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RESUMO
CONTI-PATARA, A. Evolucdo dos valores de saturacdo venosa central de
oxigénio, lactato e déficit de base em cdes com sepse grave e choque séptico
submetidos a ressuscitacdo volémica precoce. [Evolution of central venous
saturation oxygen, lactate and base deficit in severe sepsis and septic shock patients
submitted to early volemic resuscitation]. 2009. 102 f. Tese (Doutorado em Ciéncias)
— Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, Séao
Paulo, 2009.
A sepse é uma sindrome clinica que promove alteracbes caracteristicas na
microcirculacao, dificultando a avaliacdo da perfusao tecidual. No homem, estudos
demonstram a importancia de estabelecer a terapia baseando-se nas avaliagcbes
clinicas rotineiras, bem como nas variaveis de oxigenagédo e de perfusdo tecidual
como saturagdo venosa central de oxigénio, o lactato e a diferenga de base. Assim,
0 objetivo deste estudo foi avaliar a evolugdo desses parametros durante as seis
primeiras horas de reposi¢ao volémica, buscando identificar o valor destas variaveis
como marcadores de prognéstico.
Foram incluidas 30 cadelas com sepse grave e choque séptico submetidas a
reposicao volémica com 40 ml/kg/hora de solugdo cristaldide durante as seis
primeiras horas de tratamento intensivo. Durante este periodo, a pressao arterial
sistdlica, o débito urinario, a pressdo venosa central, o lactato, o déficit de base e a
saturagao venosa central de oxigénio foram monitorados a cada 90 minutos.
A prevaléncia de algumas caracteristicas clinicas dos animais, analisando a relagéo
destas caracteristicas com o desfecho (alta ou 6bito) foi realizada através do teste
de qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A saturagcdo venosa central de oxigénio, o
déficit de base e o lactato foram comparados entre os sobreviventes e nao-

sobreviventes utilizando analise de varidncia com dois fatores. Foi considerada

estatistica significativa com p< 0,05.



A taxa de mortalidade foi de 36,7%. Os sobreviventes apresentaram valores de
saturagéo venosa central acima de 70% quando comparados aos nao sobreviventes
(p<0,001). Niveis séricos de lactato mais elevados também foram observados no
grupo de nao sobreviventes (p<0,001), bem como os valores de déficit de base
também foram mais elevados no grupo de sobreviventes quando comparado aos
animais que vieram a 6bito (p<0,001).

O suporte intensivo aos animais com sepse grave é fundamental na redugao da
mortalidade desses animais. Os valores de lactato, saturagcdo venosa central de
oxigénio e de déficit de base podem ser considerados bons marcadores de
prognostico. A utilizagdo destes parametros como metas da reposicdo volémica
durante as seis horas iniciais do atendimento parece reduzir a mortalidade, no

entanto, estudos multicéntricos sao necessarios para definir esta relagao.

Palavras-chave: Sepse grave. Lactato. Saturagao venosa central de oxigénio. Déficit

de base. Caes.



ABSTRACT
CONTI-PATARA, A. Evolution of central venous saturation oxygen, lactate and
base deficit in severe sepsis and septic shock patients submitted to early
volemic resuscitation. [Evolugdo dos valores de saturagdo venosa central de
oxigénio, lactato e déficit de base em cdes com sepse grave e choque séptico
submetidos a ressuscitagdao volémica precoce]. 2009. 102f. Tese (Doutorado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao
Paulo, Sdo Paulo, 2009.
Sepsis is a clinical syndrome that causes changes in the microcirculation
characteristics, making the assessment of tissue perfusion. In humans, studies have
shown the importance of establishing a therapy based on routine clinical
assessments and the variables of oxygenation and tissue perfusion and central
venous saturation of oxygen, lactate and base deficit. The aim of this study was to
evaluate the evolution of these parameters during the first six hours of resuscitation
in order to identify the value of these variables as prognostic markers.
We included 30 dogs with severe sepsis and septic shock underwent replacement
with 40 ml / kg / hour of crystalloid solution during the first six hours of intensive care.
During this period, the systolic blood pressure, urine output, central venous pressure,
lactate, base deficit, and central venous saturation of oxygen were monitored every
90 minutes.
The prevalence of some clinical characteristics of the animal, analyzing the
relationship of these characteristics with the outcome (discharge or death) was
performed using chi-square or Fisher's test. The central venous saturation of oxygen,
base deficit and lactate were compared between survivors and nonsurvivors using
analysis of variance with two factors. It was considered statistically significant with p
<0.05.

The mortality rate was 36.7%. The survivors had values of central venous oxygen

saturation above 70% when compared to non-survivors (p <0.001). Serum lactate



higher were also observed in the non survivors (p <0.001), and the values of base
deficit were also higher in the group of survivors compared to animals that eventually
died (p <0.001).

The intensive support to animals with severe sepsis is essential to reduce the
mortality of these animals. The values of lactate, central venous saturation of oxygen
and base deficit can be considered good markers of prognosis. Using these criteria
as goals of resuscitation during the initial six hours of care appears to reduce

mortality; however, multicenter studies are needed to define this relationship.

Keywords: Severe sepsis. Lactate. Central venous saturation of oxygen. Base deficit.

Dogs.
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1 INTRODUCAO

No homem, a ocorréncia de sepse grave € elevada e esta associada a
mortalidade e custos elevados (RIVERS et al.,, 2001a). A sepse € uma sindrome
clinica que pode ser definida pela invasdo de microorganismos ou de suas toxinas
na circulagdo sanguinea associada a resposta inflamatéria sistémica (SIRS) do
organismo a esta invasdo (BONE et al., 1989). A resposta infamatodria sistémica
pode apresentar variaveis gerais como hipertermia ou hipotermia, taquicardia,
taquipnéia, alteragcdo do nivel de consciéncia, edema significante ou balango hidrico
positivo maior que 20 ml/kg apos 24 horas e hiperglicemia na auséncia de diabetes;
variaveis inflamatorias como leucocitose, leucopenia ou leucograma normal;
variaveis hemodinamicas como hipotensao arterial e a saturacédo venosa mista de
oxigénio menor que 70%; variaveis de perfuséo tecidual e de faléncia organica como
hipoxemia arterial, oliguria aguda, aumento dos niveis séricos de creatinina,
disturbios de coagulagao, trombocitopenia e hiperbilirrubinemia (LEVY et al., 2003).
As variaveis de perfusdo tecidual incluem niveis séricos de lactato superiores a 2,5
mmol/L(BOAG; HUGHES, 2005).

A sepse grave é definida como a presencga de sepse, concomitante a uma ou
mais disfungdes organicas como: lesdo pulmonar aguda; disturbios na coagulagao;
trombocitopenia; alteragao do estado mental; faléncia cardiaca, hepatica ou renal; ou
hipoperfusdo com acidose lactica (NGUYEN et al., 2006).

E importante enfatizar que as varidveis descritas anteriormente ndo s&o
especificas para o diagnéstico da sepse (LEVY et al., 2003). Os sinais clinicos
iniciais da sepse podem ser inespecificos, como alteracdo do nivel de consciéncia,

discreto aumento ou redugao do numero de neutrdéfilos, ou elevados niveis de
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glicose sanguinea (HOTCHKISS; KARL, 2003). Estes pacientes com sintomas
inespecificos quando ndo sao tratados precocemente, podem evoluir rapidamente
para a forma mais fatal da doenca (RIVERS et al., 2005).

A monitoragdo dos animais em sepse grave nao esta bem definida. Muitos
estudos na medicina humana demonstram que ndo se deve basear a conduta
terapéutica somente em avaliagcdes clinicas e rotineiras como a pressao arterial, a
frequéncia cardiaca e o débito urinario, sendo necessario obter além das avaliagdes
clinicas, variaveis de oxigenagdo e de perfusédo tecidual como saturagdo venosa
central de oxigénio, o lactato e a diferengca de base, para assim estabelecer a

terapia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Rivers et al. (2001a) realizaram um estudo aleatorio e prospectivo envolvendo
pacientes com sepse, no qual concluiram que os pacientes que foram tratados
precocemente, com reposicdo volémica agressiva, objetivando atingir valores de
saturagdo venosa central (SvcOz) maior ou igual a 70%, apresentaram reducao da
taxa de mortalidade. Neste estudo, a incidéncia de morte devido ao colapso
cardiovascular foi o dobro no grupo que recebeu o tratamento convencional,
sugerindo que quando a ressuscitacdo volémica nao € instituida na fase inicial da
doencga, esta evolui de maneira abrupta para choque séptico levando a morte mais
precocemente. Além disso, quando o colapso cardiovascular pode ser evitado,
consequentemente a necessidade de farmacos vasoativos, bem como de ventilagéo
mecanica diminui. Para isso é fundamental o reconhecimento desses pacientes
nesta fase inicial, quando ha hipdxia tecidual com sinais vitais normais, para que se
possa proceder com a ressuscitagdo volémica precoce, restaurando o equilibrio
entre o consumo e a demanda de oxigénio tecidual (RIVERS et al., 2005;
HOTCHKISS; KARL, 2003).

Embora nos estagios iniciais, a sepse seja comumente caracterizada por uma
fase hiperdindmica, alguns pacientes apresentam um decréscimo na pré-carga em
funcdo da hipovolemia e disfungao ventricular esquerda. Apds a ressuscitacao
volémica, mecanismos compensatorios de dilatagdo ventricular e taquicardia
permitem a transicdo para a fase hiperdinamica ou de elevado débito cardiaco
(JARDIN et al., 1999).

