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Resumo. A sepse € uma disfungdo orgénica de relevancia significativa no indice de
hospitalizacbes e 6bitos em clinicas e hospitais veterinarios. Os pacientes podem chegar
em estado de choque, apresentando sérias alteragdes sistémicas, tais como hipotenséo,
hipovolemia, hipoperfusdo tecidual, acidose metabdlica, entre outros distirbios que podem
comprometer a vida do animal durante um procedimento anestésico e cirdrgico. A
realizacdo de procedimentos cirirgicos em cées e gatos com sepse requer uma abordagem
meticulosa, adaptada as condigdes individuais de cada paciente, onde a manutencdo da
perfusdo e oxigenacdo tecidual é de grande importancia. Sendo assim, para 0 manejo da
hipotensdo, preconiza-se a reposi¢cdo volémica com cristaloides. Caso ndo haja
responsividade, é indicado o uso de vasoativos, tais como norepinefrina, adrenalina,
dobutamina e vasopressina. Além disso, 0 uso de corticoides, como a hidrocortisona, é
recomendado em casos de hipotensdo refrataria a fluidoterapia e vasopressores. O
propdsito desta revisdo de literatura é realizar uma analise sucinta da sepse, destacando as
principais medidas para a estabilizacdo de pacientes sépticos no periodo pré-anestésico. O
foco central reside na discussdo da abordagem utilizada para a estabilizacdo hemodinamica
antes da entrada do paciente na sala cirrgica. Uma compreensao mais aprofundada das
consideragOes anestésicas em casos de sepse pode resultar em uma gestdo mais eficiente e
menos arriscada desses pacientes, com potencial impacto positivo no bem-estar desses
individuos em tais condigdes.
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Pre-anesthetic stabilization in the patient with sepsis: Review

Abstract. Sepsis is an organic dysfunction of significant relevance in the rate of
hospitalizations and deaths in veterinary clinics and hospitals. Patients may arrive in a state
of shock, presenting serious systemic changes such as hypotension, hypovolemia, tissue
hypoperfusion and metabolic acidosis, among other disorders that can compromise the
animal's life during an anesthetic and surgical procedure. Performing surgical procedures
on dogs and cats with sepsis requires a meticulous approach, adapted to the individual
conditions of each patient, where maintaining tissue perfusion and oxygenation is of great
importance. Therefore, to manage hypotension, volume replacement with crystalloids is
recommended. If there is no response, the use of vasoactive agents is indicated, such as
norepinephrine, adrenaline, dobutamine and vasopressin. Furthermore, the use of
corticosteroids such as hydrocortisone is recommended in cases of hypotension refractory
to fluid therapy and vasopressors. The purpose of this literature review is to carry out a
brief analysis of sepsis, highlighting the main measures to stabilizing septic patients in the
pre-anesthetic period. Our central focus lies in discussing the approach used for
hemodynamic stabilization before the patient enters the operating room. A more in-depth
understanding of anesthetic considerations in cases of sepsis may result in more efficient
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and less risky management of these patients, with a potential positive impact on the well-
being of these individuals in such conditions.

Keywords: Anesthesia, stabilization, sepsis

Introducéo

A sepse é uma disfuncdo organica de relevancia significativa no indice de hospitalizacdes e Gbitos
em clinicas e hospitais veterindrios (Barbosa et al., 2016; Isola et al., 2014), representando
aproximadamente 70% e 40% das mortes em cdes e gatos, respectivamente (Montealegre & Lyons,
2021). Ela é definida como uma resposta exacerbada do sistema imunoldgico do hospedeiro a um
processo infeccioso, podendo ser causada por fungos, bactérias, protozoarios ou virus (Rhodes et al.
2017) e, em quadros mais graves, pode resultar em choque séptico e 6bito (Candido et al., 2012).

Pacientes em choque séptico apresentam sérias alteracBes sistémicas, sendo comum observar
alteracdo no nivel de consciéncia, hiperlactatemia, hipoalbuminemia (Barbosa et al., 2018; Lopes et al.,
2010), hipotensao, hipovolemia, hipoperfusdo tecidual, acidose metabdlica, entre outros distdrbios que
podem comprometer a vida do animal durante um procedimento anestésico e cirargico (Lumb et al.
2017; Magalh3es et al., 2018; Muir & Hubbell, 2001).

