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Resumo

Sepse, definida pela Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica
(SRIS) secundaria a um agente infeccioso, é uma afeccdo comum
em cdes e gatos e esta relacionada a altos indices de morbidade e
mortalidade nestas espécies. Sua patogenia é complexa e multifa-
torial, mas a instabilidade hemodindmica tem sido apontada como
fator relevante para o alto indice de dbito nos pacientes, pois gera
hipdxia e subsequente disfuncdo de mdiltiplos érgaos. O tratamento
é baseado na terapia guiada por metas e tem como objetivo restau-
rar o equilibrio circulatério pela infusdo de grandes quantidades de
fluido, sendo que a escolha da fluidoterapia adequada é ainda muito
controversa. Assim, esta revisdo descreve a fisiopatogenia da sepse
e compara resultados do uso de coloides e cristaloides apresentados
nos periédicos consultados.
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Abstract

Defined by the Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS),
which is secondary to an infectious agent, sepsis is a common
affection in dogs and cats, being related to high morbidity and
mortality rates in these species. The pathogenesis is multifactorial and
complex. Hemodynamic instability is being identified as a key factor
for the high mortality rate, since it causes hypoxia and subsequent
multiple organ dysfunction. The treatment consists of goal-oriented
therapy and the primary objective is to restore the circulatory balance
through the infusion of large amounts of fluid. However, choosing
the adequate fluid therapy is still very controversial. Thus, the
objective of this review is to describe the pathophysiology of sepsis
and to compare the results of the use of the colloids and crystalloids
presented in the scientific articles analyzed.
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sepse, definida pela Sindrome da Resposta Inflamatéria
Sistémica (SRIS) secundaria a um processo infeccioso, é
uma afec¢do comum em cées e gatos, geralmente causada
por bactérias Gram-positivas que ativam acentuadamente
o sistema imunoldgico do paciente, levando-o a lesdes endoteliais
difusas, ativa¢ao da cascata de coagulagdo e diminui¢do da fibrinoélise,
que reduzem a perfusao tecidual sistémica. Caso nao haja tratamento
adequado, a sepse pode causar disfungdes organicas — denominada
sepse grave — que, se nao for responsiva a reposi¢do volémica, carac-
terizara choque séptico.

Os sinais clinicos da sepse muitas vezes sao inespecificos e nao
patognomonicos, com diagnostico desafiador e dependente de exames
complementares, como afericdo da pressao venosa central, saturagdo
de oxigénio em sangue venoso central e depuragdo de lactato.

A partir do diagnéstico da sepse, seu tratamento devera se esta-
belecer o mais rapido possivel com a “terapia guiada por metas” que
preconiza, nas primeiras seis horas, o controle da pressao venosa
central, do débito urinario e da pressdo arterial média com emprego
de reposi¢ao volémica agressiva, bem como de medicamentos anti-
microbianos e vasopressores. Em humanos, os fluidos cristaloides
sao amplamente utilizados como fluidoterapia de escolha, enquanto
na Medicina Veterindria sdo utilizadas solugoes coloides. Diante de
tal divergéncia e da falta de estudos acerca da fluidoterapia ideal para
cées e gatos, este trabalho revisa os aspectos da sepse e compara os
beneficios e maleficios dos diversos tipos de fluido utilizados em
animais em sepse grave e choque séptico.

1 Universidade Metodista de S3o Paulo — Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil.
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Fisiopatologia da sepse e choque séptico

O termo sepse se origina do grego sépsis e significa putre-
facdo ou morte (SALLES et al., 1999). Mesmo descrita ha
muitos anos na Medicina, somente em 1992 foi publicado
um consenso sobre suas defini¢des e diretrizes de trata-
mento (BONE etal., 1992). Em 2001, o segundo consenso
em defini¢cdes da sepse criou o sistema PIRO (predis-
posicdo, infecgdo, resposta e disfun¢ao organica), que
classifica o paciente quanto a gravidade e o prognostico de
parametros clinicos e laboratoriais (RABELLO et al., 2009).

Sepse é uma sindrome clinica caracterizada pela inva-
sdo de micro-organismos e/ou suas toxinas na corrente
sanguinea associada a sindrome da resposta inflamatéria
sistémica a essa invasdo (BONE et al., 1992). Em alguns
casos a sepse pode se agravar causando disfungdo organica
(por definicdo, sepse grave) e, se associada a instabilidade
cardiovascular refratdria a administracdo de fluidos, o
paciente estard em choque séptico (BRADY et al., 2000).