Numa segunda fase, ainda que haja débito cardiaco normal ou acima dos

valores normais, sdo observadas alteragdes na perfusao tecidual. Este choque
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distributivo se refere a hipoperfusao sistémica bem como regional, decorrente da
alteragdo na distribuicdo do fluxo sanguineo e da perda do controle de
vasoregulagcdo nos leitos vasculares. A sepse promove disfungdo endotelial que
compromete o sistema cardiovascular bem como a homeostase intracelular. As
células endoteliais apresentam importantes fung¢des fisiolégicas que envolvem a
regulacdo do tbnus vascular, a coagulagdo e a resposta imunolégica. O endotélio
produz varios mediadores vasoativos como o é6xido nitrico, as prostaciclinas e as
endotelinas e consequente vasodilatagdo (TAYLOR; GELLER, 2000) refrataria a
vasopressores como angiotensina Il e noradrenalina (LANDRY; OLIVER, 2001).
Interagcbes com mediadores promovem lesdo endotelial difusa, responsavel por
disfungdes organicas bem como pela hipdxia tecidual global presente na sepse
grave e no choque séptico (AIRD, 2003).

Na terceira fase, ocorre depressao miocardica devido a liberacdo de
mediadores inflamatoérios, com consequente decréscimo no débito cardiaco, o que
caracteriza a fase hipodinamica. Na fase seguinte, a resposta inflamatéria que
acompanha a sepse aumenta o consumo de oxigénio nos tecidos, promovendo o
aumento da demanda metabdlica no organismo como um todo (OUDEMANS-VAN
STRAATEN et al., 1996). Este desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio
tecidual pode ainda ser agravado pela hipoxia citopatica, na qual a célula apresenta
dificuldade tanto em absorver o oxigénio, como também em utiliza-lo no processo de
respiracao celular (FINK, 2001).

A hipoxia tecidual se desenvolve devido a varios mecanismos que incluem a
diminuigdo da pré-carga, perda do controle do ténus vascular, depressao do
miocardio, déficit na oxigenacao tecidual devido as alteragbes na microcirculagao e

hipoxia citopatica (KARIMOVA; PINSKY, 2001; FINK, 2001). Estes mecanismos
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podem ocorrer independentemente de parametros hemodinamicos normais
(NGUYEN et al., 2006).

O reconhecimento precoce da sepse por meio da monitoragao € fundamental
para o0 sucesso da terapia, que deve ser voltada para a correcido desses eventos
(RIVERS et al., 2005; HOTCHKISS; KARL, 2003).

A sepse grave pode estar associada a hipovolemia absoluta bem como a
hipovolemia relativa. O déficit de fluidos pode ocorrer devido as perdas para 0 meio
externo como diarréia e emese, assim como para 0 meio interno nos casos em que
se desenvolve ascite e/ou peritonite. A hipovolemia relativa ocorre devido a
vasodilatagdo sistémica com consequente ma distribuicdo do volume sanguineo.
Assim, a hipovolemia promove diminuigdo do retorno venoso, e nos casos mais
graves, hipotensao arterial. Além disso, o déficit de volume compromete a
microcirculagdo levando a disfungdo organica e faléncia de multiplos 6rgdos. A
reposi¢cao volémica é fundamental no manejo inicial da sepse grave no intuito de
preservar o volume intravascular, restaurar a perfusdo tecidual, restabelecer o
equilibrio entre o consumo e a oferta de oxigénio aos tecidos, bem como promover a
manutencao deste (HAUPT et al., 1985; GOSLING, 2003). A reversao precoce da
sepse grave esta associada a melhora do prognéstico e da letalidade. Para isso, €
importante determinar por meio da monitoracdo destes pacientes, os objetivos a
serem alcangados com a reposi¢cao volémica, relacionando estas variaveis com a
mortalidade e a melhora do prognéstico.

A monitoracdo tem como principal objetivo auxiliar na prevencdo e no
tratamento da disfungcdo orgénica e lesao celular com a melhora da oferta de
oxigénio aos tecidos (ANDREWS; NOLAN, 2006). Os parametros hemodinamicos e

de oxigenagao na reposicao volémica ainda nao estdo definidos, uma vez que o
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paciente séptico apresenta alteragbes graves na microcirculagdo e oxigenagao
regional. Com isso, podem-se observar variaveis hemodinamicas e de oxigenagao
estaveis concomitante a perfusdo regional inadequada (VINCENT; GERLACH,
2004). Diagnosticar a hipovolemia em pacientes graves & muito complicado. Muitas
vezes taquicardia e hipotensdo nao estao presentes e o declinio do volume sistolico
pode ser gradativo (MCGEE et al., 1999).

Com a progressédo da hipovolemia, os mecanismos compensatérios entram
em faléncia gradualmente comprometendo a perfuséo tecidual. Numa fase inicial, os
caes em choque distributivo secundario a sepse apresentam acentuada elevagao da
frequéncia cardiaca (170-220 batimentos por minuto em caes), mucosas congestas
e rapido tempo de preenchimento capilar. Uma vez que estes pacientes evoluem
com hipovolemia grave, a taquicardia se agrava e o tempo de preenchimento capilar
se prolonga (BOAG; HUGHES, 2005). O objetivo do sistema cardiorrespiratorio é
garantir a oferta de oxigénio adequada para que os tecidos possam desempenhar
suas atividades metabdlicas. No choque séptico, o sistema cardiorrespiratorio pode
se tornar incapaz de satisfazer a demanda metabdlica dos tecidos. Nessas
condicdes, deve-se tentar manipular e corrigir as variaveis hemodinamicas visando
adequar as variaveis de oxigenacao (LEVY et al., 2005). Alguns parametros, tais
como a saturagédo venosa mista de oxigénio, a saturagdo venosa central de oxigénio,
0s niveis séricos de lactato e o déficit de base sdo muito utilizados na medicina
humana para monitorar os pacientes sépticos. No entanto, cada variavel deve ser
considerada dentro de um contexto e em combinagdo com as variaveis clinicas
como a frequéncia cardiaca, a pressao arterial, o débito urinario, perfusao da pele e

nivel de consciéncia (VINCENT; GERLACH, 2004).
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E importante ressaltar a importancia do exame fisico dos animais no
atendimento de emergéncia. O clinico deve reconhecer um animal com hipoperfusé&o
durante o atendimento inicial. A avaliagado fisica n&o requer equipamentos de custo
elevado, bem como pode ser realizado varias vezes com o intuito de avaliar a
terapia que esta sendo utilizada. A monitoragdo hemodindmica suplementara as
informagdes adquiridas no exame fisico. Dentre os parametros mais utilizados estao
a pressao arterial e a presséo venosa central (BOAG; HUGHES, 2005).

A monitoragdo da pressao arterial pode ser feita de maneira direta e muito
acurada. Em pacientes graves, o decréscimo importante da pressao arterial pode
significar perfusdo inadequada de 6rgéos vitais como cérebro e rins (ANDREWS,;
NOLAN, 2006). Os métodos nao invasivos incluem o sistema Doppler e o monitor
oscilométrico. O método oscilométrico fornece a pressao arterial sistdlica, a pressao
arterial média e a pressao arterial diastélica. O Doppler mensura somente a pressao
arterial sistdlica, no entanto seus valores sdo mais fidedignos que os valores
fornecidos pelo método oscilométrico, especialmente quando se trata de animais
com hipotensdo grave ou com taquiarritmias (BOAG; HUGHES, 2005). O método
invasivo por meio da canulagdo de uma artéria fornece medidas mais acuradas.
Valores de pressao arterial sistolica abaixo de 80 mm Hg e de pressé&o arterial média
menor que 60 mm Hg promovem hipoperfusdo grave, necessitando de tratamento
de urgéncia (BOAG; HUGHES, 2005). A pressao arterial € um parametro pouco
sensivel para determinar hipoperfusdo de moderada a grave, uma vez que o0s
mecanismos homeostaticos corporeos atuam aumentando a frequiéncia cardiaca, o
volume sistolico e a resisténcia vascular sistémica com o objetivo de manter a

pressao arterial dentro dos valores normais. Animais com baixo débito cardiaco e
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vasoconstricdo periférica acentuada podem apresentar pressao arterial normal
concomitante a hipoperfusao tecidual (BOAG; HUGHES, 2005).

A pressao venosa central (PVC) é mensurada por meio de um cateter inserido
na veia jugular e localizado na veia cava intratoracica (compartimento venoso
central). As mensuracbes podem ser realizadas de modo intermitente ou
continuamente por meio da conexdo do cateter a um transdutor eletrénico. Os
valores normais de pressao venosa central estdo entre 0 e 5 cm H,0. O valor obtido
reflete o equilibrio entre o volume sanguineo venoso central, a capacitancia venosa
e a funcdo miocardica direita. Os pacientes com desconforto respiratério, bem como
aqueles que estdo em ventilagdo mecéanica podem apresentar medidas de PVC nao
fidedignas devido ao aumento da pressao intratoracica (GOOKIN, 1999).

O débito urinario € um método simples de avaliar o débito cardiaco, a
perfusdo esplancnica e a funcao renal. Durante a reposicao volémica, preconiza-se
que o débito urinario esteja acima de 2 mil/kg/hora tem sido comumente utilizado
como guia da ressuscitacédo volémica (Mathews, 2006).

Segundo Rivers et al. (2001 a), a avaliagdo hemodinamica baseada no exame
fisico, sinais vitais, pressdo venosa central € no débito urinario muitas vezes nao é
suficiente para detectar hipdxia tecidual. Ainda que haja melhora da freqiéncia
cardiaca, da presséo arterial, do tempo de enchimento capilar e do débito urinario, &
possivel que a oferta de oxigénio aos tecidos possa estar insuficiente. Neste estudo,
utilizaram-se os valores da monitoragdo continua da saturagdo venosa central de
oxigénio como guia para o tratamento, demonstrando redu¢cédo da mortalidade neste
grupo de pacientes. A saturacao venosa central de oxigénio (SvcO;) € um excelente

instrumento de avaliagdo no periodo de ressuscitagcdo volémica do choque, no
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entanto ainda ha controvérsias com relagcdo a sua utilizagdo como monitoragdo na
unidade de terapia intensiva apods esta fase inicial (VARPULA et al., 2006).

