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RESUMO

Obijetivo: relatar um caso de peritonite séptica e choque séptico secundarios a corpo
estranho abdominal e discutir o manejo realizado.

Resumo do caso: uma cadela da raca Yorkshire Terrier com 1 ano e 2 meses de idade
apresentou-se ao hospital veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
da Universidade de Sdo Paulo (HOVET — FMVZ/USP) com historico de émese cronica
h& sete meses, desde que passou por procedimento de ovariossalpingohisterectomia
eletiva. Apos a identificacdo da presenca de um corpo estranho em regido mesogastrica
direita pela ultrassonografia e radiografia abdominais, o animal foi submetido a
laparotomia exploratoria, na qual se constatou a presenca de uma compressa cirurgica de
aspecto contaminado na cavidade abdominal e peritonite, e procedeu-se a retirada do
corpo estranho, enterectomia e lavagem da cavidade abdominal. A cadela se manteve
internada por dois dias no hospital recebendo fluidos, antibidticos, analgésicos e suporte
gastrointestinal. No po6s-operatério, houve evolugdo para um quadro de disfuncdo de
multiplos 6rgdos (fungdes gastrointestinal, neuroldgica, cardiovascular e pulmonar) e
choque séptico. A hipotensdo foi adequadamente controlada com infusdo continua de
noradrenalina, bolus de solucéo salina hipertdnica e uso de hidrocortisona. No entanto,
dois dias ap6s o procedimento cirurgico a cadela veio a 6bito. O presente trabalho discute
0s pontos-chave no tratamento da sepse e do choque séptico, identificando a presenca de
provavel insuficiéncia adrenal relativa no caso relatado e levantando questfes sobre a
identificacdo de pacientes sépticos, estratificacdo de gravidade, marcadores progndsticos,
manejo da hipoalbuminemia, hipoglicemia, disfuncdo gastrointestinal, sindrome de
compartimentalizacdo, suporte nutricional, avaliacdo da hipercoagulabilidade, lesdo
pulmonar aguda e antibioticoterapia.

Palavras-chave: sepse, choque séptico, peritonite, corpo estranho, hipoalbuminemia,
pressdo intra-abdominal, sindrome de compartimentalizacdo abdominal, hidrocortisona
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1. Introducéao

O programa de Aperfeicoamento em Anestesiologia Veterinaria consiste em um
Curso que visa a capacitacdo profissional por meio do treinamento em servico, de forma
que a vivéncia na rotina hospitalar é intensa e permite 0 acompanhamento de diversos
casos clinicos. Portanto, para o Trabalho de Conclusdo de Programa foi selecionado um
caso acompanhado que permitisse ampla discussdo acerca de um tema relacionado as
atividades desenvolvidas.



2. Relato de caso

No dia 13 de fevereiro de 2019, uma paciente da espécie canina, fémea, da raca
Yorkshire Terrier, com 1 ano e 2 meses de idade e pesando 2 kg se apresentou ao Hospital
Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Séo
Paulo (HOVET/FMVZ-USP) para atendimento, tendo sido inicialmente encaminhada ao
servico de clinica médica.

Durante a anamnese, a proprietaria do animal relatou episodios diarios de émese
h& 7 meses, 0s quais comecaram a ocorrer desde que a cadela passou por procedimento
de ovariossalpingohisterectomia, o qual, segundo ela, cursou com uma complicacédo
cirdrgica (ndo soube informar o que houve). Além disso, também foi relatada perda de
peso e queda de pelos acentuada ha 2 meses. Prostracdo, diarreia e cansaco facil também
foram queixas presentes durante a anamnese.

Ao exame fisico, a paciente se apresentava prostrada, desidratada
(aproximadamente 7% de desidratacao), com mucosas roseas, linfonodos sem alteracdes,
tempo de preenchimento capilar de cerca de 2 segundos, frequéncia cardiaca (FC) de 136
batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratoria (FR) de 28 movimentos por minuto
(mpm) e temperatura retal (T°C) de 39,3°C. A ausculta cardiopulmonar ndo apresentava
alteracdes. A paciente apresentava intensa rarefacdo pilosa por todo o corpo e escore de
condigdo corporal (ECC) 3/9. A palpagio abdominal, era possivel detectar uma estrutura
solida e esférica presente em regido epigastrica direita.

Os exames complementares solicitados foram: hemograma, perfil renal, perfil
hepéatico, hemogasometria venosa com eletrélitos, glicemia, radiografia cervical e
toréacica e abdominal e ultrassonografia abdominal.

Os resultados dos exames laboratoriais estdo dispostos nas tabelas abaixo (Tabelas
1,2e3).

Tabela 1: hemograma 13/02/2019.

Eritrograma Valores de
referéncia (céo)

Hemaécias 5,4 x10%/uL 50-8,0

Hemoglobina 9,3 g/dL 12,0 - 18,0

Hematocrito 32 % 37-57

VCM 59 fL 60— 77

HCM 17 Pg 22 - 27

CHCM 29 % 31-36

Leucograma Valores absolutos

Leucdcitos totais* 48.300 6.000 — 15.000

Plaquetas 344 x10%/uL 200 — 600




*Qbservacdo: devido a limitacGes do laboratério no dia em que foi realizado o exame,
ndo foi possivel realizar a contagem diferencial de leucdcitos.

Tabela 2: bioquimica sérica 13/02/2019.

Perfil Hepatico Resultado Unidade Referéncia
Proteina total 6,27 g/dL 53-7,6
Albumina 1,80 g/dL 2,3-3,8
ALT 18,5 U/L 10 — 88
Fosfatase alcalina | 68,9 U/L 20— 150
Bilirrubina total - mg/dL 0,1-0,6
Bilirrubina direta - mg/dL 0,0-0,3
Bilirrubina indireta | - mg/dL 0,1-0,3
Perfil renal

Ureia 23,2 mg/dL 20 - 40
Creatinina 0,52 mg/dL 0,7-14
Glicemia 68 mg/dL 60 — 120

Tabela 3: hemogasometria venosa e eletrolitos 13/02/2019.

Hemogasometria | Resultado Unidade Referéncia (céo;
Venoso)
pH 7,297 7,30 - 7,45
pO2 28,2 mmHg 26 — 65
pCO: 45,2 mmHg 29 - 52
HCOs’ 21,6 mEq/L 18 — 27
SO2 442 %
Osmolaridade 290,4 mOsm/kg 290-310
Base Excess (BE) | -4,9 +la-5
Anion Gap (AG) 17,5 mmol/L 8-21
Eletrdlitos
Sddio 146,2 mEqg/L 143 — 148
Potassio 4,09 mEq/L 35-55
Cloreto 111,1 (valor mEqg/L 107 — 115
corrigido = 110,9)
Calcio ibnico 1,335 mmol/L 1,2-15

A radiografia cervical e toracica, ndo foram encontradas alteragdes no aspecto
radiogréafico das estruturas avaliadas. Em relacdo a radiografia abdominal, foi observada



uma éarea arredondada de radiopacidade agua com conteddo heterogéneo, o qual mediu
aproximadamente 6,11 cm x 6,51 c¢cm, localizada em regido epigastrica direita e que
deslocava estruturas adjacentes, e o abddmen foi descrito como tendo um aspecto
homogéneo.

A ultrassonografia abdominal, foi observada uma estrutura formadora de intenso
sombreamento acustico em algas intestinais na topografia de regido epigastrica (jejuno?)
mais a direita, medindo pelo menos 4,33 cm, gerando dilatacdo de alca intestinal posterior
a estrutura (corpo estranho?), associada a um aumento de ecogenicidade ao redor. Além
disso, o bago apresentava dimensdes discretamente aumentadas, o linfonodo hepéatico
apresentava-se mais evidente e havia infima quantidade de liquido livre.

Diante dos resultados apresentados, a paciente foi entdo encaminhada para o
servico de Cirurgia e submetida a laparotomia exploratoria.

A paciente recebeu tramadol na dose de 3 mg/kg pela via intramuscular na
medicacdo pré-anestésica e foi induzida com propofol na dose de 5 mg/kg pela via
intravenosa. Apos a intubacdo orotraqueal, a paciente foi mantida anestesiada com
isofluorano a 1,2 — 1,4% diluido em oxigénio a 60% em um circuito anestésico circular
valvular. A analgesia transoperatdria foi realizada com bolus intermitentes de fentanil na
dose de 0,5 — 2 pg/kg pela via intravenosa. Foi administrado bloqueador neuromuscular
—rocurodnio na dose de 0,6 mg/kg pela via intravenosa — para permitir adequada ventilacao
mecénica, cuja modalidade foi controlada a pressdo e manteve uma presséo de pico (PIP)
de 7 cmH20 e uma pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP) de 2 cmH20. A
frequéncia respiratoria manteve-se entre 16 e 24 mpm, titulada de acordo com a
concentragdo expirada de CO. (ETCO>), visando manté-la entre 35 — 45 mmHg. A
fluidoterapia transoperatoria foi realizada com solucdo Ringer lactato a uma taxa de 5
mL/kg/h. A paciente apresentou hipotensdo transanestésica — pressdo arterial média
(PAM) =45 mmHg — a qual ndo respondeu a reposicao volémica (um bolus de fluido de
15 mL/kg) e respondeu temporariamente & efedrina em infusdo continua (7 — 25
pg/kg/min), porém a partir de certo momento necessitou de noradrenalina (0,05 — 0,1
pg/kg/min) para manter a normotensdo, sendo possivel o desmame ao final da anestesia.
A paciente também apresentou hipoglicemia durante a anestesia (57 g/dL), a qual foi
adequadamente corrigida por um bolus intravenoso de solucgdo glicosada a 25% na dose
de 0,5 mL/kg. Foi realizada uma hemogasometria arterial no transoperatério para
avaliacdo da ventilagdo mecénica e dos eletrdlitos, cujo resultado se encontra na tabela
abaixo (Tabela 4). Foi administrada dipirona na dose de 25 mg/kg pela via intravenosa
como analgésico poés-operatorio. Quando do retorno da respiracdo espontanea da
paciente, foi realizada a reversdo do bloqueio neuromuscular com neostigmina (0,04
mg/kg) e atropina (0,04 mg/kg) pela via intravenosa (V).

Tabela 4. hemogasometria arterial transoperatoria.

Hemogasometria | Resultado Unidade Referéncia (céo;
arterial)




pH 7,343 7,35 7,46
pO:2 265,8 mmHg 80 — 105
pCO:2 36,3 mmHg 32-43
HCOs 19,3 mEq/L 18 — 26
SO2 99,3 %
Osmolaridade 292 mOsm/kg 290-310
Base Excess (BE) | -5,8 +la-5
Anion Gap (AG) 17,1 mmol/L 8-21
Eletrolitos
Sodio 147 mEq/L 143 — 148
Potéassio 3,84 mEqg/L 35-55
Cloreto 114,5 (valor mEqg/L 107 — 115
corrigido = 113,7)
Caélcio idnico 1,259 mmol/L 12-15

A intervencdo cirdrgica deu-se por meio de incisdo pré-retro-umbilical, através da
qual foi possivel visualizar estrutura em regido mesogastrica direita, a qual se tratava de
uma compressa cirdrgica com aspecto contaminado, odor fétido e aderida a algas
intestinais. Foi realizada enterectomia da por¢do aderida ao corpo estranho e desfez-se
algumas das outras aderéncias existentes (baco, colon, alcas intestinais e peritdnio).
Realizou-se a lavagem da cavidade abdominal com 2 litros de solucdo fisioldgica
aquecida, em seguida a miorrafia e dermorrafia com fio de nylon 4-0 em pontos simples
separados.

Logo apds a recuperacdo anestésica, a paciente foi encaminhada ao Servico
Intensivo de Monitoracdo (SIM). O protocolo medicamentoso instituido foi: ceftriaxona
30 mg/kg IV a cada 12 horas (BID); metronidazol 30 mg/kg 1V a cada 24 horas (SID);
ranitidina 2 mg/kg pela via subcutanea (SC) BID; ondansetrona 0,7 mg/kg IV a cada 6
horas (QID); maropitant 1 mg/kg SC BID; dipirona 25 mg/kg IV a cada 8 horas (TID);
tramadol 4 mg/kg IV QID. Durante a noite do dia 13/02, a paciente se manteve prostrada
e necessitou de um resgate analgésico com morfina na dose de 0,1 mg/kg IV. Aléem disso,
manteve-se hipoglicémica (glicemia = 39 g/dL), requerendo a administracdo de bolus de
glicose a 50% e manutencdo em fluidos glicosados (Ringer lactato com glicose a 2%, na
taxa de 4 mL/kg/h), e normotérmica somente mediante aquecimento.

No dia 14/02, a paciente se manteve prostrada a maior parte do periodo, se
alimentou com alimento pastoso diluido em pequena quantidade, apresentou desconforto
abdominal e émese quando da administracdo de morfina. A pressdo arterial sistolica
(PAS) se apresentou elevada (180 — 240 mmHg) durante os momentos em que a paciente
manifestou dor e a glicemia permaneceu baixa (53 g/dL), requerendo novo bolus de
glicose e manutengdo em fluido glicosado. Os demais parametros se mantiveram dentro
da normalidade. Tendo em vista este quadro, foram acrescentados ao protocolo: cetamina
na dose de 0,3 mg/kg SC TID; gabapentina 10 mg/kg pela via oral (VO) TID; o tramadol



foi substituido pela metadona 0,2 mg/kg SC QID; a dipirona foi substituida pelo
Buscopan composto® (dipirona e escopolamina) 25 mg/kg IV TID; enrofloxacina 10
mg/kg SC SID; e sucralfato 0,4 g/kg VO TID. Foi realizada uma hemogasometria venosa,
cujos resultados se encontram na tabela abaixo (Tabela 5).

Tabela 5: hemogasometria venosa e eletrélitos 14/02/2019.

Hemogasometria | Resultado Unidade Referéncia (céo;
Venoso)
pH 7,275 7,30 7,45
pO2 13,1 mmHg 26 — 65
pCO: 41,1 mmHg 29 - 52
HCOs 18,7 mEqg/L 18 — 27
SO2 - %
Osmolaridade 290,2 mOsm/kg 290-310
Base Excess (BE) | -7,7 +la-5
Anion Gap (AG) | 16,7 mmol/L 8-21
Eletrdlitos
Sddio 146,1 mEq/L 143 — 148
Potéassio 3,07 mEqg/L 35-55
Cloreto 113,8 (valor mEq/L 107 - 115
corrigido = 113,7)
Célcio ibnico 1,427 mmol/L 12-15

A reposicdo de potassio foi instituida ap6s a obtencdo do resultado da
hemogasometria. Durante a noite do dia 14/02, a paciente se manteve em estado
semicomatoso, hipotensa (PAS = 40 a 60 mmHg, em alguns momentos imensuravel) e
hipoglicémica (glicemia por vezes imensuravel pelo aparelho, requerendo novos bolus a
despeito do fluido glicosado a 5%). Nao se alimentou devido ao nivel de consciéncia
reduzido, apresentou um escape algico, o qual obteve melhora com a administracéo de
resgate com metadona 0,2 mg/kg SC, e manteve a temperatura corporal sem aquecimento.
Foi instituida infusdo continua de noradrenalina (0,1 — 0,7 pg/kg/min) e dobutamina (5
pg/kg/min) para manutencdo da pressdo arterial, j& que ndo houve resposta a
administracdo de desafio hidrico.

No dia 15/02, pela manhé foi realizado um bolus de solucéo hipertonica (5 mL/kg
de solucdo de NaCl a 7,5%) e entdo foi possivel estabelecer a PAS em 90 mmHg com
infusdo de apenas noradrenalina a 0,3 pg/kg/min. A hidrocortisona na dose de 3 mg/kg
IV TID foi adicionada ao protocolo e 0 Buscopan composto® foi substituido pela dipirona
25 mg/kg IV TID, tendo em vista que a paciente se manteve todo o tempo em aquezia. A
paciente também foi sondada para mensuragdo de débito urinario (DU), o qual variou
entre 0,25 e 1,5 mL/kg/h ao longo do dia, e da presséo intra-abdominal (PI1A), a qual se
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manteve entre 2 e 4 cmH20. Em seguida, foram coletados novos exames laboratoriais
(hemograma, perfil hepético, perfil renal, hemogasometria arterial com eletrolitos) e foi
mensurado o lactato (2,2 mmol/L). Os resultados dos exames laboratoriais estéo dispostos
nas tabelas abaixo (Tabelas 6, 7 e 8).

Tabela 6: hemograma 15/02/2019.

Eritrograma Valores de
referéncia (céo)

Hemaécias 4,27 x10%/uL 50-8,0

Hemoglobina 7,6 g/dL 12,0-18,0

Hematdcrito 259 % 37-57

VCM 60,7 fL 60 — 77

HCM 17,7 pPg 22 - 27

CHCM 29,3 % 31-36

Leucograma Valores relativos | Valores absolutos

Leucdcitos totais* 86.500 6.000 — 15.000

Neutrofilos* 87% 75.300

Linfécitos* 7,8% 6.700

Mondcitos* 5,2% 4.500

Plaquetas 273 x10%/uL 200 - 600

*Qbservacdo: devido a limitacGes do laboratério no dia em que foi realizado o exame,
ndo foi possivel realizar a confirmacdo da contagem diferencial de leucocitos através de
microscopia.

Tabela 7: bioguimica sérica 15/02/2019.

Perfil Hepatico Resultado Unidade Referéncia
Proteina total 2,71 g/dL 53-7,6
Albumina 0,82 g/dL 2,3-3,8
ALT 33,5 U/L 10 — 88
Fosfatase alcalina | 99,3 U/L 20— 150
Bilirrubina total - mg/dL 0,1-0,6
Bilirrubina direta - mg/dL 0,0-0,3
Bilirrubina indireta | - mg/dL 0,1-0,3
Perfil renal

Ureia 38,7 mg/dL 20-40
Creatinina 0,65 mg/dL 0,7-14
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Tabela 8: hemogasometria arterial 15/02/2019.

Hemogasometria | Resultado Unidade Referéncia (céo;
arterial)
pH 7,338 7,35-7,46
pO:2 77,1 mmHg 80 — 105
pCO:2 23,7 mmHg 32-43
HCOs 12,4 mEq/L 18— 26
SO2 93,6 %
Osmolaridade 297,7 mOsm/kg 290-310
Base Excess (BE) | -12 +la-5
Anion Gap (AG) | 15,3 mmol/L 8-21
Eletrdlitos
Sadio 150,1 mEg/L 143 — 148
Potéassio 3,55 mEqg/L 35-55
Cloreto 125,9 (valor mEqg/L 107 — 115
corrigido = 122,46)
Célcio ibnico 1,374 mmol/L 12-15

Decidiu-se também pela troca dos antibi6ticos (ceftriaxona, metronidazol e
enrofloxacina) pelo imipenem na dose de 10 mg/kg IV TID. Cogitou-se a possibilidade
de providenciar nutricdo parenteral, contudo a proprietaria do animal infelizmente ndo
pdde devido a restricdo financeira. Ao longo do dia, foi possivel diminuir a dose da
infusdo continua de noradrenalina para 0,07 pg/kg/min, mantendo a PAS ao redor de 120
mmHg. A frequéncia cardiaca comecou a se elevar (em torno de 178 bpm) no periodo da
tarde, mantendo valores proximos até a noite. A paciente se manteve semicomatosa
durante todo o periodo, com discreta sensibilidade abdominal e desidratacdo de
aproximadamente 6% (fluidoterapia foi suspensa). A glicemia se manteve entre 61 e 79
g/dL durante o dia.

