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ARTIGO DE REVISAO

Reposi¢iao de volume na sepse com

solugio salina hipertdnica

Sepsis volume reposition with hypertonic saline solution

RESUMO

Esta revisio discute os efeitos he-
modinimicos e imunomoduladores
da solu¢io hipertonica em choque ex-
perimental e em pacientes com sepse.
Comentamos sobre os mecanismos de
agdo da solugdo hipertdnica, recorren-
do a dados sobre choque hemorrigico
e séptico. Atuacoes especificas da solu-
¢do salina hipertdnica aplicdveis a sepse
grave e choque séptico sio enfatizadas.
Os dados disponiveis corroboram os
beneficios em potencial da infusio de
solucio salina hipertonica em vdrios as-
petos da fisiopatologia da sepse, inclusi-

ve hipoperfusio dos tecidos, consumo
reduzido de oxigénio, disfun¢io endo-
telial, depressio miocdrdica e presenga
de um amplo elenco de citocinas pré-
inflamatdrias e vdrias espécies de oxi-
dantes. Uma terapia que, a0 mesmo
tempo, bloqueie os componentes pre-
judiciais da sepse terd um impacto no
seu tratamento. Estudos prospectivos
adequadamente desenhados poderio
no futuro comprovar o papel benéfico
da solucio salina hipertdnica.

Descritores: Solugio salina hipert6-
nica/farmacologia; Choque séptico/tera-
pia; Sepse/terapia

INTRODUCAO

Apesar dos progressos no diagndstico e tratamento, a sepse continua com taxas
altas de mortalidade, cerca de 30-80%.'° Os pacientes com sepse grave padecem
de acentuados distirbios cardiovasculares que podem comprometer a oferta de
oxigénio aos tecidos e, portanto, sio parcialmente responsdveis pela disfuncio de
6rgaos e pela alta taxa de mortalidade observada em tais pacientes.*’

Sepse é uma sindrome inflamatéria sistémica grave, caracterizada por vasodi-
latagdo, depressao miocdrdica, redugao do volume intravascular e metabolismo
aumentado.* Sepse e choque séptico provocam uma liberacio intensa de media-
dores inflamatérios associada a um fluxo sanguineo inadequado nos tecidos. ¢’

Progresso na compreensio da fisiopatologia da sepse comegou depois da Se-
gunda Guerra Mundial quando Beecher (1952) usou uma forma répida de repo-
sicdo de volume como terapia para um quadro hipovolémico.® A abordagem he-
modinimica para sepse grave e choque séptico inclui uma restauragio rdpida do
volume intravascular e um equilibrio adequado da oferta e demanda de oxigénio.
Para atingir as metas hemodinimicas e de perfusio dos tecidos no tratamento de
pacientes sépticos o uso de liquidos é uma pratica clinica rotineira.”"

Para a perfusio adequada dos tecidos ¢ freqiiente a infusdo de grandes quan-
tidades de liquido (coléides ou cristaléides).” Contudo, infusao de um volume
muito grande estd associada a evento adverso de extravasamento intersticial que
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pode resultar em edema do tecido, sobretudo do pulmao,
e contribuir ou piorar lesao aguda do mesmo.

Em 1952, Parkins et al."' mostraram que solugoes iso-
tOnicas eram eficazes para recuperagio da hemodinimica
em cies submetidos a choque hemorrdgico se o volume
usado fosse o dobro do sangue retirado. Solugées salinas
também funcionaram na corregio da desidratagdo inters-
ticial causada pela saida de dgua e sédio para o espago in-
tracelular, que acontece durante o choque.' Porém, o uso
de solugoes isotdnicas para normalizar a pressdo sanguinea
arterial pode levar a uma piora da fungio respiratdria. 1>

Todavia, ressuscitacio global pode nio bastar para
prevenir disfun¢do da microcirculagio com conseqiiente
isquemia e dano tecidual®’""? e a maioria das lesoes celu-
lares acontece apds reanimacio volémica.'>*%

A solugao hipertdnica comprovou ser uma ferramenta
terapéutica interessante para choque hemorrdgico expe-
rimental desde 1917.%*% Ficou provado que no choque
hemorrdgico, a injegao de cloreto de sédio hipertonico
seguida por reinfusio de sangue reduz dano ao tecido e
aumenta a sobrevida.”*?” Rowe et al.®® demonstraram em
1972 que NaCl 30% em cies resulta em aumento do dé-
bito cardfaco e do volume sistélico, reducao da resisténcia
vascular sistémica e pulmonar e em hemodiluigao.