A saturagdo venosa mista de oxigénio (SvO;) reflete a adequada relag&o
entre oferta e consumo de oxigénio, sendo seu valor reduzido quando ha aumento
do consumo de oxigénio pelos tecidos ou quando a oferta de oxigénio esta
comprometida (RIVERS et al., 2001b). Assim, valores normais ou elevados da SvO,
nao necessariamente indicam adequada perfusao tecidual, entretanto valores baixos
de SvO, sugerem rapida intervengao para aumentar a oferta de oxigénio aos tecidos
(VINCENT; GERLACH, 2004). Os valores da SvO, normais para pacientes graves
variam de 70 a 75%, mas podem estar elevados nos pacientes com sepse devido a
ma distribuigdo do fluxo sanguineo. O decréscimo dos valores de SVO, esta
associado ao progndstico ruim em pacientes com choque séptico ou faléncia
cardiaca. A desvantagem da SvO; € a necessidade da passagem de um cateter na
artéria pulmonar, caracterizando um método bastante invasivo (VINCENT,;
GERLACH, 2004).

A saturacdo venosa central de oxigénio (SvcO,) reflete com precisdo a
hipovolemia, frequentemente observada em pacientes sépticos. O estudo de
RIVERS et al. (2001 b), sugere que a anadlise da saturagdo venosa central de
oxigénio (SvcO,) fornece valores proximos a SvO,. A principal vantagem da SvcO, é
que se trata de um método menos invasivo.

Com o objetivo de comparar os valores da saturagdo venosa mista de
oxigénio com os valores da saturagdo venosa central de oxigénio em pacientes
graves, Chawla et al. (2004) conduziram um estudo prospectivo e observacional, no
qual foram incluidos 53 pacientes cujos clinicos optaram pela monitoragdo com um

cateter na artéria pulmonar. Através da porgcédo proximal deste cateter, amostras de
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sangue foram colhidas representando sangue venoso central, e outras amostras de
sangue venoso misto foram colhidas da porcéo distal do cateter. Neste estudo, a
SvcO; e a SvO;, apresentaram valores equivalentes devido a relagao fisioldgica, no
entanto os valores de SvcO, obtidos apresentaram-se maiores que os valores de
SvO3, com um desvio padrao de 5,2%. Esta reducédo da saturagcdo de oxigénio na
artéria pulmonar foi atribuida a utilizagdo do oxigénio pelo miocardio durante o
trajeto do sangue através do atrio e do ventriculo direito, entretanto segundo os
autores, outros estudos ainda sdo necessarios para avaliar esta hipotese. Um
recente estudo desenvolvido por Varpula et al. (2006) buscou avaliar a correlagao
entre a SvcO;, e a SvO,, além de comparar a diferenga entre estas duas variaveis
com o0s niveis de lactato e com os parametros hemodinamicos dos pacientes com
choque séptico apds a ressuscitagao volémica inicial. Foi um estudo prospectivo no
qual foram avaliados 16 pacientes com choque séptico durante o periodo de oito
meses. O tratamento com a adequada infusdo de volume e com a utilizacdo de
vasopressores foi instituido com base nos valores de pressdo arterial média maior
que 65 mmHg, pressdo de oclusdo na artéria pulmonar entre 12 e 16 mmHg e
saturacédo venosa mista de oxigénio maior que 65%. Os valores basais foram
obtidos imediatamente a admissao do paciente e depois a cada 6 h até completar 24
h de internacdo. Este estudo concluiu que na fase inicial do choque séptico os
valores de SvO; e SvcO; sao baixos e muito importantes para a detecgao do choque
e para a reposig¢ao volémica; no entanto estas variaveis ndo apresentam correlagao
adequada nos pacientes com choque. Assim sendo, os autores concluiram que a
SvO; néo deve ser estimada com base na SvcOs,.

Outros parametros para avaliagdo da perfusdo e oxigenacéao tecidual incluem

a concentragdo sérica de lactato e o déficit de base. Com a progresséo da
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hipoperfuséo, os tecidos sofrem hipoxia, desencadeiam o metabolismo anaerdbico
produzindo lactato e assim leva a acidose metabdlica. Em condi¢gdes aerdbias o
metabolismo dos hidratos de carbono segue a via normal do ciclo de Krebs, no qual
a oxidagdo de uma molécula de glicose gera 38 moléculas de ATP. Quando o
suprimento de oxigénio é insuficiente, a sequéncia habitual € interrompida e o
piruvato é convertido em lactato e o rendimento energético limita-se a produgéo de
duas moléculas de ATP. A acidose metabdlica pode ser quantificada por analise dos
gases arteriais avaliando o déficit de base e os niveis séricos de lactato. As
elevagbdes nas concentragdes séricas de lactato ocorrem quando a produgao de
lactato excede a extragdo. Experiéncias clinicas sugerem que hipoperfusdo
sistémica leve esta associada a concentragdes plasmaticas de lactato entre 2,5 € 4,9
mmol/L, hipoperfusdo moderada a 5 e 7 mmol/L e nos casos de hipoperfusao severa
0s niveis séricos de lactato podem exceder 7 mmol/L (BOAG; HUGHES, 2005).
Entretanto, ha algumas limitagdes com relagdo ao uso do lactato como marcador de
perfusdo tecidual. Os aumentos dos niveis séricos de lactato s6 ocorrem quando a
extragao de oxigénio pelos tecidos ja foi maximizada, a hipoxia tecidual persiste e o
metabolismo anaerobico se inicia para suprir a demanda energética tecidual. Isto
demonstra que o lactato € um marcador de perfusao tecidual tardio. Além disso, o
figado e outros tecidos do organismo possuem a capacidade de oxidar o lactato
permitindo que os niveis séricos de lactato apresentem-se normais concomitante a
significante hipoperfusdao regional. Outra limitacdo é o fato do aumento das
concentragbes séricas de lactato secundario a neoplasias, doenga hepatica e
diabetes, ndo estando relacionado a hipoperfusao tecidual. Assim sendo, o lactato
deve ser avaliado juntamente com outros marcadores de hipoperfusdo tecidual,

principalmente nos casos de pacientes sépticos que apresentam hipovolemia
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relativa (BOAG; HUGHES, 2005). Por outro lado, num estudo envolvendo 31
criangas com choque séptico, foi observado que as criangas que apresentaram
niveis séricos de lactato mais baixos na admissado na unidade de terapia intensiva
sobreviveram, demonstrando assim que o lactato € um bom preditor de mortalidade
(DUKE et al., 1997).

Assim como os niveis séricos de lactato, o déficit de base também pode ser
utilizado para monitorar pacientes graves (SMITH et al.,, 2001). O déficit de base
pode ocorrer devido a acidose metabdlica presente na sepse, podendo ser utilizado
como estimativa indireta da hipoperfuséo tecidual (KARAGIANNIS et al., 20006).

A importancia da reposicdo volémica precoce no paciente séptico esta bem
definida, no entanto ha controvérsias quanto ao impacto que a escolha de
determinados tipos de solugbes podem exercer sobre a mortalidade desses
pacientes. Aqueles que defendem o uso dos cristaldides relacionam os coldides a
reacbes adversas e alteracbes na hemostasia. Os que defendem os coldides
acreditam que devido a necessidade de grandes volumes e as alteragbes endoteliais
presentes nos pacientes sépticos, os cristaldides promoveriam maior formagao de
edema e reducgao da oferta de oxigénio aos tecidos (GROCOTT; HAMILTON, 2002).

Os cristaldides sao solugbes que apresentam ions inorganicos e pequenas
moléculas organicas. A base destas solugbes pode ser a glicose ou o cloreto de
sodio, com a adicao de potassio, calcio e lactato, tornando-as mais semelhantes ao
plasma. As solugdes cristaldides podem ser isotdnicas, hipoténicas ou hipertonicas.
A infusdo de 1L de solugao salina normal (0,9%) resulta em menos de 250 ml de
expansao do volume circulante. Assim sendo, para promover expansao significante
do volume plasmatico, grandes volumes de cristaldides s&o necessarios

(GROCOTT; HAMILTON, 2002). Dentre os riscos da infusdo de grandes volumes de
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cristaldides pode-se destacar a redugao da pressao coloidosmatica intravascular que
promove edema intracelular e intersticial e pode resultar em disfungdo organica
(GROCOTT; HAMILTON, 2002; RUDLOFF; KIRBY, 1998).

Os coloides sédo solugbes homogéneas contendo grandes moléculas ou
particulas ultramicroscopicas. Os coldides se apresentam diluidos nas solucdes
cristaldides, sendo mais comumente utilizada a solugao salina isotonica. No entanto,
as solugdes cristaldides hipertdnicas também podem ser utilizadas (GROCOTT;
HAMILTON, 2002). Ha trés principais tipos de coldides semi-sintéticos utilizados
como solugdes intravenosas: gelatinas, dextranas e os amidos hidroxietilicos.

