg), promo-
vetranslocagao de aguaprincipalmente do espagointersticial
e menos do espaco intracelular para o espago intravascular,
com conseqliente expansao volémica, mas mantendo cons-
trito o espaco intersticial. Recentemente foi demonstrado
que parte da eficiéncia da SHD na expansao volémica
deve-se ao fato de mobilizar proteinas intestinais para a cir-
culagao, em proporgao maior do que a solugao fisiol()gica.17
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Figura 7 - Débito Urinario (DU). Valores Obtidos nos Momentos dos
Grupos Estudados, com Indicagdo do Resultado Estatistico
Obtido (Média + DP)

Segundo os autores, o volume plasmatico é expandido por
um fator entre 3 a 4 em relagéo ao volume administrado de
SH, e de 4 a 5 em relagdo ao volume administrado de SHD
101819 Na presente pesquisa, o aumento da PVC em M3 com
a SHD alcangou valores semelhantes aos do controle, o que
nao ocorreu com a SH (Figura 1).

As solugdes cristaldides nao sdoas melhores expansorasdo
plasma. Apenas a terga parte do volume infundido permane-
cenointravascular’, dai anecessidade daadministracao de
grandes volumes dessas solugdes. Apesar dessa desvanta-
gem, sao as solugdes mais seguras, pois raros sao 0s casos
dereagdes adversas com elas e t¢m menor custo que as de-
mais solugdes, principalmente as de coldides. A perda liqui-
daparaoextracelulartambémdesempenha papelimportan-
te nareanimacgdo, uma vez que é fundamental para a sobre-
vida a restituicao de fluidos do intersticio e dos tecidos 20,
pois cada vez mais se acredita que o edema celular parece
ser uma resposta adaptativa apropriada as lesdes e agres-
sdes. Porisso, areposigao precisamanté-loenaoinibi-lo.
Outra grande vantagem da solugéo de Ringer com lactato é
de apresentar menor concentracao de cloreto que a solugao
fisiolégica, possuindo composigao eletrolitica proxima a do
plasma, e, porisso, causa menor disturbio eletrolitico, como
aacidose hiperclorémica. Em nossa pesquisa, observou-se
que o grupo que recebeu RL ndo apresentou alteragdes sig-
nificantes da osmolaridade e do sédio plasmaticos, ao con-
trario dos grupos que receberam SH e SHD (Figuras 4 e 5).
Além disso, a solugao de RL corrige melhor a acidose meta-
boélicadecorrente dochoque, devido a metabolizagdodolac-
tato em bicarbonato. Este fato foi observado na presente
pesquisa, com os valores do pH arterial de G2, em M3, atin-
gindo valores semelhantes aos de M1, o que n&o aconteceu
nareposigdocompequenosvolumes (Tabelall). Alémdisso,
sabe-se que a hemodiluigdo promovida pela solugéo crista-
I6ide, dentro de certos limites, tem efeito benéfico, pois dimi-
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nuiaresisténciavascularperiférica (Tabelall)e apds-carga,
melhorando a perfuséo tecidual A,

Pelas inimeras vantagens, o emprego dos cristaldides tem
sido recomendado por Sociedades Internacionais para rea-
nimagao em pacientes com trauma 2

Entretanto, o exagero da expanséo intersticial pela solugéo
cristaldide pode acarretar varios disturbios, como o prejuizo
naoxigenagaotecidual e nacicatrizacdodeferidaselevaras
insuficiéncias respiratoéria e cardiaca *?°. Entretanto, essas
alteragdes podem ser rapidamente corrigidas desde que a
funcdo renal ndo esteja prejudicada.

Por outro lado, a vigorosa administragdo de grandes volu-
mes de cristaldides, a temperatura ambiente, pode causar
hipotermia %. Esta, ao lado da hemodiluicdo das plaquetas
e dos fatores de coagulagao, causadas pelareposi¢gdo ma-
ciga, sdo os principais responsaveis pela ocorréncia de co-
agulopatia no paciente politraumatizado ?*. Em nossa pes-
quisa, observou-se que a temperatura esofagica no grupo
que recebeu RL atingiu, jaem M2, valores baixos, alcanca-
dos somente em M3 nos demais grupos (Tabela ll). Por ou-
tro lado, atemperatura central se manteve em niveis de hi-
potermia, em todos os grupos, desde o inicio do estudo, de
forma semelhante ao que se observa na pratica clinica.
Embora nao tivéssemos realizado nenhum tipo de aqueci-
mento do cao ou das solugdes infundidas, os resultados
que obtivemos emrelagédo atemperaturados animais refor-
¢am a necessidade de emprego de algum tipo de aqueci-
mento dos pacientes, para aumentar a quantidade de calor
fornecida aos mesmos.