Velasco et al. descreveram o uso de solugao salina hiper-
tonica (SSH) a 7,5% no choque hemorrigico experimen-
tal.”” Os autores observaram uma recuperacio imediata da
pressio sanguinea arterial e do debito cardiaco, aumento
na osmolaridade plasmdtica e do sédio plasmdtico, corre-
¢ao da acidose metabdlica, expansio transitéria do volu-
me plasmdtico e aumento na sobrevida. Desde este estudo,
muitos autores avaliaram os efeitos da solu¢ao hipertonica
e sua superioridade em comparagio a outros liquidos para
reposicio volumétrica.’®?' Na década de 80, de Felippe et
al.*> mostraram os beneficios hemodinimicos em pacien-
tes com choque hipovolémico refratdrio ao tratamento
convencional de volume, corticéides e dopamina. Outros
estudos clinicos, em 1988, por Younes et al.> mostraram
que a solugio hipertonica, administrada em uma veia peri-
férica, surtia efeito para melhorar a pressao sanguinea arte-
rial de pacientes admitidos na sala de emergéncia. Mattox
et al.,* conduzindo um ensaio clinico, prospectivo mul-
ticéntrico para tratamento pré-hospitalar, demonstraram
que o tratamento convencional com solu¢io isotdnica era
seguido por taxas mais altas de insuficiéncia respiratéria
e renal e por coagulopatia em comparagio ao grupo de
pacientes tratados com solu¢do hipertonica. Em 1984,
Nakayama et al.*» demonstraram uma melhora da pressio
sanguinea arterial e do débito cardiaco, um aumento do
volume plasmdtico e uma reducio da resisténcia vascular
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com conseqiiente melhora circulatéria.

A partir destes trabalhos, vdrios autores mostraram
os efeitos de SSH em diferentes estudos experimentais e
clinicos para tratamento de diferentes patologias como
trauma, choque cardiogénico, choque séptico e suporte
volémico de cirurgias.’*%
imunomoduladores da solu¢ao hipertonica mostraram ser
benéficos na sepse.’’** Assim, as solugoes salinas hiper-
tOnicas emergem como alternativas potencialmente tteis
na répida ressuscitagio hemodinimica, tanto global com
microcirculatéria, e na reducio do insulto inflamatério.

Os efeitos hemodinimicos e

ESTUDOS EXPERIMENTAIS COM SOLUCAO
SALINA HIPERTONICA

A eficdcia da solugdo hipertonica para choque hemor-
rigico tem sido extensamente estudada.*® Todavia, hd
poucos estudos no campo da sepse e do choque séptico
usando SSH.346:49:50

Os principais efeitos favordveis dos modelos de reani-
magio com SSH em choque séptico sio a expansio do
volume intravascular e resultante melhora da funcio car-
diovascular, bem como dos pardmetros hemodinimicos,
melhor redistribui¢io sanguinea e melhora da microcircu-
lacao. Sobretudo na sepse, o significativo efeito antiinfla-
matério da solugdo hipertonica pode reduzir a sindrome
de resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e atenuar a sin-
drome de disfun¢ao multipla de 6rgaos (SDMO) sugerin-
do que este ¢ o efeito favordvel mais intrigante.”

Os estudos de choque séptico em modelos animais
confirmam que a solugao hipertdnica pode ser uma fer-
ramenta Gtil. Shiet al.”" apontaram uma redugio no dano
a0 pulmao e intestino com SSH quando comparada ao
ringer-lactato. A protecdo no intestino foi acompanhada
também por uma translocagio bacteriana intestinal me-
nor. Um outro estudo confirmou que haveria uma susce-
tibilidade reduzida para o surgimento da sepse em choque
hemorrdgico depois da solugao hipertdnica.> Estudos
com duplos insultos conseguiram provar que depois do
primeiro insulto a solugio hipertdnica apresentava uma
protegio contra o segundo.®404253-57

Lagoa et al.’® usaram uma injegio intravenosa de bacté-
rias vivas em caes onde a solugao de ringer-lactato recuperou
os parAmetros hemodinimicos sistémicos, mas nio conse-
guiu recuperar uma perfusio adequada dos tecidos. Ainda
usando o mesmo modelo séptico, Garrido et al.*” mostra-
ram que as solucdes hipertonica e de ringer-lactato gera-
vam beneficios hemodinimicos, porém somente a solugao
hipertonica aumentava a extragdo mesentérica e sistémica
de oxigénio, sugerindo que a solugao hipertdnica consegue
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melhorar a redistribui¢ao do fluxo sanguineo e a perfusio
microcirculatéria. Outros autores comprovaram uma me-
lhora na microcirculagio quando foi usada uma associagio
de solugio hipertonica e de col6ide na sepse. 4476062

