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RESUMO. Os quadros de sepse em animais vém se apresentando de forma bastante
rotineira, exigindo dos médicos veterinarios cada vez mais conhecimento sobre o assunto,
além de uma equipe preparada, para adogao de estratégias terapéuticas rapidas e precisas.
A sepse cursa inicialmente com um quadro da sindrome da resposta inflamatoria
sistémica (SIRS) gerada por um agente infeccioso, que em muitos casos evolui para a
sindrome e disfuncdo de multiplos 6rgéos, a qual sem intervengdes adequadas originam
elevadas taxas de mortalidade. Contudo, a sepse na medicina veterinaria e na medicina
humana é responsavel por alta mortalidade em unidades de terapia intensiva. Porém, sem
0 conhecimento da sua fisiopatologia ndo se pode intervir adequadamente. Assim,
objetivou-se com esta revisdo descrever a fisiopatologia e o tratamento para cdes com
sepse.
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Pathophysiology and therapy dog with sepsis: Review

ABSTRACT. Septic states in animals have become common and it demands the
veterinarian greater knowledge about this issue, also a qualified team in order to be able
to have quick and precise therapeutic decisions. Sepsis courses with systemic
inflammatory response syndrome (SRIS), caused by and infectious agent, that most of
times evolve into multiple organs disfunction syndrome (MODS) with high mortality
rates. However, sepsis in veterinary medicine and in human medicine is responsible for
high mortality rates in intensive care units. Nevertheless without the knowledge about its
pathophysiology one may not intervene appropriately. Through this literature review the
objective is to describe the pathophysiology and the treatment of dogs with sepsis.
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Introducéo

A sepse é definida como a Sindrome da
Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS) do
hospedeiro a uma infeccdo, seja ela por virus,
fungos ou bactérias (Theobaldo, 2012).

Na sepse grave observa-se um quadro de
sepse associado com uma disfuncdo organica
com alteracdes de perfusdo. Dentre as disfungdes
organicas encontram-se uma diminuicdo da
pressdo arterial sistdlica do valor basal, oligUria,
elevacdo dos valores de lactato sanguineo,
alteracfes em nivel de consciéncia; alteragdes em

enzimas hepaticas e/ou renais; entre outros
(Theobaldo, 2012).

A sepse grave tem sido diagnosticada com
mais frequéncia na medicina veterindria e é
responsavel por alta mortalidade em unidades de
terapia intensiva e em clinicas veterinarias, sendo
de grande importancia intervencbes imediatas
para seu controle e tratamento. Porém, sem o
conhecimento da sua fisiopatologia ndo se pode
intervir adequadamente. Assim, objetivou-se com
esta revisdo descrever a fisiopatologia e o
tratamento para cdes com sepse.
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Revisdo de literatura
Fisiopatologia da sepse

A sepse representa uma resposta sistémica do
sistema imunoldgico a um agente infeccioso, na
qual a viruléncia do patdgeno e a resisténcia do
hospedeiro regulam as repercussdes da resposta
inflamatoria. Do patogeno, a viruléncia depende
do namero, tipo e local de organismos invasores,
enguanto a imuno competéncia do hospedeiro é
determinada por multiplos fatores, dentre eles
idade, sexo, predisposicdo genética, estado
nutricional, medicamentos e condicdes
subjacentes, como céncer. Uma macica carga
bacteriana pode suprimir 0s mecanismos
inibitdrios para controle da inflamag&o, levando a
inflamacéo sistémica (Salomao et al., 2014).