Choque é um quadro clinico definido como a incapa-
cidade do sistema circulatério em fornecer oxigénio aos
tecidos, levando a diversas disfung¢des orgénicas, sendo
classificado como cardiogénico, obstrutivo, distributivo
ou hipovolémico. O choque séptico é de origem inicial-
mente distributiva, mas em alguns casos pode se tornar
hipovolémico devido a grandes perdas hidricas para o
intersticio (MARTINS et al., 2013).

A patogenia da sepse inclui a ativa¢do exacerbada da
resposta imune aguda com liberagao de citocinas pro
inflamatodrias, que determinam uma situagdo em que
0 organismo nao consegue controlar o que ele proprio
criou (BONE et al,, 1992). A primeira resposta imune
a infec¢ao ou bacteremia é inespecifica e conta com a
ativacdo de células fagocitarias como os macrofagos, mono-
citos e granuldcitos polimorfonucleares, além da a¢ao do
sistema complemento. Em seguida, as células endoteliais
sdo estimuladas pelas endotoxinas dos micro-organismos
Gram-negativos e pelo 4cido teicoico dos Gram-positivos,
desencadeando a cascata inflamatéria ao produzir inicial-
mente as interleucinas 1 e 6. O fator de necrose tumoral que
ativa as células-alvo e induzem a producéo de mediadores
secundarios, como interleucina -10, quimiocinas, espécies
reativas de oxigénio, espécies reativas de nitrogénio, eicoi-
sanoides e enzimas proteoliticas, reativam os fagdcitos e a
cascata inflamatdria, formando um ciclo vicioso.

A destrui¢ao do endotélio pela aderéncia de polimor-
fonucleares ativos aumenta a permeabilidade vascular
e 0 edema tecidual, ampliando a reacao inflamatdria,
particularmente na microcirculagao dos pulmdes, preju-
dicando assim a homeostasia e facilitando o crescimento
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bacteriano disseminado (PEREIRA JUNIOR et al.,
1998). Vale ressaltar que o papel da interleucina-10 é
inibir a sintese de outras citocinas, atuando como anti-
-inflamatdrio que promove a Sindrome da Resposta
Anti-inflamatéria Compensatoria (CARS), responsavel
por agravar o quadro do paciente e provocar dissonan-
cia imunoldgica, em que a SIRS e a CARS acontecem
concomitantemente (PEREZ, 2009). Este desequilibrio
promove a progressao da resposta imunoldgica a infecgao,
afetando desta forma os demais drgdos e tecidos saudaveis,
podendo culminar na Sindrome da Disfun¢do Multipla
de Orgios (CHACAR et al., 2014).

Além de alteragdes inflamatdrias, as citocinas levam as
células endoteliais a promover um quadro pré-coagulante e
pro-trombdtico pela expressdo de tromboplastina, inibidor
do ativador do plasminogénio e do fator ativador plaqueta-
rio, além da diminuig¢do da produgio de trombomodulina,
podendo causar coagulagdo intravascular disseminada
(CID) e consequente obstrugdo do fluxo vascular, promo-
vendo diminuigdo da perfuséo tecidual e faléncia de 6rgaos
e sistemas (SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).

Os disturbios circulatérios encontrados na sepse sao
condizentes com um quadro de hipovolemia relativa,
caracterizando o choque como distributivo. As alteracoes
observadas sdo causadas principalmente pela producio
intensa e desregulada de éxido nitrico pelas células
endoteliais, aumentando o GMP ciclico (induzindo o
relaxamento da musculatura lisa) e os niveis de bradicinina,
um potente agente vasodilatador e hipotensor (KNOBEL,
1996). A ativagdo do sistema complemento com produgéo
de C3 e C5 também colabora com a vasodilatacao e o
aumento da permeabilidade vascular (FRACASSO, 2008).
A disfung¢ao cardiovascular é complexa e motivada ndo s6
pelas mudangas de tonus vascular, como também pelas
alteracoes sistdlicas e diastdlicas de ambos os ventricu-
los. A hipertensao pulmonar colabora para a disfungao
ventricular direita, causando sua dilata¢ao e deslocando
o septo interventricular para a esquerda, dificultando
assim o enchimento diastdlico e consequentemente a pré-
-carga do ventriculo esquerdo (MITSUO; SHIMAZAKT;
MATSUDA, 1992).