Os amidos hidroxietilicos s&o sintetizados a partir da amilopectina derivada do
milho. A amilopectina é um polimero D-glicose com uma estrutura ramificada que
quando reage com o oxido de etileno na presenca de catalases alcalinas, resulta na
substituicdo de parte das moléculas de glicose pelo hidroxietil. A maioria destas
substituicdes ocorre no carbono 2 do anel da glicose, e o restante no carbono 3 e 6.
Quando a relagdo C2/C6 aumenta, ocorre uma degradagédo enzimatica mais lenta,
isto €, quanto maior a substituicdo, mais lenta é a degradagdo e a expansao
plasmatica € mais duradoura. Quando o amido ndo apresenta substituicdes, ele é
rapidamente hidrolisado na corrente sangtiinea. O grau de substituicdo (DS) varia de
zero a 1. Os amidos com grau de substituicdo proximo de 1 apresentam maior
resisténcia a hidrolise que o amido com baixo DS. Assim, o peso molecular e o grau
de substituicao definem as caracteristicas individuais de cada amido, bem como a
duracdo da expansao plasmatica (GROCOTT; HAMILTON, 2002). Os amidos
hidroxietilicos sdo comercialmente classificados de acordo com o peso molecular
em: elevado peso molecular (maior ou igual a 400.000 Da), médio peso molecular

(200.000 a 400.000 Da) e solugdes com baixo peso molecular (menor que 200.000
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Da); de acordo com a substituigdo molar em: hetastarch (0,62 — 0,75), pentastarch
(0,5) e tetrastach (0,4); de acordo com a relagdo C2/C6: maior que 8 e menor que 8
(KOZEK-LANGENECKER, 2005). Mais recentemente uma nova geragdo de amidos
com peso molecular médio de 130 KDa e grau de substituicdo de 0,4 foi
desenvolvida com o intuito de se obter uma solugcédo que permita metabolizagdo mais
rapida, mas que preserve o efeito espansor do amido 200/0.5 (6%)
(JUNGHEINRICH et al., 2002). Apés a infusdo intravenosa, a fragdo de baixo peso
molecular é eliminada por via renal e as moléculas grandes sao progressivamente
hidrolisadas pela alfa-amilase sérica. Os pequenos fragmentos resultantes da
hidrolise sao filtrados através dos glomérulos e eliminados através da urina (TREIB
et al., 1999).

Os amidos hidroxietilicos sado frequentemente utilizados como expansores
plasmaticos indicados para restaurar e manter o volume intravascular, estabilizar as
condigdes hemodinamicas e promover melhor perfusdo tecidual. Suas vantagens
incluem suas propriedades oncoticas que prolongam os efeitos hemodinamicos, a
baixa incidéncia de reacdes anafilaticas e a auséncia do risco de transmissao de
doencas. Entretanto, seus efeitos adversos relacionados a alteragbes na coagulagao
sanguinea, bem como a alteragbes renais colocam limitagcbes ao uso clinico.
Schortgen et al. (2001) compararam os efeitos da reposigao volémica realizada com
solugdo de gelatina 3% ou com amidos hidroxietilicos 6% (200kDa, grau de
substituicdo de 0,6) em pacientes sépticos, dando énfase a funcdo renal destes
pacientes. O estudo excluiu pacientes que apresentavam fatores de risco para
insuficiéncia renal, bem como pacientes que haviam recebido meio de contraste
iodado 30 dias antes. Assim, de modo randomizado e controlado, envolveu 129

pacientes. Pacientes tratados com a solugdo de amido hidroxietilico 6% receberam
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no primeiro dia 33 mil/kg e, a partir do segundo dia, 20 ml/kg, sendo a duragéo da
administracao limitada a quatro dias. Os pacientes que receberam solugdo de
gelatina modificada a 3% n&o tiveram sua administragdo limitada recebendo-a
conforme a necessidade. Neste estudo, a utilizacdo dos amidos, ventilagao
mecénica e uso de farmacos vasoativos foram associados com elevadas
frequéncias de insuficiéncia renal aguda. Na analise multivariada, a solugdo de
amido hidroxietiico a 6% foi associada com faléncia renal aguda
independentemente das alteragbes hemodinamicas. Segundo os préprios autores, a
maioria dos pacientes incluidos neste estudo apresentava discreto grau de disfungao
renal devido a sepse. No entanto, a avaliacdo da fracdo de excrecdo do sdédio
demonstrou que esta disfungdo era de origem pré-renal, ndo sendo considerada
como fator de risco para insuficiéncia renal aguda. Assim, estes pacientes foram
incluidos no estudo. Como conclusdo do estudo, os autores sugerem que os amidos
hidroxietilicos 6% sejam evitados em pacientes de risco para insuficiéncia renal
aguda.

Por outro lado, Sakr et al. (2007) investigaram os efeitos da administragcado dos
amidos hidroxietilicos na fungao renal de pacientes com sepse grave. Foi um estudo
observacional que envolveu 198 unidades de terapia intensiva durante um periodo
de 15 dias. Neste estudo, a infusdo dos amidos nao foi associada ao
comprometimento da funcao renal nem foi vinculada a necessidade de hemodialise
ou hemofiltracdo. Os resultados deste estudo retrospectivo estdo de acordo com os
resultados obtidos por Jungheinrich et al. (2002), no qual concluiram que os amidos
130/0.4 podem ser utilizados em pacientes com grave comprometimento da funcao

renal nao oliguricos. Neste estudo, os autores observaram concentragdes
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plasmaticas residuais apds 24 horas muito pequenas, sugerindo que estes amidos
apresentam facil excregcéo renal quando comparado aos amidos mais antigos.

Com relacdo as alteragbes na coagulagdo sanguinea, as desvantagens dos
amidos hidroxietilicos parecem estar relacionadas ao aumento do tempo de
tromboplastina parcial ativada e ao decréscimo das concentragdes plasmaticas do
fator VIII, do fator de Von Willebrand, e do fibrinogénio, associado ao decréscimo da
funcao plaquetaria (WARREN; DURIEUX, 1997).

Estudos comparando os amidos hidroxietilicos de diferentes pesos
moleculares concluiram que os amidos com alto peso molecular promovem
alteragdes mais significantes na coagulagao sanguinea (BOLDT et al., 2002). Assim
sendo, amidos com baixos e médios pesos moleculares como dos amidos
hidroxietilicos 130/0,4 (peso molecular de 130kDa e grau de substituicdo de 0,4) e
os HES de 200/0,5, sao preferencialmente utilizados na pratica clinica. Num recente
estudo desenvolvido por Madjdpour et al. (2005), solugbes de amido com 0 mesmo
grau de substituicdo, mas com peso molecular diferentes foram comparadas com
relacdo aos efeitos na coagulagdo sanguinea. Neste estudo, os autores concluiram
que embora os amidos com grande peso molecular permanegam por tempo
prolongado no compartimento intravascular, ndo houve diferenga com relacdo aos
efeitos na coagulacédo, demonstrando assim que o peso molecular nao representa o

fator determinante dos efeitos dos amidos na coagulagao sangtinea.



33

3 HIPOTESE

A sepse é motivo de estudo na medicina veterinaria devido a taxa elevada de
mortalidade e aos custos elevados que apresenta.

A monitoragdo dos animais com sepse grave e choque séptico ndo esta bem
definida. A sepse promove alteragdes caracteristicas na microcirculagao, dificultando
a avaliagao da perfusdo tecidual. Muitos estudos na medicina humana demonstram
que nao se deve basear a conduta terapéutica em avaliagcdes clinicas e rotineiras
como a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e o débito urinario, sendo necessario
obter além das avaliagbes clinicas, variaveis de oxigenacédo e de perfuséo tecidual
como saturagao venosa central de oxigénio, o lactato e o déficit de base, para assim
programar a terapia. Assim, faz-se necessario um estudo que determine a
importancia dos valores de saturagdo venosa central de oxigénio, de lactato e da
diferenca de base como marcadores de progndstico.

A hipotese é que durante a fase de ressuscitagado volémica (seis primeiras
horas apds a admissdo na internacdo para o tratamento intensivo), a saturagao
venosa central de oxigénio, o lactato e a diferenga de base sao bons marcadores de
prognostico e devem complementar a avaliagdo clinica na determinacdo de metas

para tratamento.
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4 OBJETIVOS

Avaliar a evolugdo dos valores de saturagdo venosa central de oxigénio, dos
niveis de lactato sérico e da diferenca de base durante todo o periodo de internacao
em tratamento intensivo, com especial atencdo para as seis primeiras horas de
internacdo, buscando avaliar a evolugdo destas variaveis durante a reposicao
volémica inicial, bem como identificar os valores que devem ser utilizados como guia
e metas para a reposi¢cao volémica durante essa fase do tratamento intensivo.

Avaliar a evolugdo de cada variavel correlacionando com a mortalidade

encontrada.
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5 MATERIAL E METODO

O estudo foi prospectivo e realizado de outubro de 2007 a outubro de 2008.

5.1 ANIMAIS

Foram incluidas no estudo, cadelas atendidas no Servigo de Ginecologia e
Obstetricia do Departamento de Reproducdo Animal da Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas cadelas com sepse grave secundaria a infecgdo uterina.
Todas as cadelas incluidas apresentavam no minimo duas variaveis da resposta
inflamatadria sistémica e no minimo uma variavel de disfun¢gédo organica na avaliagao
inicial (NGUYEN et al., 2006).

As variaveis da resposta inflamatéria sistémica incluem a presenga de
mucosas congestas, temperatura retal menor que 38,7°C ou maior que 39,5°C,
taquicardia (freqiéncia cardiaca maior que 120 bpm), taquipnéia (freqléncia
respiratoria maior que 30 movimentos respiratérios por minuto ou PaCO, menor que
32 mm Hg, alteragao do nivel de consciéncia, hipoalbuminemia, edema significante
ou balancgo hidrico positivo maior que 20 ml/kg apds 24horas e hiperglicemia na
auséncia de diabetes, nimero de leucécitos maior que 18.000/mm?® ou menor que

5.000/mm?® ou a presenca de fragdo neutrofilica maior que 5%.
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As variaveis de disfungdo orgénica incluem hipotensédo arterial (presséo
arterial sistolica menor que 90 mm Hg ou uma redu¢do maior de 40 mm Hg do valor
basal), relagdo PaO,/FIO, < 300; oliguria aguda (débito urinario menor que 2
ml/kg/hora), aumento dos niveis séricos de creatinina (acima de 2 mg/dl),
trombocitopenia (valores menores de 200.000 plaquetas/ul), distarbios de
coagulacao, hiperbilirrubinemia (valores acima de 0,25 mg/dl) bem como niveis

séricos de lactato superiores a 2,5 mmol/L.