Nos ultimos anos, tem-sediscutidomuitoousoalternativoda
SH no tratamento do choque hipovolémico. Estudos experi-
mentais demonstraram que o choque hemorragico grave,
em cao, pode ser revertido com a administracdo de NaCl a
7,5% emvolume equivalente aapenas 10% do sangue perdi-
do’. Essas solugdes promovem aumento da contratilidade
miocardica, constrigdo pré-capilarem musculos e pele, dila-
tagdo pré-capilarcomredistribuicadodofluxosangulineo para
6érgaos como rins e coragao, venoconstrigdo e aumento do
volume plasmatico por afluxo de liquidos provenientes inici-
almente das hemacias e do endotélio, e, posteriormente, do
intersticio e das células teciduais "*?*. Quando utilizadas no
per-operatério de cirurgias extensas com possibilidade de
sangramento ou de grande perdaliquida, os autores tém ob-
servado que o emprego da SH determina no final da cirurgia
umbalangohidricomenos positivo, comvalores elevadosda
Pa0, %2,

Emrelagdo apresséao arterial, a SH pode promover resposta
bifasica, com hipotensao inicial e posterior aumento pro-
gressivo e duradouro da press&o arterial %, sobretudo quan-
doainfusao éfeitamuitorapidamente. Esta hipotensaoinici-
al, ao contrario do que se acreditava, ndo ocorre por depres-
séo da contratilidade miocardica, mas por diminuigdo, em
até 60%, dos valores basais daresisténcia vascular sistémi-
ca, quando a solugdo hipertdnica € administrada em um mi-
nuto %”. Por isso, é sugerido que nas situagdes de choque, a
administracdode SHdeve serrealizada maislentamente, no
intuito de se evitar diminuicao aguda da presséo de perfusao
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eprovocaragravamentododesequilibriohemodinamico.Na
nossa pesquisa nao foi observada essaresposta bifasicada
pressao arterial, provavelmente pela infusdo da SH ter sido
realizada durante um tempo maior (10 minutos).

Com o objetivo de se prolongar os efeitos hemodinamicos
benéficos da solugéo hipertdnica, que sdo de curta duragédo
e transitorios, os autores '>"""283% compararam os efeitos da
SHassociadaaodextran70a6%. Observaram que a associ-
acgao da solugéo hiperosmolar com a solugéo hiperoncotica
resultou em maior aumento inicial do volume plasmatico, da
pressao arterial e do débito cardiaco, todos dose-dependen-
tes da solugao de dextran. O uso associado de dextran pode
apresentar alguns efeitos adicionais sobre a microcircula-
¢ao, comoaredugidodoedemaendotelial pds-isquemiaeda
adesividade leucocitaria pds-capilar, e 0 aumento da perfu-
sao tecidual *'%3.

Pelos resultados obtidos na presente pesquisa, obser-
vou-se que ndo houve importante diferenga hemodinamica
entreareposicdocom SH e SHD. Possivelmente, o pequeno
intervalo de tempo de observagao dos valores hemodinami-
cos pode ter influenciado, de maneira significativa, nossos
resultados.
Asaturagcdovenosadeoxigéniodosanguevenosomisto,ob-
tida porcoletade sangue na artéria pulmonar, € o Unico para-
metro de que se dispde atualmente para monitorizar a extra-
caoperiféricadeoxigéniodoorganismoe, assim, conhecera
maneira pela qual os tecidos utilizam suas reservas de oxi-
génio, afim de manter a oxigenacéao tissular adequada.

No homem sadio em repouso, o valor normal de SvO; é de,
aproximadamente, 75%, o que corresponde a pressao parci-
al de oxigénio venoso de, aproximadamente, 40 mmHg.

A SvO; pode serinfluenciada por varios fatores, como a con-
centracdo de oxigénio do ar inspirado, a quantidade de oxi-
génio carreada pela hemoglobina ou liberada dos tecidos
pela circulagédo (dependente do débito cardiaco e da pres-
sdo arterial, assim como da perfusdo tecidual) e a quantida-
de de oxigénio consumida pelos tecidos (dependente da ati-
vidade tecidual).

A diminuigdo da SvO, pode ocorrer em quatro situagdes: hi-
poxemia, elevagao do consumo de O, diminuigdo absoluta
ourelativa do débito cardiaco e diminuigdo da taxa de hemo-
globina34.Osvaloresabaixode 50% sao considerados como
preditivos de mortalidade *°.