A realizacdo de procedimentos cirdrgicos em cdes e gatos com sepse requer uma abordagem
meticulosa e adaptada as condicdes individuais de cada paciente. A resposta inflamatéria exacerbada,
as alteracBes na funcéo cardiovascular e a possivel disfuncdo de maltiplos 6rgdos representam desafios
significativos durante o processo anestésico (Nascimento & Zanoni, 2023). A falta de diretrizes claras
€ consensuais para a anestesia nesses casos pode levar a resultados clinicos adversos e complicar ainda
mais o prognostico dos animais afetados (Grubb et al., 2020).

Muitos animais que chegam a emergéncia sdo prontamente levados ao centro cirdrgico para a
remogdo do foco de infeccdo, mesmo antes de serem estabilizados (Bandeira & Almeida, 2018;
Cortopassi et al., 2022; Massone, 2017; Rodrigues et al., 2018). No entanto, essa conduta ndo é a mais
indicada para pacientes em choque, que podem ser estabilizados no momento perioperatério, uma vez
gue o risco anestésico é maior em pacientes instaveis (Bandeira & Almeida, 2018; Barcelos et al., 2021).
De acordo com Grubb et al. (2020), o periodo pré-anestésico é de suma importancia, ndo apenas para a
individualizacdo do paciente e definicdo do protocolo anestésico, mas também para avaliar o risco e
determinar a necessidade de estabilizar o paciente antes da anestesia.

Uma revisdo de literatura focada na estabilizacdo perianestésica em cdes e gatos com sepse €,
portanto, importante para a pratica veterinaria, permitindo a compilacéo e analise critica das informacdes
disponiveis sobre o0 assunto. Além disso, contribui para a conscientizagdo e educacao dos profissionais
veterinarios, onde a disseminacgao das melhores préticas e informacdes atualizadas sobre o tema leva a
uma melhoria significativa na qualidade dos cuidados prestados, e na seguranca dos procedimentos
cirdrgicos e anestésicos.

O presente trabalho teve como objetivo fazer uma breve revisdo sobre a sepse, além de abordar as
principais condutas para estabilizacdo em pacientes sépticos no momento pré-anestésico, sendo
discutido, principalmente, qual a conduta utilizada para estabiliza¢cdo hemodinémica, antes do paciente
entrar no centro cirdrgico. Um entendimento mais aprofundado das consideragfes anestésicas em casos
de sepse pode levar a um gerenciamento mais eficaz e menos arriscado desses pacientes, causando um
impacto positivo no bem-estar dos animais nessas condigdes.

Sepse

A sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) é uma resposta orgénica do organismo a uma
lesdo ou patégeno, € caracterizada por alteracbes em temperatura, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, contagem de leucécitos e bastonetes. A evolucdo do quadro leva o animal a uma disfuncéao
organica, onde os sinais clinicos do paciente se agravam e evolui para sepse (Rezende et al., 2022;
Romeu et al., 2019).

De acordo com Rhodes et al. (2017), a sepse ¢ uma disfuncdo organica causada pela resposta
exagerada do sistema imune do hospedeiro ao patdgeno, levando a sindrome de resposta inflamatédria
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sisttmica (SIRS). Dentre as alteragdes é possivel encontrar diminui¢do da pressao arterial, oligdria,
aumento dos valores de lactato sanguineo, alteracdes no nivel de consciéncia, e alteracdes em enzimas
renais e hepéticas, além de altera¢cdes no hemograma (Theobaldo, 2012).

O choque séptico e a disfuncdo mdaltipla de 6rgdos acontecem em sequéncia, onde a instabilidade
cardiovascular é refrataria a reanimacdo volémica e a administracdo de agentes vasopressores se faz
necessaria. Na disfuncdo mdltipla de 6rgdos o desarranjo decorrente de sepse é multissistémico,
causando alteracdes graves nas fungdes de diferentes 6rgaos, de modo que a homeostasia do paciente
ndo possa ser mantida sem suporte avancado a vida (Rezende et al., 2022; Romeu et al., 2019).