Assim, diversos estimulos mecéanicos ou
quimicos, agindo na célula endotelial, aumentam
a producdo da enzima sintase do 6xido nitrico
(NOs), que tem por funcéo catalisar a conversao
de L-arginina e oxigénio para citrulina e 6xido
nitrico. Extremamente difusivel, o 6xido nitrico
(NO) é inativado pela hemoglobina, com
formacdo de meta-hemoglobina e, quando se
difunde para as celulas do musculo liso adjacente
as células endoteliais, propicia a agdo da
guanilato-ciclase, com aumento do GMP ciclico
intra-citosdlico nessas células. O GMP ciclico
promove o0 menor acoplamento actino-miosina
através da retirada do célico intracelular. A
consequéncia é o relaxamento da musculatura
lisa e consequente vasodilatacdo. Além disso, a
NOs induzida leva a uma producdo intensa e
desregulada de NO, que resulta em vasodilatagdo
arteriolar e reducdo da resisténcia vascular
periférica (Caldeira Filho & Westphal, 2010).

Também na sepse ocorre uma resposta imune
aguda e uma excessiva producdo de citocinas
pré-inflamatérias. As citocinas sdo mediadores
proteicos de baixo peso molecular produzidos
precoce e continuamente durante todo o episddio
séptico (Lopes et al., 2010) e de acordo com Rau
et al. (2007), a SRIS e a sepse sdo caracterizadas
pela ativacdo de citocinas. As citocinas pro-
inflamatdrias, fator de necrose tumoral alfa (TNF
a) e interleucina (IL-1) ativam celulas-alvo e

induzem a producdo de mediadores pro-
inflamatorios, como outras citocinas,
quimiocinas, espécies reativos de oxigénio

(EROs), especies reativas de nitrogénio (ERN),
eicosanoides e enzimas proteoliticas (Salomédo et
al., 2014). As primeiras citocinas produzidas séo
0 TNFa, interleucina (IL)-1p e a IL-6 (Lopes et
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al., 2010). A citocina pro-inflamatéria 6 (IL-6)
tem sua concentracdo significantemente elevada
no plasma de cdes com sepse, e elevados niveis
de IL-6 & admissdo deste paciente na terapia
intensiva  mostraram-se  significativamente
correlacionados a severidade da doenga, ao
aumento da mortalidade (Rau et al., 2007). A IL-
8, in vivo, é um importante regulador da ativagdo
e migracdo de neutréfilos, além de ser detectada
no sangue de pacientes em sepse. A IL-10, por
sua vez, faz parte da sindrome resposta anti
inflamatdria compensatéria (CARS), estando
também presente na circulagdo de pacientes
sépticos (Thijs & Hack, 1995). A CARS tem sido
vista como um regulador da inflamacdo
exacerbada e parece ser responsavel pelo 6bito
em sepse severa (Andaluz-Odeja et al., 2012).
Além disso, varios mediadores pro-inflamatorios
associam-se ao recrutamento de neutrofilos,
sendo um evento-chave para controle do foco
infeccioso. Porém, a faléncia da migracao
neutrofilica para o foco infeccioso compromete
diversas etapas da migragdo celular, incluindo a
dessensibilizagéo e internalizagio de receptores
de fatores quimiotéxicos, reducdo da sinalizagdo
intracelular envolvida na quimiotaxia e reducéo
do rolamento e adesdo dos neutréfilos ao
endotélio vascular, resultando no aumento da
disseminacdo bacteriana (Salomé&o et al., 2014).