Oi et al.®! mostraram, em porcos sépticos, uma melho-
ra do débito cardiaco, portal e intestinal, assim como uma
reducio do gradiente de pCO, entre a mucosa intestinal i
o sangue arterial quando a solugio hipertdnica e dextran
6% foram infundidos no animal, em comparagio com a
solugio isotonica. Como outros que usaram um modelo
suino de sepse, os autores observaram que a solucao hiper-
tonica reduziu a mortalidade.®"*

O mecanismo implicado na agao da solugao hiperto-
nica na sepse tem sido relacionado a efeitos hemodinimi-
cos? 444752646 ¢ imunomoduladores reduzindo liberacio
de citocinas pré-inflamatérias, expressao de L-seletina bem
como estresse oxidativo nos neutréfilos. 473 Qutro
tipo de efeito foi relatado com Parreira et al.*' mostrando
que a solugio hipertonica muda o tecido adiposo marrom
protegendo de choque hemorrdgico, o que também foi
comprovado na sepse e MODS.”*

ESTUDOS CLINICOS COM SOLUCAO HIPER-
TONICA

Ao longo da tltima década, mais de 300 artigos foram
publicados sobre solugio hipertonica no choque hemorré-
gico.”” Todavia, sobre sepse e choque séptico existem pou-
cos ensaios clinicos usando solugio hipertonica. Um estu-
do clinico observacional importante reportando sobre o
efeito de ressuscitagao com 2 ou 4 ml/kg de solugao hiper-
tonica em 21 pacientes com choque séptico foi publicado
por Hannemann et al.“ Os autores observaram aumento
no transporte de oxigénio, débito cardiaco e pressao capi-
lar pulmonar em pacientes tratados com SSH. A nao ser
por um aumento da pressdo capilar pulmonar, nenhuma
das alteragdes cardiovasculares durou mais do que 60 mi-
nutos. Os niveis plasmdticos de sédio aumentaram e nor-
malizaram ao cabo de 24 horas apés infusio de SSH.

Oliveira et al.* estudaram os efeitos hemodinimicos
de uma solugio salina hipertonica/dextran em compara-
¢ao aquelas de solucio salina normal em sepse grave. Os
pacientes foram escolhidos aleatoriamente de forma cega,
para receber 250 ml de solu¢do salina normal (7= 16) ou
salina hipertonica (NaCl 7,5%/dextran 8%; 7 = 13). Antes
de receberem solugio salina normal ou SSH, os pacientes
permaneceram estdveis por pelo menos 60 minutos. Duran-
te os 180 minutos ap6s a infusao de solugio salina normal
ou SSH, nao foi mudada a velocidade de infusao de liquido
normal ou de droga vasoativa. Indices do volume cardiaco
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e sistolico aumentaram e a resisténcia vascular sistémica di-
minuiu somente no grupo SSH, sem qualquer alteracio da
pressao arterial. O aumento nos niveis de sédio plasmatico
durou seis horas no grupo SSH. Os pesquisadores conclu-
fram que a solugao salina hipertdnica/dextran melhorava o
desempenho cardiovascular e ressuscitava pacientes graves
com sepse por meio de seu efeito volémico, mas poderia
também melhorar diretamente a fun¢io cardiaca.

Muller et al. observaram um efeito hemodinimico se-
melhante em 12 pacientes sob ventilagio mecinica com
sepse grave ou choque séptico que demandavam cateter
na artéria pulmonar e reposi¢ao volémica, embora usando
250 ml de uma solugio salina hipert6nica pura a 7,5%.>°

Todos os estudos anteriores mostraram que solugio sa-
lina hipertonica 7,5% melhorava a fungio cardiovascular,
principalmente por causa da expansio de volume.’*4®>
Igualmente, em todos os estudos, os efeitos de um peque-
no volume de SSH quase dobravam o indice cardiaco e o
efeito durava por até duas horas. Contudo, a magnitude
do efeito sobre o fluxo sanguineo provavelmente era devi-
da & combinagio de aumento nas pressoes de enchimento,
reducio na resisténcia vascular, hemodilui¢io e aumento
na contratilidade miocérdica.