No periodo da noite, percebeu-se dispneia expiratoria (FR = 40 mpm) e ruidos
estertores e sibilos a ausculta pulmonar, contudo, ndo foram identificadas linhas B a
ultrassonografia FAST toracica (TFAST). A temperatura corporal apresentou queda,
necessitando de aquecimento. O estado mental da paciente foi piorando, apresentando
vocalizagOes e por volta das 03 horas da manha do dia 16/02, a paciente apresentou uma
parada cardiorrespiratoria ndo responsiva as manobras de reanimacao.

O corpo do animal foi congelado e entdo encaminhado a necropsia. Somente a
avaliagdo macroscopica foi realizada. A abertura da cavidade torécica, observou-se
moderada quantidade de liquido serossanguinolento livre. Os lobos pulmonares
apresentavam superficie irregular, coloracdo heterogénea résea com areas multifocais a
coalescentes vermelho-vinhosas — areas de hemorragia pulmonar (Figura 1). Ao corte,
drenaram moderada quantidade de liquido (edema pulmonar). A abertura da cavidade
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abdominal, observou-se abundante quantidade de liquido livre turvo alaranjado-
avermelhado, com moderada quantidade de estrias de fibrina livre e aderida aos 6rgéos;
notou-se alcas intestinais aderidas entre si e ao periténio (Figura 2). O figado apresentava
superficie irregular, recoberto por estrias de fibrina, exibindo colorac¢do acastanhada a
avermelhada, e ao corte a superficie era regular, avermelhada e de consisténcia firme. O
pancreas apresentava superficie regular, de coloracdo rosea escura e havia um ponto de
sutura em regido de interface entre pancreas e porcao pilorica de estdbmago. Os demais
tecidos e orgaos ndo apresentavam alteracGes macroscépicas evidentes. A conclusédo do
laudo necroscopico foi de que a condicdo do animal era peritonite e a causa mortis,
choque séptico.

Figura 1: abertura necroscopica da cavidade toracica. Observa-se presenca de
liquido serossanguinolento livre e areas de hemorragia pulmonar.




13

Figura 2: abertura necroscopica da cavidade abdominal. Observa-se presenca de
liquido livre turvo alaranjado-avermelhado e aderéncias das algas intestinais.
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3. Revisao de literatura
3.1 Definicéo e reconhecimento da sepse e do choque séptico

A sepse é definida como uma disfuncédo organica potencialmente fatal causada por
uma resposta do hospedeiro desregulada a infeccdo (Seymour et al., 2016; Shankar-Hari
et al., 2016; Singer et al., 2016), sendo uma sindrome moldada por fatores inerentes ao
agente infeccioso e ao hospedeiro e que se diferencia de uma simples infec¢do pela
presenca de uma resposta aberrante ou desregulada do hospedeiro e pela existéncia de
disfuncédo de 6rgéos (Singer et al., 2016).

O termo sindrome da reacdo inflamatoria sistémica (systemic inflammatory
response syndrome — SIRS) foi criado para se referir a uma resposta clinica decorrente de
uma injdria ndo especificada que leva a um estado de hipermetabolismo e, em humanos,
se caracteriza pela presenca de dois ou mais desses critérios: temperatura acima de 38°C
ou abaixo de 36°C; frequéncia cardiaca maior que 90 bpm; taquipneia (frequéncia
respiratoria maior que 20 mpm ou PaCOz menor que 32 mmHg); e contagem de
leucdcitos acima de 12,0 x 10%/L, abaixo de 4,0 x 10%L ou presenca de mais de 10% de
neutrofilos jovens (Rangel Frausto et al., 1995). Antigamente, a sepse em humanos era
definida como a presenca de SIRS associada a um processo infeccioso confirmado (Bone
et al.,, 1992). No entanto, esses sinais podem simplesmente refletir uma resposta
apropriada e frequentemente adaptativa do hospedeiro frente a infec¢do, enquanto que a
sepse envolve disfuncdo de drgdos (Singer et al., 2016), motivo pelo qual a categoria
SIRS foi eliminada nos mais recentes consensos e guidelines e deu espa¢o a uma maior
énfase na atribuicdo de um escore sobre a disfuncdo de érgdos (Gotts & Matthay, 2016).
Deste ponto de vista, sepse grave, outro termo anteriormente utilizado para se referir a
sepse associada a disfuncdo de 6rgdos, tornou-se redundante e também deixou de ser
utilizado (Singer et al., 2016).

A forca-tarefa organizada por Singer et al. (2016) para redefinir conceitos
relacionados a sepse reconhece que atualmente ndo ha medidas clinicas que reflitam o
conceito de uma resposta desregulada do hospedeiro, contudo diversos achados do exame
a beira-leito e de exames laboratoriais rotineiros sdo indicativos de inflamacdo ou
disfuncdo de 6rgdos (Levy et al., 2003). E com base nesses achados que se fundamentam
escalas de classificagdo de disfungdo de 6rgdos como a SOFA (Sequential Sepsis-related
Organ Failure Assessment) (Vincent et al., 1998, 1996), a qual atribui um escore ao
paciente de acordo com as seguintes categorias: respiracdo (relacdo PaO-/FiOy),
coagulacao (plaquetas), fungédo hepatica (bilirrubinas), cardiovascular (pressao arterial),
sistema nervoso central (escala de coma de Glasgow) e funcdo renal (creatinina ou débito
urinario) (Apéndice 1) (Vincent et al., 1996). Embora haja novos biomarcadores que
identificam disfuncdo hepética, renal e coagulopatias mais precocemente do que 0s
elementos utilizados na escala SOFA, estes ainda requerem mais ampla validacgdo antes
de serem incorporados nos critérios clinicos que descrevem a sepse (Singer et al., 2016).
A disfuncgdo de drgdos pode ser identificada através de um aumento agudo > 2 pontos no
escore SOFA em consequéncia da infeccdo — pode-se assumir que o SOFA basal de
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pacientes sem disfuncdo de 6rgdos pré-existente € 0, e um aumento desta magnitude
caracteriza disfuncéo de 6rgéos (Singer et al., 2016).

Um estudo verificou que a alteracdo de duas de trés variaveis clinicas contidas na
escala SOFA (escala de coma de Glasgow < 13, pressao arterial sistolica < 100 mmHg ¢
frequéncia respiratoria > 22 mpm) apresentou validade preditiva similar a verséo
completa do SOFA (Seymour et al., 2016), o que deu origem a esta versdo reduzida da
escala denominada qSOFA (quick SOFA) que prové critérios simples de avaliacdo a
beira-leito para a identificacdo de pacientes com suspeita de infeccdo com maior

probabilidade de ter desfechos desfavoraveis (Singer et al., 2016).

Por sua vez, o choque séptico € uma subcategoria da sepse na qual ha disfuncéo
circulatéria e celular/metabdlica associada a maior risco de mortalidade (Seymour et al.,
2016). Sepse e choque séptico representam diferentes estagios da mesma afeccédo, sendo
que o choque séptico ndo implica necessariamente em uma infeccdo mais severa, mas sim
uma resposta sistémica a infeccdo mais intensa (Bone, 1991). Pacientes humanos adultos
em choque séptico podem ser identificados utilizando-se os seguintes critérios clinicos:
hipotensao necessitando terapia vasopressora para manter a pressao arterial média (PAM)
> 65 mmHg associada a uma concentracdo de lactato sérico maior que 2 mmol/L (> 18
mg/dL) ap06s adequada ressuscitacdo volémica (Shankar-Hari et al., 2016).

Um resumo da operacionalizagdo dos critérios clinicos para identificacdo de
pacientes com sepse e choque séptico encontra-se ilustrado abaixo (Figura 3).
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Figura 3: operacionalizacdo dos critérios clinicos para identificacdo de pacientes
com sepse e choque séptico (Singer et al., 2016).

’ Paciente com suspeita de infeccdo ‘

Monitorar a condi¢do clinica;
reavaliar para possivel sepse
se clinicamente indicado

qSOFA >2? | Nio | Ainda ha suspeita | Nio
(veja ) de sepse?

Sim
Sim

Avaliar se ha evidéncias de
disfuncdo de drgdos

Monitorar a condi¢do clinica;
reavaliar para possivel sepse
se clinicamente indicado

SOFA >2? | Nio
(veja )

Sim

| SEPSE |

Variaveis do gSOFA
Frequéncia respiratoria
Estado mental
Pressdo arterial sistolica

Apesar da adequada ressuscitacao

volémica,
1. vasopressores sio necessarios Nio Wt G S0TEA
para manter a PAM > 65 mmHg Relagdo PaO2/FiO2

E Escala de coma de Glasgow

2. lactato sérico >2 mmol/L? Pressdo arterial média

Sim Administragdo de vasopressores
com tipo e dose da infusdo
CHOQUE SEPTICO Creatinina sérica ou débito urinario
Bilirrubinas

Contagem de plaquetas

Deve-se assumir que o escore SOFA (Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment) basal é 0, a ndo ser que o paciente
sabidamente tenha disfungdo de 6rgdos (aguda ou cronica) pré-existentes ao inicio da infec¢do. qSOFA = quick SOFA; PAM =
pressdo arterial média.

Na medicina veterinaria, no entanto, as mesmas classificagcdes ainda ndo séo bem
estabelecidas, de forma que ainda se utiliza o termo SIRS para denominar uma sindrome
de resposta inflamatdria sistémica exacerbada que ocorre na sepse e em outras afeccdes.
Considera-se que a sepse pode ser diagnosticada através dos sinais de SIRS (dois ou mais
destes sinais: hiper- ou hipotermia, taquicardia, taquipneia e contagem leucocitaria
anormal) e identificacdo de um foco de infecgédo (Kenney et al., 2010). Hauptman et al.
(1997) avaliaram em um estudo com 30 cées sépticos e 320 ndo sépticos a habilidade de
identificar a sepse atraves dos seguintes critérios clinicos: (1) identificacdo de um foco
infeccioso através de achados histologicos, microbiologicos ou grosseiros (presenca de
exsudato purulento, por exemplo); e (2) presenca de doenca sistémica. Na presenca de
ambos esses requisitos, o paciente foi considerado séptico. Também foram avaliadas a
sensibilidade e especificidade dos sinais de SIRS, verificando que a sensibilidade foi alta
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(97%) e a especificidade foi baixa (64%), de forma que os autores consideraram estes
critérios Uteis a triagem de pacientes sépticos, porem podem incluir falsamente pacientes
ndo sépticos. A definicdo de choque séptico utilizada em medicina veterinaria consiste de
sepse com hipotensdo apesar de adequada ressuscitacdo volémica, e a disfun¢do multipla
de d6rgdos é o desarranjo de dois ou mais sistemas (fun¢Ges cardiovascular, pulmonar,
renal, neuroldgica, hepatica, gastrointestinal e coagulacéo) em resposta a SIRS ou a sepse
(Brady & Otto, 2001).

Estudos mais recentes em medicina veterinaria apontaram alguns biomarcadores
como indicadores mais sensiveis e especificos para o diagnostico da SIRS e/ou
determinacdo do prognostico. A quantificacdo da proteina C reativa permite uma
identificacdo precoce de processos inflamatorios e representa uma ferramenta objetiva de
monitoracao da resposta do paciente ao tratamento (Ceron et al., 2005; Fransson et al.,
2007; Giunti et al., 2015; Otabe et al., 2000), contudo o seu valor progndstico permanece
controverso (Fransson et al., 2007; Gebhardt et al., 2009; Giunti et al., 2015; Kocaturk et
al., 2010; Mastrorilli et al., 2007; Whittemore et al., 2011). A albumina e a atividade
antitrombina sdo marcadores prognoésticos positivos, ou seja, quanto mais altos seus
niveis, mais altas as chances de sobrevivéncia dos pacientes (Bentley et al., 2007; de
Laforcade et al., 2003; De Laforcade et al., 2008; Giunti et al., 2015; Kuzi et al., 2010).
Baixos niveis de célcio ionizado tém sido associados a mortalidade e maior duracéo de
hospitalizacdo em cdes em estado critico (Holowaychuk et al., 2009; Holowaychuk &
Monteith, 2011; Luschini et al., 2010); o mecanismo envolvido neste processo permanece
desconhecido, mas supBe-se que envolva um aumento da excrecdo renal de célcio
(Holowaychuk et al., 2012). Um aumento da perda de proteinas pela urina,
particularmente a albumina, foi relatado em cées em SIRS e em uma variedade de
contextos de pacientes em UTI (DeClue et al., 2012; Schaefer et al., 2011); a presenca de
albuminuria pode ser um fator de risco de mortalidade em pacientes veterinarios criticos
(Vaden et al., 2010; Whittemore et al., 2011), sendo que a relacdo proteina-creatinina
urinaria (RPC), e ndo a relacdo albumina-creatinina (RAC), diferiu significativamente
entre sobreviventes e ndo sobreviventes, de forma que proteinuria ndo-glomerular poderia
predizer o prognoéstico de cdes em SIRS (Giunti et al., 2015; Schaefer et al., 2011). No
estudo realizado por Giunti et al., (2015), a fracdo de excrecdo de sodio (FENa) foi maior
que 1% — valor de corte em humanos para determinar se a azotemia € intrinseca ao rim
(> 1%) ou pré-renal (< 1%) — em 5 dos 33 cées em SIRS, dentre 0s quais 3 estavam
azotémicos, e apresentou significativa correlacdo com a RPC e a RAC; ou seja, a FENa
pode representar um relevante indice adicional de injdria renal associada a SIRS.

O escore SOFA ainda ndo ¢ validado para uso em pacientes veterinarios. A escala
APPLE (Acute Patient Physiologic and Laboratory Evaluation score) foi desenvolvida e
validada com o intuito de fornecer uma ferramenta de estratificacdo de gravidade de
doenca em cées hospitalizados de forma répida e a beira-leito, contudo ela néo se aplica
a pacientes sépticos exclusivamente, sendo diagndstico-inespecifica. A versdo completa
da escala (APPLEfn) leva em consideracdo variaveis fisiologicas (estado mental,
frequéncia respiratdria, idade, presenca de derrames cavitarios) e laboratoriais (glicose,
albumina, creatinina, bilirrubinas totais, lactato, saturacdo periférica de oxigénio,
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contagem plaquetaria, contagem leucocitaria), enquanto que a versao rapida da escala
(APPLEr+.st) considera algumas variaveis a menos (glicose, albumina, lactato, contagem
plaquetéria e estado mental) (Apéndices 2 e 3) (Hayes et al., 2010). Giunti et al. (2015)
verificou alta acurécia da versdo APPLE+.st em predizer gravidade de pacientes em SIRS.

3.2 Fisiopatologia
3.2.1 Nivel celular e molecular

Quando da invasao do organismo por um agente infeccioso, as células do sistema
imunolégico sdo capazes de detectar moléculas frequentemente associada a patégenos, as
chamadas PAMPs (pathogen associated molecular patterns) e outras associadas a danos
as células do hospedeiro, ou DAMPs (damaged associated molecular patterns) (Gotts &
Matthay, 2016). DAMPs e PAMPs ativam a imunidade inata e algumas células epiteliais
através de receptores que levam a producéo de citocinas pro-inflamatdrias, tais como
TNF-o0, interleucina (IL)-1 e IL-6 (Schulte et al., 2013; Takeuchi & Akira, 2010). Os
efeitos dessas citocinas incluem: aumento do nimero, meia-vida e estado de ativacdo das
celulas de imunidade inata; aumento da adesdo molecular e expresséo de quimiocinas nas
células endoteliais; inducdo de proteinas hepéticas de fase aguda como as do sistema
complemento e fibrinogénio (Gotts & Matthay, 2016); levam os neutréfilos a liberar
moléculas que formam uma trama pro-coagulante de DNA, proteinas e enzimas
antimicrobianas (NETS), a qual leva a ativacdo das plaquetas (Martinod & Wagner,
2014); liberacdo (pelas plaquetas ativadas, células endoteliais e leucdcitos) de
microparticulas, ou seja, vesiculas que contém lipideos e proteinas inflamatorias, pro-
oxidantes e pro-coagulantes, entre eles fator tecidual, angiopoietina-2 e multimeros do
fator de vonWillebrand (Meziani et al., 2010); aumento da expressdo do fator tecidual
pelos mondcitos na corrente sanguinea, 0 que em combinacdo com a liberagcdo de NETS
e as microparticulas anteriormente descritas, resulta em uma ‘“imunotrombose”
(Engelmann & Massberg, 2013), onde microorganismos ficam presos e acabam por ativar
ainda mais leucdcitos (Gotts & Matthay, 2016).

A resposta de citocinas inflamat6rias € um sistema altamente conservado
evolutivamente e que € capaz de realizar um rapido controle de infec¢Ges pequenas e
localizadas (Gotts & Matthay, 2016). Entretanto, quando esta resposta excede um
determinado limiar, injdrias sistémicas ocorrem: espécies reativas de oxigénio (EROSs),
tais como o radical hidroxila e o 6xido nitrico, podem danificar proteinas, lipideos e DNA,
além de afetar a funcdo mitocondrial (Gotts & Matthay, 2016); a ativacdo do
complemento (sobretudo C5a) aumenta ainda mais a producdo de EROs, a liberacdo de
enzimas pelos granulécitos, a permeabilidade endotelial e a expressdo de fator tecidual,
além de poder causar a morte das células da medula adrenal (Ward & Gao, 2009); a
imunotrombose generalizada pode levar a CID, o que resulta em prejuizo a funcéo
microvascular e lesdo de 6rgdos, além de mais ativacdo das vias inflamatdrias (Gotts &
Matthay, 2016). E possivel observar que a sepse € caracterizada por processos
fisiopatoldgicos que se auto perpetuam e se auto reforgam.
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O dano mitocondrial e a0 DNA causado pelos altos niveis de EROs, o qual
também pode ser exacerbado pelo efeito tdxico dos antibidticos a mitocondria, leva a uma
disfuncdo metabolica caracterizada pela diminuicdo dos niveis de ATP e a consequente
entrada das células em um estado similar a hibernagéo, visando diminuir o consumo de
ATP e prevenir a morte celular (Singer, 2014). Isto acaba por reduzir a performance de
células com funcdes especializadas, exacerbando a disfuncdo de ¢rgdos tais como
insuficiéncia renal aguda (IRA), depressdo miocardica, disfuncdo hepatica, encefalopatia,
lesdo pulmonar aguda e piora da funcéo de barreira e transporte do trato gastrointestinal
(Deutschman & Tracey, 2014). O catabolismo € outra caracteristica metabdlica cada vez
mais identificada na sepse, ja que muitos fatores presentes nesses pacientes tais como dor,
uso de corticosteroides, imobilidade e liberacdo de citocinas inflamatdrias contribuem
para a rapida mobilizacdo de tecido muscular para a producdo de energia via
gliconeogénese a partir de aminoacidos para a proliferacéo de células da imunidade inata
(Hartl & Jauch, 2014).