Outro evento que ocorre na sepse é 0 aumento
dos valores de lactato. Segundo Stenvenson et al.
(2007), isso ocorre devido ao desequilibrio entre
a producdo e o consumo do lactato, causado por
aumento da glicélise em condicbes de
anaerobiose, ou em caso de perfusdo sanguinea
reduzida, o que leva & uma condi¢do de
anaerobiose. Assim, o lactato é um indicador para
avaliagdo do metabolismo celular, para detectar a
hipoperfusdo e a resposta a terapia. Em um
estudo realizado com cdes acometidos por
diversas doengas, determinou-se que 0
progndstico é pior para animais nos quais ndo
houve queda no valor do lactato 6 horas apds a
admissdo. Entretanto, sua efetividade como
progndstico se da quando ocorre analise seriada
deste parametro (Stenvenson et al., 2007).
Entretanto, também pode-se observar na sepse
grave a hipdxia citopética, na qual ha oxigénio
disponivel, mas a célula ndo respira devido a um
bloqueio mitocondrial, causado tanto pelas
citocinas quanto pelo NO (Caldeira Filho &
Westphal, 2010). O o6xido nitrico, 0 monoxido de
carbono e o sulfito de hidrogénio sdo alguns dos
principais mediadores pré-inflamatérios que
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podem inibir a funcdo mitocondrial, competindo
com o oxigénio. Além da competicdo com o
oxigénio, estas moléculas podem levar a dano na
estrutura proteica dos complexos transportadores
de elétrons, provocando aumento da producdo de
espécies  reativas de  nitrogénio, como
peroxinitrito e o radical superéxido. Além disso,
outros processos concomitantes podem acentuar a
disfuncdo mitocondrial, como a hiperglicemia e a
ativacdo de vias de sinalizacdo intracelulares
ativadas pela resposta inflamatoria. Todos esses
mecanismos resultam na reducdo na producgdo
celular de ATP. Se ha manutencdo do
metabolismo normal celular, haveré reducdo dos
niveis de ATP e consequente prejuizo a sua
funcionalidade ou ativacdo de vias de morte
celular (normalmente apoptose). Entretanto, pode
ocorrer também reducdo da atividade celular, o
gue também levaria a reducdo de sua
funcionalidade. Clinicamente isto se manifestara
como reducdo das fungdes fisioldgicas dos
Orgdos e, em modelos animais, a faléncia dos
Orgdos e deterioragdo clinica associada a
disfungdo mitocondrial e reducdo na taxa
metabolica (Salomdo et al., 2014).

Somada a hipoxia citopética, as alteragOes
microvasculares também  contribuem para
insuficiéncia dos Orgdos. Durante a sepse,
diversos componentes da microcirculagdo s&o
afetados e resultam em incompatibilidade entre
oferta e o0 consumo de oxigénio. Entre as
alteracbes estdo a reduzida sensibilidade das
células endoteliais a agentes vasoativos, a
reducdo da deformabilidade das hemécias, a
ativacdo de um estado pré-coagulante (formacgéo
de microtrombos e diminuigdo do fluxo tissular)
e, por fim, a ativacdo leucocitaria que leva a
formacdo de neutrophil extracelullar traps que
também estdo relacionadas a reducdo do fluxo
sanguineo e disfungdo organica. N&o obstante, ha
grande heterogeneidade na distribuicdo do fluxo
sanguineo, com éreas de fluxo aumentado, de
fluxo normal e de fluxo reduzido (Salomao et al.,
2014).

Na sepse, a insuficiéncia bioenergética parece
desempenhar importancia central na patogénese
da Sindrome da Disfuncdo de Mdltiplos Orgaos
(SDMO). A SDMO é marcada por relativa
auséncia de morte celular, 0 que sugere que a
insuficiéncia bioenergética tem como
consequéncia alteracBes na homeostase celular,
gue culminam com alteracdo de processos
essenciais ao funcionamento celular.
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Também, o estresse oxidativo, resultado de
uma resposta inflamatéria inerente a sepse, inicia
mudancas na func¢do mitocondrial que podem
resultar em dano organico. E resultado de um
desequilibrio entre a producdo de espécies
reativas ao oxigénio (ROS) e os mecanismos de
protecdo por antioxidantes. Normalmente, um
complexo sistema de antioxidantes é capaz de
combater 0 estresse oxidativo e prevenir danos a
mitocondria. Esse complexo € constituido por
caminhos enzimaticos e ndo enzimaticos,
incluindo os sistemas superdxido dismutase
magnesiana (MnSOD), glutationa (GSH) e
tioredoxina (TSH), entre outros. Pela importancia
do estresse mediado por oxidantes, sendo seu
dano mitocondrial fundamental na patologia da
sepse, sugere-se gque 0s antioxidantes possuam
funcdo terapéutica (Galley, 2011). A hipGtese
envolvendo o estresse oxidativo na sepse
descreve a infec¢do como fator desencadeador do
aumento da producdo de ROS e de espécies
reativas ao nitrogénio (RNS) concomitantemente
ao declinio das defesas antioxidantes, resultando
em dano celular, danos ao tbnus vasomotor,
disfuncdo miocardica, injuria renal aguda e lesdes
em outros érgdos que culminardo em choque e
posterior sindrome da disfungdo de multiplos
orgaos (Vondessauer et al., 2011).