MECANISMOS DA SOLUCAO HIPERTONICA

As acdes mais importantes relatadas na literatura sobre
solugio hipertonica sdo: (a) restauragio do volume plasmdti-
co e da pressdo sanguinea arterial como conseqiiéncia direta
da mobilizagao de liquido dos compartimentos intracelular
para extracelular devido ao gradiente osmético produzido;™
(b) melhora do débito cardiaco por aumento da pré-carga;*
(c) redugio do edema endotelial e tecidual;**”77® (d) vaso-
dilatagao arteriolar;**”** (e) reversio do choque hemorrd-
gico refratdrio;*'* (f) corregio da acidose metabdlica;*>*
(g) modulagio da liberacio de citocinas;®*¢ (h) restaura-
¢ao rdpida do fluxo sanguineo e recuperacio da funcio dos
rins, figado e intestino;***® (i) melhora da microcircula-
¢ao;”891 (j) efeitos imunomoduladores.!31452558687.92-94

Expansdio do volume intravascular

A solugio hipertonica promove e mantém a expansio
intravascular por longos periodos ***>* mantendo tam-
bém agbes hemodinimicas e metabdlicas. Todavia, outros
autores mostraram a duracio transitéria dos efeitos sobre
oferta e extracio de oxigénio bem como aumento do de-
sempenho cardiaco.?#4% A forca osmética da solugio
hipertonica gera liquido® e este efeito produz expansao
plasmidtica.?*”” Na sepse estes mesmos efeitos foram es-
tudados e relatados.?>*4¢%4 A dosagem usual 4 mL/kg de
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NaCl 7,5% adiciona uma carga de 5,12 mEq Na+/kg de
peso corporal que, se exclusivamente diluida para o volu-
me plasmdtico, deveria aumentar marcadamente o sédio
plasmidtico.®® Estes valores nunca foram observados em
qualquer ensaio laboratorial ou clinico e indicam que dgua
foi atraida por osmose para o espago intravascular.

Efeitos sobre a contratilidade cardiaca

Na fase hiperdinimica da sepse a fung¢io miocdrdica
¢ deprimida.”®” A contratilidade cardiaca se mostrou au-
mentada apds infusio da solugdo hipertonica, efeito que
tem sido relacionado a a¢io hemodinimica (expansao de
volume e pds-carga reduzida),*'* efeito hiperosmolar di-
reto, restauragio dos potenciais transmembrana ou a re-
ducio do edema miocdrdico.!! Estudos in vive € in vitro
indicaram um aumento na for¢a contritil ventricular com
uma hiperosmolaridade leve e grave.*'°! Foi provado
que a SSH aumenta dP/dtmax do ventriculo esquerdo,
débito cardiaco e trabalho sistélico a uma pressao atrial
de enchimento equivalente ou mais baixa do que com so-
lugées isotonicas.’!°*1% Um estudo recente com solugio
hiperténica e pentoxifilina mostrou aumento do desempe-
nho cardiaco e oxigenagio da mucosa géstrica.*®

Efeitos microcirculatérios da solugdio hipertonica
Além da melhora hemodinimica, uma recuperagio rd-
pida da isquemia é um fator determinante da evolugio cli-
nica.*®1% Alteragoes microvasculares relacionadas a solugio
hipertonica tém merecido atengao especial e intensos deba-
tes.!” H4 dados mostrando aumento no fluxo sanguineo
para vasos periféricos devido a redugio da resisténcia vascu-
lar como efeito secunddrio da hemodilui¢io e relaxamento
muscular dos vasos, devido a acdo de hipertonicidade.*®
Quadros de hipovolemia incluindo choque hemorré-
gico e sepse grave evoluem com edema das células endote-
liais, secunddrio a hipédxia e ativacio neutrofilica.
O lume do vaso estd parcialmente ocluido, o que leva
a obstrugio do fluxo sanguineo e reducio na oferta de oxi-
génio 77 O efeito da mobilizagio do liquido intracelular
para extracelular durante a infusao hipertdnica ocorre pri-
meiro nos eritrécitos e células endoteliais, a conseqiiéncia
direta é uma resisténcia vascular menor e uma melhor per-
fusao do tecido.””*® Substincias vasodilatadoras endégenas
podem ser liberadas durante infusdo da solugio hiperto-
nica produzindo também uma melhor fungio cardiaca
e melhor distribui¢io do fluxo sanguinea periférico.'®® A
solugdo hipertonica com dextran usada em porcos subme-
tidos a choque hemorrdgico, resultou em hemodiluicio,
que também diluiu alguns horménios como cortisol e al-
dosterona, bem como os niveis plasmdticos de noradre-
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nalina, adrenalina, vasopressina e renina.*"'”” Victorino et
al.""” mostraram que a solu¢ao hipertdnica atua sobre as
células endoteliais em estados de permeabilidade micro-
vascular elevada, reduzindo o extravasamento de liquido.