Na presente pesquisa, a SvO, foi obtida através da coleta de
sangue de veia central, e ndo da artéria pulmonar, como seria
desejavel. No entanto, os valores obtidos certamente se apro-
ximam aos do sangue misto, obtidos da artéria pulmonar.
Encontrou-se nos trés grupos, apds a reposicao volémica, va-
lores de SvO, entre 50% e 60%, que sdo considerados baixos
(Tabela ). Certamente, a diminuigédo das taxas de Hb (Figura
6)e do FAo (Figura 2) foram fatores importantes, aolado do au-
mento do consumo de oxigénio provocado pela isquemia dos
tecidos, assim como a manutencgéo dos valores da PAM em ni-
veisbem abaixodos do controle, emtodos os grupos (Figura 3).
Os efeitos benéficos da reposi¢cao volémica com RL ou com
solugdes de pequeno volume sobre ahemodinamica cardio-
vascular serefletiu sobre o aparelho renal, com manutengéo
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dos principais atributos renais, sem diferenca significante
entreosgrupos (Tabelalll). Aunicadiferengcaencontradaen-
tre os grupos foi em relagcao ao volume urinario (Figura 7),
quefoimaiornogrupoRL, principalmente nomomentoinicial
da reposicao volémica (M2), secundario certamente a gran-
de expansao volémica determinada por essa solugéo, que
se refletiu inclusive no aumento da depuragao de agual livre
nesse grupo (Tabela lll). Poroutrolado, também ocorreu au-
mento da depuragéo de agua livre no grupo que recebeu
SHD, provavelmente causado pela boa expansao volémica
determinada por essa solucédo e pelafiltracdo glomerular de
moléculas hiperoncéticas de dextran que séo de baixo peso
molecular, provocando diurese osmética, livre de solutos,
como também foi verificado por outros autores *¢%’.

O aumento da diurese apods a reposigao volémica é sempre
um bom indicativo de restabelecimento da hemodinémica e
funcéorenal. Porém, quando ela ocorre em pacientes ainda
hipovolémicos, por agdo hiperosmotica nos tubulos renais,
como € o caso de dextran e mesmo das solugdes de amido,
pode determinar alteragdes renais importantes **°. O pro-
vavel mecanismo da alteragao renal por essas solugdes € a
inducdo de hiperviscosidade urinaria, causada pelafiltragao
glomerular de moléculas hiperoncéticas dos coldides, com
estase eobstrugdodolimen tubular,em pacientes hipovolé-
micos e/ou desidratados .

Em concluséo, nocéo, nas condi¢cdes experimentais empre-
gadas, areposicaocomsolucaode Ringercomlactatodeter-
mina excessiva expansao volémica, com grande aumento
dofluxo sangiiineo aortico e da pressao venosa central, que
pode ser desvantajosa em algumas situagdes clinicas. Ja a
reposicdo com pequenos volumes de solugao hipertdnicade
cloreto de sddio a 7,5% associada ou ndo a solugao de dex-
tran 70 a 6% determina boa expanséo volémica, sem que
ocorra aumento exagerado dos atributos hemodinamicos.
Entretanto, ndoseevidencioudiferencgasignificanteemrela-
¢ao a expansao volémica entre as solugdes de reposicédo
com pequenos volumes. Todas as solu¢cdes empregadas
mantém a hemodinamica e fungéo renais, sendo que a solu-
¢ao de Ringer com lactato provoca maior diurese aquosa.

Hemorrhagic Shock Volume Replace-
ment: Does the Solution Make a Differ-
ence in Hemodynamic and Renal
Effects?

Leandro Gobbo Braz, M.D., Pedro Thadeu Galvao Vianna,
M.D., LuizAntonioVane, M.D. José ReinaldoC. Braz, M.D.

INTRODUCTION

Itis not always easy to choose the solution to be used in he-
morrhagic shock because all of them have advantages and
disadvantages. Currently, fluids used for replacementinclu-
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de crystalloid and colloid solutions, such as plasmaand albu-
min, and synthetic colloids, such as gelatins, dextran and,
more recently, hydroxyethylamide. In general, the choice is
based upon solution’s sodium concentration or oncotic pres-
sure. Isotonic crystalloid solutions, such as 0.9% saline (os-
molarity = 285 mOsm.L™") and lactated Ringer (LR) (osmola-
rity = 265 mOsm.L'1), have sodium concentrations similar to
plasma but do not have oncotic pressure because they have
no proteins. As a consequence, they fill rapidly the intravas-
cular space and move fast to the interstitial and intracellular
space. So, for hemodynamic recovery or maintenance,
crystalloidinfusionrate have to be approximately two to six ti-
mes higherthan that of colloid solutions toreach the same re-
sult. Crystalloid solutions also promote volume expansion of
short duration™?.

Colloids, on the other hand, have high oncotic pressure, are
effective in lower volumes and promote long-lasting volume
replacement. In principle, they would be the best choice
when the aim is volume expansion. However, colloids are
much more expensive and may cause allergic reactions or
coagulation abnormalities, that is not seen with crystalloid
solutions *.

The choice of the solution is complicated also by the existence
in the literature of several controversies about using colloids
or crystalloids, the major one addressing the higher or lower
incidence of pulmonary edema, as resultoffluid therapy **.

The concept of resuscitation with the use of low volumes of
7.5% hyperosmolar sodium chloride solution (SH) was intro-
duced in our practice *° by an experimental study reporting
major survival in dogs submitted to hemorrhagic shock, after
receiving SHin avolume of 10% oftotal removed blood . Low
volume SH infusions (4 to 6 mI.kg'1) rapidly increase cardio-
vascular and metabolic functions by combining plasma volu-
me expansion through the rapid displacementofintracellular
and interstitial fluid to the vascular compartment, with syste-
mic vasodilatation and myocardial performance improve-
ment "8,

The use of hypertonic saline associated to 6% dextran 70
(SDH), which is hyperosmolar and hyperoncotic, opens new
perspectives for volume replacement because it prolongs
SH’s effective resuscitation time *"".