Em geral, a trombose intravascular,
desencadeada pela inflamacéo local, € benéfica
por dificultar a disseminagdo da infec¢do e da
inflamacdo para o restante do organismo.
Entretanto, a ativacdo incontrolavel da
coagulacdo é um dos marcos da sepse severa e,
provavelmente, um dos principais motores na
génese da disfuncdo multipla dos o¢rgdos. A
ativacdo ocorre através da via extrinseca da
coagulacdo, com grandes quantidades de fator
tissular (FT) expressas por células endoteliais e
mondcitos, parecendo depender principalmente
da IL-6. O aumento da atividade coagulante ndo é
suficientemente contrabalan¢ado pelos inibidores
naturais da coagulacdo na sepse grave, que se
constituem da proteina C ativada (PCA),
antitrombina 11l (AT) e o inibidor da via do fator
tissular (TFPI). Na sepse grave, o0s niveis de PCA
e AT estdo diminuidos por resultado de um
elevado consumo e degradacdo e de sintese
inadequada (Caldeira Filho & Westphal, 2010).

Sepse e as disfungdes organicas

Na sepse, o acometimento de diferentes
sistemas organicos culmina em complicagdes e
pior prognostico para os pacientes.
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O perfil hemodindmico classico do choque
séptico é a hipotensdo refratdria a volume,
intensa reducdo da resisténcia vascular periférica
(RVS) e elevacdo do débito cardiaco (DC). A
concomitancia de hipovolemia, vasodilatacéo,
disfuncdo  miocardica e da  obstrucdo
microvascular gerada por microtrombos implica
em isquemia e hipoperfusdo. A normalizacdo das
variaveis mecanicas (débito cardiaco, pré-carga,
pos-carga, volume sistélico e outros) deve
resultar na manutencdo do transporte e na
adequacdo da relacdo entre oferta e consumo de
oxigénio de acordo com a demanda organica
(Saloméo et al., 2014).

A disfungdo miocérdica observada na sepse
parece ndo ser causada por hipoperfusdo
miocardica. Nas fases iniciais, a producdo de
citocinas induz alteracBes no funcionamento do
miocardio e na producdo de NO. Esse mediador
altera a sensibilidade dos miofilamentos de
calcio, a resposta das vias adrenérgicas
intracelulares e a funcdo mitocondrial. Ocorrem
também alteracfes independentes do NO que
geram alteragBes na contratilidade. A disfuncéo
miocardica caracteriza-se por ser reversivel, o
gue demonstra que a lesdo definitiva por
apoptose ou necrose miocardica parece ndo ter
grande significado (Salomdo et al., 2014). No
homem, um estudo observou que 0S
sobreviventes apresentavam dilatagdo aguda do
ventriculo esquerdo (VE), com aumento no
volume sistolico e diastélico do VE, apesar da
reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) para valores menores que 40%.
Acredita-se que tal alteracdo seja devido a uma
adaptacdo aguda do coragdo em uma tentativa de
manter o débito cardiaco, e essa adaptagdo é
reversivel a medida que ha resolugdo do quadro
séptico (Parker et al., 1984).