Efeitos imunomoduladores

Nos tltimos anos foi demonstrado que uma das agdes
mais importantes da solugio hipertonica é a melhora imu-
noldgica,'"'"? gravemente comprometida na hemorragia
e na sepse.” Foi demonstrado que a infusio precoce de
solucdo hipertdnica é capaz de proteger o tecido contra a
inflamacao e melhorar a resposta imune.*’

Os efeitos imunomoduladores da SSH comecam ao
nivel de ativagio de genes,”>'">!" regulagio de protei-
nas,’*%!5 ativagio das quinases de sinalizacio intrace-
lular,"¢""® radicais livres, proteinas de choque térmico,
produgio e liberagao de citocinas®™'"” e finalmente o me-
canismo de adesao celular.®®!"

A cadeia de eventos para redugio de dano pulmo-
nar apds infusio da solugio hipertdnica' ¢ explicada
por uma redugio da infiltragdo de neutréfilos no lavado
bronqueoalveolar, redugio de extravasamento de albumi-
na e menor lesdo histopatolégica.®*¢¢7#879 Rhee et al.'
observaram que o ringer-lactato produziu uma ativagio
maior dos neutrofilos quando comparado a SSH. Contu-
do, a solucdo hipertdnica interfere de forma favordvel na
interagio neutréfilos-endotélio fazendo com que menos
polimorfonucleares sejam marginalizados,'  este efeito
foi comprovadamente relacionado a uma expressio me-
nor de L-selectina.”” Seguindo este raciocinio, Rizoli et al.
mostraram que a solu¢do hipertonica previne expressao e
ativacdo de CD11b pelas células apés desafio de lipopoli-
sacarideos.” A molécula de adesio intracelular-1 ICAM-
1) estava reduzida apés infusao da solugao hipertdnica no
tecido hepdtico isquémico.”?! Ainda, SSH e pentoxifilina
combinados reduziram eficientemente a ativacio de neu-
trofilos e de mediadores pro-inflamatérios.'” Um estudo
clinico confirmou que o tratamento precoce com solu¢io
hiperténica previne a ativagio dos neutréfilos.”

Em 2003, Powers et al.'?® publicaram o primeiro estudo
de efeitos imunomoduladores da SSH em macréfagos. O
lipopolissacarideo é uma ferramenta comum para estimu-
lar a producio do fator de necrose tumoral-a (TNF-a).
Estudos sobre a solu¢io hipertdnica mostraram que o
TNF-a estava mais baixo e que a SSH induziu a produgio
da citocina anti-inflamatéria IL-10. Rizoli et al.”* em re-
cente estudo clinico, mostraram que a solugao hipertonica
altera a distribui¢io de mondcitos e modula o equilibrio
das citocinas pro e anti-inflamatérias. Muitos autores ve-
rificaram que os efeitos imunomoduladores sio devidos a
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alta tonicidade causada pelo sédio bem como pacientes
com plasma reanimados com solugées hipertdnicas como
em experimentos com animais e culturas celulares.”>'?

Hipertonicidade modula vias de sinalizagdo celular

A hipertonicidade, simulando uma situagao clinica,
impediu degranulacio e produgio de superdéxido em res-
posta a N-formil-metilonil-leucil-fenilalanina (fMLP) e
comprometeu ativagio de proteinas quinases ativadas por
mitégeno (MAPKs): ERK1/2 e p38.7%73118 Todavia, o es-
tresse oxidativo néo foi suprimido pela solugio hipertoni-
ca quando o estimulo foi o acetato de forbol miristato.''®
Vistos em conjunto a conclusdo ¢ que a solugio hipertoni-
ca suprime a fungio dos neutréfilos impedindo a sinaliza-
¢ao celular anterior a proteina quinase C.

A solugio hipertonica atenuou a expressio da integrina
B2 mediada pelo fator de ativagio plaquetdria (PAF), a
producio de radical livre e a liberagao de elastase.®7>12
Reorganizar o citoesqueleto é um ponto critico para a
transdugdo de sinal mediada por receptor.'”® A alteragao
do citoesqueleto produzida pelos meios hipertonicos pre-
vine a redugio da ativagio de MAPK p38.