3.2.2 Nivel de tecidos e 6rgaos

A medida que a sepse progride de uma infeccdo localizada para uma branda
inflamacéo sistémica e entdo para o choque séptico, o sistema cardiovascular passa por
grandes perturbacdes. Sabe-se que apds a restauracdo do volume intravascular, a maioria
dos pacientes sépticos apresentam um débito cardiaco normal ou aumentado e baixa
resisténcia vascular sisttmica (Gotts & Matthay, 2016), o que pode levar a hipoperfusao
e consequente hipdxia tecidual, hiperlactatemia (Kraut & Madias, 2014) e choque.

Na sepse, ocorrem alteracGes endoteliais profundas, incluindo aumento da adeséo
leucocitaria, mudanca para um estado de pré-coagulacao, vasodilatacdo e perda da funcéo
de barreira, o que leva a um edema tecidual generalizado (Aird, 2003). As alteracdes
microcirculatérias incluem resposta prejudicada a estimulacdo local e obstrucdo dos
microvasos por microtrombos e plugs de leucdcitos e eritrocitos (De Backer et al., 2010;
Koh et al., 2010). A expressao generalizada de fatores teciduais, deposicéo de fibrina e
mecanismos anticoagulantes prejudicados (incluindo a proteina C ativada) podem levar a
coagulacdo intravascular disseminada (CID), uma sindrome altamente associada a
disfungédo de multiplos érgéos, sangramento (devido ao consumo de plaquetas e fatores
de coagulacdo) e mortalidade (Levi, 2001).

As mudancas endoteliais que ocorrem na sepse estdo associadas também a
alteracdo da funcéo de barreira em outros 0rgaos; capilares pulmonares mais permeaveis
resultam no acumulo de fluidos ricos em proteinas no intersticio pulmonar, e na presenca
de disfungéo da barreira epitelial induzida pela sepse, este fluido intersticial invade os
alvéolos, levando a desequilibrios da relacdo ventilagdo/perfusdo, hipoxemia arterial e
diminuicdo da complacéncia pulmonar: sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA)
(Matthay et al., 2012). A combinacdo do desarranjo das barreiras endotelial e epitelial se
estende além dos pulmdes e € um mecanismo chave para o desenvolvimento da disfuncéo
de multiplos 6rgdos (Deutschman & Tracey, 2014). O epitélio intestinal se torna mais
permeavel no contexto de hipercitocinemia (Fink, 2003), o que dispara um ciclo vicioso
de translocacdo bacteriana, lesdo intestinal pelo conteddo luminal incluindo enzimas
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pancreaticas ativadas (autodigestdo) (Schmid-Schénbein & Chang, 2014) e piora da
inflamacdo sistémica, o que pode perpetuar a disfun¢do de multiplos 6rgaos (Hassoun et
al., 2001). A sepse pode também levar a disfuncdo do figado, dos rins e do sistema
nervoso central (Gotts & Matthay, 2016). A encefalopatia é um achado comum na sepse
grave e pode variar de uma leve diminuicdo de concentragdo ao coma profundo (Ziaja,
2013). A disfuncdo endotelial sistémica compromete a integridade da barreira
hematoencefalica, fazendo com que células e citocinas inflamatdrias adentrem o cérebro,
causando edema perivascular, estresse oxidativo, leucoencefalopatia e alteracdes
generalizadas de neurotransmissores (lacobone et al., 2009; Sharshar et al., 2007). Além
disso, a combinacdo de coagulopatia e autorregulacdo prejudicada do fluxo sanguineo
cerebral podem levar a areas de isquemia e hemorragia (Schramm et al., 2012).

O estado pré-inflamatorio na sepse frequentemente leva a um estado de disfungéo
do sistema imune, ja que foi observado que bacos coletados de humanos que morreram
com sepse ativa sdo pobres em linfocitos T CD4+ e CD8+, e 0s esplendcitos
remanescentes apresentam acentuada diminui¢do da producdo de citocinas (Boomer et
al., 2011). Esta imunossupressao afeta severamente a capacidade do paciente de elaborar
uma resposta imune adequada a infeccbGes secundarias (Cabrera-Perez et al., 2014),
deixando-o ainda mais suscetivel a infecgBes nosocomiais (através da sonda
endotraqueal, acessos intravasculares, sondas uretrais, etc.) (Gotts & Matthay, 2016).

3.3 Tratamento da sepse e do choque séptico

Em medicina humana, os guidelines Surviving Sepsis Campaign (SSC) sdo um
guia para o tratamento da sepse em humanos desenvolvido por uma comissao de consenso
formada por 55 especialistas representando 25 organizagdes internacionais e traz
orientacOes baseadas em analise de qualidade das evidéncias cientificas. Em medicina
veterinaria, ndo ha um guideline semelhante e estudos sobre o tratamento da sepse sao
€scassos.

3.3.1 Ressuscitacdo volémica

Dado que a sepse e 0 choque séptico sdo emergéncias medicas, os guidelines SSC
recomendam que o tratamento e a ressuscitacdo devem iniciar imediatamente. Neste
contexto, a ressuscitacdo volémica eficaz e precoce € crucial para a estabilizacdo da
hipoperfusdo induzida pela sepse ou choque séptico, a qual pode se manifestar por
disfuncédo orgénica aguda e/ou diminuicdo da pressao arterial e aumento do lactato sérico
(Rhodes et al., 2017).

Por muitas edi¢Bes os guidelines SSC recomendaram que fosse realizada uma
ressuscitacdo quantitativa protocolizada, também conhecida como terapia inicial guiada
por metas (Early-Goal Directed Therapy — EGDT), baseada no protocolo publicado por
Rivers et al. (2001) apos realizacdo de um estudo prospectivo e randomizado. Esse
algoritmo consiste em estabilizacdo inicial do paciente séptico na seguinte sequéncia:
primeiramente, a reposi¢do volémica é realizada na forma de bolus de fluidos cristaloides
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de 500 mL administrados a cada 30 minutos até se atingir uma pressao venosa central
(PVC) entre 8 e 12 mmHg. Se mesmo apds atingida esta meta a pressdo arterial média
(PAM) estiver menor do que 65 mmHg, farmacos vasopressores sdo empregados para
manté-la no minimo neste valor; se a PAM estiver maior do que 90 mmHg,
vasodilatadores sdo administrados para manté-la abaixo de 90 mmHg. Apoés a adequagéo
da volemia e da pressdo arterial, se a saturacdo venosa central de oxigénio (ScvOy) estiver
menor do que 70%, é realizada a transfusdo de concentrado de hemécias para se atingir
um hematocrito minimo de 30%. Caso a ScvO: ainda permaneca abaixo de 70%, realiza-
se a infusdo de dobutamina — inicio com 2,5 pg/kg/min e incremento de 2,5 pg/kg/min a
cada 30 minutos até a ScvO: atingir valores maiores ou iguais a 70% ou até a dose méaxima
de 20 pg/kg/min; a dose da dobutamina deve ser diminuida caso a PAM esteja menor que
65 mmHg ou a frequéncia cardiaca (FC) maior que 120 bpm. Se com todas essas
intervengdes a otimizagcdo hemodinamica ainda ndo puder ser alcangada, visando
diminuir o consumo de oxigénio recomenda-se 0 emprego de farmacos sedativos e
ventilacdo mecéanica. No estudo realizado por Rivers et al. (2001), o protocolo acima foi
comparado ao tratamento hospitalar padrdo, o qual ndo utilizava a ScvO; para guiar as
intervencdes, e foi observado que o protocolo EGDT resultou em menor mortalidade,
valores mais altos de ScvO> e de pH, valores mais baixos de lactato e de déficit de bases
e menor incidéncia de disfuncdo de multiplos 6rgéos.

No entanto, mais recentemente trés ensaios clinicos randomizados multicéntricos
desafiaram a proposta EGDT e verificaram que esta falhou em reduzir a mortalidade,
embora nenhum dano tenha sido associado as intervencdes realizadas (Mouncey et al.,
2015; Peake et al., 2014; Yealy et al., 2014). Isto pode ser atribuido ao fato de que, durante
0S anos que se passaram entre os estudos, muitos aspectos do manejo inicial da sepse
foram modificados e podem ter beneficiado sobretudo os grupos controle dos estudos
mais recentes, aspectos esses que incluem o uso de gatilhos transfusionais mais baixos,
estratégias de ventilacdo protetora, controle glicémico mais rigoroso, entre outros
(Mouncey et al., 2015; Yealy et al., 2014). Desta forma, os ultimos guidelines realizaram
modificacdes em suas recomendac¢des, embora ainda considere o protocolo EGDT seguro
e afirme que este ainda pode ser considerado.

A versdo mais recente dos guidelines SSC (Rhodes et al., 2017) recomenda que
humanos com hipoperfusao induzida por sepse devem receber uma ressuscitacao inicial
de pelo menos 30 ml/kg de fluidos cristaloides intravenosos durante as primeiras 3 horas
(Levy etal., 2010, 2014), volume este que permite que os clinicos iniciem a ressuscitagdo
ao obter informagdes mais especificas sobre o paciente e enquanto aguardam medidas
mais precisas do estado hemodinamico (Rhodes et al., 2017). Salienta-se a importancia
de realizar uma avaliacdo inicial detalhada e reavaliacdo continua da resposta ao
tratamento, o que deve incluir exame clinico completo e avaliagdo dos parametros
fisiologicos (frequéncia cardiaca, pressdo arterial, saturagcdo arterial de oxigénio,
frequéncia respiratoria, temperatura, débito urinario, entre outros) (Rhodes et al., 2017).

A administracdo de fluidos adicionais deve ser guiada por uma frequente
reavaliacdo do estado hemodinédmico do paciente, o que pode necessitar de ferramentas
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adicionais (avaliacdo da funcao cardiaca, por exemplo) para determinar o tipo de choque
em que o paciente se encontra; recomenda-se que, quando disponiveis, parametros
dindmicos sejam utilizados ao invés de somente varidveis estaticas para prever a
responsividade a fluidos (Rhodes et al., 2017). O uso da PVC sozinha para guiar a
reanimacao volémica ndo se justifica mais (Cecconi et al., 2014), j& que a capacidade
desta de prever a resposta a um desafio hidrico € limitada quando a PVC se encontra
dentro de um intervalo relativamente normal (8-12 mmHg) (Eskesen, Wetterslev, &
Perner, 2016); o mesmo vale para outras medidas estaticas de pressdes ou volumes
cardiacos direito ou esquerdo (Rhodes et al., 2017). A ecocardiografia tem se tornado
mais acessivel como ferramenta de avaliacdo hemodindmica a beira-leito nos ultimos
anos (Cecconi et al., 2014), permitindo a obtencdo de alguns indices dindmicos. Os
pardmetros dindmicos apresentam maior acurdcia em determinar se um paciente precisa
de mais fluidos ou ndo, e consistem das seguintes técnicas: manobra de elevacdo passiva
das pernas, administracdo de desafios hidricos mediante a mensuracdo do volume
sistdlico ou as variacdes da pressao sistolica, de pulso ou do volume sistélico frente a
mudancas na pressdo intratoracica sob ventilacdo mecanica (Monnet et al., 2016).

Na medicina veterindria, ja estdo sendo desenvolvidos estudos sobre avaliacdo da
responsividade a fluidos por meio de indices dindmicos, tais como a variagéo da pressao
de pulso (VPP), indice de variacdo pletismogréfica (IVP), variagdo da pressdo sistélica
(VPS) e parametros obtidos através da ecocardiografia — variacdo da velocidade de pico
do fluxo aortico (AVpico), indice de distensibilidade da veia cava caudal (IDVCV) e
variacdo da integral velocidade-tempo (AVTI) (Fantoni et al., 2017; Gongalves et al.,
2019; Bucci et al., 2017; Celeita-Rodriguez et al., 2019; Drozdzynska et al., 2018; Endo
etal., 2017; Sano et al., 2018; Meneghini et al., 2016). Embora todos esses indices possam
ser utilizados, o indice que apresentou maior acuracia é a VPP (Goncalves et al., 2019;
Celeita-Rodriguez et al., 2019). No entanto, ainda ndo foram desenvolvidos estudos
avaliando a acurécia dessas técnicas em pacientes em sepse e choque séptico.

A monitoracdo dindmica da responsividade a fluidos se refere a interacdo entre
fatores determinantes do retorno venoso e a performance cardiaca frente a um desafio —
por exemplo, durante a ventilacdo mecanica com pressdo positiva intermitente, o retorno
venoso ¢ o equilibrio do débito cardiaco sdo “desafiados” através do aumento da pressao
pleural, um fenbmeno denominado interacdo coracdo-pulmao (Pinsky, 2018), de forma
que as alteracdes resultantes trazem informac6es sobre o status volémico do individuo
sem a necessidade de administrar um desafio hidrico (Araos et al., 2019). A maioria dos
indices dindmicos apenas permite essa avaliacdo se 0 paciente estiver sob ventilagdo
mecénica na auséncia de qualquer esforco respiratorio, e podem ser menos confidveis se
0 paciente tiver arritmia cardiaca (Araos et al., 2019) ou sob baixos volumes correntes
(Teboul et al., 2019). O uso da VPP em pacientes veterinarios so foi estudado com
volumes correntes entre 10 a 15 mL/kg (Fantoni et al., 2017; Endo et al., 2017,
Drozdzynska et al., 2018; Sano et al., 2018; Celeita-Rodriguez et al., 2019). Outros
fatores que podem ter um impacto negativo sobre a utilidade da VPP sdo: presenca de
complacéncia anormal do sistema respiratorio, hipertensao intra-abdominal, insuficiéncia
cardiaca direita e tbnus vascular alterado (Teboul & Monnet, 2013), fatores esses que
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podem ocorrer em pacientes em sepse e choque séptico, de forma que a aplicabilidade
desses indices a esses pacientes precisa ser investigada.

Um estudo em suinos propds e descreveu a avaliacdo de outro indice dinamico
que ndo depende da interacdo coracdo-pulmado: a manobra de elevacdo passiva dos
membros pélvicos a 15°, a qual resultou em aumento do débito cardiaco, diminuicdo da
VPP e do IVP quando os suinos estavam hipovolémicos (Paranjape et al., 2019),
indicando que esta técnica pode ser Gtil também em animais para detectar a hipovolemia
de forma ndo invasiva em pacientes em respiracdo espontanea, embora mais estudos
sejam necessarios para avaliar a sua aplicabilidade em pacientes clinicos (Araos et al.,
2019). Um trabalho desenvolvido por Oricco et al. (2019) avaliou a utilidade diagndstica
de parametros ecocardiograficos para avaliagdo da responsividade a fluidos em cées
conscientes, em respiracdo espontanea e com variadas condicdes clinicas e verificou que
as seguintes variaveis foram capazes de predizer a responsividade a fluidos: diametro do
ventriculo esquerdo ao final da didstole normalizado pelo peso corporeo, escore de
volume de ventriculo esquerdo, indice de volume do ventriculo esquerdo ao final da
diastole, integral-velocidade tempo aortica (VTI) e velocidade de pico do fluxo adrtico
(Vpico). FoiI realizada uma avaliacéo pré- e pds-desafio hidrico (4 mL/kg administrados
em 1 minuto) e os cdes foram considerados responsivos se, apos o desafio, houve um
aumento > 15% do volume sistdlico. Todos esses parametros foram capazes de avaliar a
responsividade a fluidos, porém o mais acurado foi a VTI. Métodos de avaliacdo da
responsividade a fluidos que ndo necessitam que o paciente esteja sob ventilacdo
mecanica sdo importantes no contexto da terapia intensiva e merecem maiores
investigacdes.

Quanto ao tipo de fluido a ser utilizado, ndo ha estudos com comparacgdes diretas
entre os diferentes cristaloides, porém relata-se uma maior frequéncia de insuficiéncia
renal aguda em pacientes humanos manejados com estratégias liberais em relacdo ao
cloreto do que naqueles onde ha restricdo deste (Yunos et al., 2012), indicando
preferéncia pelas solucdes balanceadas. Quando o paciente requer grandes quantidades
de cristaloides, os guidelines SSC recomendam a adicdo de albumina a estes, ja que
estudos que compararam o uso da albumina associada a cristaloides com o uso de
cristaloides apenas verificaram que 0s pacientes tratados com albumina apresentaram
menor mortalidade (Jiang et al., 2014; SAFE Study Investigators: Finfer et al., 2011; Xu
et al., 2014). O uso de coloides é contraindicado devido a questfes de seguranca, ja que
seu uso esté associado a maior mortalidade e necessidade de terapia de substitui¢éo renal
(Haase et al., 2013; Rochwerg et al., 2014).

3.3.2 Controle da presséo arterial e uso de farmacos vasoativos e inotropicos

Em relacdo ao controle da pressdo arterial no choque séptico, os guidelines
recomendam que a meta para a PAM deve ser inicialmente 65 mmHg, ja que estudos que
compararam pacientes mantidos em 65 mmHg com outros mantidos em 85 mmHg
encontraram menor incidéncia de arritmias e uso de doses menores de vasoativos
naqueles mantidos com 65 mmHg e mortalidade similar entre os grupos (Asfar et al.,
2014; Lamontagne et al., 2016). Contudo, salienta-se que a PAM alvo também deve ser
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individualizada assim que se obtiver mais informacdes sobre o paciente — histérico prévio
de hipertensdo cronica, por exemplo (Rhodes et al., 2017). Sugere-se que todos 0s
pacientes que necessitam de vasopressores tenham um cateter arterial para mensuragédo
mais precisa da pressdo arterial (Djillali Annane et al., 2007; Rhodes et al., 2017).
Contudo, este deve ser retirado assim que a monitorizacdo hemodinamica continua ndo
for mais necessaria a fim de evitar complica¢fes (Rhodes et al., 2017), as quais podem
incluir formacdo de hematoma local (incidéncia de 14%), isquemia do membro,
sangramento (menor que 1%) (Scheer et al., 2002) e infec¢éo (ocorre em 3,4 a cada 1.000
cateteres) (O’Horo et al., 2014).

Recomenda-se a noradrenalina como o agente vasopressor de primeira escolha. A
noradrenalina aumenta a pressdo arterial devido aos seus efeitos vasoconstritores,
modificando pouco a frequéncia cardiaca e aumentando menos o volume sistélico do que
a dopamina. A noradrenalina é mais potente e mais efetiva em reverter a hipotensao de
pacientes em choque séptico do que a dopamina (Rhodes et al., 2017). O uso de
noradrenalina esta associado a menor mortalidade e menor risco de desenvolver arritmias
comparado & dopamina (Avni et al., 2015).