Ontheotherhand, circulationin some organs during hemorr-
hagic shock is especially vulnerable to tissue perfusion defi-
citand desoxya, defined as the decrease of available oxygen
relatedto cellulardemand. So, renal perfusion may be impai-
red by circulatory failure, increasing the risk for acute tubular
necrosis '2. Synthetic colloids, such as dextran400r70 "*and
amide solutions''® may also cause renal function changes.
So, one of the major objectives of volume expansion during
hemorrhagic shock is to restore cardiovascular hemodyna-
mics of vital organs.

This experimental trial evaluated whetherthe type of solution
used for volume expansion after hemorrhagic shock would
make a difference in hemodynamic and renal effects.
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METHODS

Twenty-four adult mixed-breed dogs of both sexes, weighing
10 to 18 kg were studied. In summary, groups underwent
three experimental phases. Initially, anesthesia wasinduced
with sodium pentobarbital, followed by tracheal intubation
and mechanical ventilation. Ventilation, oxygenation, ho-
modynamic and renal function were monitored and followed
by a medial laparotomy for spleen removal and aleftthoraco-
tomy for the placement of a fluxometric probe in the ascen-
ding aorta to measure aortic blood flow. Secondly, 40% of the
animals blood wasremovedin 10 minutes. Inthe third phase,
animals were randomly distributed in three experimental
groups, according to the type of solution for volume replace-
ment in 15 minutes:

G1 (n=8): 7.5% hyperosmolar sodium chloride solution (SH)
(4 mlkg™);

G2 (n=8): lactated Ringer solution in a 2:1 relation to remo-
ved blood volume;

G3 (n=8): 7.5% hyperosmolar sodium chloride solution as-
sociated to 6% hyperoncotic dextran 70 (SDH) (4
ml.kg™).

Experimental Sequence

After a 14-hour fasting period but with free access to water,
the animals were anesthetized with sodium pentobarbital (30
mg.kg") and were placed in a Claude Bernard’s surgery ta-
ble. The following procedures were then performed:

1. Following tracheal intubation, volume controlled ventila-
tion was established with a mod. 210 SE Excel Anesthe-
sia Machine. Animals were ventilated with a mixture of 1
L.min™ Oz and 1 L.min"" of fresh air. A tidal volume of 20
mI.kg'1 was standardized and respiratory frequency was
adjusted (10 to 12 bpm) to maintain end tidal CO, betwe-
en 30 and 35 mmHg.

2. An AS3 biomonitor was installed for monitoring and re-
cording ventilatory, hemodynamic, oxygenation and
temperature parameters.

3. Following were installed a 3-channel electrocardiograph
(lead Dyj), a thermometer sensor in the lower third of the
esophagus, the inspired and expired gas sampler close
to the Y valve of the respiratory circuit to analyze end ti-
dal CO; (PetCO3) and a pulse oximetry sensor (SpO;) on
the animal’s tongue.

4.The left femoral vein was dissected and catheterized and
a lactated Ringer infusion (18 ml.kg™”'.h™") was started,
followed by administration of a loading dose of alcuroni-
um (0.2 mg.kg'1). After 30 minutes, a priming dose of 1
ml.kg™" of creatinine (3%) and para-aminohipuric acid
(PAH) (0.4%) was infused. Following, a Ringer solution
containing PAH (0.08 g% - 0.24 mg.kg™'.min™") and crea-
tinine (0.2 g% - 0.6 mg.kg™".min"") was started and admi-
nistered throughout the experiment using a 2-channel
infusion pump.
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5. Then the left femoral artery was dissected and catheteri-
zed for mean blood pressure measurement and blood
sampling for blood gas measurements.

6. The left external jugular vein was dissected and cathete-
rized for blood sampling, central venous pressure mea-
surement and pentobarbital (10 mg.kg™") and alcuronium
(0.06% mg.kg™") bolus injections.

7. Urinary bladder was catheterized for urine collection in
graduated pipettes.

8. A medial laparotomy was then performed and the spleen
was removed.

9. The animal was then placed in the right lateral position. A
thoracotomy in the 4™ |eft intercostal space was perfor-
med and a fluxometric probe was placed in the ascen-
ding aorta to measure aortic blood flow through blood
fluxometry.

10. A 30-minute stabilization period was then allowed;

11. Followed by measurement of attributes and blood sam-
pling.

12. Forty percent of the animal volemia was then bled, re-
moving 30 ml.kg™ and 28 ml.kg™" of total blood for males
and females, respectively.