Efeito de mediadores inflamatérios

Estudos especificos sobre os efeitos da solugao hiperto-
nica nas células mostraram uma regulacio na expressio e
liberagio de elastase, citocinas, radical livre e adesio mole-
cular. Células T incubadas com niveis compativeis de NaCl
encontrados no fim de estudos in vivo: ie. 180 mmol/l
apresentaram uma proliferagio duplicada. A fungao das cé-
lulas T mostrou-se deprimida em trauma devido a muitos
fatores. Prostaglandina—E2 é uma substincia que suprime
a interferéncia das células T nas vias de sinalizagio celular
dependentes de calcineurina, finalmente inibindo a produ-
¢ao de interleucina-2 e conseqiiente proliferagio de células
T.108124127:129 Uma célula mononuclear também foi inibida
por prostaglandina E2 em cultura. Por outro lado, as células
T apresentaram aumento significativo na proliferagio quan-
do expostas a0 meio hipertdnico. Apds trauma, a funcio
celular imunogenica fica reduzida e a solugao hipertonica
restaura a atividade das células esplénicas e células T.'* Em
um modelo de choque hemorrégico com ratos foi mostrada
uma reducio da bacteremia e isto foi relacionado a recupe-
ragio da atividade das células T com solug¢ao hipertonica.®

Dados recentes indicam que SSH pode aumentar a
transcrigao de genes de IL-10, reduzir TNF dos macréfa-
gos peritoneais, apesar do fator nuclear kB."”! Em vdrias
linhagens de células foi demonstrado que a solugao hiper-
tonica reduz a produgao de TNF-a., IL-1f e I[L-6.5>1%

Provavelmente, a maioria dos efeitos imunoldgicos e
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anti-inflamatérios da solugao hipertonica pode ser expli-
cada por dados de um artigo recente. Os autores encon-
traram um aumento na expressio de proteinas de choque
térmico por SH.>*"*! HSP 70 atua na reducao da resposta
inflamatéria, demonstrada em modelos de sepse e pancre-
atite.”*'* Mostrou ainda que HSP reduz a expressao de
citocinas como a TNF-a e que HSP pode reduzir a adesao
molecular intercelular.'**

CONCLUSAO

Ressuscitagio com SSH, amplamente estudada no
choque hipovolémico, parece ser reproduzivel em vdrios
modelos de choque séptico experimental e apresenta po-
tencial para imunomodular a resposta séptica.

Os efeitos hemodinimicos sao provavelmente interes-
santes, sobretudo na fase precoce da ressuscitagio na sepse
grave. Contudo, apesar da solu¢io salina hipertonica ter um
tempo de agio curto, a modula¢io das fungées imunes pro-
move efeitos a longo prazo e tardios, melhorando o padrao
hemodinamico e produzindo niveis mais baixos de citosi-
nas inflamatdrias e portanto redu¢io no dano tecidual com
mortalidade reduzida, em modelos animais. Os efeitos anti-
inflamatérios da solu¢ao hipertonica, sobretudo em neutré-
filos, estresse oxidativo e liberagio de citocinas pode reduzir
a atividade excessiva pré-inflamatdria na sepse. Uma terapia
que simultaneamente bloqueie ambos componentes dano-
sos da sepse, isto é, isquemia e inflamagao, possivelmente
terd um impacto enorme sobre o tratamento da sepse. Es-
tudos prospectivos adequadamente desenhados podem, no
futuro, atribuir um papel de destaque 2 SSH.

ABSTRACT

The present review discusses the hemodynamic and im-
mune-modulatory effects of hypertonic saline in experimental
shock and in patients with sepsis. We comment on the mecha-
nisms of action of hypertonic saline, calling upon data in hem-
orrhagic and septic shock. Specific actions of hypertonic saline
applicable to severe sepsis and septic shock are highlighted. Data
available support potential benefits of hypertonic saline infusion
in various aspects of the pathophysiology of sepsis, including tis-
sue hypoperfusion, decreased oxygen consumption, endothelial
dysfunction, cardiac depression, and the presence of a broad ar-
ray of pro-inflammatory cytokines and various oxidant species.
A therapy that simultaneously blocks the damaging compo-
nents of sepsis will have an impact on the management of sepsis.
Proper designed prospective studies may prove a beneficial role
for hypertonic saline solution in the future.

Keywords: Saline solution, hypertonic/pharmacology;
Shock, septic/therapy; Sepsis/therapy
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