Fisiopatologia da Inflamacéo

A inflamacdo é uma reacdo excessiva de defesa do organismo que acontece para conter e reparar
danos que ocorrem em consequéncia de um processo infeccioso ou ndo. Pela inflamag&o, o sistema
imune consegue isolar, conter e destruir o agente agressor, dando inicio ao processo de reparagdo
tecidual, quando ocorre a Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS), hd um desequilibrio na
liberacdo de citocinas pré-inflamatodrias e antiinflamatorias (Silverstein & Santoro-Beer, 2012).

Para que o processo inflamat6rio agudo seja iniciado é necessario que haja uma lesdo tecidual inicial,
as principais células envolvidas nesse processo sdo os leucdécitos, macrofagos, neutrofilos e outras do
sistema imune. Apos a leséo, as células sentinelas secretam citocinas, quimiocinas e enzimas, sendo o
fator de necrose tumoral a (TNF-a), a interleucina 1 (IL-1) e a interleucina 6 (IL-6) as principais
citocinas liberadas, além das enzimas pro-inflamatérias, como as prostaglandinas e ciclo-oxigenase-2
(COX 2) (Tizard, 2002). O resultado disso ¢ a vasodilatacdo local, alteracdo na estrutura dos capilares
e também a marginacdo leucocitaria (McGavin & Zachay, 2013; Stockham & Scott, 2011).

Os cinco sinais cardinais da inflamag&o (dor, rubor, calor, edema e perda de funcdo), sdo causados
em decorréncia dos eventos citados. Onde o rubor e o calor local estdo relacionados com o aumento do
fluxo sanguineo, e a dor e edema séo resultantes de mediadores quimicos liberados e também do
aumento da permeabilidade vascular (Gonzalez & Silva, 2008; Zachary et al., 2012).

A producéo excessiva de citocinas pode migrar para a corrente sanguinea e desencadear a SRIS. A
evolucdo da lesdo causa liberacdo de um maior nimero de moléculas, tornando a cascata de inflamagao
intensa e descontrolada (Figura 1). As substancias liberadas estimulam uma maior ativagdo de linfocitos
T e induzem a liberacdo adicional de citocinas, promovendo uma destrui¢do celular mais grave. Esse
fendmeno é conhecido como "tempestade de citocinas™ (Tizard, 2002).
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Figura 1. A patogenia da Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica. Provocada pelo excesso de citocinas, que causam
sérios danos em altas concentracdes. Fonte: Tizard (2002).
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Quando associada as infec¢des, a patogenia da SRIS, ocorre pela ativagdo excessiva dos receptores
Toll-like (TLRs), sua ativacdo é decorrente da presenca de patégeno, cascata de sinalizagdo celular e os
mecanismos humorais da inflamacdo (Stockham & Scott, 2011; Zachary et al., 2012). Ha liberagdo
descontrolada e ampla de leucdcitos e diferentes citocinas como IL-1, o TNF-a, a interleucina-8 (IL-8)
e quimiocinas, que promovem ainda mais a ativacdo e recrutamento de leucdOcitos para o sitio
inflamatdrio, também sdo responsaveis por estimular a expressdo da 6xido nitrico sintase 2 (NOS2),
aumentando os niveis de 6xido nitrico no sangue e COX-2, levando a sintese de prostaglandinas e
leucotrienos, além de outras células e moléculas envolvidas no processo (Silva et al., 2021).

Segundo Tizard (2002), essa superproducdo causa febre, acidose grave, hiperlactatemia, hipotensao,
causando danos ao figado, rins, pulmoes, e segundo Bendas & Lima (2020), em miocéardio. Além disso,
Jerico et al. (2020) relataram a insuficiéncia da glandula adrenal em pacientes graves, devido a alta
producdo e consumo de cortisol, na tentativa de manter a homeostasia.

A inflamacdo sistémica grave causa lesdo no endotélio, que libera tromboplastina e coladgeno
subendotelial, fatores que atuam no desencadeamento da cascata de coagulagdo, por meio da geracéo de
uma atividade pré-coagulante que se assemelha aos fatores teciduais, atuando assim como ativador de
plasminogénio tecidual e um regulador do plasminogénio (Gonzélez & Silva, 2008; McGavin & Zachay,
2013). A continua ativagdo da cascata de coagulacdo pode resultar no consumo exacerbado de plaquetas
e de fatores de coagulacéo (Silva et al., 2021), o que pode ocasionar o desenvolvimento da coagulacéo
intravascular disseminada (CID) e trombose capilar (McGavin & Zachay, 2013; Stockham & Scott,
2011; Zachary et al., 2012). De acordo com Lima & Franco (2010), a formagéo de trombos impede a
chegada adequada de oxigénio nos tecidos, levando a isquemia tecidual, que podera evoluir para a
sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgéos (SDMO).