13. Measurement of attributes.

14. Volume replacement according to the studied group.

15. Blood sampling and measurement of attributes.

16. Animal’s euthanasia with a lethal dose of sodium pento-
barbital.

Attributes Studied

Atributes studied were: animals weight (kg) and sex; he-
modynamics: heart rate (HR), mean blood pressure (MBP),
central venous pressure (CVP), aortic flow (AoF) and aortic
vascular resistance (AoVR); renal function: renal plasma
flow (RPF) measured by PAH clearance (DPAH), glomerular
filtration rate (GFR) measured by creatinine clearance (Ccr),
renal blood flow (RBF = FPR/1 - Ht), urinary output (UO), re-
nal vascular resistance (RVR = MBP x 80/FSR.107%), sodium
urinary excretion (NaUE =UO xNaU), sodium fractionary ex-
cretion (NaFE = NaO/ Ccr x 100), osmolar clearance (Cosm)
and free waterclearance (Cy20=UO - Cosm); blood: hemoglo-
bin (Hb), hematocryt (Ht), plasma sodium (NaP), plasma os-
molarity (Posm) and arterial pH (pHa.); oxygenation: venous
blood oxygen saturation (SvO,); temperature: esophageal
(Tesoph)-

MBP, CVP and AoF data were obtained in the following mo-
ments: M1 (control) -immediately after stabilization; M2 -im-
mediately after 40% volume removal; M3 - immediately after
volume replacement; M4 - 15 min and M5 - 60 minutes after
the end of volume replacement.

Other attributes were obtained in the following moments: M1
(control) -immediately after stabilization; M2 - 15 minutes af-
tervolume replacementand M3 - 60 minutes after volume re-
placement.
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Estatistic Analysis

Data was submitted to Profile Analysis '°. ANOVA was used
forweightand Chi-square for analysis of sex distribution. Dif-
ferences were considered significant when p< 0.05.
RESULTS

Groups were homogeneous as to weight and sex (Table I).

Table | - Weight and Sex Distribution in Each Group

Sex
Groups Number Male Female Weight* (kg)
G1 (HS) 8 5 3 15.3+1.7
G2 (LR) 8 5 3 139+28
G3 (DHS) 8 5 3 13.8+1.7

There have been no significant differences among groups (p > 0.10)
*Mean £ SD

Hemodynamic and renal function data are shown on tables |
and lll and figures 1 to 6.

Volume replacementwith LR has initially determined a major
increasein AoF and CVP reaching values higherthan control
and that induced by other solutions (p < 0.01). However, at
the end of the study CVP and AoF values did notdifferamong
solutions (Figures 1 and 2, respectively). There were no sig-
nificant differences in MBP among groups along the experi-
ment. Low volume replacement with HS and DHS caused a
gradualincreasein MBP, while replacementwithlarge LR vo-
lumes increased values rapidly and kept then constant
throughout the remaining of the study. MBP values however,
did not return to control levels in all groups (Figure 3).

0O G1: 7.5% NaCl
141 @ G2: Lactate Ringer’s
12 0 G2: 7.5% NaCl + Dextran 70
6: 10 A
I
£ 87
)
s ]
O 44
2 -
O T T T T 1
M1 M2 M3 M4 M5
ICOhtT0|I bleeding” | immediattely 15 minutes 60 minutes |
After volume replacement
Moments

Figure 1 - Central Venous Pressure (CVP). Values at the Moments
of Study (Mean + SD)
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Table Il - Values of Heart Rate (HR), Aortic Vascular Resis-
tance (AoVR), Arterial pH (pHa), Venous Oxygen Sa-
turation (SvO;) and Esophageal Temperature
(Tesoph) (Mean + SD)

Table Il - Values of Renal Blood Flow (RBF), Renal Plasma
Flow (RPF), Glomerular Filtration Rate (GFR), Renal
Vascular Resistance (RVR), Sodium Urinary Excreti-
on (SUE), Sodium Fractionary Excretion (NaFE),
Osmolar Clearance (Cosm) and Free Water Clearan-

Attributes Groups Moments
P ce (Ciz0) (Mean = SD)
M1 M2 M3 Attributes Groups Moments
HR HS 153 + 22 125 + 16* 134 + 25* M1 M2 M3
(beats.min™) LR 153+24 132£21% 1412 25* RPF HS 15+ 11 IEEaL 13+9
(ml.min" kg ™) LR 14 £ 09 15+ 10 10+4
DHS 139+ 16 132+ 16 128 + 14
DHS 18 + 11 1309 1M1+9
AoVR HS 0.044 £0.020 0.036 £0.017 0.052 +0.032 RPE HS 8+6 9+8 9+6
(mmHg.min".mi") LR 0.048£0.018 0.024 £ 0.009* 0.044 * 0.024 (ml.min" kg™ LR 845 11+7 7+3
DHS 0.035+0.009 0.028 +0.010 0.039 +0.013 DHS 10£86 9+6 87
GFR HS 35+12 23+12 25+12
pHa HS  7.31+0.09 7.22+0.09* 7.22+0.09*
(ml.min" kg ™) LR 38+19 44%33 31+£15
LR 7.28 £0.10 7.22+0.12 7.25+0.10 SHD 38413 29+1.0 27400
DHS 7.26+0.06 7.19£0.06* 7.19+0.07* RVR HS 0.72+044 067+0.51 0.56+0.33
SVO, HS 83+9 59 + 18* 61+ 19* (mmHg.ml™ .min™) LR 0.89+0.57 0.59+0.38 0.68+0.31
%) LR 78+ 9 63 + 16* 53 + 29* DHS 0.68+0.66 0.93+1.38 0.91+0.74
NaUE HS 116+£126 138+184 121+ 166
+ + * + *
DHS 79x8 o812 S7+10 (mEg.min™) RL 141+127 235+213 206 + 260
Tesoph HS 354+09 34.1+£1.0* 33.7+1.1* DHS 64 + 28 56 + 44 103 + 65
(°C) LR 358+ 1.1 33.5+1.0* 33.4+£1.0* NaFE HS 19+2.1 40+50 24+36
DHS 351+10 34312  33.8%1.3* (%) LR 26+29 41250  47x77
DHS 0903 11£1.0 20+1.4
* p < 0.05 compared to control (M1) of the same group
Cosm) HS 20+038 1.7£14 15+13
(ml.min™ LR 21+08 2213 19%15
DHS 1.8+0.8 11+04 1.8+0.6
Plasma sodium values increased significantly in groups re- Chzo HS -1.2+04 -08%06 -07x05
ceiving HS and DHS (G1 and G3, respectively) (p < 0.001) (ml.min™") LR 12406 -03+0.9* -03+06*
(Figure 4), causing a significant increase in plasma osmola- DHS 13+08 -05+03" -0.6+12°