Diante da necessidade de se associar outro farmaco para atingir a PAM ideal,
sugere-se 0 uso da vasopressina ou da adrenalina (Rhodes et al., 2017). Estudos em
humanos e em animais sugerem que a infusdo de adrenalina tenha efeitos deletérios a
circulacdo esplancnica e produza hiperlactatemia; contudo, ensaios clinicos em humanos
ndo encontraram diferenca significativa na mortalidade ao comparar pacientes tratados
com adrenalina em comparagdo com a noradrenalina (Avni et al., 2015; Myburgh et al.,
2008), embora tenha havido mais eventos adversos relacionados a adrenalina (Myburgh
et al., 2008). A adrenalina pode aumentar a producdo aerdbica de lactato via estimulacao
de receptores B2-adrenérgicos do musculo esquelético, o que pode inviabilizar o uso do
clearance de lactato para guiar a ressuscitacdo (Rhodes et al., 2017). Doses baixas de
vasopressina exdgenas podem ser efetivas em aumentar a pressdo arterial em pacientes
refratarios a outros farmacos e pode também ter outras potenciais vantagens fisioldgicas
(Dunser et al., 2003; Holmes et al., 2001; Landry et al., 1997; Lauzier et al., 2006; Malay
et al., 1999; Patel et al., 2002). Estudos em larga escala comparando a vasopressina a
outros vasopressores no choque séptico ainda ndo foram realizados, e a maior parte dos
dados existentes indicam o uso da vasopressina visando promover um efeito poupador da
dose de noradrenalina; ha incertezas sobre o efeito da vasopressina sobre a mortalidade,
de forma que a noradrenalina continua sendo o vasopressor de primeira escolha (Rhodes
etal., 2017). Doses altas de vasopressina tém sido associadas a isquemia cardiaca, digital
e esplancnica, sendo, portanto, reservada para situacfes em que vasopressores
alternativos falharam (Dunser et al., 2003).

Ha um trabalho que relatou o uso de vasopressina no tratamento do choque séptico
em cdes 5 hipotensos e refratarios a catecolaminas, contudo 4 deles foram eutanasiados
devido a progndstico ruim e um veio a 6bito por parada respiratéria devido a doenca
pulmonar severa (Silverstein et al., 2007). N&o foram observados efeitos adversos, no
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entanto teria sido dificil discerni-los devido a severidade da doenca desses cédes. Mais
pesquisas sao necessarias sobre esse assunto.

Disfuncdo miocardica secundaria a infeccdo ocorre em alguns pacientes em
choque séptico, porém o débito cardiaco normalmente é preservado através da dilatacéo
ventricular, taquicardia e diminuicdo da resisténcia vascular (Gattinoni et al., 1995).
Contudo, aqueles pacientes com reserva cardiaca reduzida podem nédo conseguir manter
um débito cardiaco adequado para garantir a oferta de oxigénio; no entanto, o
reconhecimento dessa condi¢do pode ser dificil, j& que alguns estudos verificaram que
uma fracdo de ejecdo diminuida ndo necessariamente indica debito cardiaco inadequado,
de forma que o ideal é se monitorar concomitantemente o débito cardiaco e a perfusdo
tecidual (Rhodes et al., 2017). Aumentar o débito cardiaco para niveis “supranormais”
ndo melhora os desfechos clinicos, como foi evidenciado por dois grandes ensaios
clinicos desenvolvidos em humanos sépticos em UTI tratados com dobutamina (Annane
et al., 2007; Hayes et al., 1994; Hollenberg et al., 2004). Alguns pacientes, no entanto,
podem apresentar melhora da perfusdo tecidual com a terapia inotrépica visando
aumentar a oferta de oxigénio. Nesses casos, a dobutamina é o agente inotropico de
primeira escolha para pacientes com suspeita ou confirmacdo de baixo débito cardiaco
apo6s adequada correcdo da volemia e da pressdo arterial (Rhodes et al., 2017). A
monitoracgdo dos indices de perfusédo tecidual em resposta ao aumento do débito cardiaco
é a melhor forma de guiar esta terapia (Annane et al., 2007).

3.3.3 Indices de perfusio tecidual na ressuscitacio

Embora o lactato sérico ndo seja um indicador exclusivo de perfusdo tecidual, o
aumento de seus niveis estd sempre associado a prognosticos piores (Casserly et al.,
2015), e por ser um teste laboratorial padrdo realizado com técnicas estabelecidas,
consiste de um indicador de perfusdo mais objetivo que o exame fisico ou débito urinario
(Rhodes et al., 2017). Cinco ensaios clinicos randomizados, realizados em 647 pacientes
em choque séptico, avaliaram a ressuscita¢do guiada pelo lactato e verificaram que esta
promoveu uma reducdo significativa da mortalidade (Jansen et al., 2010; Jones et al.,
2010; Lyu et al., 2015; Tian et al.,, 2012; Yu et al., 2013). Duas meta-analises
consideraram esta evidéncia como sendo moderada ao comparar a estratégia baseada no
clearance de lactato com a terapia padrdo (ndo especificada) ou com a estratégia de
normalizacdo da ScvO; (Gu et al., 2015; Simpson et al., 2016), de forma que os guidelines
SSC recomendam que a ressuscitagdo seja guiada com o objetivo de normalizar o lactato.

Estudos em cdes também associaram niveis elevados de lactato plasmatico com
pior progndéstico e maior mortalidade (Lagutchik et al., 1998; de Papp et al., 1999; Zacher
et al., 2010; Cortellini et al., 2015). Um trabalho com cées afetados por babesiose severa
ou complicada observou que, embora a presenca de hiperlactatemia anterior ao inicio do
tratamento fosse um indicador de progndstico ruim, mensuracgdes seriadas e a resposta a
terapia foram preditores de sobrevivéncia muito mais acurados — cdes com niveis de
lactato > 4,4 mmol/L apds 24 horas apesar dos esforcos terapéuticos tinham um
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prognostico muito ruim (Nel et al., 2004). Stevenson et al. (2007) avaliou cées
sistemicamente doentes por etiologias variadas e verificou que se o clearance de lactato
fosse < 50% apds 6 horas da admissao hospitalar, havia uma associacdo com mortalidade.
Cortellini et al. (2015) realizaram um estudo retrospectivo sobre a monitoragéo do lactato
em cdes com peritonite séptica e verificou que o clearance do lactato plasmatico apds 6
e 12 horas da admissdo hospitalar foi um bom preditor de mortalidade, apresentando,
respectivamente, 21% e 42% de clearance como valores de cortes para predizer a ndo-
sobrevivéncia.

Conti-Patara et al. (2012) realizaram um estudo com 30 cées em sepse ou choque
séptico devido a piometra analisando a evolucgdo de trés indices de perfusdo tecidual
(ScvO., lactato e déficit de bases) frente a realizacdo de um protocolo de otimizagao
hemodinamica baseado em metas semelhante ao estabelecido por Rivers et al. (2001), o
qual consistia do seguinte algoritmo: a ressuscitacdo volémica era iniciada com solugéo
fisioldgica a 0,9% na taxa de 40 mL/kg/h; se ap06s 2 horas ndo houvesse melhora dos
parametros, era administrado o coloide (hydroxyethyl starch — HES); se ainda assim a
hipotensao persistisse, a terapia vasopressora com dopamina era iniciada. A transfuséo de
concentrado de hem@cias era realizada se a hemoglobina estivesse abaixo de 7,0 g/dL,
visando obter um aumento de 10% do valor desta. Apds a abordagem inicial (minimo de
2h) e a realizacdo de ultrassonografia abdominal, as cadelas foram submetidas a
ovariossalpingohisterectomia. O valor de hemoglobina era verificado novamente apés a
reposicdo volémica e a cirurgia. Ao final do procedimento cirdrgico, era inserido o cateter
venoso central para monitoracdo da ScvO: e 0s animais eram encaminhados a UTI, onde
a ressuscitacdo volémica era mantida visando manter a PAS > 90 mmHg, a PVC entre 8-
12 mmHg, o débito urindrio acima de 2 mL/kg/h, a ScvO, acima de 70% e uma
diminuicédo dos valores lactato sérico e do déficit de bases em relacéo aos basais. Contudo,
ndo foram encontradas mudancas significativas nos valores de ScvO; e déficit de bases
com o tempo; os valores de lactato, por outro lado, diminuiram significativamente ao
longo do tempo com o protocolo de ressuscitacao. O estudo apresenta algumas limitacoes,
como 0 pequeno namero de animais utilizado, porém foi possivel observar gque o lactato
funcionou melhor como um guia terapéutico da ressuscitacdo do que as outras variaveis.

O lactato também pode auxiliar o diagnostico da peritonite séptica. Um estudo
desenvolvido por Levin et al. (2004) encontrou concentracdes aumentadas de lactato (>
2,5 mmol/L) no liquido peritoneal de cdes com efuses bacterianas sépticas quando
comparadas com as de efusGes ndo sépticas. Swann et al. (1996) realizou um estudo
similar e concluiu que niveis de lactato > 5,5 mmol/L em efusdes abdominais sdo
altamente sugestivas de peritonite bacteriana. Contudo, também foram encontradas
concentragfes aumentadas de lactato (média de 3,81 £ 1,6 mmol/L) em efusdes
peritoneais neoplasicas de cdes (Nestor et al., 2004). Acredita-se que, enquanto nas
efusdes septicas 0 aumento do lactato se deve a presenca de metabolitos bacterianos e
glicolise neutrofilica (Watson & Scott, 1995), as células neoplasicas realizam glicélise
anaerdbica para obtencéo de energia (Nestor et al., 2004). Visando aumentar a acuracia
da deteccdo de efusbes peritoneais bacterianas, Levin et al. (2004) analisou o lactato
também do sangue periférico e verificou que uma diferenga > 2 mmol/L entre a efusdo e
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0 sangue era 63% sensivel e 100% especifica para a deteccdo de efusdes sépticas em caes.
Contudo, o nUmero amostral neste estudo era pequeno, de forma que estudos maiores sao
necessarios para determinar a significancia da concentracdo de lactato nas efusdes
peritoneais (Pang & Boysen, 2007).

3.3.4 Antibioticoterapia e controle da fonte de infec¢ao

Os guidelines SSC recomendam que culturas microbioldgicas, incluindo do
sangue, sejam obtidas antes de iniciar a terapia antimicrobiana em pacientes com suspeita
de sepse ou choque séptico, desde que isso ndo implique em atraso substancial no inicio
do tratamento (Rhodes et al., 2017). A esterilizacdo de culturas pode ocorrer dentro de
minutos a horas apos a primeira dose do antimicrobiano adequado (Kanegaye et al., 2001;
Zadroga et al., 2013), por isso a obtencao de material prévia ao inicio da terapia aumenta
muito as chances de se identificar o patégeno. O isolamento do micro-organismo permite
a diminuigdo dos antimicrobianos primeiramente ao identificar o agente infeccioso e ao
revelar as susceptibilidades. A reducdo da terapia antimicrobiana é um dos pilares dos
programas de uso racional de antibiticos e estd associada a menos resisténcia
microbiana, menos efeitos colaterais e menores custos (Pollack et al., 2016). Contudo, se
a obtencdo de material para cultura for atrasar significativamente o inicio da
antibioticoterapia, 0s riscos e 0s beneficios devem ser muito bem analisados ja que se
trata de uma terapia chave para pacientes criticos, e tal atraso pode resultar em um
aumento da mortalidade (Ferrer et al., 2009; Kumar et al., 2006). Sugere-se que um atraso
aceitavel esteja dentro de um periodo de 45 minutos (Rhodes et al., 2017).

Tanto na sepse quanto no choque séptico, recomenda-se que a administracao de
antimicrobianos pela via intravenosa seja realizada o mais cedo possivel, dentro de no
maximo uma hora ap06s o reconhecimento da condicao do paciente. Estudos em humanos
identificaram aumento na mortalidade associado a cada hora de atraso no inicio da terapia
(Ferrer et al., 2014; Kumar et al., 2006) e aumento na incidéncia de disfuncéo de 6rgaos
(Bagshaw et al., 2009; Garnacho-Montero et al., 2006; Iscimen et al., 2008; Zhang et al.,
2015). Em um primeiro momento, é recomendada a terapia empirica com amplo espectro
com o objetivo de cobrir todos 0s provaveis patdgenos, e ap6s a identificacdo do agente
infeccioso e da sua sensibilidade aos antimicrobianos e/ou observagédo de melhora clinica,
o0 estreitamento da terapia (Rhodes et al., 2017). A escolha da terapia empirica depende
de fatores complexos relacionados a historia do paciente, estado clinico e epidemiologia
local. Fatores chave para esta escolha incluem: natureza da sindrome clinica, sitio de
infeccdo, comorbidades, faléncias crénicas de 6rgdos, medicacBes em uso, presenca de
dispositivos invasivos (cateter venoso central, sonda uretral, etc.), presenca de
imunossupressdao, infeccdo recente com patdgenos especificos, antimicrobianos
utilizados nos dltimos trés meses, local onde o paciente adquiriu a infeccdo (ambiente
hospitalar, por exemplo), prevaléncia local de patdgenos, padrdes de susceptibilidade dos
patogenos locais comuns na comunidade e no hospital, potenciais intolerancias
farmacoldgicas e toxicidade (Rhodes et al., 2017). Além disso, o clinico deve avaliar
também fatores de risco para infec¢es por micro-organismos multirresistentes, que
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incluem: estadia hospitalar prolongada, uso recente de antimicrobianos, hospitalizacao
prévia e infeccdo por patdégenos multirresistentes prévia (Rhodes et al., 2017).

Recomenda-se também que sejam tomadas estratégias de dosagem dos
antimicrobianos com base em principios de farmacocinética e farmacodinamica e
propriedades farmacoldgicas especificas. E importante lembrar que pacientes em sepse
tém com maior frequéncia disfuncdo hepatica e renal, alta prevaléncia de disfuncbes
imunolégicas ndo reconhecidas e uma predisposicdo a infeccdo por organismos
resistentes (Rhodes et al., 2017). Em relagdo a dosagem da terapia empirica inicial, com
frequéncia ha um volume de distribuicdo aumentado para a maioria dos farmacos devido
a rapida expansao vascular promovida pela ressuscitacdo volémica, o que pode resultar
em niveis sub 6timos dos antimicrobianos em pacientes com sepse e choque séptico (Blot
etal., 2014; Chelluri & Jastremski, 1987; Pletz et al., 2010; van Zanten et al., 2008). Esses
pacientes criticos apresentam uma serie de perturbacdes fisioldgicas que alteram
dramaticamente a farmacocinética dos antimicrobianos, tais como: hemodindmica
instavel, aumento do débito cardiaco, perfusdo hepatica e renal variavel (o0 que afeta a
excrecdo dos farmacos) e alteracdo da ligacdo dos farmacos as proteinas plasmaéticas
(devido a reducéo da albumina) (Roberts et al., 2014). Também foi recentemente descrito
um aumento na taxa de filtragdo glomerular na fase inicial da sepse, o que pode levar a
uma diminuicao dos niveis séricos de antimicrobianos (Baptista et al., 2012; Hobbs et al.,
2015; Udy et al., 2012).

E importante o estabelecimento de um diagndstico anatémico especifico do sitio
de infeccdo, de forma que haja identificacdo ou exclusdo de uma fonte a ser controlada,
e se esta existir, intervencdes para tal devem ser efetuadas o quanto antes (Rhodes et al.,
2017). Sem o controle da fonte de infeccdo, consequéncias mais severas nao se
estabilizardo ou melhorardo, mesmo com uma rapida ressuscitacdo e adequada
antibioticoterapia, motivo pelo qual esforcos muito prolongados de estabilizacdo antes do
controle da fonte de infeccdo em pacientes graves, particularmente naqueles em choque
séptico, geralmente ndo sdo recomendados (Solomkin et al., 2010).

3.3.5. Terapia com corticosteroides

Os guidelines SSC contraindicam a administracdo de hidrocortisona, a ndo ser que
0 paciente seja refratario a reposicéo volémica e a terapia vasopressora. Um ensaio clinico
randomizado realizado na Franca em pacientes ndo responsivos a vasopressores observou
significativa reversdo do choque e reducdo da mortalidade naqueles pacientes que
apresentavam insuficiéncia adrenal relativa (definida como presenga de cortisol pds-
ACTH < 9) (Annane et al., 2009). Dois outros ensaios clinicos randomizados menores
também demonstraram efeitos significativos na reversdo do choque com a terapia
esteroide (Bollaert et al., 1998; Briegel et al., 1999). Por outro lado, um ensaio
multicéntrico europeu (CORTICUS) ndo verificou beneficio em relagdo a mortalidade
com o uso de esteroides nem diferenca na mortalidade entre grupos estratificados de
acordo com a resposta ao ACTH (Sprung et al., 2008). Diversas revisdes sistematicas
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analisaram o uso de baixas doses de hidrocortisona no choque séptico e obtiveram
resultados contraditérios. Annane et al. (2009) analisaram 12 estudos e calcularam que o
tratamento prolongado com baixas doses de esteroides promoveu uma reducdo
significativa da mortalidade avaliada até 28 dias. Sligl et al (2009), por outro lado,
utilizaram uma técnica similar para a revisdo, mas encontraram apenas oito estudos
elegiveis e ndo observaram diferenca significativa na mortalidade. Ambas estas revisoes,
no entanto, confirmaram que ha melhora na reversdo do choque com a hidrocortisona em
dose baixa. Mais recentemente, Annane et al. incluiram 33 estudos em uma nova reviséo
sistematica e verificaram que os corticosteroides promoveram reducdo da mortalidade
avaliada até 28 dias, reducao da mortalidade hospitalar e na UTI e aumento da proporcéo
de reversdo do choque em até 7 e 28 dias (Annane et al., 2015). Volbeda et al. (2015)
realizaram uma revisdo sistematica incluindo 35 trabalhos e ndo observaram um efeito
significativo dos corticosteroides sobre a mortalidade. Na auséncia de evidéncias
convincentes de que haja beneficio, os guidelines SSC contraindicam o uso de
corticosteroides caso a fluidoterapia e a terapia vasopressora sejam capazes de manter a
estabilidade hemodindmica (Rhodes et al., 2017).

Os corticosteroides podem ser indicados quando h& um histérico de terapia
esteroide ou disfuncdo adrenal, porém se estes farmacos apresentam o potencial de
prevenir a sepse e 0 choque séptico € uma questdo que ainda nao possui resposta (Rhodes
et al., 2017). Um recente grande ensaio clinico randomizado demonstrou que a
hidrocortisona comparada ao placebo ndo reduziu o desenvolvimento de choque séptico
em pacientes criticos (Keh et al., 2016). Diversos ensaios randomizados que utilizaram
baixas doses de hidrocortisona no choque séptico verificaram aumentos significativos na
incidéncia de hiperglicemia e hipernatremia como efeitos adversos (Annane et al., 2002).