Diagnostico

A sepse € uma doenca grave, de dificil diagnostico, uma vez que os exames laboratoriais e 0s sinais
clinicos ndo sdo especificos da doenca. O isolamento do patégeno, através de hemocultura é
recomendada para um melhor resultado no tratamento, além de exames de imagem, seja para identificar
o foco infeccioso ou para acompanhar a evolucéo do paciente (Assinger et al., 2019).

Para identificacdo da disfuncdo organica causada pela sepse, a diretriz da Campanha de
Sobrevivéncia a Sepse de 2021 (Surviving Sepsis Campaign Guidelines 2021), criada para pacientes
humanos, propds o uso do score SOFA (Sequencial Organ Failure Assessment) como critério de
classificacdo para diagnostico da sepse através de exames laboratoriais e também o score qSOFA (quik
SOFA), um critério de triagem rapido para classificacdo o paciente grave (Rhodes et al., 2017).

Na medicina veterinaria ha diversos critérios de triagem para paciente critico, mas nenhuma
especifica, para animais com suspeita de sepse (Rabelo, 2012), com isso, novos estudos vem surgindo,
com objetivo de modificar a escala QSOFA e adaptéa-la @ medicina de pequenos animais (Manfredini
2018). Para diagndstico da SRIS sdo propostos os critérios da Sociedades de Urgéncias e Cuidados
Intensivos Veterinarios, onde se faz necessario que em cées e gatos pelo menos dois e trés critérios
estejam alterados, respectivamente (Tabela 1) (Rabelo, 2012).

Tabela 1. Critérios para diagndstico de SRIS em cées e gatos

Cées (apresentar 2/4) Gatos (apresentar ¥a)
Temperatura, °C < 38,1 0u> 39,2 <37,80u>40,0
Frequéncia cardiaca (bpm) > 120 <140 ou 225
Frequéncia respiratdria (mpm) >20 <40
Leucdcitos (x103); % de bastonetes <6 0u 16,3% <50u>19

Fonte: Rabelo (2012).

Jé& para diagnosticar a sepse, de acordo com Rabelo (2012), é necessaria uma avaliagcdo mais completa
do paciente, onde serdo observadas alteracdes de perfusdo a nivel sistémico, e ndo ha um namero
minimo de alteragdes a serem observadas (Quadro 1).
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Quadro 1. Critérios diagndsticos da sepse e disfuncdes organicas associadas
- Hipotensdo: PAM < 80 mmHg ou PS < 120 mmHg (cdes) ou < 130 mmHg (gatos).

- Hipotensdo ameacgadora (sempre tratar como emergéncia médica): queda abrupta de mais de 40 mmHg na PS ou PAM, 65
mmHg ou PAM < 65 mmHg ou PS < 90 mmHg (c&es) oi < 100 mmHg (gatos).

- OligUria: DU < 0,5 mL/kh/h ou creatinia > 2,0 mg/dL

- Hiperbilirribinemia: > 0,5 mg/dL.

- Consciéncia alterada: Glasgow < 17 ou AVDN menor que A.

- Disfuncéo respiratéria: PAF < 300 ou sinais graves mais infiltradobilateral.

- Coagulacéo: trombocitopenia (< 50.000/mm3 ou queda de 50% em 12 h), aumento do TP/TTPA/D-Dimero ou queda de
fibrogénio.

- {leo paralitico: auséncia de ruidos na ausculta.

- Hipoalbuninemia: albumina < 2,5 g/dL.

Legenda: PAM — Pressdo Arterial Média. PS — Pressao Sistolica. DU — Débito Urinario. Fonte: Rabelo (2012).