rity (p < 0.01) (Figure 5).
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* p < 0.05 compared to control (M1) of the same group
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Figure 2 - Aortic Blood Flow (AoBF). Values at the Moments of
Study (Mean = SD)
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Figure 3 - Mean Blood Pressure (MBP). Values at the Moments of
Study (Mean £ SD)
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Figure 4 - Plasma Sodium (PNa). Values at the Moments of Study
(Mean % SD)
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Figure 5 - Plasma Osmolarity (POsm). Values at the Moments of
Study (Mean % SD)
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Figure 6 - Hemoglobin (Hb). Values at the Moments of Study (Mean
+ SD)
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Figure 7 - Urinary Output (UO). Values at the Moments of Study
(Mean + SD)

Hemoglobin levels were lower after plasma expansion in the
LR groupascomparedtoothergroups(p<0.05)(Figure6).
As torenal attributes, urinary output was significantly higher
inthe LR group as compared to othergroups (P <0.05) (Figu-
re 7). Free water clearance increased in this group (p <0.05)
and in the DHS group also (p < 0.05) (Table IlI).

DISCUSSION

Hemodynamic data clearly show the major difference betwe-
envolumereplacementwith high volumes of isotonic crystal-
loid solutions and with low volumes of hyperosmolar and
hyperosmolar/hyperoncotic solutions. So, the large volume
infused caused the increase in AoF and CVP, seenimmedia-
tely afterlactated Ringer’s infusion. However, due toits short
permanence in the intravascular bed, hemodynamic para-
meters after 60 minutes (M5) were equal to those found in ot-
her groups receiving low volumes (Figures 1 and 2).
Ontheotherhand,lowvolumereplacement,duetothe higher
osmolarity (2,400 mOsm.L™") associated or not to higher on-
cotic pressure of solutions (60 mmHg), promotes water
translocation, more from the interstitial space and less from
the intracellular space, to the intravascular space, with con-
sequent volume expansion, but maintaining constricted the
interstitial space. Ilthas beenrecently shown that partof DHS
efficiency in volume expansion is due to the fact that it mobili-
zes more intestinal proteins to the circulation than saline .
According to literature, plasma volume is expanded 3 to 4 ti-
mes the volume of HS solution infused, and 4 to 5 times the
volume ofthe DHS solutioninfused '*'®'° In ourstudy, thein-
crease in CVP in M3 with DHS has reached values similar to
baseline, what was not seen with HS (Figure 1).
Crystalloids are notthe best solutions for plasma expansion.
Only one third of the administered volume remains in the in-
travascular space 1, hence the need for larger volumes.
Although such drawback, they are the safest solutions beca-
use they seldom induce adverse reactions and its cost is lo-
wer than that of other solutions, especially colloid solutions.
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Fluidleakageintothe extracelularspacealsoplaysanimpor-
tantrolein resuscitation since the return of interstitial and tis-
sue fluidsis fundamental for survival °, becauseitis beingin-
creasingly believedthatcellularedemaseemstobe anadap-
tive response to injury and aggression. So, replacement
must maintain it, not inhibit it.

Other LR advantage is its lower chloride concentration as
compared to saline. Its electrolytic composition is similar to
plasma thus causing less electrolytic problems such as
hyperchloremic acidosis. In our study, there have been no
significant changes in osmolarity and plasma sodium in the
LR group as compared to HS and DHS groups (Figures 4 and
5).Inaddition, LRis better to correct shock-induced metabo-
lic acidosis due to the metabolization of lactate into bicarbo-
nate. This has beenobservedinour study wherein G2 the ar-
terialpHin M3 hasreached values similartocontrol (M1), fact
thathas nothappenedinthe low volume replacementgroups
(Table I1). Moreover, it is known that hemodilution promoted
by crystalloid solutions, to a certain extent, has beneficial ef-
fects because it decreases peripheral vascular resistance
(Table 1) and afterload, improving tissue perfusion 2.
Crystalloids have been recommended by International Soci-
etiesfortrauma patientsresuscitationduetotheirseveralad-
vantages %.