Um estudo investigou a existéncia de insuficiéncia adrenal relativa em cées
sépticos e verificou que houve relacdo entre hipotensdo e valores mais baixos de A-
cortisol (mudanca na concentracdo sérica de cortisol 1h ap6s administracdo de ACTH), e
que 3,0 pg/dL foi o valor de corte de A-cortisol para predizer hipotensdo e menor taxa de
sobrevivéncia (Burkitt et al., 2007). A prevaléncia da insuficiéncia adrenal relativa entre
0S cées septicos nesse estudo foi de 48%. Estudos previos encontraram concentragdes
aumentadas de cortisol basal em cdes com doenca ndo adrenal e submetidos a
procedimentos cirargicos (Church et al., 1994), ou seja, a resposta esperada ao estresse e
a doencga seria um aumento da responsividade adrenal. Embora nédo haja dados sobre
valores de A-cortisol em cdes com doenca ndo adrenal, ha um relato em que ndo houve
diferenga no cortisol p6s-ACTH entre cées saudaveis e com doencas ndo adrenais (Kaplan
et al., 1995), de forma que os achados de Burkitt et al. (2007) sugerem que exista uma
disfuncdo adrenal na sepse. A fisiopatologia da insuficiéncia adrenal relativa é
desconhecida, porém existe a teoria de que, embora o cortex adrenal produza e libere
cortisol, a quantidade deste ndo seja suficiente para atender a demanda fisiologica de uma
doencga critica (Burkitt et al., 2007), possivelmente devido a diversos mecanismos:
supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal por citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-6),
circulacdo de substancias corticostaticas e/ou trombos e hemorragia microvasculares
devido a coagulacéo intravascular disseminada (Annane et al., 2006; Chrousos, 1995;
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Gaillard et al., 1990; Jaatteld et al., 1991; Jublanc et al., 2004; Runer et al., 2002; Zhu &
Solomon, 1992). Contudo, ainda é desconhecido se cées nesta condigdo se beneficiariam
com terapia com hidrocortisona de curta duragdo e em baixa dose.

3.3.6 Uso de hemocomponentes

Em relagdo ao uso de hemocomponentes, em humanos adultos a transfuséo de
concentrado de hemacias é recomendada apenas se 0s niveis de hemoglobina diminuirem
abaixo de 7,0 g/dL ou em circunstancias extenuantes como isquemia miocardica,
hipoxemia severa ou hemorragia aguda (Rhodes et al., 2017). Dois ensaios clinicos
avaliaram os gatilhos transfusionais em pacientes sépticos: TRISS (The Transfusion
Requirements In Septic Shock) e ProCESS (Protocol-Based Care for Early Septic Shock).
O estudo TRISS comparou os gatilhos de 7 e 9 g/dL de hemoglobina e verificou que nédo
houve diferencas significativas quanto a mortalidade até 90 dias, eventos isquémicos e
uso de terapias suporte entre 0s grupos, com menor nimero de transfusées no grupo 7
g/dL (Holst et al., 2014). No estudo ProCESS, o grupo EGDT recebeu transfuséo se o
hematocrito estivesse < 30% e a ScvO2 < 70% apds a ressuscitacdo inicial, enquanto o
grupo que recebeu o tratamento padréo recebeu transfusédo quando a hemoglobina estava
< 7,5 g/dL, e ndo houve diferenca significativa entre os grupos quanto a mortalidade até
60 e 90 dias (Yealy et al., 2014). Embora este trabalho tenha avaliado toda a estratégia de
manejo dos pacientes sépticos, e ndo apenas os gatilhos transfusionais, ele fornece
informacBes importantes sobre transfusdo na fase de ressuscitacdo, de forma que essas
evidéncias favorecem a opcdo por gatilhos transfusionais mais baixos (Rhodes et al.,
2017).

A transfusdo de concentrado de plaquetas é recomendada se a contagem
plaquetaria for < 10.000/mm? na auséncia de sangramento aparente ou se a contagem for
< 20.000/mm?3 e o paciente tiver um risco de sangramento significativo. Contagens mais
altas (> 50.000/mm?®) sdo recomendadas na presenca de sangramento ativo ou se 0
paciente vai ser submetido a um procedimento invasivo ou cirdrgico (Rhodes et al., 2017).
N&o hé ensaios clinicos randomizados em humanos em sepse sobre transfusao profilatica
de plaquetas, de forma que essas recomendaces se baseiam em ensaios clinicos
realizados em pacientes com trombocitopenia iatrogénica (geralmente devido a leucemia
e transplante de células tronco) (Diedrich et al., 2005; Kaufman et al., 2015;
O’Shaughnessy, 2004; Schiffer et al., 2018). Na sepse, a trombocitopenia se deve a um
mecanismo fisiopatolégico diferente de redugdo na producéo de plaquetas e aumento do
seu consumo. Fatores que aumentam o risco de sangramento e indicam a necessidade de
uma contagem plaquetaria maior estdo frequentemente presentes na sepse (Rhodes et al.,
2017).

3.3.7 Terapia antitrombdtica

Pacientes humanos em UTI tém alto risco de desenvolver trombose venosa
profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP), risco este que é ainda maior em
pacientes em sepse e choque septico. Desta forma, os guidelines SCC recomendam que a
profilaxia de tromboembolismo venoso seja realizada com heparina ndo fracionada
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(HNF) ou com heparina de baixo peso molecular (HBPM) na auséncia de
contraindicacBes para 0 uso desses agentes. Uma meta-anélise sobre profilaxia
farmacolégica com HNF ou HBPM em pacientes criticos demonstrou que estas
promovem uma reducdo significativa de TVP e TEP sem aumentar as complica¢oes
hemorragicas, e a mortalidade também foi menor com o uso de heparina, embora ndo
tenha atingido significancia estatistica (Alhazzani et al., 2013). Uma meta-analise que
reuniu os estudos que compararam 0s dois tipos de heparina apontou que a HBPM
promove uma menor incidéncia de TVP e menor mortalidade, contudo as diferencas ndo
foram estatisticamente significativas; no entanto, nos trabalhos que avaliaram a
ocorréncia de TEP, a HBPM foi significativamente mais eficaz (Alhazzani et al., 2013).
Ressalta-se, no entanto, que a maioria desses estudos ndo foi realizada exclusivamente
com pacientes em sepse. H& uma recomendacdo mais forte pela HBPM do que pela HNF
porque, além de prevenir o TEP de forma mais eficaz, ela promove menor incidéncia de
trombocitopenia induzida pela heparina (Junqueira et al., 2012) e acaba por levar a
menores custos com o tratamento, ja que, embora mais cara, possui menos efeitos
colaterais (Cook et al., 2011).

Hé& poucos grandes estudos sobre risco de trombose em pacientes veterinarios, o
que acaba levando a realizacdo de uma terapia antitrombdética inconsistente e aneddtica,
principalmente considerando-se que a predominancia de TVP e aterosclerose é alta em
humanos e baixa em pacientes veterinarios, complicando ainda mais a extrapolacéo dos
dados da literatura humana. De acordo com o consenso sobre terapia antitrombdtica em
pacientes veterinarios (Consensus on the Rational Use of Antithrombotics in Veterinary
Critical Care — CURATIVE), a ocorréncia de trombose em cées sépticos foi associada a
apenas um pequeno subgrupo de pacientes, de forma que as evidéncias séo insuficientes
para recomendar a terapia anticoagulante preventiva, porém ela deve ser realizada se a
hipercoagulabilidade for demonstrada ou se houver outro fator de risco para trombose
envolvido (deLaforcade et al., 2019). Apesar dos estudos que relatam a ocorréncia de
trombose em cées sépticos terem fatores que dificultam a associacdo entre trombose e
sepse (auséncia de grupo controle e/ou presenca de comorbidades que potencialmente
afetam a hemostasia) (Hardie et al., 1995; Lamb et al., 1996; LaRue & Murtaugh, 1990;
Marschner et al., 2017; Palmer et al., 1998; Respess et al., 2012; Van Winkle et al., 1993),
alteracbes hemostaticas consistentes com hipercoagulabilidade similares as encontradas
em humanos foram identificadas em cées, incluindo diminui¢do de anticoagulantes
endogenos (proteina C e antitrombina) (de Laforcade et al., 2003; Kuzi et al., 2010),
aumento do fibrinogénio, aumento do inibidor da fibrindlise ativavel pela trombina
(Jessen et al., 2010), inibicdo da trombomodulina (Kim et al., 2016) e hiper-reatividade
plaquetéria (Dircks et al., 2012; Li & Chan, 2016). A contribui¢do da formacdo de
trombose silenciosa e de trombos microvasculares para a morbidade e mortalidade
associada a sepse é uma suspeita (Goggs et al., 2018), mas desconhecida (deLaforcade et
al., 2019).

Desta forma, se tiver que ser realizada, o consenso CURATIVE recomenda que
os anticoagulantes sdo mais efetivos do que os antiplaquetarios na prevencéo de trombose
venosa em cdes, porém pode-se associar ambos os farmacos em pacientes em alto risco
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de desenvolver trombose venosa quando se considera que o risco de formacéo de trombo
€ maior do que o risco de sangramento com a terapia (Goggs, Bacek, Bianco, Koenigshof,
& Li, 2019). Em relacdo aos antiplaquetéarios, em cédes o clopidogrel é mais bem
recomendado do que o &cido acetilsalicilico (Goggs et al., 2019), ja que apresentou maior
eficdcia em um estudo experimental (Yao et al., 1994), embora ambos sejam efetivos
(Mellett et al., 2011). Quanto ao uso de heparina, ndo ha evidéncias suficientes para
melhor recomendar a HBPM sobre a HNF, porém sugere-se que a HBPM seja preferivel
ja que apresenta um perfil de seguranca maior (Jun et al., 1995; Leadley Jr et al., 1997,
Libersan et al., 1998; Mestre et al., 1985; Scott et al., 2009) e maior biodisponibilidade
do que a HNF (Goggs et al., 2019). N&o ha evidéncias suficientes para fortemente
recomendar o uso de inibidor do fator Xa (rivaroxabana) sobre a HNF em cées (Goggs et
al., 2019), porém ele pode ser utilizado j& que ha evidéncias de que ele apresenta eficacia
equivalente a da HNF (Abendschein et al., 2001; Lynch Jr et al., 1995; Rebello et al.,
2001), farmacocinética confiavel e a praticidade da administracdo via oral (Goggs et al.,
2019). Ja ao comparar a rivaroxabana a HBPM, ndo ha evidéncias suficientes para melhor
recomendar uma ou outra, sendo que o uso de ambas é considerado adequado (Goggs et
al., 2019; McClanahan et al., 2001).

3.3.8 Suporte nutricional

Em relacdo a nutricdo, a alimentacdo parenteral € capaz de suprir todas as calorias
necessarias, 0 que pode ser uma vantagem em relacéo as técnicas de nutri¢do enteral nos
pacientes que apresentam intolerancia gastrointestinal e é pertinente aos primeiros dias
de cuidados na UTI (Rhodes et al., 2017). No entanto, a nutricdo parenteral é mais
invasiva e tem sido associada a complicages, tal como maior risco de contrair infecces,
e a nutricdo enteral apresenta beneficios fisioldgicos que a tornam o principal pilar da
nutricdo do paciente séptico (Villet et al., 2005). Ensaios clinicos em humanos
criticamente doentes (populacdo heterogénea) e que podiam ser nutridos com técnicas
enterais comparando trés técnicas de suporte nutricional (0 uso precoce e Unico da
nutricdo parenteral, a associacdo entre parenteral e enteral e 0 uso de apenas nutricdo
enteral) ndo foram capazes de demonstrar superioridade (reducdo de mortalidade e do
risco de infec¢bes) com o uso da parenteral (Adams et al., 1986; Harvey et al., 2014;
Meirelles & de Aguilar-Nascimento, 2011; Kalfarentzos et al., 1997; Sun et al., 2013). O
maior ensaio sobre este assunto (CALORIES) observou que houve menos episodios de
hipoglicemia e vémito no grupo parenteral, porém ndo houve diminui¢do da mortalidade
(Harvey et al., 2014, 2016). Desta forma, os guidelines SSC recomendam a realizagéo de
nutri¢do enteral quando possivel, ja que com a parenteral ndo ha reducdo da mortalidade,
0s custos sdo maiores e pelo que fato que a nutricdo enteral promove outros beneficios
(Rhodes et al., 2017). Em pacientes com intolerancia & alimentacao (vomito, aspiracéo de
conteudo gastrico ou altos volumes gastricos residuais), € recomendado o uso de farmacos
pro-cinéticos, tais como metoclopramida, domperidona ou eritromicina (Rhodes et al.,
2017).

A nutricdo parenteral é uma técnica bem estabelecida de fornecer calorias e
nutrientes a cdes que nédo toleram alimentagéo pelas vias tradicionais de nutrigéo enteral
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(Chan, 2011). Algumas complicacdes metabodlicas (hiperglicemia, lipemia e
hiperbilirrubinemia), mecénicas e septicas tém sido associadas a nutricdo parenteral
(Chan et al., 2002; Queau et al., 2011), porém estas duas Ultimas ndo foram associadas a
um aumento da mortalidade. A nutricdo parenteral € muito discutida quando se fala em
casos de intolerancia gastrointestinal, porem o momento de se iniciar a terapia ainda é
discutivel em cédes. Um estudo avaliou os efeitos da nutricdo parenteral precoce, ou seja,
iniciada até 24 horas ap0s a intervencao cirdrgica, em cdes com peritonite séptica, obtendo
menor tempo de hospitalizacdo do que quando os animais a receberam tardiamente (Liu
et al., 2012). O estudo realizado por Patricio et al. (2018) avaliou 0 uso de nutricdo
parenteral de inicio precoce em cées enterectomizados e observou que 0s animais do
grupo que recebeu uma combinacéo de glicose e aminoacidos (grupo GA) e do grupo que
recebeu uma combinacéo de glicose, aminodcidos e lipidios (grupo GAL) apresentaram
um aumento da concentracdo sérica de albumina, mantiveram o peso corporal e
apresentaram melhores escores de recuperacao durante a hospitalizacdo, enquanto que 0s
cdes do grupo que recebeu apenas solucdo cristaloide (grupo SC) ndo apresentaram
aumento na concentracdo de albumina e tiveram perda de peso corporal. Nao foram
observados efeitos adversos com o uso da nutricdo parenteral, tais como hipercalemia,
hiperglicemia e sepse. A inclusdo de lipidios ndo resultou em beneficio significativo em
relacdo a combinacdo de glicose e aminoécidos apenas, o que pode ser devido ao curto
periodo em que os cdes receberam estas solugdes, porém é relatado que em alguns casos
ela pode ser essencial, tal como em animais com resisténcia insulinica (Liu et al., 2012)
ou se pretende-se administrar a solucdo através de um vaso periférico, pois neste caso a
osmolaridade precisa ser menor (Remillard & Saker, 2010). Esta também é uma
consideracdo importante, pois além de encarecer as solucdes, a inclusao de lipidios pode
estar associada a hiperbilirrubinemia em pacientes sépticos (Chandler & Payne-James,
2006). Patricio et al. (2018) observaram hipertrigliceridemia nos cées do grupo GAL,
porém ndo houve lipemia grosseira em nenhum céo.
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4. Discussao

Ao se analisar o caso relatado a luz das informac@es levantadas na revisdo de
literatura, é possivel realizar algumas observacdes sobre 0 caso em si e sobre as condutas
tomadas durante o tratamento da paciente.

A peritonite séptica € uma condicdo que, em cdes, estd associada a alta
mortalidade, a qual variou entre 20 e 80% nos trabalhos (Craft & Powell, 2012; Kenney
etal., 2010; King, 1994; Lanz et al., 2001, Staatz et al., 2002; Woolfson & Dulisch, 1986;
Conti-Patara et al., 2012). Na maioria das vezes esta associada a perfuracao, ruptura ou
deiscéncia de sutura intestinal, contudo o presente caso foi relacionado a um corpo
estranho abdominal, representando uma condicéo iatrogénica que levou a cadela a sepse,
choque séptico e morte.

De acordo com os critérios para o reconhecimento da sepse utilizados em
medicina veterinéria, € possivel afirmar que, no momento da abordagem hospitalar
inicial, ndo havia certeza de que a paciente se encontrava em sepse, pois embora a
existéncia de um foco infeccioso tenha sido facilmente identificada durante o
procedimento cirdrgico, apenas um dos quatro fatores que definem a SIRS (leucocitose —
48.300 leucocitos/mm?) foram observados, havendo auséncia de taquicardia (FC = 136
bpm), taquipneia (FR = 28 mpm) ou temperatura retal anormal (T°C = 39,3) em um
primeiro momento. Contudo, Hauptman et al. (1997) relatam que pacientes com sepse
oculta podem levar a um resultado falso negativo inicialmente, podendo a doenga evoluir
em variados intervalos de tempo. Além disso, dependendo dos valores de referéncia
considerados para os parametros fisiol6gicos, a paciente poderia vir a se encaixar na
definicdo de SIRS, ja que diferentes limites de normalidade foram utilizados por alguns
autores. Por exemplo, Hardie (1995) definiu os seguintes intervalos de referéncia: 38,0 a
40,0°C para a temperatura, < 120 bpm para a FC e < 20 mpm para a FR; Purvis & Kirby
(1994) utilizaram 37,0 a 39°C, < 160 bpm e < 20 mpm; e Hauptman et al (1997) se
basearam em 38,0 a 39,0°C, < 120 bpm e < 20 mpm. Considerando esses intervalos de
normalidade, a paciente do presente relato estaria taquipneica e poderia estar taquicardica
e/ou hipertérmica a depender do critério utilizado, de forma que entdo se encaixaria na
definicdo de SIRS e sepse. Nota-se subjetividade nesses critérios, além do fato de que os
parametros fisiol6gicos podem ser influenciados por outros fatores como estresse ou dor,
de forma que a avaliacgdo clinica do paciente deve ser realizada de forma individualizada
e a reavaliacdo dos parametros de um paciente sob suspeita de sepse deve ser constante.

No entanto, apos o procedimento cirdrgico a paciente evoluiu em poucos dias para
um quadro compativel com choque séptico, ja que necessitou de farmacos vasoativos para
manter a pressdo arterial. Embora a cadela tenha se mantido discretamente desidratada
devido ao receio de efeitos indesejaveis relacionados a fluidoterapia em uma paciente
com importante hipoalbuminemia, e tendo em vista que o choque séptico € definido como
sepse com hipotensdo a despeito de adequada reposi¢do volémica, ainda consideramos
que ela se encontrava em choque séptico devido a auséncia de resposta ao desafio hidrico
administrado e a marcante hipotensdo que necessitou de doses relativamente altas de
farmacos vasoativos e inotrépicos em um dado momento (0,7 pg/kg /min de
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noradrenalina e 5 pg/kg/min de dobutamina). A paciente desenvolveu a sindrome de
disfuncéo de multiplos 6rgaos, ja que houve comprometimento de suas fun¢es pulmonar,
neuroldgica, gastrointestinal, cardiovascular e possivelmente adrenal. A disfuncéo
pulmonar foi evidenciada pela dispneia e alteracfes na ausculta pulmonar na noite do dia
15/02, as quais se deviam ao edema e as areas de hemorragia pulmonar observadas na
necropsia; a disfuncdo neuroldgica pode ser detectada através da reducdo do nivel de
consciéncia; a disfuncdo gastrointestinal estava relacionada a dismotilidade intestinal
(aquezia e possivel ileo paralitico), ndusea e vomito; a disfuncdo cardiovascular foi
evidenciada pela hipotensdo e requerimento de farmacos vasoativos; e a provavel
disfuncéo adrenal pdde ser evidenciada pela melhora substancial da hipotenséo com o uso
da hidrocortisona.