Fluidoterapia

A sepse é associada a hipotensao, decorrente principalmente da vasoplegia e desidratagéo do paciente
(Muehlestein et al., 2021). Sendo assim, de acordo com Rhodes et al. (2017), a principal e inicial
preocupacéo ao estabilizar um paciente com sepse reside em assegurar uma oferta adequada de oxigénio.
Para isso, a terapéutica envolve principalmente a melhoria da perfuséo tecidual por meio da reanimacéo
volémica, guiada pelo lactato. De acordo com Gonzalez & Silva (2008), McGavin & Zachay (2013),
Stockham & Scott (2011) e Zachary et al. (2012), a utilizacdo da terapia intravenosa com fluidos tem o
efeito de aumentar a pré-carga, resultando em um aumento do débito cardiaco, o que, por sua vez,
aprimora a entrega de oxigénio aos 6rgdos com hipoxia tecidual.

Para escolha da fluidoterapia deve ser levado em consideracdo alguns fatores, como presenca de
anemia ou ndo, niveis de albumina do paciente, disfuncBes cardiacas, alteragdes vasculares e de
endotélio, pois alteragdes nesses fatores podem acarretar edema de membros, edema pulmonar, efusdes
cavitérias, hemodiluicdo e outros problemas (Montealegre & Lyons, 2021). Nesses animais sao
recomendadas taxas menores, como 4 ml/kg em 10 min (Rabelo, 2012).

A solugbes cristaldides balanceadas como o ringer com lactato, sdo mais recomendadas, pois
acredita-se que a administracdo de fluidos como cloreto de sodio a 0,9%, induz vasoconstri¢do renal e
consequente lesdo renal aguda (Montealegre & Lyons, 2021), além de ser uma solugdo com potencial
acidificante, pois causa a dilui¢do do bicarbonato plasmatico, e tem alta concentracdo de CI-, que pode
causar acidose metabdlica hiperclorémica, agravando o quadro de acidose metabdlica comumente
presente nos pacientes com sepse (Chohan & Davidow, 2017).

A reanimac&o volémica proposta por Rhodes et al. (2017), consiste na administracdo de 30 mi/kg de
cristaloide na primeira hora para estabilizacdo do paciente que apresente sinais como hipoperfuséo,
disfuncéo orgénica, hipotensdo e lactatemia. No entanto, na medicina veterinaria ndo ha um consenso
sobre esse volume, tendo em vista que o leque de espécies € muito variado, assim como seu volume
sanguineo e tolerancia a fluidoterapia, sendo assim ha uma variagdo de taxas entre as espécies
(Montealegre & Lyons, 2021).

Em uma reviséo realizada por Teixeira-Neto & Valverde (2021) foram agrupados diferentes dados
sobre taxas de fluidoterapia e seu sucesso sobre o débito cardiaco na primeira prova de fluido, onde foi
possivel observar que as taxas de infusdo que mais se destacaram foram: 20 ml/kg em 15 min, com
responsividade de 100% dos 39 animais, 10 ml/kg em 5 min, onde 83% de 48 animais responderam
logo no primeiro bolus, e também 10 ml/kg em 10-15min, onde 82% dos 35 animais tiveram a resposta
desejada. Ja em gatos, de acordo com Rabelo (2012), a taxa deve ser de 10 ml/kg em 6-10min. Para
pacientes com PAM (pressdo arterial média) abaixo de 65 mmHg ou PAS (pressao arterial sistélica)
abaixo de 100 em gatos e 90 em cdes, deve-se utilizar a solugdo hipertbnica a 7,5% ou entdo amido de
baixo peso molecular associado a hipertdnica para fazer o bolus (Rabelo, 2012).

Vasoativos

Caso a fluidoterapia seja ineficiente no tratamento da hipotensdo, entdo recomenda-se 0 uso de
agentes adrenérgicos, que agem atuando sobre o0 sistema nervoso simpatico (SNS), sendo usados para o
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manejo da funcéo cardiorrespiratoria. A classificacdo desses farmacos é feita por diferentes fatores,
como a atuacao sobre 0s receptores, fungdo de agonista ou antagonista e se € uma substancia sintética
ou natural. Sendo assim, faz-se importante a compreensdo da distribuicdo, impactos e mecanismo de
acao dos principais receptores que atuam sobre 0s vasos sanguineos (Tabela 2) (Grimm et al., 2015).