O acometimento pulmonar foi observado em
79% dos pacientes humanos em um estudo
epidemioldgico, com observacdo de diversos
fatores de ocorréncia simultanea, como o
ingresso de neutrofilos na regido alveolocapilar,
edema intersticial, perda de surfactante e
exsudatos fibrinosos alveolares (Caldeira Filho &
Westphal, 2010). Sabe-se que o pulm@ €é um
6rgdo que frequentemente evolui com disfuncéo
na sepse, mesmo que o foco infeccioso ndo seja
pulmonar. A Sindrome da Angustia Respiratéria
Aguda (SARA) é uma complicacdo comum e
grave em pacientes com sepse grave, e a presenca
de mediadores inflamatorios na circulacdo
sisttmica pode ser o responsavel pela disfuncédo
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organica que acompanha o desenvolvimento
dessa sindrome. Durante a sepse, a barreira
alveolocapilar pode estar lesada, permitindo que
as citocinas e outras proteinas cheguem ao
alvéolo. A IL-8 € a citocina mais importante no
recrutamento de células polimorfonucleares para
0 espaco alveolar, causando dano endotelial. Tal
fato resulta em aumento de permeabilidade,
causando aumento do influxo de proteinas
plasmaticas e células que levam a inativacdo do
surfactante pulmonar (Kitsis, 2010).

O territério esplancnico é o primeiro a sofrer
com a hipoperfusdo e o ultimo a recupera-la.
Dentre as visceras, 0 intestino é extremamente
susceptivel a reducgdo da perfusdo e oxigenacao, e
assim a lesdo isquémica do intestino delgado
desenvolve-se rapidamente. S0 diversas as
repercussées do  hipofluxo  esplancnico:
comprometimento da viabilidade de anastomoses,
aumento de permeabilidade dos capilares da
mucosa intestinal e translocacdo bacteriana
(Caldeira Filho & Westphal, 2010). Assim, a
circulagéo esplancnica é uma das primeiras a ser
comprometida em situagbes em que ocorrem
reducdo do indice cardiaco. Essa circulacdo é
normalizada apenas tardiamente, apds o
restabelecimento  hemodindmico. A  maior
concentracdo de células linfdides é encontrada no
sistema gastrointestinal e sua ativacdo pode
inclusive estar relacionada & perpetuacdo da
resposta inflamatoria. Em humanos, a abordagem
da disfuncdo gastrointestinal aguda (DGIA) é
realizada pelo reconhecimento e tratamento de
sinais gastrointestinais relacionados a doenca
aguda. A disfuncdo e perda de enterdcitos,
alteragdes do transito intestinal (constipagdo ou
diarréia), alteracdo da motilidade intestinal e
retardo na progressdo da nutricdo enteral,
distensdo abdominal e hipertensdo intra-
abdominal e sangramento digestivo sdo algumas
das manifestagbes da DGIA (Azevedo, 2014).

A injaria renal aguda (IRA) relacionada a
sepse € muito comum e determina elevada
mortalidade quando se comparam pacientes
sépticos com ou sem IRA. E a causa principal ou
fator adjuvante em até 50% dos casos novos de
IRA que ocorrem no paciente humano critico
(Vieira  Janior, 2014). Os mecanismos
fisiopatologicos que auxiliam a explicar a IRA da
sepse podem ser divididos em mecanismos
hemodindmicos sistémicos e regionais, e em
mecanismos ndo hemodinamicos. A hipovolemia
relativa ou o choque possuem grande importancia
ao determinarem reducdo do fluxo renal e
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disfuncdo organica. Ressalta-se que mesmo na
auséncia de choque manifesto, pacientes
hipertensos e idosos, principalmente aqueles com
doenca renal cronica, sdo susceptiveis a niveis de
PAM considerados aceitaveis devido a perda de
auto-regulacdo intra-renal. Entretanto, os fatores
hemodinamicos isoladamente ndo explicam por
completo o desenvolvimento da IRA. Outros
mecanismos presentes na sepse, que incluem
ativacdo da cascata inflamatdria sistémica e intra-
renal, estresse oxidativo sistémico e intra-renal,
ativacdo do processo de apoptose renal e
alteracBes da microcirculacdo intra-renal com
hipoxia tecidual, podem explicar parte da
fisiopatologia da IRA na sepse (Vieira Junior,
2014).