A hipoalbuminemia (1,8 a 0,82 g/dL) era um dos indicios de que as chances de
sobrevivéncia da paciente eram menores, conforme descrito na literatura. O célcio
ionizado, por outro lado, o qual também é tido como marcador progndstico, apresentava-
se em niveis normais para a espécie (1,335 a 1,427 mmol/L). A aplicacdo da escala
APPLE em ambas as suas versoes (completa e reduzida) para estratificar a gravidade do
caso no momento da admisséo néo foi possivel devido ao fato de que o lactato plasmatico
ndo foi mensurado. Contudo, no dia 15/02 foi possivel obter todas as informacdes
necessarias, de forma que, com base nos registros do caso para 0 momento em que 0
lactato foi mensurado, o escore atribuido seria de 23/80 na versdo completa da escala
(APPLEsun) e 29/50 na versdo rapida (APPLEt.st). Os valores de corte mais sensiveis para
predicdo de mortalidade sdo > 30/80 para a APPLEs e > 22/50 para a APPLEfas,
enquanto que os mais especificos sdo > 40/80 e > 25/50 (Hayes et al., 2010). Portanto, é
possivel perceber que a versdo completa da escala nao foi capaz de predizer naquele
momento o 6bito da paciente, enquanto a sua versdo rapida foi, 0 que corrobora com 0s
achados de Giunti et al. (2015), que apontou a maior acuracia desta. A escala de coma de
Glasgow também poderia ter sido utilizada para definir com maior precisdo o estado
mental do animal do que apenas referir prostracdo ou estado semicomatoso, e a sua
constante reavaliacdo sido um pardmetro importante para acompanhar a evolucdo que
ocorreu com o passar do tempo, contudo o exame neuroldgico ndo foi realizado.

A admiss&o hospitalar, diante da desidratacio observada (aproximadamente 7%)
e do quadro que sugeria possivel sepse, a antibioticoterapia e a ressuscitacdo volémica
deveriam ter sido instituidas o mais rapido possivel visando aumentar as chances de
sobrevivéncia da paciente, conforme recomendado pela literatura. O inicio dessas terapias
apenas se deu durante os procedimentos anestésico e cirdrgico, representando um atraso
consideravel, dado que a cadela foi admitida no hospital pela manha e s6 entrou em
cirurgia no meio datarde do dia 13/02/2019. Tal atraso pode ter tido um impacto negativo
sobre o desfecho do caso. Além disso, a mensuragdo do lactato so foi realizada uma vez
(dia 15/02 pela manh&), quando poderia ter sido utilizado como guia terapéutico ao se
mensura-lo a cada 1 a 2 horas para guiar a ressuscitacao (Gillespie et al., 2017) e predizer
0 progndstico, ja que a sua monitoragdo de forma seriada traria mais informacdes do que
se basear em um unico valor (Cortellini et al., 2015; Nel et al., 2004; Stevenson et al.,
2007).
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Como anteriormente mencionado, a hipoalbuminemia observada gerou receio de
realizar uma reposigcéo volémica agressiva da forma que seria indicado. A albumina
possui muitas fungdes importantes no organismo, tais como conferir pressdo oncotica ao
sangue, manutencdo do volume intravascular, manutencdo da integridade endotelial,
controle da permeabilidade vascular, carrear farmacos e substancias enddgenas,
propriedades antioxidantes, funcGes metabdlicas e acido-basicas, diminuicdo da
agregacao plaquetaria, aumento da anti-trombina (Hughes, 2000; Mazzaferro et al., 2002;
Nicholson et al., 2000) e protecdo contra a isquemia e a leséo de reperfusdo (Watts &
Maiorano, 1999). A hipoalbuminemia pode ser causada por um aumento das perdas, ma
nutri¢do, disfungdo hepatica, aumento da permeabilidade capilar e por desvio das vias de
sintese de albumina para a producéo de proteinas de fase aguda (Brady et al., 2000; Hardie
et al., 1986). No caso relatado, supBe-se que todas estas causas estivessem envolvidas,
exceto pela disfuncdo hepética. A sepse, sobretudo na cavidade peritoneal, é um fator
altamente associado a hipoalbuminemia e a diminuicdo da pressdo coloidosmotica
sanguinea (Skillman, 1976). Essa condicdo pode levar a complicagcbes como edema
periférico, ma cicatrizacdo de feridas, edema pulmonar, coagulopatia e faléncia maltipla
de orgdos (King, 1994; Mazzaferro et al., 2002), prolongando a permanéncia hospitalar,
aumentando a ocorréncia de complicacdes, a morbidade e a mortalidade (Bentley et al.,
2007; Klonoff-Cohen et al., 1992; Mazzaferro et al., 2002; Ralphs et al., 2003; Randle et
al.,, 1984). King (1994) observou que a hipoalbuminemia contribuiu com o
desenvolvimento de injuria pulmonar aguda, edema pulmonar e efusdes pleurais. A
administracdo de fluidos cristaloides pode exacerbar a ocorréncia destes efeitos por
extravasamento de fluidos do leito vascular para os tecidos, dada a importancia da
albumina para a manutencdo da pressdo coloidosmotica do sangue (Brady et al., 2000).
Além disso, um estudo verificou que a hipoalbuminemia experimentalmente induzida em
cdes levou a edema gastrico e intestinal, esvaziamento gastrico prolongado e ileo
paralitico (Beams et al.,, 1944), o que pode ter contribuido com a disfuncdo
gastrointestinal e intolerancia a alimentacdo observada na paciente do presente estudo.

Drenagens peritoneais podem agravar a hipoalbuminemia, conforme descrito em
humanos e em cédes (Greenfield & Walshaw, 1987; King, 1994; Steinberg, 1979;
Woolfson & Dulisch, 1986), de forma que s6 devem ser realizadas nos casos em que a
contaminacdo é considerada severa ou se a fonte da contaminacdo ndo puder ser
identificada e controlada no momento da cirurgia (Horowitz et al., 2015). Por esse motivo,
na peritonite séptica a mortalidade ¢ menor quando se utiliza a abordagem cirdrgica
fechada (sem a colocacdo de drenos), somado ao fato de que drenos de sucgdo podem
contribuir com o desenvolvimento de infec¢cbes nosocomiais (Mueller et al., 2001). O
manejo realizado no presente caso foi fechado e nenhuma drenagem foi realizada
principalmente devido ao fato que inicialmente néo havia quantidades significativas de
efusdo peritoneal, tendo esta se agravado ao longo do tempo.

Conforme levantado na revisdo de literatura, em humanos ha albumina disponivel
para administracdo parenteral, sendo seu uso bem indicado na sepse em caso de
hipoalbuminemia ou se grandes quantidades de fluidos cristaloides sdo necessarias. Em
medicina veterindria, ja existe aloumina canina nos EUA. Um estudo que a utilizou
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verificou que esta foi capaz de promover aumento dos niveis séricos de albumina e da
pressdo coloidosmotica sanguinea em caes em pds-operatorio de peritonite septica, com
seus efeitos persistindo por um dia (Craft & Powell, 2012). Contudo, 0 acesso a ela é
limitado e seu custo é muito alto, tornando-a uma opcao invidvel. Estudos sobre o uso de
albumina humana em cdaes foram realizados (Horowitz et al., 2015; Mathews & Barry,
2005; Trow et al., 2008) e verificaram que esta é capaz de aumentar os niveis séricos de
albumina e a presséo arterial, embora ndo tenham observado uma relagéo positiva direta
com maior sobrevivéncia e menor duracdo de hospitalizacdo. Além disso, 0 seu uso esta
relacionado a reacGes de hipersensibilidade do tipo | (aguda) e Il (tardia), como
verificado em cées saudaveis (Cohn et al., 2007; Francis et al., 2007), sendo que ha relatos
de reagdes que ocorreram dentro de até 16 dias ap6s a administracao da albumina humana
(Powell et al., 2013). Acredita-se que a disfuncdo imunoldgica presente em cées
criticamente doentes ofereca um efeito protetivo contra reacfes através da reducdo da
producdo de anticorpos (Azoulay & Delclaux, 2004; Modiano, 2000; Schmitz et al., 2007;
Trow et al., 2008), porém reacdes ja foram relatadas também em animais nesta condi¢éo;
um estudo em cdes que receberam albumina humana reportou que 100% deles
desenvolveram anticorpos anti-albumina humana em 10 dias ap6s a exposi¢do (Martin et
al., 2008). Portanto, o uso da albumina humana deve ser muito bem ponderado em funcgéo
dos potenciais riscos e beneficios. A transfusdo de plasma fresco congelado também é
uma opc¢ao para aumentar a albumina plasméatica em caes, porém é uma estratégia pouco
eficiente, ja que grandes quantidades de plasma sdo necessarias para promover um
pequeno aumento da albumina, correndo o risco de causar sobrecarga circulatéria
(Mathews, 2006). Em cées, reacdes adversas relacionadas a transfusdo de plasma sao
raras (< 1%) e normalmente brandas, tais como hipertermia, prurido ou comportamento
ansioso (Snow et al., 2010).

Devido a todos os riscos e limitagdes das op¢Oes descritas acima para contornar a
hipoalbuminemia e seus efeitos, optou-se por ndo utilizar nenhum desses métodos no
presente caso. O emprego das técnicas de suporte nutricional também teria sido de grande
valia para otimizar os niveis séricos de albumina, jA& que a ma-nutricdo croénica,
evidenciada pelo baixo escore de condi¢do corporal (ECC = 3/9) e pela acentuada
rarefacdo pilosa, provavelmente contribuiu com o desenvolvimento da hipoalbuminemia.
A paciente apresentava intoleréncia a alimentacdo, mantendo-se nitidamente nauseada e
apresentando dismotilidade gastrointestinal, de forma que a indicacéo seria a realizagéo
de nutricdo parenteral. Contudo, a restricdo financeira da proprietaria do animal
infelizmente impossibilitou a realizacdo desta. A hipoalbuminemia observada
possivelmente estava diretamente relacionada a diversos eventos observados ao longo do
caso relatado: contribuicdo com a intolerancia & alimentacdo, conforme previamente
discutido; auséncia de resposta aos desafios hidricos (durante a anestesia e na UTI) a
despeito da desidratacéo clinicamente perceptivel, j& que com a pressdo coloidosmotica
sanguinea reduzida os fluidos administrados tém menor permanéncia no leito vascular;
contribuicdo com a hipotensao observada quando a paciente entrou em choque septico —
frente a qual em um dado momento foi administrada a solucao hiperténica, que resultou
em adequada expansdo vascular, embora seu efeito dure apenas 1 a 3 horas no maximo



38

(Chohan & Davidow, 2017); contribuicdo com a acidose metabdlica; presenca de ascite,
efuséo pleural e edema pulmonar, evidenciados sobretudo na necropsia. Tendo em vista
a complexidade e todas as consequéncias negativas das alteracfes causadas pela
hipoalbuminemia, pode-se considerar que a transfusdo de plasma poderia ter tido alguma
contribuigéo positiva em relacdo ao quadro da paciente, a despeito da sua baixa eficiéncia.

Foi publicado um relato de caso de peritonite septica por deiscéncia de sutura
intestinal em um c@o com hipoalbuminemia (1,7 g/dL) em que se utilizou o plasma pobre
em infusdo continua para manter adequada volemia circulante e diminuir o edema
instersticial (Ropski et al., 2017). No p06s-operatorio imediato administrou-se albumina
humana, depois foi mantida a fluidoterapia preferencialmente com coloide sintético
(amido hidroxietil — HES) e foi instituida a alimentacéo enteral via sonda nasogéstrica;
contudo, apos trés dias com persisténcia da baixa pressao coloidosmética sanguinea e da
hipoalbuminemia, foi administrado plasma fresco congelado (10 mL/kg) ao longo de 12
horas, seguido por uma infusdo continua de plasma pobre (1,1 - 2,2 mL/kg/h) até o dia 9
(quando iniciou-se o desmame, que durou até o dia 14, um dia antes da alta hospitalar),
além da fluidoterapia com cristaloide isotdnico. Os valores de albumina sérica atingiram
até 2,7 g/dL sob a infusdo continua com plasma pobre e se mantiveram normais apos a
recuperacdo e a alta do animal. A escolha pelo plasma pobre se deu inicialmente pela
melhor relacdo custo-beneficio em relagdo ao plasma fresco congelado, sendo a sua dose
de albumina desconhecida; no entanto, pelos calculos realizados pelos autores, foram
fornecidas 0,74 g/kg/dia de albumina, valor semelhante ao que é relatado por estudos em
humanos (Caironi et al., 2014; Finfer et al., 2011). Desta forma, foi proposto que o0 uso
do plasma pobre é uma alternativa vidvel para a correcao da hipoalbuminemia. N&do foram
observados efeitos colaterais associados a infusdo prolongada de plasma pobre nesse
estudo (Ropski et al., 2017). Esse relato corrobora com a ideia de que a transfusédo de
plasma teria sido uma opg¢do vidvel no presente caso estudado, porém nota-se que o
resultado positivo provavelmente sé foi observado com a instituicdo da infusdo continua
de plasma pobre, sendo improvavel que uma Unica administracdo de plasma fresco
congelado aumentasse e mantivesse a albumina em niveis normais.

Na abordagem inicial a paciente ja apresentava uma tendéncia a hipoglicemia (68
mg/dL), a qual se agravou rapidamente (57 mg/dL no transcirurgico, chegando a 39
mg/dL no pds-operatorio) e desde entdo manteve o animal dependente da infusdo de
fluidos glicosados para a manutencao da glicemia adequada. Anormalidades (aumentos e
diminuigdes) na glicemia foram associadas a maior mortalidade em cées em sepse pos-
operatéria (Hardie et al., 1986). Em cées, as alteracdes glicémicas associadas a sepse
incluem hiperglicemia transiente seguida de hipoglicemia (Archer, 1976; Griffiths et al.,
1973), diferente do ser humano, no qual a hipoglicemia é considerada rara na sepse
(Miller et al.,, 1980). Acredita-se que multiplos fatores estejam associados ao
desenvolvimento da hipoglicemia, incluindo utilizacdo periférica da glicose,
gliconeogénese prejudicada e estoques de glicogénio esgotados (Miller et al., 1980). Ao
longo do periodo de internacéo, o adequado controle da glicemia da paciente do presente
estudo foi de dificil controle, e a hipoglicemia pode ter contribuido com as alteracfes de
estado mental observadas e com o desfecho desfavoravel do caso.
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A disfuncdo gastrointestinal (GI) foi um importante fator complicador do manejo
nutricional e do estado geral da paciente, tendo consequéncias negativas sobre a evolugéo
desta. Essa condicdo ¢ uma consequéncia da doenga critica que pode ter impactos
negativos sobre o desfecho em termos de morbidade, mortalidade, duragdo de
hospitalizacdo e custos do tratamento (Hill, 2019), e a impossibilidade de realizar a
nutricdo enteral esta associada a um retorno tardio da motilidade GlI, hospitalizacao
prolongada e aumento da permeabilidade intestinal (Liu et al., 2012). Durante a
SIRS/sepse, foi observado que o trato gastrointestinal é o 6rgdo de choque na espécie
canina, ja que esta associada a ocorréncia de um shunt do fluxo sanguineo do mesentério,
resultando em diminuicdo da integridade gastrointestinal e manifestagdes clinicas como
ulceracdo, melena e ileo paralitico (Brady & Otto, 2001), além de permitir translocacéo
bacteriana (Van Leeuwen et al., 1994). Em medicina veterinaria, a prevaléncia da
disfuncdo Gl é desconhecida embora o0s pacientes criticos apresentem sintomas desta.

A paciente manteve-se em aquezia durante toda a permanéncia hospitalar, o que
levou a crer que estivesse em um quadro de baixa motilidade intestinal ou até mesmo ileo
paralitico. A etiologia da dismotilidade intestinal € multifatorial e pode incluir o uso de
farmacos opioides, suporte vasopressor, uso de anti-inflamatérios nao-esteroidais,
ressuscitacdo volémica excessiva e manipulacdo cirdrgica das alcas intestinais; além
disso, doencas criticas podem alterar a concentracdo de diversos hormdnios que inibem a
motilidade GI, como a colecistocinina e o peptideo YY (Hill et al., 2013). Modelos
caninos experimentais de sepse demonstraram prolongamento do transito GI ap6s injecédo
de endotoxina (Cullen et al., 1995). A anestesia geral reduz as contracdes do intestino
delgado em cées, e o tempo de esvaziamento gastrico pode ficar prolongado por até 2 dias
apos cirurgia abdominal eletiva (Boscan et al., 2014). Até mesmo a hospitalizacéo por si
sO tem efeitos sobre o tempo de esvaziamento gastrico, jA que cdes saudaveis
hospitalizados apresentaram tempos 4 vezes maiores do que cées saudaveis controle
submetidos a apenas uma radiografia abdominal por dia (Warrit et al., 2017). E possivel
observar que diversos desses fatores estavam presentes no caso relatado. Em cées, a
motilidade gastrica tem sido avaliada por meio do calculo de esvaziamento gastrico com
auxilio da ultrassonografia (Tsukamoto et al., 2012), e a mensuracdo das taxas de
contracbes Gl em cédes em jejum versus caes alimentados através da ultrassonografia
também foi descrita (Sanderson et al., 2017); no entanto, ainda ndo foi estabelecido se
essas contragdes necessariamente se correlacionam com os tempos de transito GI (Hill,
2019). A suposicdo que a paciente do presente caso apresentava dismotilidade foi
realizada em observacgdes clinicas apenas, de forma que a avaliacdo ultrassonogréafica
poderia ter oferecido maior precisdo do quadro e talvez guiado melhor o tratamento.

Em 2012, a Sociedade Europeia de Medicina Intensiva (European Society of
Intensive Care Medicine — ESICM) propbs uma classificagdo de injdria gastrointestinal
aguda em humanos: o nivel I consiste de um prejuizo brando, parcial e auto-limitante da
funcdo gastrointestinal, frequentemente pds-operatdrio, cujos sintomas podem ser nausea,
vomito e reducdo da motilidade intestinal; o nivel Il representa um trato gastrointestinal
(TGI) incapaz de atender aos requerimentos corpdreos de nutrientes e fluidos, porém sem
sinais sistémicos, sendo que os sintomas podem ser refluxo, ileo paralitico, hipertensdo
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intra-abdominal branda e hematémese ou melena; o nivel Il corresponde a perda
persistente da funcdo do TGI a despeito das intervencdes realizadas e com possivel piora
dos sinais sistémicos (sem melhora do estado geral e piora da disfuncdo de multiplos
0rgdos), cujos sintomas podem ser persistente intolerancia a alimentacéo, ileo paralitico
e moderada hipertensdo intra-abdominal; e o nivel IV consiste de faléncia GI que ameaca
a vida, piora da faléncia de mdaltiplos 6rgédos e choque, havendo isquemia ou necrose
intestinal, hemorragia GI com choque (Blaser et al., 2012). Além disso, a injaria Gl aguda
também é classificada em primaria ou secundaria, sendo que a primaria ocorre quando a
doenca de base tem efeito direto sobre o TGI, o que inclui as cirurgias abdominais, e a
secundaria ocorre em casos de doenga critica ndo relacionada ao TGl (Blaser et al., 2012).
A mortalidade aumenta conforme a classificacdo (nivel I: 95% de sobrevivéncia; nivel
IV: 10%) e é quase duas vezes maior nos casos de injuria Gl secundaria (Chen et al.,
2015; Zhang et al., 2014). Ja que o TGl é considerado o 6rgdo de choque tanto em caes
(Brady & Otto, 2001) como em humanos (Nelson et al., 1988), espera-se que a injuria Gl
aguda seja similar nas duas espécies.