Clinicamente, os animais apresentam depressdo, pulso
fraco, taquicardia, taquipneia, mucosas congestas, aumento
do tempo de preenchimento capilar, diminui¢édo do débito
urinario; inicialmente se observa hipertermia que, no
entanto, evolui para hipotermia (BRADY et al., 2000). Nos
gatos, a despeito de muitas vezes ndo apresentarem sinais
clinicos marcantes, eventualmente registra-se a “triade da
morte dos felinos’, caracterizada por bradicardia, hipotensdo
e hipotermia (REDAELL, 2005). Os exames laboratoriais
apontam hiperlactatemia, leucocitose ou leucopenia,



hipoalbuminemia, plaquetopenia, hiponatremia, hipoclore-
mia, hipocalcemia e hiperbilirruminemia (BARTON, 2005).

Os cées da raga Rottweiler e Dobermann apresentam
predisposi¢do a parvovirose e a possuir leucdcitos mais
reativos (com maior resposta inflamatdria), com conse-
quente pior progndstico em relagdo a sepse. Ja os gatos
positivos para Virus da Imunodeficiéncia Felina e/ou Virus
da Leucemia Felina, ou que fagam quimioterapia possuem
maior predisposicao e pior progndstico nos casos de sepse
(CHACAR et al., 2014).

A peritonite é a causa mais frequente de sepse grave em
cdes e pode ser secundaria a ingestdo de corpo estranho,
a neoplasias gastrintestinais, a enterotomias e a ruptura
uterina por piometra (KALENSKY et al,, 2012). Em gatos, a
ocorréncia de sepse se associa a, principalmente, abscessos
hepaticos, piotdrax, bacteremia, pneumonia, endocardite,
pielonefrite, piometra, pancreatite séptica e meningite
(CHACAR et al., 2014).

A reposi¢do volémica é a principal intervengédo para o
suporte hemodinamico do paciente em choque séptico,
e sua rapida intervengéo eleva a taxa de sobrevivéncia e
reduz as disfungdes organicas permanentes (BOZZA et
al., 2001). Em 2001 foi instituida a estratégia da terapia
precoce guiada por metas, que preconiza uma vigorosa
reposicao volémica a cada 30 minutos, até que sejam atin-
gidas pressao venosa central situada entre 8 e 12 mmHg,
pressdo arterial média entre 65 e 90 mmHg e débito
urindrio > 0,5 ml/kg/hora, evitando danos por perfu-
sao tissular inadequada (RIVERS et al., 2011). Vistas a
gravidade dos quadros de choque séptico e a importancia
da reposic¢do volémica em sua reversdo, muito se tem
estudado acerca do melhor fluido a ser administrado.
Fluidos cristaloides, como o Ringer Lactato e a solugédo
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fisiologica, apresentam baixo peso molecular, promo-
vem pouca altera¢do no volume plasmatico e nao sdao
indicados para a expansdo ou reposi¢do volémica; ja os
coloides, como os derivados do plasma e a Dextrana,,
de alto peso molecular, promovem o rapido aumento
da pressdo coloidosmotica e sdo os mais indicados em
casos de choque (AULER JUNIOR; FANTONI, 1999).

Além da institui¢ao da reposicao volémica precoce, o
tratamento da sepse pode incluir drogas vasoativas e inotré-
picas, pois a disfunc¢do vascular observada é multifatorial
(RAMOS; AZEVEDO, 2014). A noreprinefrina é o farmaco
vasoativo mais indicado, sendo potencializado pela asso-
ciagdo com a epinefrina ou a vasopressina (DELLINGER
et al., 2013). O inotrdpico de escolha é a dobutamina,
utilizada em casos de disfun¢ao miocardica ou em pacien-
tes em hipoperfusao mesmo apds o controle da pressdo
arterial média (WESTPHAL et al., 2011). Nos pacientes
nao responsivos a reposi¢ao volémica, os corticoesteroides
podem ser empregados no controle da pressdo arterial, e
dentre eles o mais indicado é a hidrocortisona por cinco
dias ou, particularmente, pelo periodo de administragao
das drogas vasoativas (DELLINGER et al., 2013).