5.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os animais incluidos no estudo foram submetidos a reposigao volémica tendo
como metas a manutengdo da pressao arterial sistdlica acima de 90 mm Hg ou
pressdo arterial média acima de 60 mm Hg, pressé&o venosa central maxima de 12
mm Hg, manutengdo do débito urinario em valores maiores que 2 ml/Kg/hora;
saturagao venosa central de oxigénio acima de 70%; redugéo dos valores de lactato
arterial a partir dos valores basais e redug¢ao dos valores de déficit de base a partir
dos valores basais. A ressuscitagao volémica foi realizada com solucéo fisiologica a
0,9% (40 ml/kg/h durante as primeiras 6 h). Os animais que apresentaram sinais
clinicos como edema subcutaneo e extremidades frias, receberam coléide HES
130/0.4" (20-30 ml/kg/dia).

A saturagao venosa central de oxigénio, a diferenca de base e o lactato foram
avaliados a cada 90 min durante as seis primeiras horas a partir da admissao na
internacdo (M1, M2, M3, M4, M5, M6). Apos estes momentos, 0os mesmos

parametros foram avaliados a cada 3 h até a alta do tratamento intensivo ou 6ébito.

! Voluven®- Fresenius Kabi Brasil- Ltda, Campinas, Brasil.
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5.4 AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

» Frequéncia cardiaca
Foi avaliada a cada 90 min durante as seis primeiras horas a partir da admissao
no tratamento intensivo. Apos este periodo as avaliagbes foram realizadas a cada

trés horas, por meio da auscultagdo cardiaca até a alta do tratamento intensivo.

» Pressao arterial sistélica

Foi avaliada a cada 90 min durante as seis primeiras horas a partir da admissao
para o tratamento intensivo por meio do Doppler vascular® sendo o manguito, com
largura de aproximadamente 40% do didmetro do membro toracico direito. Ao
término das seis horas iniciais, as mensuragdes foram realizadas a cada 90 min até

a alta do tratamento intensivo ou ébito pelo mesmo método.

» Frequéncia respiratoria
Foi avaliada por meio da observagédo dos movimentos toracicos durante as seis
horas iniciais a partir da admissao para o tratamento intensivo a cada 90 min, e apos

este periodo a cada trés horas até a alta do tratamento intensivo ou 6bito.

» Tempo de preenchimento capilar e coloragdo de mucosa

A avaliagdo clinica da coloragcdo das mucosas, bem como o tempo de
preenchimento capilar foi realizado a cada 90 min durante as seis primeiras horas a
partir da admissao e, apos este periodo a cada trés horas até a alta do tratamento

intensivo ou o6bito.

2 Doppler vascular, modelo 811B- Parks Medical Ic., Aloha, EUA.
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= Grau de hidratagao
Foi avaliado por meio do turgor de pele, ressecamento de mucosas, proteina

plasmatica total e hematacrito.

= Débito urinario

As mensuragdes do volume urinario produzido por hora foram obtidas por meio
da passagem de uma sonda uretral de tamanho apropriado ao porte do animal. Apos
0 esvaziamento da vesicula urinaria, a primeira mensuragao foi realizada uma hora
apos o inicio da reposigao volémica (M0), apos a admissao no tratamento intensivo
a cada 90 min durante as seis primeiras horas (M1, M2, M3, M4, M5 e M6) e apos
este periodo a cada trés horas até a alta do tratamento intensivo ou obito (M7,

MS...).

= Avaliagdo da oxigenagao

No periodo pré-operatoério (MO) a oxigenagéao foi avaliada por meio da colheita de
sangue arterial para obtencao dos valores de pressao parcial de oxigénio (PaO,) e
da saturacao arterial de oxigénio (Sa0O,), realizada através da puncado da artéria
femoral. Apdés a admissdo na internagdo para tratamento intensivo, a analise foi
realizada a cada 90 min durante as seis primeiras horas de internagcao e, apos este
periodo a cada trés horas até a alta ou Obito. As amostras colhidas foram
imediatamente analisadas apds a colheita através do analisador de gases e pH

sangiiineo®.

® ABL5- Radiometer, Copenhagen, Dinamarca.
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» Saturagdo venosa central de oxigénio (SvcO,)

Antes do término da intervencgdo cirurgica, e depois de adequada assepsia foi
realizado o acesso venoso central por meio da pung¢do da veia jugular esquerda com
um cateter venoso central de comprimento apropriado. A saturacdo venosa central
de oxigénio foi avaliada a partir da admissao no tratamento intensivo (M1) a cada 90
min por meio da gasometria de amostras de sangue colhidas deste cateter. Apds
este periodo, as mensuragbes foram realizadas a cada trés horas até a alta do
tratamento intensivo ou obito. A gasometria foi realizada através do analisador de

gases e pH sanguineo.

= Avaliagdo metabdlica

No periodo pré-operatorio a avaliagdo metabdlica foi realizada por meio da
colheita de sangue arterial para obtengcdo dos valores de pH e bicarbonato
plasmatico (HCO3-). O lactato sérico foi avaliado® por meio da colheita de sangue
venoso periférico antes do inicio da ressuscitagao volémica (M0). Apés a admisséo
para o tratamento intensivo, o lactato e a diferengca de base foram avaliados por
meio da colheita de sangue venoso central a cada 90 min durante as seis primeiras
horas (M1, M2, M3, M4, M5, M6) e apds este periodo a cada 3 h até a alta ou oébito.
As amostras colhidas foram imediatamente analisadas apds a colheita através do

analisador de gases e pH sanguineo.

» Avaliagdo da fungao renal
Os niveis séricos de uréia e creatinina foram avaliados a cada 24 h até a alta do

tratamento intensivo (ou 6bito) e sete dias apods a alta.

* Accutrend Lactate® Roche, Sao Paulo, Brasil.
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5.5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Apo6s descricdo do historico clinico e da anamnese, os animais foram
submetidos ao exame fisico com avaliacdo da frequéncia cardiaca, pressao arterial
sistélica, frequéncia respiratéria, temperatura retal, grau de hidratacdo e tempo de
preenchimento capilar. A glicemia5 e o lactato sérico também foram avaliados nesta
fase juntamente com a colheita de sangue para realizagdo do hemograma com
contagem de plaquetas e exames bioquimicos como a uréia, a creatinina, a
fosfatase alcalina, a alanina aminotrasferase, a bilirrubina total e a proteina sérica
total. Apos a avaliagao fisica inicial e obtengdo de um acesso venoso periférico, os
animais foram submetidos a reposigao volémica (40 ml/kg/hora) durante 2 h, tempo
durante o qual era realizada ultrassonografia abdominal para confirmagdo da
afeccdo uterina. Imediatamente apds o diagndstico de piometra, os animais
receberam cefalotina® (22 mg/kg a cada 8 horas) e metronidazol’ (15 mg/kg a cada
12 horas) pela via intravenosa. ApoOs uma hora de reposi¢cdo volémica, a presséo
arterial foi reavaliada. Quando o animal persistia em hipotensdo arterial (presséo
arterial sistélica inferior a 90 mm Hg), iniciava-se o tratamento com dopamina® (8 a
15 pg/kg/min). As doses de dopamina foram tituladas durante toda internagdo. A
reducao da dose, quando necessaria, foi realizada de forma gradativa.

Quando o hemograma revelava hemoglobina abaixo de 7g%, realizava-se a
transfusao do concentrado de hemacias antes da intervencao cirurgica.

Apos a avaliagao pré-anestésica com mensuracdo da frequéncia cardiaca,

freqUéncia respiratoria, pressao arterial sistélica, temperatura retal, tempo de

® Aparelho Achu-check® portatil, Roche, Séo Paulo, Brasil.
¢ Cefalotina sodica - genérico

’ Flagyl® - Aventis frama Ltda, S&o Paulo, Brasil.

® Revivan® Zambon Labs Farms Ltda, S&o Paulo, Brasil.
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preenchimento capilar e avaliagao da hidratagdo, os animais recebiam a medicacao
pré-anestésica com cloridrato de tramadol® (3mg/kg) pela via intramuscular. Foi
realizada a tricotomia da regido abdominal e cervical ventral para realizagdo do
acesso venoso central. Apdés a medicagao pré-anestésica, os parametros vitais
foram reavaliados e o animal submetido & indugdo da anestesia com propofol'° (3-5
mg/kg). Uma vez que apresentavam relaxamento da regido mandibular e perda do
reflexo laringotraqueal, os animais foram entubados e a anestesia foi mantida com
isofluorano’” em oxigénio a 100%, administrados por meio de sistema com
reinalagdo'® Todos os animais foram submetidos & ovario-salpingo-histerectomia.
Cerca de 20 min antes do término da intervencgéo cirurgica, foi realizado acesso
venoso central. Imediatamente apds a extubagdo orotraqueal, os animais foram
transferidos para a unidade de recuperacao pos-operatoria.

Desde M1 (admissao) até o M6 (término da ressuscitagdo volémica) registrou-
se a frequéncia cardiaca, a pressao arterial sistolica, a frequéncia respiratoria, a
gasometria arterial, o débito urinario, a glicemia, o lactato (sangue venoso central), a
diferenca de base (sangue venoso central) e a saturagdo venosa central de oxigénio
a cada 90 min. Apdés M6, os parametros descritos anteriormente foram registrados a
cada 3 h até a alta do tratamento intensivo (M7, M8, M9...). Os valores de
hematdcrito e a hemoglobina foram avaliados a cada 24 h a partir da extubagao, ou
conforme indicacdo do exame fisico. A uréia, a creatinina, a alanina
aminotransferase, a fosfatase alcalina e a contagem de plaquetas foram avaliadas a

cada 24h até a alta do tratamento intensivo. Durante a internagao, foram utilizados

® Tramal — Pfizer — S50 Paulo, Brasil.

'° Propovan® Cristalia, S&o Paulo, Brasil.

" Forane — Abbot, S3o Paulo, SP, Brasil.