However, the excessive interstitial expansion by crystalloid
solutions may cause several disorders, such as tissue oxy-
genationand wound healingimpairmentand maylead tores-
piratory and heart failure . Nevertheless, such changes
can be rapidly corrected provided that the renal function is
not impaired.

On the other hand, the vigorous administration of high
crystalloid volumes at room temperature may lead to hipot-
hermia?®. This event, togetherwith the hemodilution of plate-
lets and coagulation factors caused by massive replace-
ment, isthe major cause of coagulopathiesin multiple trauma
patients . Our study has shown a decrease in esophageal
temperature that occurred faster in the group receiving LR
(Table ll)where lowvalues were detected alreadyin M2. Cen-
tral temperature was maintained at hypothermic levels in all
groups from the beginning of the study, similar to what is ob-
served in clinical practice. Although we did not warm dogs or
infused solutions, the animals’ temperatures observed rein-
force the need for some type of patient warming to increase
the amount of heat supplied to them.

Recently, the alternative use of HS in treating hypovolemic
shock has been widely discussed. Experimental studies
have shown that severe hemorrhagic shock in dogs may be
reverted with the administration of 7.5% NacCl in a volume
equivalenttojust 10% ofblood loss ’. These solutions increa-
se myocardial contractility, induce skinand muscle pre-capil-
lary constriction with pre-capillary dilatation in kidneys and
heart and blood flow redistribution to these organs, veno-
constriction and plasma volume expansion by mobilization of
water from red cells and endothelial epithelium and later on
from the interstitium and tissue cells ""®?*. Authors have ob-
servedthatwhen HSis usedinthe perioperative period of ex-
tensive surgeries with possibilities of bleeding or major fluid
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loss, it determines, at the end of the surgery, a less positive
hydric balance with higher PaO, values ®°.

As to blood pressure, HS may promote a two-phase respon-
se, with initial hypotension and posterior progressive and
long lasting increase in blood pressure %, especially when
the solution is too rapidly infused. Such initial hypotension,
as opposed to whatwas believed, is not caused by depressi-
on of myocardial contractility, but by the decrease of the
systemic vascular resistance (up to 60% of baseline values)
when the hypertonic solutionisinfusedin one minute 2, So, it
is suggested that in shock situations HS administration
should be performed slowly aiming at avoiding the acute de-
crease in perfusion pressure, thus worsening hemodynamic
unbalance. Thistwo-phaseblood pressureresponse was not
observedinour study, probably because HS wasinfusedina
longer period of time (10 minutes).

Aiming at prolonging the transitory beneficial hypertonic so-
lution hemodynamic effects, authors '%""?83% has compared
the effects of HS associated to 6% dextran 70. They have ob-
served thatthe association of a hyperosmolar solution with a
hyperoncotic solution has resulted in an dextran dose-de-
pendentincreasein plasmavolume, blood pressure and car-
diacoutput. The association of dextran may have some addi-
tional effects on microcirculation, such as decrease in
post-ischemic endothelial edema and in post-capillary leu-
kocyte adhesion, and the increase in tissue perfusion '3,
According to our results, no significant hemodynamic diffe-
rences between replacement with HS or DHS were obser-
ved. Itis possible that the short observation period of the he-
modynamic parameters may have significantly influenced
our results.

Oxygen saturation of mixed venous blood obtained by blood
sampling in the pulmonary artery is the only parameter cur-
rently available to monitor peripheral oxygen extraction, and
to better understand the way by which tissues use their oxy-
gen reserves to keep an adequate tissue oxygenation.
Inthe healthy humanbeing atrest,normal SvO,valueis 75%,
which corresponds approximately to40 mmHgof PvO,. SvO,
can be affected by several factors, such as inspired oxygen
concentration, amount of oxygen transported by hemoglobin
andreleased fromtissuesinto circulation (depending on car-
diac output and blood pressure, as well as on tissue perfusi-
on) and the amount of oxygen consumed by the tissue (de-
pending on tissue activity).

An SvO, decrease may occur in four situations: hypoxemia,
high O, consumption, absolute or relative decrease in cardi-
acoutputand decrease in hemoglobin amount**. Values be-
low 50% are considered as predictive of mortality *°.

In our study, SvO, was measured in a central vein, and not by
pulmonary artery blood sampling, as itwould be desired. Ho-
wever, valuesobtained are closetothose of mixed bloodfrom
the pulmonary artery. After volume replacement, all groups
showed SvO, values between 50% and 60%, which are con-
sideredlow (Tablel). Certainly, the decreasein Hb (Figure 6)
and in AoF rate (Figure 2) were important factors, together
with the increased oxygen consumption caused by tissue is-
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chemiaandthe maintenance of MBPinlevels well below con-
trols, in all groups (Figure 3).