Manejo do paciente com sepse

A campanha Sobrevivendo a Sepse (Surviving
Sepsis Campaign) de 2012 trouxe recomendagdes
para o tratamento da sepse grave e do choque
séptico, por meio de um consenso entre 68
especialistas internacionais, na intencdo de
proporcionar orientagdes aos clinicos (Dellinger
et al., 2013). Assim, algumas metas foram
tracadas para guiar a terapia no homem e nos
animais com quadro clinico de sepse grave. Essas
metas consistem na manutencdo de pressdo
arterial média (PAM) maior que 65 mmHg,
débito urinario maior que 0,5 mL/kg/h, pressdo
venosa central entre 8 e 12cmH.0, saturacdo
venosa de veia cava superior maior que 70% ou
saturagdo venosa mista maior que 65%, bem
como a normalizagdo do lactato sérico ou sua
queda maior ou igual a 20% do valor inicial apés
as duas primeiras horas de terapia (Dellinger et
al., 2013).

Assim, 0 manejo hemodindmico em sepse
grave e choque séptico incluem a répida
restauracdo do volume intravascular e equilibrio
adequado entre a oferta sistémica de oxigénio e
sua demanda (Oliveira et al., 2002). Lopes et al.
(2010) e Dellinger et al. (2013) recomendaram
que a restituicdo volémica deve ser realizada de
forma precoce e durante as 6 horas iniciais do
tratamento, com o acompanhamento dos
seguintes parametros: pressao venosa central que
deve oscilar entre 8 a 12mmHg, presséo arterial
média maior ou igual a 65mmHg, débito urinario
maior ou igual a 0,5mL/kg/h e saturagdo venosa
central ou mista de 70% ou 65%,
respectivamente , além da normalizacdo dos
niveis de lactato em pacientes com
hiperlactatemia.  Rivers et al.  (2001)
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demonstraram que a terapia precoce guiada por
metas reduziu a incidéncia de faléncia maltipla
dos oOrgdos e mortalidade, por meio da
manipulacdo da pré-carga, pds-carga e
contratilidade cardiaca. A infusdo de grande
guantidade de fluidos é usualmente necesséaria
para normalizar a pré-carga e pressao de
enchimento, com o objetivo de restabelecer
perfusdo tecidual adequada e a oferta de
oxigénio. Entretanto, essa infusdo pode resultar
em edema pulmonar e de outros tecidos, além de
qgue a replecdo de volume com normalizacdo
hemodindmica podem ndo ser suficientes para
prevenir a disfuncdo microcirculatoria. Ressalta-
se que a restituicdo hemodindmica per se pode
reduzir a resposta inflamatéria na sepse,
reduzindo o fendmeno de isquemia e reperfuséo.
Apesar de a reposicdo volémica precoce ser
iniciada por meio da expansdo intravascular por
meio de solugdes cristaldides ou coloides, 0 uso
de drogas vasoativas e inotrGpicas pode ser
necessario (Lopes et al., 2010). A disfungdo
vascular relacionada a sepse € multifatorial e
pode necessitar de altas doses de vasopressores
(Ramos & Azevedo, 2014). A norepinefrina é o
vasopressor de escolha (Dellinger et al., 2013;
Ramos & Azevedo, 2014) e pode ser
potencializada por associagdo com epinefrina ou
vasopressina (Dellinger et al., 2013). A dopamina
pode ser utilizada em pacientes com baixo risco
de desenvolvimento de taquiarritmias e
bradicardia. A droga inotrépica de escolha é a
dobutamina, indicada na presenca de disfungdo
miocardica ou de sinais de hipoperfusdo apesar
da restauracdo adequada do volume intravascular
e da pressdo arterial média (Dellinger et al.,
2013). O seu uso precoce mostrou-se uma
importante  estratégia para reversdéo da
hipoperfusdo antes da progressdo das disfun¢des
organicas e da SDMO (Sindrome e disfuncéo de
multiplos 6rgdos) (Rivers et al., 2001). N&o deve
ser utilizado, entretanto, visando alcangar a
supranormalizagdo das varidveis hemodinédmicas
de forma tardia (Ramos & Azevedo, 2014).