12 Aparelho de anestesia — Samurai lll, vaporkettle mod.1415 microprocessado, Takaoka.
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os seguintes analgésicos: tramadol (2,0 a 4,0 mg/kg a cada oito horas), metadona'
(0,1 a 0,3 mg/kg a cada 4-6 horas), morfina' ( 0,1 a 0,5 mg/kg a cada 4-6 horas) ou

fentanil™®

em infusdo continua (dose inicial 2ug/kg e dose de manutencédo de 2 a 5
pg/kg/min) e dipirona (25 mg/kg a cada oito horas). Os animais foram tratados com
metoclorpramida’® (0,5 mg/kg a cada oito horas) e cloridrato de ranitidina’” (2 mg/kg

a cada 12 horas), ambos pela via subcutanea.

Metadon — Cristalia, Sdo Paulo, SP, Brasil.Dimorf — Cristalia — Sdo Paulo, SP, Brasil.Fentanil —
Cristalia — Sao Paulo, SP, Brasil.Metoclorpramida — Ariston — Sao Paulo, SP, Brasil.Cloridrato de
ranitidina — Borges Sabara — MG, Brasil.
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Protocolo instituido durante as seis primeiras horas de internacéo para o

tratamento intensivo

30 cadelas com sepse grave e
choaue séptico

y

I Se PAS< 90mmHg I

Histdria clinica; Anamnese; Exame fisico;

Parémetros avaliados: Hidratagao, FC, SeHb<7.0

FR, lactato, glicemia, PAS. Coleta de

hemograma e exames bioquimicos

Dopamina
5- 15ug/kg/min

Tranfusdo de

}

Antibidticoterapia; analgesia; concentrado de

Coloragédo mucosas; hidratagao;
presenga de edema periférico;
temperatura retal; Manutengéao da
PAS>90mmHg; débito urinario acima
de 2 mi/kg/hora; PVC entre 8 e 12
mmHg; Bicarbonato arterial normal;
Relagéo PaO,/FiO, >300; pH normal.

Reposisdo volémica com 40 ml/kg/hora heméceas
solugéo fisioldgica = Intervencéo cirlrgica
ﬂ
Lactato Déficit de base SvcOs > 70%
menor que menor que o
o basal basal

Se permanecer
abaixo de 70%

I Se PAS < 90mmHg I

y

Se permanecer
elevado

Se apresentar
extremidades
frias e edema
periférico.

A 4

I Dopamina 5- 15ug/kg/min I

Coldide 20ml/kg/30min I
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5.6 ANALISE ESTATISTICA

A prevaléncia de algumas caracteristicas clinicas dos animais, analisando a
relacdo destas caracteristicas com o desfecho (alta ou obito) foi realizada com o
auxilio do teste de qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A saturagdo venosa
central de oxigénio, o déficit de base e o lactato foram comparados até a alta do
tratamento intensivo utilizando a analise de variéncia. Foi considerada estatistica

significativa com p< 0,05.
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6 RESULTADOS

6.1 DESCRICAO DOS ANIMAIS INCLUIDOS

Foram avaliados 42 animais que apresentavam critérios de inclusdo no
estudo. Doze animais foram excluidos por motivos diversos. Trés animais foram
eutanasiados por solicitagcdo do proprietario; um deles o proprietario retirou da
internacdo antes da alta por questdes financeiras e dois vieram a obito durante a
anestesia geral. Seis animais se agitaram durante a internagdo e retiraram o cateter
venoso central. Assim foram incluidos no estudo, um total de 30 animais, sendo 12
(40,0%) sem raca definida, sete (23,3%) Poodle, trés (10,0%) Rottweiler, dois (6,7%)
Pincher, dois (6,7%) Teckel, um (3,3%) Cocker, um (3,3%) Dogue Alemao, um
(3,3%) Fox e um (3,3%) Pitbull (Apéndice A).

Os animais incluidos apresentavam de 9,5%+2,7 anos de idade (Tabela 1)
(Apéndice A).

O numero de disfungdes organicas por animal no atendimento inicial variou
de um até seis, com média e desvio padrao de 3,4+1,4. A disfuncdo renal,
caracterizada pelo aumento dos niveis séricos de creatinina e/ou por apresentar
oliguria aguda, foi observada em 80% dos animais. Apenas um animal (3%)
apresentou niveis séricos de creatinina acima dos valores normais 28 dias apds a
intervencao cirurgica. Os niveis séricos de lactato estavam aumentados (acima de
2,5 mmol) em 63% dos pacientes. Disfungbes orgénicas como trombocitopenia
(53%), hipotensdo arterial (46%) e hiperbilirrubinemia (43%) também foram

frequentemente obeservadas.
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O tempo de internagdo em tratamento intensivo também variou de trés até 72
horas, devido ao 6bito de alguns animais durante as primeiras horas de internagao

(Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos animais internados: idade, peso, e tempo de
permanéncia na internagao

N média d.p. minimo  mediana maximo
Idade (anos) 30 9,5 2,7 6 9 15
Peso (kg) 30 14,6 12,1 3,3 10,5 60
Permanéncia na 30 206 19,5 3 21 72

internagao (horas)
dp — desvio padrao

Comparando-se o tempo em horas de permanéncia na internagdo para
tratamento intensivo (UTI) entre os animais com alta (34,8+18,0 h) e os que vieram a
obito (20,6+19,6 h), ndao houve diferenga estatistica significante, de acordo com o

teste t para amostras independentes (p=0,054).

Tempo de UTI

80

704

60

50

40+

horas

30

20

10

T T
alta 6bito

Figura 1 - Representagao grafica do tempo de permanéncia na internagéo para
tratamento intensivo, em relagéo a evolugéo (alta/obito).
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6.2 RELACAO ENTRE AS CARACTERISTICAS CLINICAS DOS ANIMAIS E A
EVOLUCAO

Durante o tratamento, a presenca de peritonite, a necessidade de farmacos
vasoativos, reposicdo de bicarbonato, transfusdo de concentrado de hemacias,
transfusao de plasma, transfusédo de plaquetas, transfusdo de sangue total, nutricdo
parenteral, coléide, bem como a ocorréncia de complicagcdes respiratorias e
consequente necessidade de suplemento de oxigénio também foram frequentes.
Assim, buscou-se evidenciar a relacdo destes parametros entre os animais que
sobreviveram e 0s que n&o sobreviveram.

Entre os 30 animais incluidos no estudo, 11 (36,7%) vieram a obito e 19
(63,3%) permaneceram vivos. As caracteristicas como a necessidade de farmaco
vasoativo, a presenca de complicacido respiratéria e a necessidade de suplemento
de oxigénio foram significantemente mais observadas no grupo de animais que
vieram a obito, em comparagao com aqueles que receberam alta (p<0,001, p=0,003

e p=0,003 respectivamente) (Tabela 2) (Apéndice A).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos animais em relagdo a evolugéo (alta/obito)

alta (N=19) dbito (N=11) P
n % n %
Presenca de 6 31,6 6 54,6 0,266
peritonite
Necessidade de 4 21,1 10 90,9 <0,001
vasoativo
Reposicéo de 6 31,6 5 45,5 0,695
bicarbonato
Transfusdo de 5 26,3 2 18,2 0,999
concentrado de
hemacias
Transfusdo de 3 15,8 3 27,3 0,640
plasma
Transfusao de 1 5,3 0 0,0 0,999
plaquetas
Transfus&o de 0 0,0 2 18,2 0,126
sangue total
Nutrigéo 3 15,8 0 0,0 0,279
parenteral
Administragéo de 11 57,9 4 36,4 0,256
coléide
Complicagdes 5 26,3 9 81,8 0,003
respiratérias
Suplemento O, 5 26,3 9 81,8 0,003
100 -
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Figura 2 - Representacgéo grafica das caracteristicas clinicas dos animais em relagao
a evolugao (alta/ébito).
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6.3 PARAMETROS AVALIADOS

6.3.1 Pressao Arterial Sistolica

A analise de variancia para o periodo de avaliagdo compreendido entre MO e
M6, indicou que existe variagao significante da pressao arterial sistdlica ao longo do
tempo (p<0,001). Por meio do método de comparagdes multiplas de Tukey,
observou-se que somente a primeira avaliagdo (MO) foi significantemente diferente
das demais (Tabela 3).

Em relacdo a este atributo, observou-se diferenga significante entre os
animais com alta e aqueles que vieram a 6bito (p<0,001), sendo que os animais que
receberam alta apresentaram pressao arterial mais elevada que os animais que
vieram a obito. Ainda pelo resultado da ANOVA, nao foi verificado efeito de interagao
entre as medidas ao longo do tempo e o desfecho (p=0,262). Essa auséncia de
interacéo indica que a evolugdo das medidas de pressao arterial sistélica ao longo

do tempo foi semelhante para os dois grupos (Figura 3) (Apéndice B).
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Tabela 3 - Valores médios e respectivos desvios-padrao da pressao arterial sistolica
(mm Hg), nos momentos de avaliagdo, em relagdo a evolucgéo (alta/ébito).

Momento/desfecho N média d.p. minimo mediana maximo
MO: alta 19 107 33,76 40,00 120,00 150,00
Obito 11 58 21,83 40,00 50,00 120,00
M1: alta 19 131 27,82 80,00 134,00 170,00
Obito 11 93 32,11 50,00 100,00 150,00
M2: alta 19 141 23,78 110,00 140,00 190,00
Obito 11 108 35,1 50,0 100,0 160,0
M3: alta 18 138 18,70 110,00 137,50 176,00
Obito 10 98 45,4 40,0 97,5 190,0
M4: alta 19 133 17,84 107,00 130,00 180,00
Obito 115 38,1 60,0 116,0 170,0
M5: alta 19 133 19,94 100,00 135,00 176,00
Obito 117 39,7 50,0 125,0 170,0
M6: alta 19 133 26,99 85,00 140,00 190,00
Obito 118 37,4 70,0 124,0 170,0
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Figura 3 - Representacéo grafica dos valores médios e respectivos desvios-padrao
da presséao arterial sistélica (mm Hg) nos momentos de avaliagdo, em
relacdo a evolucéo (alta/6bito).