De acordo com a classificacdo proposta por Blaser et al. (2012), pode-se dizer que
a paciente do presente caso provavelmente se encaixaria no nivel Ill, dado que ela se
apresentou refratéria ao tratamento instituido e demonstrou piora do estado geral e da
disfungdo de maltiplos 6rgdos, embora a evolugdo do caso néo tenha tido dias suficientes
para avaliar se a disfuncdo GI seria de fato persistente, ja que fatores relacionados a
anestesia e a cirurgia poderiam desaparecer em alguns dias e contribuir para uma possivel
melhora. Além disso, de acordo com a mensuracgdo da pressdo intra-abdominal (PI1A) que
foi realizada, esta se encontrava dentro de valores encontrados em cdes normais pelos
estudos realizados nesta espécie (Conzemius et al., 1995; Fetner & Prittie, 2012), porém
desconfia-se que a avalicdo realizada tivesse alguns vieses, por exemplo 0 pequeno
calibre da sonda uretral utilizada, de forma que ndo foi possivel confirmar que havia
hipertensao intra-abdominal e sua magnitude, embora pela avaliacéo clinica o abdémen
aparentasse distendido e a necropsia foi observada grande quantidade de efusédo
abdominal, o que também contribuiria para a ocorréncia de hipertensdo intra-abdominal.

Fetner & Prittie (2012) verificaram que a monitoragdo transvesical da PIA é
factivel e indicada na UT]I veterinaria, ja que caes com fatores de risco (baseados naqueles
de humanos) apresentaram valores mais altos de PIA do que aqueles sem esses fatores, e
as mensuracoes revelaram baixa variabilidade entre observadores. No grupo de cées com
fatores de risco, a PIA variou entre 3,6 e 15,3 mmHg (média de 9,4 + 3,4 mmHg),
enguanto no grupo sem fatores de risco a PIA variou entre 3,3 e 5,6 mmHg (média de 4,1
+ 0,9 mmHg). A PIA obtida da paciente do presente estudo se manteve entre 2 e 4 cmH-0,
0 que corresponde a 1,47 a 2,94 mmHg. Contudo, a técnica utilizada foi diferente daquela
adotada por Fetner & Prittie (2012) — utilizou-se um sistema composto por uma torneira
de trés vias e um extensor conectados a sonda uretral, enquanto os autores do referido
estudo utilizaram um kit comercialmente disponivel que realiza interface com o monitor
da UTI e é equipado com propriedades de mensuracdo de pressdo. O protocolo ideal
padronizado para a mensuragdo da PIA em animais ainda precisa ser determinado e
validado, de forma que a mensuracédo realizada no presente caso pode ter tido algumas
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falhas. Nas literaturas humana e veterinaria, diferentes técnicas de mensuracdo da PIA
foram reportadas, sendo que hé significativa variabilidade entre os métodos (Brosnahan
et al., 2009; De Waele et al., 2008; De Waele et al., 2006; Fusco et al., 2001;
Gudmundsson et al., 2002; Kimball et al., 2007; Malbrain, 2006; Munsterman & Hanson,
2009; Rader & Johnson, 2010). Além disso, independentemente da técnica utilizada, o
posicionamento do paciente, o tdénus abdominal (estado de relaxamento), volumes
instilados na bexiga e o ponto de referéncia para zerar o sistema sdo fatores que afetam a
PIA (Cheatham et al., 2007; De Waele et al., 2006; Gudmundsson et al., 2002; Malbrain,
2006; Malbrain et al., 2006; Rader & Johnson, 2010).

Um algoritmo para o tratamento da injuria Gl aguda também foi desenvolvido
pela ESICM: nivel | — adequada fluidoterapia, nutricdo enteral precoce, evitar farmacos
que afetam a motilidade GI; nivel Il —terapia pro-cinética, manutencdo da nutricdo enteral
(com pequenas quantidades em maior frequéncia se necessario) e instituicdo de nutricdo
pos-pildrica se houver gastroparesia; nivel Il — suspensdo de farmacos que afetam a
motilidade GlI, uso de pequenas quantidades de alimentacgéo enteral, nutricdo pos-pilorica
se necessario e evitar nutricdo parenteral nos primeiros 7 dias devido ao risco de infecgdo
hospitalar; nivel IV — laparotomia ou outra intervencdo emergencial, nenhum tratamento
conservativo é efetivo (Blaser et al., 2012). O mesmo grupo da ESICM também
desenvolveu um conjunto adicional de estratégias de manejo baseadas nos sinais clinicos:
vomito — reduzir a dose dos opioides, antieméticos (ondansetrona), dexametasona;
elevado volume gastrico residual — metoclopramida, domperidona e/ou eritromicina,
descontinuar nutricdo gastrica se o volume exceder 500 mL; diarreia — manter a
normovolemia e o equilibrio eletrolitico, suspender agentes desencadeantes, adicionar
fibra a dieta, reducdo da frequéncia de alimentagdo; sangramento Gl — manutencdo da
estabilidade hemodindmica, realizar endoscopia Gl alta/baixa se severo; ileo paralitico,
dilatagéo intestinal e sons intestinais anormais — suspenséo dos opioides, administracéo
de pro-cinéticos, neostigmina e descompressdo colonoscopica se necessario (Blaser et al.,
2012). Essas recomendacdes ndo necessariamente devem ser diretamente aplicadas aos
pacientes veterinarios, porém o manejo de pacientes nivel | e Il com adequada
fluidoterapia e instituicdo precoce da nutricdo enteral é l6gico (Hill, 2019). Além disso,
como j& levantado na revisdo de literatura, quando a nutricdo parenteral é indicada, seu
inicio precoce apresenta vantagens em caes (Liu et al., 2012; Patricio et al., 2018).

Antiacidos séo utilizados na prevencao de complicacOes relacionas ao estresse da
mucosa (stress related mucosal disease — SRMD), a qual € uma das manifestacdes da
disfuncdo da barreira intestinal, condi¢do cuja prevaléncia relatada é de até 100% em
humanos criticamente doentes (Lucas et al., 1971; Peura & Johnson, 1985). Em cées, 0s
inibidores da bomba de prétons promovem a mais eficaz supresséo da secrecdo de acidos
(Parkinson et al., 2015; Tolbert et al., 2011). Contudo, o uso indiscriminado de antiacidos
em pacientes veterinarios sem sinais de hemorragia Gl ainda nao pode ser recomendado,
pois a importancia da SRMD em pacientes veterinarios é desconhecida e devido ao risco
de efeitos secundarios ao seu uso, como alteracbes do metabolismo de farmacos e
desenvolvimento de diarreia adquirida no ambiente hospitalar, embora estes eventos
sejam descritos em humanos e ainda ndo séo reconhecidas na veterinaria (Hill, 2019). O
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sucralfato, por outro lado, protegeu contra e acelerou a recuperacao causada por injuria
gastrica &cida em um modelo canino ex vivo que replicou a SRMD (Hill et al., 2018) e é
considerado um tratamento benigno e que pode considerado em pacientes criticos que
toleram medicac0es orais (Hill, 2019).

Embora os pré-cinéticos sejam largamente utilizados no tratamento de ileo
paralitico em humanos (Mythen, 2005), hd poucas evidéncias de qualidade de que
metoclopramida, cisaprida, ranitidina e eritromicina tenham efeito significativo em cées
clinicamente afetados (Hill, 2019). Em cdes saudaveis, sabe-se que mirtazapina,
eritromicina, metoclopramida e ranitidina de fato aceleram a motilidade GI (Burger et al.,
2006; Fioramonti et al., 984; Whitehead et al., 2016; Yin et al., 2014). Cées com peritonite
séptica que receberam infusdo continua de lidocaina durante o procedimento cirurgico
apresentaram maior sobrevivéncia em 48 horas, embora o efeito da lidocaina sobre a
motilidade intestinal ndo tenha sido especificamente investigado (Bellini & Seymour,
2016). No presente caso, foi utilizada a ranitidina com o objetivo de tratar a dismotilidade
Gl e protecdo gastrica, ja que esta apresenta também efeito bloqueador da secre¢édo de
acido cloridrico (Spinosa, 2011b). O sucralfato também foi utilizado com esse proposito.
A suspensdo da escopolamina se deu pelo fato de que este farmaco, por sua natureza
anticolinérgica, diminui a motilidade intestinal (Vital & Acco, 2011). A paciente se
manteve com dor abdominal, de forma que a suspenséo dos opioides ndo foi possivel;
além disso, relata-se que cées e gatos tendem a tolerar bem os efeitos a curto prazo dos
opioides sobre o TGI, sendo a constipacdo observada com maior frequéncia nos
tratamentos cronicos (KuKanich & Wiese, 2017). A metadona foi selecionada por estar
associada a menor incidéncia de ndusea e émese do que a morfina (Monteiro et al., 2009).
O uso de antieméticos (maropitant e ondansetrona) também foi instituido.

A hidrocortisona foi utilizada quando a paciente do presente caso entrou em
choque séptico aparentemente com bons resultados, ja que foi possivel reduzir
consideravelmente a dose de noradrenalina (de 0,7 para 0,07 pg/kg/min) e suspender a
dobutamina apds seu uso e da solucdo hipertdnica — dado que o efeito da solucédo
hipertdnica dura apenas 1 a 3 horas no maximo (Chohan & Davidow, 2017), como a
estabilidade da presséo arterial foi mantida durante o dia todo pode-se atribuir o efeito em
grande parte ao uso da hidrocortisona. A disfuncdo adrenal se manifesta através de
instabilidade hemodin&mica pois o cortisol tem importantes efeitos sobre a producéo de
catecolaminas e funcdo dos receptores adrenérgicos (Annane et al., 1998). Supde-se,
entdo, que havia insuficiéncia adrenal relativa envolvida neste caso, embora a dosagem
sérica de cortisol pré- e p6s-ACTH néo tenha sido realizada para comprovar ou refutar
essa hipotese. Como foi levantado na revisao de literatura, em humanos o seu uso na sepse
sO € recomendado no choque séptico refratdrio a reposicdo volémica e a terapia
vasopressora, sendo capaz de reverter o choque em alguns casos. Em medicina veterinaria
ndo ha dados sobre os beneficios e maleficios do uso de corticosteroides na sepse e no
choque séptico, de forma que as recomendaces utilizadas em humanos séo extrapoladas
para as espécies animais, porém ha evidéncia de que a insuficiéncia adrenal relativa
ocorra em alguns cdes em sepse (Burkitt et al., 2007), de forma que pode-se supor que 0s
corticosteroides seriam benéficos nesta condicéo.
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Né&o foi realizada terapia profilatica para trombose no presente caso, no entanto
também ndo foram realizados exames laboratoriais avaliando a coagulagdo, os quais
teriam sido importantes para identificar possiveis distirbios que poderiam requerer
terapia antitrombdtica. As provas convencionais de avaliacdo da coagulacdo oferecem
informagdes limitadas sobre o processo de coagulacdo sobretudo em estados de
hipercoagulabilidade (Donahue & Otto, 2005). Foi verificado atraves de estudos
retrospectivos sobre trombose de veia cava (Palmer et al., 1998) e um estudo prospectivo
sobre hipercoagulabilidade associada a parvovirose (Otto et al., 2000) que o encurtamento
do tempo de pré-trombina (TP) e do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) ndo
sdo preditores consistentes nem confidveis de hipercoagulabilidade (Green & Thomas,
1995; Otto et al., 2000; Palmer et al., 1998). Outros testes utilizados para identificacéo de
hipercoagulabilidade sdo os produtos de degradacédo da fibrina (PDFs) e o D-dimero, 0s
quais detectam o aumento da fibrinélise e ndo o aumento da formacdo de coagulos
(Donahue & Otto, 2005). Os PDFs podem também se encontrar elevados em casos de
aumento da producdo de fibrina, como inflamacdo, malignidade ou trauma, e se a
metabolizacdo pelo figado estiver diminuida (Hirsh, 1977). O D-dimero, por outro lado,
é um PDF que s0 esta presente apds a reticulacdo (cross-linking) e subsequente lise do
coagulo de fibrina (Kutinsky et al., 1999), de forma que a elevacdo do D-dimero implica
em trombose ativa (Baker Jr, 1998). Esse teste mostrou-se Gtil no diagnéstico da CID em
caes (Stokol et al., 2000), embora recomenda-se que ele seja interpretado em conjunto
com outros exames e com uma avaliagdo completa do paciente, ja que o D-dimero ndo é
especifico paraa CID e, em humanos, ele pode também se encontrar aumentado em outras
condicdes (TVP, neoplasia e fibrinolise extravascular associada a cicatrizacéo de feridas
no pos-operatério) (Carr et al., 1989; Lip & Lowe, 1995; Wilde et al., 1989). Em
humanos, niveis normais do D-dimero excluem a possibilidade de trombose venosa
profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP) sem a necessidade de outros
exames diagnosticos em pacientes considerados de baixo risco para o desenvolvimento
dessas afeccOes (Wilbur & Shian, 2012), contudo verificou-se que a especificidade desse
teste é baixa, 0 que acaba por limitar sua utilidade (Bounameaux et al., 1991); além disso,
auto-aglutinacdo de eritrocitos, hipoalouminemia e niveis elevados de corticosteroides
circulantes (ex6genos ou enddgenos) sdo outros fatores que podem levar a um aumento
do D-dimero em humanos (Carter et al., 1999), de forma que seu uso é limitado em
condicGes como a nefropatia com perda de proteinas, anemia hemolitica imunomediada
e hiperadrenocorticismo (Donahue & Otto, 2005).

A tromboelastografia (TEG), por outro lado, ndo é um teste que avalia apenas uma
porcéo isolada do sistema de coagulacdo, fornecendo informacdes sobre todas as fases do
processo (inicio, formagdo do codgulo e fibrindlise) e sobre a qualidade do coédgulo
formado (Mallett & Cox, 1992). Em humanos, a avalia¢do da hipercoagulabilidade é uma
das mais importantes aplicagdes do TEG, sendo que esse teste é capaz de identificar a
CID em sua fase inicial de hipercoagulabilidade e, assim, permitir a sua identificagéo
precoce e o tratamento (Donahue & Otto, 2005). Valores de referéncia para o uso da TEG
foram estabelecidos em cées (Bauer et al., 2009; Vilar et al., 2008; Wiinberg et al., 2005),
no entanto, em comparagdo com o grande numero de estudos experimentais disponiveis,
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dados sobre o0 uso clinico do TEG em animais ainda é limitado (Wiinberg & Kristensen,
2010). Otto et al. (2000) utilizaram a TEG para identificar a hipercoagulabilidade em cées
com gastroenterite hemorrégica causada pelo parvovirus, sendo que todos os cdes do
estudo (n = 9) a apresentavam segundo a TEG e 4/9 tinham evidéncias clinicas de
trombose venosa ou flebite associada a cateteres, indicando uma possivel correlagdo entre
a hipercoagulabilidade detectada pela TEG e a ocorréncia de trombose. Outro estudo que
avaliou a aplicacdo da TEG no diagnostico da CID verificou que esse teste pode ser
utilizado para distinguir os diferentes estagios desta: dos 50 cdes do estudo, 33
apresentavam disfuncdo hemostatica, e dentre estes 33 cées, 22 estavam na fase de
hipercoagulabilidade e 11 j& apresentavam hipocoagulabilidade (Wiinberg et al., 2008).
A mortalidade entre os cées que hipercoagulavam foi de 32%, enquanto 64% dos que
hipocoagulavam vieram a 6bito, indicando que a TEG tem também valor como marcador
prognostico. Mais estudos sdo necessarios para determinar se a TEG isolada ou
combinada a outros marcadores de coagulacédo, bioguimicos ou fisiolégicos sdo capazes
de identificar quais pacientes em hipercoagulacdo desenvolverdo trombose (Donahue &
Otto, 2005). A monitoracao da terapia antitrombotica também € um desafio na medicina
veterinaria, de forma que um estudo em cées ja reportou o uso da TEG para este fim com
sucesso, enquanto os testes TP e TTPA ndo refletiram adequadamente o grau de
hipocoagulabilidade promovido pela heparina (Mockros et al., 1979). No entanto, o
acesso a TEG infelizmente ainda é muito restrito até mesmo em hospitais humanos,
sobretudo devido ao seu elevado custo.

A paciente do presente estudo ndo apresentou nenhuma evidéncia de que tenha
desenvolvido trombose, porém a coagulacdo é uma preocupacao pertinente aos pacientes
sépticos. Como ja levantado previamente na revisao literatura, ainda ndo se sabe se a
terapia antitrombotica teria algum beneficio pensando na formacdo de trombos
microvasculares e desenvolvimento de disfuncdo de multiplos 6rgdos, de forma que a
recomendacdo atual ainda é de apenas realizar a terapia antitromboética se a
hipercoagulabilidade for demonstrada ou se houver mais de um fator de risco para o
desenvolvimento de trombose envolvido. Além disso, a dificuldade de acesso no presente
contexto aos testes mais recomendados para avaliar a hipercoagulabilidade (D-dimero e
TEG) permitiria apenas a realizacdo dos testes convencionais (TP, TTPA, fibrinogénio,
plaquetas), os quais sdo menos confidveis para esta avaliacéo.

Uma hipoétese para o fator precipitante da parada cardiorrespiratoria que levou a
paciente do caso relatado a O&bito foi o desenvolvimento da sindrome de
compartimentalizacdo, a qual é definida como a disfungdo de 6rgéos e tecidos dentro de
um compartimento (abdominal, no caso) secundaria ao aumento da pressdo dentro deste
(Balogh & Butcher, 2010). Em humanos, a definigdo mais recente de SCA estabelecida
pela Sociedade Mundial de Sindrome de Compartimentalizagdo Abdominal (World
Society on Abdominal Compartment Syndrome — WSACS) determinou que a SCA se
caracteriza por sustentada hipertensdo intra-abdominal (HIA) (PIA > 20 mmHg), com ou
sem uma pressédo de perfusdo abdominal (a qual consiste da diferenca entre PAM e PI1A)
< 60 mmHg, associada com nova disfuncdo ou faléncia de 6rgdos (Malbrain et al., 2006).
Como anteriormente discutido, no caso relatado havia uma forte suspeita de que havia
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HIA devido a detecc¢éo de distensdo abdominal, embora a mensuracao da PIA nédo a tenha
confirmado. Um estudo em cées verificou que cdes com PIA elevada comumente
apresentam um abddmen visivelmente distendido (Conzemius et al., 1995).