The beneficial effects of volume replacement with LR or with
low volume solutions on cardiovascularhemodynamics were
reflected on the renal system, with the maintenance of major
renal attributes, without significant differences among
groups (Table 1ll). The only difference among groups was
found in urinary output (Figure 7), which was higherinthe LR
group, especially in the beginning of volume replacement
(M2), certainly secondary to the major volume expansion de-
termined by such solution which was also reflected in an in-
crease infree waterclearance in this group (Table lll). On the
otherhand, there has alsobeen anincrease in free water cle-
arance inthe group receiving DHS, probably due to the good
volume expansion determined by such solution and by glo-
merular filtration of dextran hyperoncotic molecules which
have a low molecular weight and cause solute-free osmotic
diuresis, as it has been observed by other authors 7.
The increase in diuresis after volume expansion is always a
positive indication of hemodynamic and renal function reco-
very. However, when it occurs in hypovolemic patients by
hyperosmotic action on renal tubules, as it is the case with
dextran and even with amide solutions, they may cause im-
portantrenal changes '*'°. The possible mechanism of such
adverse effects could be the urinary hyperviscosity caused
by glomerular filtration of colloidal hyperoncotic molecules
thatinduce fluid stasis and tubularlumen obstructionin hypo-
volemic and/or dehydrated patients *.

In conclusion, in dogs under our experimental conditions, re-
placement with lactated Ringer’s determined excessive vo-
lume expansion with amajorincreaseinaortic blood flow and
centralvenous pressure, which may be noxiousin some clini-
cal situations. Low volume replacement with 7.5% hyperto-
nic sodium chloride, associated or not to 6% dextran 70, de-
termined a good volume expansion without the excessive in-
creaseinhemodynamicattributes. No significantdifferences
in volume expansion between both low volume replacement
solutions were observed. All solutions used maintained he-
modynamic status and renal function but LR caused more
aqueous diuresis.
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RESUMEN

Braz LG, Vianna PTG, Vane LA, Braz JRC - Reposicion Volémica
en el Choque Hemorragico. ¢La Solucion Empleada hace Dife-
rencia en Relacion a los Efectos Hemodinamicos y Renales?
Justificativa y Objetivos - El empleo de pequefios volimenes
de solucién hiperténica (SH) aisladamente o en asociaciéon a la
solucién de dextrana 70 a 6% (SHD), abre nuevas perspectivas
en el manoseo de la reposiciéon volémica durante el choque
hipovolémico, en relacion al empleo de soluciones cristaléides.
La pesquisa experimental tiene como objetivo verificar si el tipo
de solucién empleada en la reposicion del choque hemorragico
presenta diferencia en relacién a los efectos hemodinamicos y
renales.

Método - Fueron utilizados 24 perros anestesiados con
pentobarbital sédico. Después de retirada de 40% del volumen
sanguineo, los perros fueron distribuidos de forma aleatoria en
3 grupos de 8 animales, de acuerdo con la solucion empleada
para la reposicién volémica: G1 - SH a 7,5% en volumen de 4
ml.kg'; G2 - solucién de Ringer con lactato (RL) en la
proporcién 2:1 en relacion al volumen de sangre retirado,; y G3 -
SHD en volumen de 4 ml.kg™. Fueron estudiados los siguientes
atributos: frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media
(PAM), presion venosa central (PVC), flujo sanguineo aértico
(FAo), resistencia vascular aértica (RvAo), flujo plasmatico re-
nal (FPR), ritmo de filtracidon glomerular (RFG), flujo sanguineo
renal, débito urinario (DU), resistencia vascular renal,
excrecion urinaria de sodio (EUNa), excrecién fraccionaria de
sodio (EFNa), depuracién osmolar (Dosm) y depuracion de
agua libre (DH,0). Los atributos PAM, PVC y FAo fueron
estudiados en los momentos: M1 (control); M2 - después de la
retirada de 40% de la volemia; M3, M4 y M5 -inmediatamente y
después 15 y 60 min de la reposicion volémica,
respectivamente. Los demas atributos fueron estudiados en
los momentos: M1 (control); M2 y M3 -15 y 60 min de la
reposicion volémica, respectivamente.

Resultados - La reposicion con RL (G2) aumenté el FAo y la
PVC en M3y M4, en niveles superiores a los determinados por
la reposicién con pequefios volimenes (G1 y G3). No hubo
diferencia significante de la PAM entre los grupos, que se elevo
después de la reposicion, mas en el retorno a los niveles de
control. EI DU aumenté significantemente en G2 (RL), con
aumento de la DH,0 en ese grupo y en G3 (SHD).

Conclusiones - La reposiciéon con RL, determina excesiva
expansion volémica, en cuanto la reposicion con SH y SHD
determina una buena expansion volémica, sin que halla
diferencia significante entre ellas. Todas las soluciones
mantienen la hemodindmica y funcion renal, con el RL
provocando aumento del débito urinario.
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