6.3.2 Creatinina

A analise de variancia para o periodo de avaliagdo compreendido entre o
primeiro (D1) e o segundo dia de internagdo (D2), indicou que ndo existe mudanca
significante da creatinina ao longo do tempo (p=0,139), mas existe diferenga entre os
animais que receberam alta e aqueles que vieram a obito (p=0,049) (Tabela 4). A
analise nao verificou efeito de interacado entre as medidas ao longo do tempo e o
desfecho (p=0,449). Essa auséncia de interacao indica que a evolugao dos valores
de creatinina, ao longo do tempo, foi semelhante para os dois grupos (Figura 4)

(Apéndice C).
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Tabela 4 - Valores médios e respectivos desvios-padrao dos niveis séricos de
creatinina (mg/dl), nos trés primeiros dias de avaliagdo, em relagéo a
evolucao (alta/obito).

Dias de N

meédia d.p. minimo mediana maximo
internagao/desfecho
D1: alta 19 2,517 1,479 0,92 2,3 6,0
obito 11 3,212 2,326 0,650 2,4 8,1
D2: alta 19 1,263 1,148 0,500 0,95 5,66
obito 5 2,800 3,040 0,500 0,66 6,37
Creatinina
mg/dl
7
6 4
5 4
4 —e—alta
34 —=— Obito
3 I
1] R
: 1
D1 D2 D3
Dias de internagao

Figura 4 - Representacao grafica dos valores médios e respectivos desvios-padrao
dos niveis séricos de creatinina (mg/dl) nos trés primeiros dias de
avaliagao, em relagao a evolugao (alta/ébito).
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6.3.3 Débito Urinéario

A analise de variancia para o periodo de avaliagao compreendido entre M1 e
M6, indicou que existe mudanga significante do débito urinario ao longo do tempo
(p<0,001), mas nao existe diferenga entre os animais que receberam alta e aqueles
que vieram a oObito (p=0,082) (Tabela 5). Também nado foi observado efeito de
interacdo entre as medidas ao longo do tempo e o desfecho (p=0,606). Essa
auséncia de interagdo indica que a evolugdo da medida de débito urinario ao longo
do tempo foi semelhante para os dois grupos (Apéndice D).

Uma vez detectado que houve mudanga significante do débito urinario ao
longo do tempo, aplicou-se o0 método de comparagbes multiplas de Tukey, para
verificar onde ocorreram essas mudancgas (dentro do periodo compreendido entre
MO e M6). O resultado dessa analise indicou que, em relagcdo ao MO, todas as
medidas, exceto em M1, foram mais altas do que MO. Em relacdo ao M1, somente a
avaliagcdo realizada em M3 apresentou valores mais elevados. Nas demais

avaliagdes, nao foram detectadas diferengas significantes (Figura 5).
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Tabela 5 - Valores médios e respectivos desvios-padrao do débito urinario
(ml/kg/hora), nos momentos de avaliagdo, em relagdo a evolugao

(alta/dbito).
tempo/desfecho N média d.p. minimo mediana maximo
MO: alta 19 1,526 2,300 0,000 0,800 10,000
obito 11 0,918 1,492 0,000 0,500 5,000
M1: alta 19 3,221 3,481 0,500 2,000 10,000
Obito 11 3,46 6,19 0,00 0,80 20,00
M2: alta 19 6,48 5,96 0,30 5,00 24,00
obito 11 5,75 7,46 0,00 2,60 25,00
M3: alta 19 12,03 9,60 0,40 8,50 33,00
obito 10 6,73 7,10 0,20 6,40 24,00
M4: alta 19 9,52 7,80 1,10 6,60 30,00
obito 6,16 5,60 0,30 5,50 17,00
MS5: alta 19 7,032 4,311 1,500 5,000 15,000
obito 5,71 5,34 0,30 4,50 16,00
M6: alta 19 6,832 3,857 1,000 7,000 15,000
obito 6 6,82 4,97 0,80 5,65 15,00
Débito urinario
ml/kg/h
5 1
20 1 .
15 |
| —e—alta
101 ' —=— Sbito
5 | IELI/ :
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Figura 5 - Representacéo grafica dos valores médios e respectivos desvios-padrao
das mensuragbes de débito urinario (ml/kg/hora) nos momentos de
avaliagao, em relagao a evolugao (alta/ébito).
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6.3.4 Potéassio

A analise de variancia para o periodo de avaliagdo compreendido entre o
primeiro dia (D1) e o segundo dia de internagdo (D2) indicou que ndo existe
mudanga significante do potassio ao longo do tempo (p=0,264), e nem entre os
animais com alta e aqueles que vieram a 6bito (p=0,662) (Tabela 6). lgualmente, n&o
foi verificado efeito de interagdo entre as medidas ao longo do tempo e o desfecho
(p=0,393). Essa auséncia de interagcdo indica que a evolugdo dos valores de
potassio ao longo do tempo foi semelhante para os dois grupos (Figura 6) (Apéndice

E).

Tabela 6 - Valores médios e respectivos desvios-padrao dos niveis séricos de
potassio (mEQ/L) nos trés primeiros dias de avaliagdo, em relagcéo a
evolugao (alta/ébito).

tempo/desfecho N média d.p. minimo Mediana maximo

D1: alta 19 3,647 0,844 2,440 3,500 5,800
obito 11 3,767 1,392 2,500 3,400 7,500

D2: alta 19 3,570 0,604 2,600 3,460 4,880

Obito 5 3,198 0,786 2,210 3,580 3,930




Potassio
mEq/L
5

4 |
3

2

—

J

—eo—alta
—&— Obito

D1 D2

Diasde internagéo

D3

56

Figura 6 - Representacao grafica dos valores médios e respectivos desvios-
padrdo dos niveis séricos de potassio (mEq/L) nos trés primeiros

dias de avaliagédo, em relagcéo a evolugao (alta/ébito).

6.3.5 Saturagdo Venosa Central (SVCOy)

A analise de variancia para o periodo de avaliagao compreendido entre M1 e

M6, indicou que nao existe mudancga significante de SVCO;, ao longo do tempo

(p=0,258), mas existe diferenca entre os animais com alta e aqueles que vieram a

obito (p<0,001) (Tabela 7). Essa diferenca pode ser observada na figura 7, onde os

animais que receberam alta apresentaram SVCO, mais alto do que aqueles que

vieram a 6bito. Nao houve efeito de interacdo entre as medidas ao longo do tempo e

o desfecho. Essa auséncia de interagao indica que a evolugdo das medidas de

SVCO; ao longo do tempo foi semelhante para os dois grupos (Apéndice F).



57

Tabela 7 - Valores médios e respectivos desvios-padrdao da saturacdo venosa
central de oxigénio (%) nos momentos de avaliacédo, em relagdo a
evolugao (alta/obito).

tempo/desfecho N média d.p. minimo mediana Maximo
M1: alta 19 74,58 7,23 64,00 76,00 92,00
obito 11 62,36 10,51 47,00 60,00 79,00
M2: alta 19 77,84 9,09 49,00 78,00 95,00
obito 11 66,82 13,17 45,00 69,00 92,00
M3: alta 19 76,42 7,69 52,00 78,00 86,00
obito 10 59,50 16,71 21,00 62,50 78,00
M4: alta 19 73,53 9,21 50,00 75,00 87,00
obito 8 58,00 20,23 12,00 64,50 76,00
M5: alta 19 73,95 8,87 52,00 75,00 85,00
obito 7 58,57 15,24 37,00 66,00 73,00
M6: alta 19 74,26 5,84 64,00 73,00 83,00
obito 6 56,83 21,92 19,00 57,00 83,00
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Figura 7 - Representacao grafica dos valores médios e respectivos desvio-padrao da
saturagdo venosa central de oxigénio (%) nos momentos de avaliagao,
em relacgao a evolugao (alta/ébito).
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6.3.6 Lactato

A analise de variancia para o periodo de avaliagao compreendido entre MO e
M6, indicou que existe mudancga significante do lactato ao longo do tempo (p=0,001),
e também diferengca entre os animais com alta e aqueles que vieram a obito
(p<0,001) (Tabela 8). Essa diferenca pode ser observada na figura 8, onde os
animais que receberam alta apresentaram a medida de lactato mais baixo do que
aqueles que vieram a Obito. Quanto as diferengas ao longo do tempo, o método de
comparag¢des multiplas de Tukey mostrou que apenas as avaliagdes M5 e M6 foram
diferentes da avaliagédo MO.