A manutengao do estado hemodinamico deve se associar
ao controle microbiano de inicio imediato, antes mesmo da
obtencéo do resultado dos exames de cultura. Os antibio-
ticos de amplo espectro sdo indicados, e também deve ser
considerada intervencao cirtrgica para a eliminagéo do foco
infeccioso (CHACAR etal., 2014); o espectro do antibi6tico
utilizado deve ser reavaliado apds 72h ou assim que o resul-
tado da cultura estiver disponivel. Outras medidas incluem
o controle da glicemia, a nutri¢ao enteral ou parenteral, o
suporte ventilatorio e a transfusao de plaquetas conforme
a necessidade (DELLINGER et al., 2013).
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Cristaloide versus coloide durante a fluidoterapia na
sepse e choque séptico

Em 2001 na Franga, 129 pacientes humanos em sepse
grave ou choque séptico tratados com coloides foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos: grupo 1,
com 65 pacientes tratados com hidroxietilamido (HES),
e grupo 2, com 64 pacientes tratados com gelatina. Vinte e
sete pacientes do grupo 1 e 15 do grupo 2 desenvolveram
insuficiéncia renal aguda (IRA), sugerindo que o uso de
HES nos pacientes em choque séptico deve ser evitado,
enquanto o uso de cristaloides se mostrou mais seguro
(SCHORTGEN et al., 2001). Em contrapartida, Sakr et al.
(2007) analisaram os registros de 198 unidades de trata-
mento intensivo na Europa e ndo encontraram relacao
entre a administracdo de HES com a incidéncia de insu-
ficiéncia renal, contudoi levantando a hipétese de que tal
resultado talvez se devesse ao emprego de doses menores
de HES que o recomendado, ou ainda a incapacidade da
mensuragdo da taxa de filtragao glomerular, determinando
um resultado possivelmente nao fidedigno (SAKR et al,,
2007). J4 em 2004, um ensaio clinico realizado em 16
hospitais da Oceania com 6997 pacientes que necessi-
taram de ressuscitacao hidrica por deple¢ido volémica e
receberam aleatoriamente albumina 4% ou solugao salina,
ndo foi observada diferenca entre os grupos em relagao
a quantidade de casos de Disfungio Multipla de Orgios,
nem no periodo de permanéncia na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), levando o autor a declarar indiferenca
na escolha de albumina em relacio a solucéo salina (THE
SAFE STUDY INVESTIGATORS, 2004).

Nesse mesmo ano, o Nucleo de Ensino e Pesquisa do
Centro de Terapia Intensiva do Hospital Israelita Albert
Einstein e a Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira
realizaram o primeiro Consenso Brasileiro de Sepse, evento
delineado para aprimoramento e padronizagio do diagnds-
tico e tratamento da sepse em todos os hospitais brasileiros.
Para tanto, diversos especialistas da comunidade cientifica
brasileira foram convidados a escrever sobre questdes como
epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico e tratamento do
paciente séptico, e classificar as recomendagoes de “A” para
as de grande evidéncia a “D” para menor evidéncia. Foi
relatada indiferen¢a na formagdo de edema pulmonar no
uso de coloides em relagdo ao uso de cristaloides, sendo
que o Unico ponto negativo no uso de coloides foi o custo
elevado. Portanto, os dois fluidos foram satisfatdrios e
apresentaram recomendagdo de grau “C” (AKAMINE
etal., 2004).

Brunkhorst et al. (2008) compararam os resultados
do uso de HES ou de Ringer Lactato em 600 pacientes
em choque séptico, contudo a andlise foi interrompida
antes do esperado pelo seu alto teor de risco, pois houve
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um alto indice de 6bito apos 90 dias de tratamento em
consequéncia da insuficiéncia renal nos pacientes que
receberam HES, sugerindo que este medicamento nao
deveria ser utilizado por seu efdeito cumulativo toxico
provocar insuficiéncia renal aguda e por estar ligado ao
obito. Durante tratamento do choque séptico, a associa-
¢do de albumina e soluc¢io cristaloide néo foi superior ao
tratamento realizado unicamente com a solugéo, haja vista
que o numero de 6bitos foi equivalente nos dois tipos de
tratamentos realizados ap6s 90 dias de acompanhamento.
(CAIRONI et al., 2014).

Chest (2012 apud MYBURGH et al., 2012) constatou
que ndo havia diferenca na mortalidade entre os pacientes
humanos em choque séptico tratados apenas com salina
0,9% ou com a associacio de salina 0,9% e hidroxietilamido,
entretanto pacientes que receberam ressuscitagio com HES
precisaram de terapia de substitui¢do renal.