Tabela 2. Distribuicdo, efeitos e mecanismos de a¢do dos receptores adrenérgicos sobre o sistema cardiovascular

Efeitos quando

Receptor Subtipo Localizagéo estimulado

Funcdo

Reduz o fluxo sanguineo aos 6rgaos;

Avrteriolas (todos os Vasoconstrigao aumenta a resisténcia periférica total

o6rgaos) M :
Alfa (o) le2 (principal efeito)
Veias (6rgédos - Desloca 0 sangue venoso para O
- 9 Vasoconstrigao x
abdominais) coragao
Coracdo (todas as Efeitos inotrépicos Aumenta a frequéncia cardiaca,
1 células musculares e cronotrépicos volume de ejecdo e o débito cardiaco
cardiacas) positivos (principal efeito)
Beta (B)
Acrteriolas (musculo Aumenta o  fluxo  sanguineo
2 coronario e Vasodilatagéo coronariano; aumenta o  fluxo
esquelético) sanguineo da musculatura esquelética.

Fonte: Klein (2014).

Quando o suporte com drogas vasoativas e inotropicas se faz necessario para correcao da hipotensdo
do paciente em sepse, os farmacos mais comumente usados incluem a norepinefrina, epinefrina,
vasopressina, dopamina e ainda a dobutamina (Barbosa et al., 2018).

A norepinefrina & uma catecolamina enddgena que mimetiza a ativagcdo simpatica, uma vez que se
trata de um neurotransmissor liberado pelos neurbnios simpéticos. Atua como agonista dos receptores
adrenérgico oz, az e B2, tendo uma maior ligagdo com os receptores a (Spinosa et al., 2017). Sendo assim,
a norepinefrina é empregada para manejo da hipotensdo, especialmente quando esta é causada por
vasodilatagdo, e de acordo com Rhodes et al. (2017) é o fa&rmaco de escolha inicial para tratamento da
hipotensao refrataria a fluidoterapia em pacientes com sepse.

Esses farmacos atuam de diferentes formas no organismo, dependendo da dose administrada, onde
em doses muito baixas (0,025 ug/kg/min), os efeitos predominantes sdo nos receptores P, fazendo
inotropismo e cronotropismo positivo. J& em doses mais altas (0,5 — 1,5 pg/kg/min), os efeitos
predominantes sdo nos receptores a, 0 que causa aumento dose-dependente na PAS, PAD (pressdo
arterial diastolica) e PAM no DC (débito cardiaco), na RVS (resisténcia vascular sistémica) e na RVP
(resisténcia vascular pulmonar). Em doses altas, 0 aumento da RVS iré reduzir o DC, em consequéncia do
aumento exacerbado de p6s-carga, elevando o consumo de oxigénio do miocardio (Grimm et al., 2015).

De acordo com Grimm et al. (2015), a epinefrina age de forma ndo seletiva e direta como um agonista
em todos os receptores adrenérgicos (a,, o, B, € B,), tendo um mecanismo de agdo semelhante a

norepinefrina como agente vasopressor (Silverstein & Beer, 2015). No entanto, é mais utilizada na
reanimacdo cardiopulmonar do que para manejo da hipotensdo, uma vez que seus efeitos colaterais
incluem taquicardia, taquiarritimias (Gonzélez & Silva, 2008; McGavin & Zachay, 2013; Stockham &
Scott, 2011; Zachary et al., 2012), queda do indice cardiaco, fluxo esplancnico e fracdo de ejecéo,
aumento do lactato circulante e acidemia, também aumenta a RVS, prejudicando a perfusdo tecidual
sistémica (Barretto et al., 2009).