Além dessas medidas precoces descritas
acima, deve-se realizar cultura apropriada e
hemocultura em pelo menos dois sitios no
paciente. Entretanto, esses procedimentos ndo
podem durar mais que 45 minutos da admisséo
do paciente com sepse, pois antimicrobianos
devem ser administrados o mais precoce possivel.
Recomenda-se 0 uso combinado de um beta-
lactimico associado a um aminoglicosideo ou a
uma fluorquinolona ou a um macrolideo,
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mantendo-se essa terapia empirica por no
méaximo 3 a 5 dias. Rabelo (2013) sugeriu 0 uso
de cefalotina como antibi6tico empirico inicial,
associada ou ndo a uma quinolona, e ainda
recomendou que o farmaco escolhido para uso na
sala de emergéncia em casos de sepse grave ou
choque séptico ndo sejam utilizados na rotina de
internamento e mesmo em consultas para
tratamentos de rotina. Contudo, o0 espectro deve
ser reduzido precocemente, de acordo com 0s
resultados do antibiograma, e recomenda-se que
0 tempo de terapia seja de 7 a 10 dias,
prolongando-se apenas em caso de paciente com
resposta clinica lenta, foco infeccioso ndo
drenavel, bacteremia com Staphylococcus aureus
e infecgbes fungicas ou virais, bem como
deficiéncias imunoldgicas. Ressalta-se que
antimicrobianos ndo devem ser utilizados em
pacientes em estado inflamatério grave de causa
ndo infecciosa (Dellinger et al., 2013). Apds 48 a
72 horas, de acordo com Lopes et al. (2010), a
terapéutica deve ser reavaliada com base em
dados clinicos e microbiol6gicos, que podem
indicar manutencdo do esquema inicial,
descalonamento, ampliacdo do espectro ou
mesmo sua descontinuagdo. Além disso, pode-se
ser necessario ampliar o espectro antimicrobiano,
caso haja risco de bactérias resistentes, que pode
ser estratificado por dados como uso recente de
antibioticos, tempo de internagdo prolongado,
imunossupressdo e presenca de dispositivos
invasivos como cateter venoso central, sonda
vesical de demora, tubo orotraqueal, entre outros
(Lopes et al., 2010). Vale ressaltar que quando ha
atraso em iniciar a antibioticoterapia, ou a
escolha do antibidtico €é direcionado a uma classe
especifica de micro-organismo, ou quando o
agente € resistente ao farmaco escolhido, pode-se
ocorrer falha na terapia com antibidticos (Lopes
et al., 2010). Além disso, alguns aspectos
hemodindmicos podem levar a subconcentragdo
nos niveis de antimicrobianos nos tecidos. S&o
exemplos disso o aumento do débito cardiaco
(DC), que pode causar um aumento do clearance
das drogas; o aumento da perfusdo tecidual em
Orgdos responsaveis pela eliminagdo e ou
metabolismo, causando alteragbes tanto no
clearance guanto na distribuicdo e a hipoperfusdo
tecidual, comprometendo desta forma a
penetracdo do antimicrobiano no sitio de infecgdo
(Lisboa & Nagel, 2014).