Foi verificado que cdes com diversas doencas criticas, incluindo peritonite séptica,
apresentam hipertensdo intra-abdominal (HIA) (Fetner & Prittie, 2012), a qual pode ser
causada por reduzida complacéncia da parede abdominal (casos de trauma, obesidade,
ventilagdo mecénica), aumento do conteudo intraluminal (gastroparesia, ileo paralitico,
dilatacdo-volvulo-géastrico) e/ou aumento do conteddo abdominal (hemo- ou
pneumoperitdneo, ascite, peritonite, sepse) (Cheatham & Safcsak, 2010). Qualquer
condigdo que resulta em extravasamento capilar e edema tecidual predispde ao
desenvolvimento de HIA e SCA, como sepse, SIRS, SARA e pancreatite (Malbrain et al.,
2006). Os fatores de risco para o desenvolvimento da HIA em humanos sdo: trauma
cranioencefalico, injuria por queimadura, cirurgias abdominais, ileo paralitico,
ressuscitacdo volémica com altos volumes de fluido, aumento do contetdo abdominal,
sepse e pancreatite (Cheatham et al., 2007; Malbrain et al., 2006). E possivel perceber
que a paciente do presente caso apresentava diversos desses fatores envolvidos, sendo de
fato uma grande candidata ao desenvolvimento da sindrome de compartimentalizacdo
abdominal (SCA).

O desenvolvimento de HIA e SCA contribui significativamente com maior
morbidade e mortalidade em humanos criticamente doentes (Balogh et al., 2003;
Cheatham & Safcsak, 2010; Mentula et al., 2010; Reed et al., 2006; Vidal et al., 2008). A
HIA tem diversas consequéncias sistémicas tais como instabilidade hemodinamica,
hipoperfusdo de Orgdos viscerais, reducdo da complacéncia pulmonar e toréacica e
aumento da pressdo intracraniana (Drellich, 2000, 2008). A hipertensdo em um
compartimento corporal limita o seu suprimento sanguineo, resultando em reducgéo ou
interrupcao da perfusdo dos tecidos e consequentemente a disfuncdo de érgdos e a morte
em alguns casos (Vegar-Brozovic & Stoic-Brezak, 2006). Em humanos, a HIA leva a um
aumento secundario da pressao intra-toracica, o que diminui a complacéncia ventricular
esquerda e o enchimento ventricular, além de promover um aumento terciario da pressao
intracraniana devido a obstrucdo do fluxo venoso cerebral (Vegar-Brozovic et al., 2008).
Humanos com SCA tém chances maiores de desenvolver insuficiéncia renal (Vidal et al.,
2008) e podem desenvolver edema da parede intestinal devido ao prejudicado fluxo
sanguineo mesentérico, o que pode piorar ainda mais a disfuncéo Gl e a HIA em um ciclo
vicioso (Moore-Olufemi et al., 2005). E possivel observar que, além de ter desempenhado
um importante papel na manutencéo e piora do quadro da paciente, a SCA pode também
ter precipitado o colapso cardiorrespiratorio que a levou a ébito.

O tratamento da SCA consiste primariamente em manobras de descompressao, as
quais podem envolver laparotomia descompressiva e potencialmente o manejo pos-
operatorio com abdémen aberto (colocacdo de drenos) (Diaz et al., 2010), além do
tratamento das causas de base. Ap6s a descompressdo, observa-se aumento do débito
cardiaco, volume corrente, oferta de oxigénio e débito urinario, além de diminuigéo da
frequéncia cardiaca, pressao de pico inspiratério e lactato (Ertel et al., 2000; Meldrum et
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al., 1997). Um estudo prospectivo em humanos sobre intervengdes com abdémen aberto
visando reduzir o desenvolvimento da SCA verificou que estas aumentaram as taxas de
sobrevivéncia de 50 para 72% (Cheatham & Safcsak, 2010). No entanto, a SCA ainda é
a unica condicdo em humanos em que se recomenda esse tipo de manejo (Diaz et al.,
2010). Como ja discutido anteriormente, em medicina veterinaria a recomendacao na
maioria dos casos também é um manejo pos-operatorio com abdémen fechado, a néo ser
que haja contaminacao severa e/ou ndo passivel de adequado desbridamento e lavagem
(Beal, 2009). No entanto, técnicas de drenagem peritoneal pds-operatoria aberta ja foram
descritas com sucesso em pacientes veterinarios (Greenfield & Walshaw, 1987; Staatz et
al., 2002), de forma que em casos de alto risco ou confirmacdo de HIA e SCA pode ser
razoavel considerar o uso de drenos peritoneais pds-laparotomia (Nielsen & Whelan,
2012). A paciente do caso relatado, no momento em que foi submetida a laparotomia
exploratoria, ndo era uma candidata a colocacao de dreno peritoneal devido ao fato que
foi possivel lavar abundantemente a cavidade abdominal e ndo havia suspeita de HIA; no
entanto, no dia em que se considerou a provavel HIA e SCA (15/02), talvez uma nova
intervencdo cirurgica fosse preconizada visando a descompressao abdominal e colocacao
de um dreno peritoneal, conforme levantado pela literatura, embora ainda ndo haja
estudos em medicina veterinaria comparando as estratégias de manejo. O agravamento
da hipoalbuminemia com drenagens peritoneais frequentes também seria uma
preocupacao, de forma que seria ainda mais necessario considerar outros meios de manter
0s niveis séricos de albumina, como previamente discutido. Novamente ressalta-se a
importancia de uma fidedigna mensuracédo da PIA para guiar as intervencgdes terapéuticas.

Em medicina humana, outras interven¢des nao cirdrgicas visando a diminuicéo da
PI1A previamente ao desenvolvimento da SCA podem ser empregadas a depender da causa
da HIA, tais como descompressao gastrica (sonda nasogastrica), descompressao retal com
enemas, trocas de decubito, uso de diuréticos para remover fluidos excessivos e edema
tecidual, paracentese, hemodiélise, e fA&rmacos pro-cinéticos (An & West, 2008). Além
disso, sedacdo, analgesia ou até mesmo bloqueio neuromuscular melhoram a
complacéncia da parede abdominal e, assim, diminuem a PIA (An & West, 2008).
Recomenda-se também evitar fluidoterapia excessiva e utilizar solugdes hiperténicas para
reduzir o volume de fluidos administrados (Cheatham et al., 2007). Tentativas de drenar
regibes abdominais especificas contendo liquidos ou gases podem ser feitas, porém se a
resposta ndo for satisfatoria, o clinico ndo deve hesitar em optar pela descompressao
cirurgica (Cheatham et al., 2007; Malbrain et al., 2006). Além disso, se a intervencao
cirurgica for considerada necessaria para o tratamento da SCA ou se 0 paciente apresenta
risco de desenvolver SCA no pos-operatério, o uso da anestesia epidural demonstrou que
diminui a PIA significativamente no pds-operatdrio de pessoas submetidas a cirurgias
abdominais (Varosyan et al., 2007). Das intervencGes acima citadas, no presente caso
foram utilizados farmacos pro-cinéticos, analgésicos e solucdo hipertdnica, e a utilizagéo
de sonda nasogastrica e enemas também poderia ter sido considerada. A paracentese ndo
chegou a ser realizada pois durante a maior parte do tempo de hospitalizacdo nédo foi
identificado liquido livre drenavel pela ultrassonografia FAST. A anestesia epidural neste
caso seria contraindicada pela condicédo septica da paciente.
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A disfuncdo pulmonar descrita no caso so foi evidenciada nas Ultimas horas de
vida da paciente, sendo outro fator que, isoladamente ou em associacdo a SCA, pode ter
precipitado a parada cardiorrespiratoria. As areas de hemorragia pulmonar observadas na
necropsia se relacionam a disfungdo endotelial que ocorre na sepse e foi anteriormente
descrita na revisdo de literatura, bem como o edema pulmonar, o qual também teve a
hipoalbuminemia como importante agravante. Ao momento em que foi realizada a
hemogasometria arterial do dia 15/02, a paciente se apresentava eupneica e sem alteracdes
a ausculta cardiopulmonar, e a relacdo PaO./FiO: era satisfatoria (PaO2/FiO2 = 367,14).
O quadro pulmonar provavelmente se agravou com muita rapidez e infelizmente nédo foi
realizada nova hemogasometria arterial para avaliar qual intervencao seria necessaria.

Os termos lesdo pulmonar aguda (LPA) e sindrome da angustia respiratoria aguda
(SARA) se referem a sindrome de inflamac&o e edema pulmonar que resultam em faléncia
respiratoria aguda e diferem entre si apenas em relacdo ao grau de hipoxemia envolvido
—arelagdo PaO2/FiO2 na LPA é < 300 mmHg e < 200 mmHg na SARA (Bernard et al.,
1994). Em cées, a sepse € um dos mais comuns fatores desencadeantes da LPA/SARA,
assim como pneumonia bacteriana, aspirativa e choque (Parent et al., 1996). Os critérios
para o diagnostico na LPA/SARA foram adaptados daqueles utilizados em humanos pois
0s aspectos especificos da sindrome em pacientes veterindrios ndo foram ainda
determinados (DeClue & Cohn, 2007), de forma que consistem de: dispneia de inicio
agudo, presenca de infiltrados pulmonares bilaterais, auséncia de hipertensdo atrial
esquerda, presenca de fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome e relacédo
PaO2/FiO2 diminuida e compativel com LPA ou SARA (Bernard et al., 1994). A
hemogasometria arterial e a radiografia toracica sdo os exames complementares mais
utilizados no diagnostico da LPA/SARA, sendo que as alteracdes radiograficas podem
variar de um aumento da opacificacdo intersticial e peribronquial até a presenca de
infiltrados pulmonares bilaterais difusos (Hunter, 2001; Lopez et al., 1995; Parent et al.,
1996). O tratamento dessa condicdo é focado em agressiva terapia suporte (DeClue &
Cohn, 2007), de forma que a oxigenioterapia é fundamental e a ventilacdo mecanica pode
ser necessaria em casos em que a PaO; persiste < 60 mmHg a despeito da oxigenioterapia
(Hopper, 2012).

A antibioticoterapia instituida foi planejada visando atingir um amplo espectro de
microorganismos, ja que a cultura e o antibiograma infelizmente néo ficaram disponiveis
a tempo para realizar a adequacdo do protocolo. Inicialmente foram utilizadas a
ceftriaxona e o metronidazol. A ceftriaxona pertence a classe das cefalosporinas de
terceira geracao, as quais sdo antibioticos B-lactamicos tempo-dependentes, e apresenta
resisténcia a varias betalactamases (mecanismo de resisténcia bacteriana aos antibidticos)
(Spinosa, 2011a). O metronidazol, por sua vez, € um composto utilizado no tratamento
de infeccOes causadas por bactérias anaerdbias (Goérniak, 2011), e foi associado visando
dar maior cobertura antimicrobiana. Posteriormente, foi associada a enrofloxacina ao
protocolo, a qual pertence ao grupo das quinolonas de segunda geragéo, antimicrobianos
bactericidas de largo espectro de acdo; ha que se considerar que microorganismos
resistentes as quinolonas podem mostrar rea¢do cruzada com antimicrobianos de outros
grupos, entre eles as cefalosporinas (Gérniak, 2011). Portanto, existe a possibilidade de
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que, caso 0s microorganismos aqui envolvidos fossem resistentes a enrofloxacina,
poderiam também exibir resisténcia a ceftriaxona. A troca desses agentes pelo imipenem
deu-se em vista da progressiva piora do estado geral da paciente, tendo esta entrado em
choque séptico. O imipenem é um antibidtico B-lactdmico, da classe dos carbapenémicos
e do tipo tempo-dependente (Barker et al., 2003), apresentando ampla atividade contra
grande variedade de bactérias gram-positivas e gram-negativas, além de possuir
resisténcia a varias betalactamases; de fato, ndo é um antibidtico de primeira escolha,
sendo indicado apenas em infeccBes graves (Spinosa, 2011a).

Sugere-se que protocolos antimicrobianos com bolus intermitentes podem ser
insuficientes na sepse, de forma que a infusdo continua de antibi6ticos tempo-
dependentes tem sido defendida em humanos com doenca critica (Roberts et al., 2008),
ja que para esse tipo de antibiotico o maior preditor de eficacia € o tempo em que a
concentracdo sérica do farmaco se mantém superior a concentracao inibitéria minima
(CIM) (Shiu et al., 2013). Um estudo em criancas mostrou que infusGes continuas
prolongadas de B-lactdmicos foram capazes de aumentar tanto a CIM quanto a
probabilidade de atingir atividade bactericida, além de diminuir a toxicidade (Courter et
al., 2009). Ensaios clinicos em pessoas sépticas demonstraram aumento da cura clinica
(Dulhunty et al., 2013; Roberts et al., 2007) ou reducdo da severidade da doenca (Rafati
et al., 2006) com a realizacdo de antibioticoterapia em infusdo continua. Contudo, duas
meta-analises sobre este tema apresentaram resultados inconclusivos, ja que alguns
estudos demonstram melhora na mortalidade e sucesso clinico e outros ndo conseguem
apontar diferenca em relacdo a sobrevivéncia (Shiu et al., 2013; Teo et al., 2014). Em
caes, verificou-se que a concentracdo plasmatica do imipenem ap6s administracéo
intravenosa cai rapidamente com uma meia-vida de 0,8 + 0,23 horas (Barker et al., 2003).
Embora ndo haja estudos envolvendo monitoracao terapéutica sobre o uso deste farmaco
em infusdo continua em medicina veterinaria, Ropski et al. (2017) utilizaram este e outros
antibidticos nesta modalidade de administracdo no tratamento da peritonite séptica com
sucesso, contudo sugerem que mais estudos sejam realizados antes que esta possa se
tornar uma recomendacdo, ja que a monitoracdo terapéutica determina aspectos
importantes como concentracfes sub-terapéuticas, faléncia do tratamento e emergéncia
de resisténcia microbiana (Sime et al., 2012). O desfecho desfavoravel do presente caso
relatado pode estar relacionado, entre outras coisas, a uma possivel falha na
antibioticoterapia, o que pode ter-se dado por resisténcia bacteriana aos agentes utilizados
ou a potenciais limitagdes farmacocinéticas, as quais sdo comumente relatadas em
humanos sépticos e podem ter requerer medidas como o ajustes de doses ou a instituigdo
de infus&o continua.
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5. Conclusao

Ap0s a extensa discussao sobre o caso, foi possivel verificar que a maioria das
condutas tomadas refletiram as recomendacdes atuais para o tratamento da sepse e do
choque séptico baseadas na literatura disponivel em medicina humana e veterinaria,
contudo algumas limitacdes foram encontradas, principalmente em aspectos que dizem
respeito a dificuldade de acesso a certos recursos ou a falta de estudos em medicina
veterinaria. E evidente a grande necessidade por mais estudos.

Foi possivel identificar a ocorréncia de uma provavel insuficiéncia adrenal relativa
e uma boa resposta ao uso da hidrocortisona em relacao a estabilidade cardiovascular. Os
principais pontos criticos do caso que tiveram impacto negativo sobre o desfecho e sobre
os quais foram levantadas melhorias que poderiam ter sido implementadas foram: manejo
da hipoalbuminemia, suporte nutricional, acuracia da mensuracdo da pressdo intra-
abdominal, manejo da sindrome de compartimentalizagdo abdominal e da les&o pulmonar
aguda. No entanto, a complexidade, a gravidade e a rapida evolucdo negativa do caso
ficaram evidentes e pode-se perceber que dificilmente seria possivel obter um desfecho
diferente.
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7. Apéndices

7.1 Apéndice 1: escore SOFA

70

débito urinario

Escore SOFA: | 1 2 3 4

Respiracéo <400 < 300 < 200 <100

PaO2/FiO2 (sem suporte (sem suporte

(mmHg) ventilatorio) ventilatorio)

Coagulacéo <150 <100 <50 <20

Plaquetas

(x 103/mmd)

Figado 1,2-19 2,0-59 6,0-11,9 >12,0

Bilirrubinas

(mg/dL)

Cardiovascular | PAM <70 Dopamina<5 | Dopamina>5 | Dopamina >

Hipotenséo mmHg ou dobutamina | ou 15 ou
(qualquer epinefrina<1 | epinefrina >
dose) * ou 0,1 ou

norepinefrina | norepinefrina
<01 >0,1

Sistema 13-14 10 -12 6-9 <6

nervoso central

Escala de Coma

de Glasgow

Rins 12-19 20-34 35-49 >5,0

Creatinina ou <500 ou < 200

(mg/dL) ou mL/dia mL/dia

*: agentes adrenérgicos administrados durante pelo menos 1 hora (doses em pg/kg/min)

O escore final é dado através da soma dos pontos localizados na parte superior das colunas
da tabela de acordo com os parametros do paciente.



7.2 Apéndice 2: escala APPLE:un (versédo completa)

71

Creatinina (mg/dL) | 1 8 9
0-0,62 0,63- |1,36- |>2,26
135 [2,26
9 Leucdcitos (x 10%L) | 2 3
<51 |51-85 8,6-18 | > 18
6 7 9 Albumina (g/dL) 2
<26 |26- |31- 3,3-35 >35
30 |32
10 4 1 SpO2 (%)
<90 | 90- |95-97 | 98-100
94
Bilirrubinas totais | 6 4 3
(md/dL) 0,24- |0,47- |>0,93
0-0,23 0,46 0,93
Estado mental* 5 7 8 13
0 1 2 3 4
Frequéncia 3 5 6 5
respiratoria (mpm) | 25-36 | 37-38 | 49-60 | > 60
<25
Idade (anos) 6 8 7
0-2 3-5 6-8 > 8
3 4 Efus0es cavitarias*
2 1 0
Lactato (mg/dL) 2 3 6
<18,0 18,0- |71,3- |[>90,1
71,2 1901

*: pontuagdes referentes ao estado mental e as efusBes cavitérias vide tabela abaixo

A pontuacdo final € calculada através da soma do valor no canto superior esquerdo
da célula apropriada para cada um dos 10 parametros listados, sendo que o escore

maximo é 80.

Estado mental: avaliar a admissdo hospitalar, previmente a administracao de
sedativos ou analgésicos

0: normal

capaz de se manter em estacdo sem assisténcia, responsivo, porém prostrado

mantém-se em estacdo apenas assistido, responsivo, porém prostrado

1:
2.
3: incapaz de ficar em estacéo, responsivo
4: incapaz de ficar em estacdo, ndo responsivo

Efusdes cavitérias: avaliacdo ultrassonogréfica (técnicas de FAST ou TFAST)

0: auséncia de liquido livre abdominal, toracico ou pericardico

1: presenca de liquido livre abdominal OU toréacico OU pericérdico

2: presenca de liquido livre em dois ou mais compartimentos (abdémen, térax
ou pericardio)




7.3 Apéndice 3:

escala APPLEfast (verséo rapida)

72

7 8 9 10 Glicemia
<84 | 84- 103- | 165- | (mg/dL)
102 164 273 > 273
8 7 6 Albumina | 2
<26 |26- 3,1- (9/dL) > 3,5
3,0 3,2 3,3-3,5
Lactato 4 8 12
(mg/dL) |18,0- |72,2- |>90,1
< 18,0 72,1 90,1
5 6 3 Plaquetas | 1
<151 | 151- |201- | (x10°%L) |>420
200 260 261-
420.000
Estado 4 6 7 14
mental* 1 2 3 4
0

*: pontuagdo referente ao estado mental vide tabela na pagina anterior.

A pontuac&o final é calculada através da soma do valor no canto superior esquerdo
da célula apropriada para cada um dos 5 parametros listados, sendo que o escore

maximo é 50.