Os efeitos cardiovasculares desse farmaco dependem da dose, sendo que em doses baixa (0,01
mg/kg, bolus 1) exerce maiores efeitos como agonistas B, e B,, aumentando o DC, consumo de oxigénio

pelo miocérdio, diminuigdo da PAD e resisténcia vascular periférica. J& em doses maiores (0,1 mg/kg,
bolus 1V), os efeitos sobre a4 sdo predominantes, causando um aumento acentuado na RVS (Grimm et

al., 2015). Segundo Barretto et al. (2009), a epinefrina deve ser usada com cuidado em animais
cardiopatas, devido principalmente a sua agéo pro-arritmogénica.
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A vasopressina € um vasopressor ndao adrenérgico que causa efeitos agonistas sobre os receptores a
adrenérgicos. E um horménio antidiurético, sintetizado no hipotadlamo e armazenado na glandula
pituitaria, sendo liberado na corrente sanguinea quando ha queda de pressao arterial, diminui¢do do
volume intravascular, aumento da osmolaridade (Silverstein & Beer, 2015), hipdxia, hipernatremia e/ou
acidose (Candido et al., 2012). Atua nos receptores V14 do musculo liso vascular, causando

vasoconstri¢do, em receptores V1, presente na adeno-hipofise, e em receptores Vo nos ductos coletores

renais, fazendo reabsorcéo de 4gua (Fantoni et al., 2000; Fragata & Imagawa, 2008; Olsson & Simpson,
2018), onde ambos os receptores podem levar ao aumento da PAM na fase hipodindmica da sepse
(Céandido et al., 2012).

Segundo Fantoni et al. (2000), Fragata & Imagawa (2008) e Olsson & Simpson (2018), a dose
recomendada para infusdo continua é de 1 - 4 mU/kg/min, sendo que de acordo com Rodrigues (2011),
deve-se evitar a administracdo de doses muito altas, devido ao risco de isquemia do miocardio,
vasoconstricdo coronariana excessiva, Vvasoconstricdo esplancnica e hipercoagulabilidade. A
vasopressina é usada em pacientes com choque refratario, mas ndo é recomendada para primeira linha
de tratamento de hipotensdo no choque séptico (McGavin & Zachay, 2013; Zachary et al., 2012).

A dopamina é um percussor fisiol6gico da adrenalina e noradrenalina. Atua de diferentes maneiras
no organismo, dependendo da dose utilizada, onde em doses baixas (1-5 mcg/kg/min) gera efeitos sobre
os receptores dopaminergicos (D,), localizados nos vasos cerebrais, coronarianos, mesentéricos e renais,

causando vasodilatacdo local. J& em doses intermediarias (5-10 mcg/kg/min) atua sobre os receptores
B,, causando uma resposta inotropica e cronotropica positivas. Em doses altas (10-15 mcg/kg/min) a

dopamina ativa os receptores a causando vasoconstricao venosa e arterial (Candido et al., 2012).

E uma droga com menor poténcia de inotropismo que dobutamina ou a epinefrina, além de ser um
vasopressor menos eficaz que a norepinefrina (Barretto et al., 2009). A dopamina era considerada o
agente de primeira escolha no tratamento de hipotenséo refrataria a ressuscitacdo com fluidos, no
entanto, atualmente a droga de primeira escolha € a norepinefrina e a recomendacéo de uso da dopamina
é para pacientes com baixo risco de taquiarritmias (Rhodes et al., 2017).

A dobutamina ¢ um composto derivado de uma mistura racémica, onde a (-)-dobutamina atua como
agonista a1 adrenérgico com menor atividade em f: e B, e a (+)-dobutamina estimula os receptores f: e
B2 adrenérgicos com atividade antagonista de a; (Dubin et al., 2017).

Os efeitos farmacoldgicos da dobutamina em doses mais baixas (2,5 pg/kg/min) estimula
principalmente os receptores f1, j& em dose mais altas (5 — 10 pg/kg/min), hd maiores efeitos em
receptores o1 € P2 (Grimm et al., 2015). Sendo assim, a dobutamina aumenta o DC através de
inotropismo e cronotropismo positivos, sendo indicada para pacientes com insuficiéncia cardiaca
(Rodrigues, 2011). No entanto, devido a sua interacdo com 0s receptores [, adrenérgicos, a dobutamina
pode ndo corrigir a hipotensdo, uma vez que diminui a RVS (Dubin et al., 2017)).

De acordo com Rhodes et al. (2017), o manejo das drogas vasoativas no paciente séptico deve seguir
uma ordem, onde h& uma forte recomendacdo para iniciar o tratamento com doses baixas a moderadas
de norepinefrina e se ndo houver melhora da pressdo arterial a inclusdo da vasopressina deve ser
considerada, entdo se o paciente ainda apresentar disfuncdo cardiaca e hipoperfusdo, devera ser
considerada a combinagdo com dobutamina ou mudanca vasoativo para epinefrina.