Outros farmacos que podem ser necessarios
em pacientes com sepse sdo 0s corticoides. Neste
quadro sua producdo pode estar insuficiente ou
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até mesmo elevada por liberagdo aumentada de
horménio adrenocorticotréfico (ACTH) pela
hipéfise, porém sua fungdo pode estar diminuida
devido a resisténcia periférica aos receptores. E
possivel ainda que mesmo niveis elevados ndo
sejam adequado a demanda metabdlica do
paciente. Contudo, as recomendacfes da
Campanha de Sobrevivéncia & Sepse orientam
gue a hidrocortisona seja usada apenas em
pacientes em choque séptico refratario, na dose
de 0,5 mg/kg a cada 6 horas durante 3 dias,
espacando para a cada 12 horas por mais 2 dias.
Outra opgdo é a utilizacdo sob forma de infusdo
continua, na taxa de 0,08 mg/kg/h (Creedon,
2015). A recomendacdo ressalta que corticoide
ndo deve ser utilizado em paciente sem choque,
exceto se seu uso era crénico ou em caso de
razdo para sua utilizacdo (Dellinger et al., 2013;
Coimbra & Machado, 2014). A Campanha ainda
recomenda que a dose deste farmaco seja
reduzido gradualmente assim que 0s vasoativos
ndo sejam mais necessarios (Dellinger et al.,
2013).

Além da terapia inicial descrita acima, mais
alguns fatores sdo importantes no manejo do
paciente com sepse. Entre eles o controle
glicémico, pois a hiperglicemia tem participacéo
nos processos de dano celular, resposta imune,
funcionamento da microvasculatura, aumento na
producdo de citocinas, alterages estruturais em
organelas celulares como a mitocondria, além de
associar-se a um estado de hipercoagulabilidade
(Coimbra & Machado, 2014). Assim, seu
controle demonstrou reducdo de infecgdes de
corrente sanguinea, do estado inflamatorio,
insuficiéncia renal com necessidade de terapia de
substituicdo renal, polineuropatia, dias de
ventilacdo mecénica e de hemotranfusdes (Lopes
et al., 2010). Para tal, deve-se utilizar a insulina,
gue além de controlar a hiperglicemia, reduz a
resisténcia a insulina, promove vasodilatagéo,
aumenta a captacdo de glicose por tecidos
isquémicos e possui  propriedades  anti-
inflamatérias (Coimbra & Machado, 2014).
Sugere-se que a insulinoterapia seja tratada
sempre que a glicemia ultrapassar 180mg/dL em
cdes ou 250mg/dL em gatos, por meio de infuséo
continua de insulina regular iniciada a
0,05Ul/kg/h. Deve haver monitoracdo continua
dos niveis glicémicos e de potassio para evitar
iatrogenias (Kloss Filho & Rabelo, 2013).

Além do controle da glicemia, o suporte
nutricional deve ser instituido. Sugere-se que se
inicie ap6s 48 horas de restabelecimento de
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perfusdo sanguinea, por via enteral ou oral. A
nutricdo plena também ndo é recomendada na
primeira semana, optando-se pela nutricéo tréfica
e avangando-se apenas se ocorrer tolerancia
adequada. A nutricdo parenteral isolada ou em
suplementacdo a dieta enteral ndo deve ser
utilizada nos primeiros sete dias apdés o
diagnostico, bem como ndo se recomenda 0 uso
de nutricdo suplementar moduladora (Dellinger et
al., 2013; Coimbra & Machado, 2014).

A transfusdo de componentes sanguineos deve
ser considerada quando a hemoglobina estiver
menor que 7g/dL, apenas apds resolucdo da
hipoperfusdo e na auséncia de circunstancias
como isquemia miocérdica, hipoxemia grave,
entre outras, visando um valor de 7 a 9mg/dL de
hemoglobina em adultos. A transfusdo de células
vermelhas aumenta a DO, em pacientes sépticos,
mas ndo aumenta a VO usualmente (Dellinger et
al., 2013).

Outras recomendacfes da Campanha incluem
0 uso de ventilagdo mecéanica em pacientes com
SARA, a correcdo de distirbios acido-basicos e
eletroliticos, a profilaxia para trombose venosa
profunda, a profilaxia para Ulceras gastricas e de
Ulceras de pressdo (Dellinger et al., 2013).

Assim, pode-se concluir que a sepse cursa
com varias alteraces na fisiologia do animal,
sendo de grande importancia o conhecimento da
sua fisiopatologia, e também intervencoes
imediatas para seu controle e tratamento.
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