A andlise dos resultados de 78 trabalhos comparando
o uso de coloides ou cristaloides no tratamento da sepse
em humanos, dos quais: 70 trabalhos apresentaram dados
relacionados a mortalidade, dos quais 56 compararam o
tratamento coloide versus cristaloide; 11 de comparagio
entre coloide no cristaloide hipertonico versus cristaloide
isotOnico; e trés ensaios comparando coloide versus cristaloide
hipert6nico nao encontraram evidéncias de que as solugoes
coloides reduzissem o risco de morte, e que o HES poderia
até aumentar a mortalidade (PEREL; ROBERTS; KER, 2013).

A Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira, junta-
mente com a Sociedade Brasileira de Infectologia e o
Instituto Latino Americano de Sepse elaboraram um docu-
mento indicando a melhor alternativa de ressuscitacio
hemodindmica nos diferentes estagios da sepse em seres
humanos, com base na analise dos resultados apresentados
nos artigos do acervo PubMed, (Pesquisa Bibliografica em
Publicacdes Médicas). Em relacio aos fluidos, foi descrita a
auséncia de beneficio no uso de coloides como expansores
plasmaticos, existindo inclusive a possibilidade de que o
seu uso aumentasse a mortalidade por disfun¢do multipla
organica (WESTPHAL et al,, 2011).

Na Medicina Veterinaria, Caldeira (2010), verificou
que, em cadelas com piometra evoluida para quadro de
sepse, nao houve melhora na pressao coloidosmética apds
a administracio de solu¢io coloide, e que valores baixos
desta pressao estavam diretamente ligados a niveis elevados
de faléncia multipla de 6rgaos.

Strano et al. (2010) constataram que nao houve diferenca
no fluxo renal de ratos com sepse induzida por ligadura
e pungdo do ceco tratados com solugédo salina isotonica
ou com solugdo hipertdnica, mas que a pressdo arterial se
reestabeleceu mais adequadamente nos animais tratados
com a solugéo hipertonica.



Em 2012, um comité de 68 especialistas discutiu o
melhor protocolo de tratamento para pacientes humanos
em sepse; as recomendacdes foram classificadas em evidén-
cia alta como “A” a muito baixa como “D”, e recomendac¢io
forte como “1” ou “2” como fraca. O consenso obtido foi
que a reposicao volémica agressiva deve ser realizada a
partir do momento de identificacdo de hipoperfuséo, e que
nas primeiras seis horas devem ser alcangados niveis de
pressdo venosa central situados entre 8 e 12 mmHg, pressao
arterial média maior ou igual a 65 mm Hg e diurese maior
ou igual a 0.5 mL/kg/hr, recomendagéo esta de grau 1C.
Com rela¢io ao tipo de fluidoterapia, os cristaloides foram
considerados melhor escolha e 0 uso de HES néo foi reco-
mendado para qualquer momento da sepse ou do choque
séptico, recomendacao de grau 1B. Para tal afirmacao foi
levado em conta que nao houve qualquer beneticio no uso
de coloides quando comparado a cristaloides em trés testes
randomizados (n = 704), e que as soluc¢des coloidais apre-
sentavam um custo muito mais elevado. Além disso, foram
usados trés estudos recentes, denominados Crystmas, 6S e
Chest, que comparam o uso de HES com outros fluidos. O
estudo com Crystmas comparou o uso de HES com solugéo
salina 0,9% e ndo constatou diferenca na mortalidade entre
o0s grupos; o estudo 6S registrou o aumento da mortalidade
nos pacientes em que foi utilizado HES em relagdo aos que
utilizaram Ringer; e o estudo Chest comparou o uso de
HES com solugao salina isotdnica 18% e nao verificou a
existéncia de superioridade em nenhum dos fluidos com
relagdo a taxa de mortalidade, mas o grupo que usou HES
teve maior necessidade de terapia de substitui¢do renal,
em 7% (DELLINGER et al., 2013).

Nesta revisdo da literatura nao foi observada melhora
nos pacientes humanos com o uso associado de coloides
a cristaloides em relagdo ao uso somente de cristaloides,
além de relacionar o uso de coloides ao aumento da
incidéncia de insuficiéncia renal aguda, indicando supe-
rioridade dos cristaloides no tratamento de sepse e choque
séptico. Na Medicina Veterinaria ndo existem estudos
suficientes para uma conclusdo adequada sobre o efeito
do uso de coloides em comparac¢io aos cristaloides.
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