Corticoterapia

Diversos processos enddcrino-metabdélicos sdo acionados para assegurar um fornecimento adequado
de oxigénio aos tecidos em varias situacOes de estresse, como em doengas agudas, graves e
principalmente durante a sepse (Rabelo, 2012). De acordo com Peyton & Burkitt (2009), é comum em
humanos com sepse a disfuncdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), estando associada a
hipotensdo refrataria e morte.

A reacdo ao estresse se manifesta através do aumento na produgéo de cortisol, além da movimentacéo
do complexo receptor de cortisol para o nicleo da célula. Os glicocorticoides desempenham um papel
importante influenciando a transcricdo de muitos genes em todas as células do organismo,

PUBVET v.18, n.4, e1583, p.1-11, 2024



Seguetto & Griebeler 8

desencadeando efeitos regulatérios no metabolismo, no sistema cardiovascular e no sistema
imunolodgico (Jericd et al., 2020). No entanto, em animais com sepse pode ocorrer uma atividade
inadequada de corticosteroides, condicdo essa denominada de CIRCI (critical illness-related
corticosteroid insufficiency), sindrome relacionada a producéo ou utilizagéo ineficiente de cortisol para
a alta demanda do paciente grave, acarretando disfuncdo metabdlica do paciente pela falta do horménio
circulante (Rabelo, 2012). A atividade inadequada de corticosteroides ocorre em até 48% dos cdes com
sepse, sendo relacionada a uma maior mortalidade (Marchetti et al., 2021).

A fisiopatologia da CIRCI pode ter maltiplas causas, de acordo com Boag et al. (2020), ha trés
principais eventos fisiopatologicos ligados ao mecanismo de desenvolvimento da CIRCI, séo eles:
desregulacdo do HPA, alteracdo no metabolismo do cortisol e resisténcia tecidual aos glicocorticoides.
Segundo Peyton & Burkitt (2009), as citocinas inflamatorias, como IL-1, IL-6 e TNF-a, estdo ligadas a
supressdo do eixo HPA.

Sendo assim, em pacientes ndo responsivos a fluidoterapia e ao tratamento com vasopressores €
recomendado a reposicao de corticoides com hidrocortisona para o manejo da hipotenséo. O tratamento
pode ser feito em infusdo continua com dose de 0,08 mg/kg/h, podendo ser associado a vasopressina
(Gonzalez & Silva, 2008; McGavin & Zachay, 2013; Stockham & Scott, 2011; Zachary et al., 2012) ou
ainda na dose de 0,5 mg/kg a cada 6 horas por 3 dias, reduzindo para a cada 12 horas por mais 2 dias
(Barbosa et al., 2018).

De acordo com Gonzalez & Silva (2008), McGavin & Zachay (2013), Stockham & Scott (2011) e
Zachary et al. (2012), a retirada do corticoide deve ser feita de maneira gradual, uma vez que a retirada
de maneira abrupta pode interferir, de maneira rebote, na hemodinadmica e na imunidade do paciente.

Consideragdes finais

A sepse é uma condigdo desencadeada pela resposta intensa do organismo a uma ameaga. A sua
fisiopatologia envolve a interacdo entre a imunidade inata e adaptativa, processos inflamatérios, o
sistema complemento e a cascata de coagulacao, resultando em alteracOes sistémicas significativas.

O conhecimento aprofundado da fisiopatologia da sepse, sua deteccdo precoce e intervencdo
imediata sdo cruciais para a prevencdo da mortalidade do paciente. Nesse sentido, é fundamental
dominar as diretrizes da Campanha de Sobrevivéncia a Sepse e aplica-las a medicina veterinaria, a fim
de melhorar o prognéstico do paciente.

O tratamento para estabilizacdo do paciente tem como foco primordial a restauracéo da perfuséo dos
tecidos, visando reestabelecer o estado hemodinamico, a oxigenag&o e a fungéo organica. Sendo assim,
0 conhecimento da fisiopatologia, farmacologia e fisiologia é essencial para lidar com possiveis
complicagBes que possam surgir em pacientes criticos, especialmente naqueles com sepse.
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