A analise de variancia nao verificou efeito de interagdo entre as medidas ao
longo do tempo e o desfecho (p=0,443). Essa auséncia de interagéo indica que a
evolugdo das medidas de lactato ao longo do tempo foi semelhante para os dois

grupos (Apéndice G).
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Tabela 8 - Valores médios e respectivos desvios-padrao do lactato (mmol/L) nos
momentos de avaliagao, em relagao a evolugao (alta/ébito)

tempo/desfecho N meédia d.p. minimo mediana Maximo
MO: alta 19 3,079 1,510 1,000 2,600 7,000
obito 11 4,530 2,047 2,100 4,200 7,400
M1: alta 19 2,347 1,257 0,500 2,300 5,500
obito 11 3,773 2,183 1,100 3,700 7,000
M2: alta 19 1,737 1,389 0,500 1,200 5,300
obito 11 3,727 2,435 1,100 3,000 7,600
M3: alta 19 1,900 1,388 0,700 1,300 5,800
obito 10 3,990 2,622 1,000 2,900 8,100
M4: alta 19 1,811 1,391 0,500 1,200 5,200
obito 8 3,013 2,812 0,800 2,400 9,600
M5:  alta 19 1,695 1,140 0,700 1,200 4,200
obito 7 2,129 1,086 0,800 2,200 3,300
M6: alta 19 1,753 1,158 0,500 1,600 4,300
obito 6 2,050 1,164 0,800 2,000 3,700
Lactato
mmol/L
7,00
6,00 -
5,00 -
4,00 —eo—alta
3,00 - —B— 6bito
2,00 -
1,00 -
0,00
MO M1 M2 M3 M4 M5 M5 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M17
Momentos de avaliagéo

Figura 8 - Representacgéao grafica dos valores médios e respectivos desvio-padrao do
lactato (mmol/L) nos momentos de avaliagdo, em relagdo a evolugéo
(alta/ébito).
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6.3.7 Déficit de Base

A analise de variancia para o periodo de avaliagdo compreendido entre M1 e
M6, indicou que ndo existe mudancga significante do déficit de base ao longo do
tempo (p=0,909), mas existe diferenga entre os animais com alta e aqueles que
vieram a 6bito (p<0,001) (tabela 9). Essa diferenga pode ser observada na figura 9,
onde os animais que receberam alta apresentaram a medida de déficit de base mais
elevado do que aqueles que vieram a obito. No entanto, ndo houve efeito de
interacdo entre as medidas ao longo do tempo e o desfecho (p=0,744). Essa
auséncia de interagao indica que a evolucido das medidas de déficit de base ao

longo do tempo foi semelhante para os dois grupos (Apéndice H).
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Tabela 9 - Valores médios e respectivos desvios-padrdo do déficit de base (mmol/L)
nos momentos de avaliagdo, em relagado a evolugao (alta/dbito)

tempo/desfecho N média d.p. minimo mediana Maximo
M1: alta 19 -7,72 6,10 -19,00 -7,00 6,00
Obito 11 -16,36 3,91 -21,00 -17,00 -10,00
M2: alta 19 -7,87 5,08 -18,00 -9,00 4,00
obito 11 -16,27 5,41 -28,00 -15,00 -10,00
M3: alta 19 -7,53 4,80 -15,00 -7,00 4,00
Obito 10 -17,00 5,56 -28,00 -15,00 -12,00
M4: alta 19 -7,74 4,58 -14,00 -8,00 4,00
Obito 8 -15,00 4,14 -24,00 -13,50 -11,00
M5: alta 19 -7,94 4,54 -14,00 -9,00 4,00
obito 7 -13,857 2,610 -17,000 -14,000 -11,000
M6: alta 19 -8,28 4,42 -17,00 -8,00 4,00
Obito 6 -14,167 2,317 -18,000 -14,000 -11,000

Déficit de base
mmol/L
MO MT M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 MO M10 M1 M12 M13 M14 M15 M16 M17

Momentos de avaliagédo
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Figura 9 - Representacgéao grafica dos valores médios e respectivos desvio-padrao do
déficit de base (mmol/L) nos momentos de avaliacdo, em relagdo a
evolucao (alta/obito).
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6.3.8 Avaliac&o do pH Venoso Central

A analise de variancia para o periodo de avaliagao compreendido entre M1 e
M6, indicou que n&o existe mudanga significante do pH venoso central ao longo do
tempo (p=0,591), mas existe diferenga entre os animais com alta e aqueles que
vieram a obito (p<0,001) (Tabela 10). Essa diferenga pode ser observada na figura
10, onde os animais que receberam alta apresentaram a medida de pH mais
elevado do que aqueles que vieram a oObito. Ainda pelo resultado da analise de
variancia, ndo houve efeito de interagcdo entre as medidas ao longo do tempo e o
desfecho (p=0,565). Essa auséncia de interagéo indica que a evolugao das medidas

de pH ao longo do tempo foi semelhante para os dois grupos (Apéndice ).
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Tabela 10 - Valores médios e respectivos desvios-padrdo do potencial
hidrogenibénico (pH) venoso central nos momentos de avaliagdo, em
relacdo a evolucéo (alta/6bito).

tempo/desfecho N média d.p. minimo mediana Maximo
M1: alta 19 7,2637 0,0705 7,0700 7,2700 7,3900
obito 11 7,1409 0,0928 7,0000 7,1200 7,3100
M2: alta 19 7,2768 0,0756 7,0900 7,2800 7,4300
obito 11 7,1309 0,1062 6,9800 7,1700 7,3000
M3: alta 19 7,2805 0,0715 7,1300 7,2900 7,4200
obito 10 7,0640 0,2024 6,6500 7,1150 7,3300
M4: alta 19 7,2858 0,0633 7,1400 7,2900 7,4100
obito 8 7,1325 0,1417 6,9300 7,1700 7,3100
M5: alta 19 7,2842 0,0749 7,0500 7,3000 7,3900
obito 7 7,1271 0,1625 6,8600 7,2000 7,3000
M6: alta 19 7,2879 0,0737 7,1000 7,2900 7,4000
obito 6 7,1650 0,1088 6,9700 7,1950 7,2900
pH
7,5
7.4 -
7,3
7,2
7,14 —e—alta
74 —m— Obito
6,9 |
6,8 |
6,7
6,6

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M17

Momentos de avaliacéo

Figura 10 - Representacdo grafica dos valores médios e respectivos desvio-padrao
do potencial hidrogeniénico (pH) venoso central nos momentos de
avaliagcéo, em relacéo a evolugao (alta/obito).
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6.3.9 Bicarbonato

A analise de variancia para o periodo de avaliagao compreendido entre M1 e
M6, indicou que ndo existe mudanga significante do bicarbonato ao longo do tempo
(p=0,949), mas existe diferenca entre os animais com alta e aqueles que vieram a
obito (p<0,001) (tabela 11). Essa diferenca pode ser observada na figura 11, onde os
animais que receberam alta apresentaram valores de bicarbonato mais elevados do
que aqueles que vieram a ébito. Nao houve efeito de interagcado entre as medidas ao
longo do tempo e o desfecho (p=0,667) na analise de varidncia. Essa auséncia de
interag&o indica que a evolugdo das medidas de bicarbonato ao longo do tempo foi

semelhante para os dois grupos (Apéndice J).

Tabela 11 - Valores médios e respectivos desvios-padrédo do bicarbonato (mEq/L)
nos momentos de avaliacdo, em relagcédo a evolucéao (alta/ébito).

momentos/desfecho N média d.p. minimo mediana Maximo
M1: alta 19 19,58 5,98 11,00 18,00 33,00
obito 11 12,545 2,505 8,00 13,00 16,00
M2: alta 19 18,11 4,53 13,00 17,00 29,00
obito 11 12,45 3,53 4,00 13,00 16,00
M3: alta 19 18,474 4,115 12,00 18,00 28,00
obito 10 12,00 3,23 6,00 11,50 18,00
M4: alta 19 18,263 4,267 13,00 17,00 29,00
obito 8 13,50 3,42 7,00 14,00 19,00
M5: alta 19 17,947 4,170 13,00 17,00 29,00
obito 7 14,286 1,976 12,00 14,00 18,00
M6: alta 19 17,421 3,863 13,00 17,00 29,00

Obito 6 13,600 0,837 13,00 13,00 15,00
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Figura 11 - Representacao grafica dos valores médios e respectivos desvios-padrao
do bicarbonato (mEg/L) nos momentos de avaliagdo, em relacédo a

evolucao (alta/dbito).
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7 DISCUSSAO

A sepse grave e o choque séptico sdo responsaveis por cerca de 2,9% das
admissdes hospitalares e 10% das admissdes nas unidades de terapia intensiva na
medicina humana. Na medicina veterinaria, a incidéncia de sepse € desconhecida,
no entanto a taxa de mortalidade parece variar de 20 a 68% (KING, 1994).

As taxas de mortalidade destas duas afec¢des superam os 30% (ANGUS et
al., 2001). No presente estudo, a mortalidade alcangou 36,7% demonstrando que
assim como na medicina humana, a sepse grave e o choque séptico sdo afecgdes
com mortalidade elevada.

Embora a sepse grave e o choque séptico possam ser originados em diversos
focos sépticos, a peritonite séptica é a causa mais comum de sepse em caes. As
causas de peritonite séptica incluem ingestdo de corpo estranho, neoplasias
gastrintestinais, enterotomias e ruptura uterina secundaria a piometra (KING, 1994).
Foram incluidos somente animais com sepse grave ou choque séptico secundario a
piometra com o objetivo da obtengdo de um grupo mais homogéneo de pacientes.
Os animais apresentavam no minimo duas variaveis de resposta inflamatdria,
associadas a no minimo uma disfungédo organica. Dos animais incluidos, 46% (13)
apresentavam hipotensao arterial refrataria a ressuscitacdo volémica, caracterizando
0 quadro de choque séptico.

A piometra € uma afeccao de elevada incidéncia em cadelas idosas (8-10
anos) (WYKES; OLSON, 1996). De acordo com Goldston (1989), o envelhecimento
dos caes varia conforme o padrao racial e com o estilo de vida desses animais.
Podemos considerar idosos os animais que alcangaram 75% da expectativa de vida

de acordo com o padrédo racial. Todos os animais incluidos neste estudo sao
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considerados idosos considerando o porte e a idade de cada um deles,
demonstrando a maior incidéncia de piometra em cadelas idosas, como descrito na
literatura.

Durante o diestro, a progesterona produzida pelo corpo luteo ovariano age
sobre o utero e estimula o crescimento e a atividade secretoria das glandulas
uterinas, promovendo assim a hiperplasia cistica endometrial (WYKES; OLSON,
1996; JUTKOWITZ, 2005). O utero torna-se cistico e espessado, proporcionando o
acumulo de fluidos e bactérias nas glandulas endometriais e favorecendo a
colonizagao bacteriana por via ascendente e o aparecimento da piometra (WYKES;
OLSON, 1996). Além disso, a progesterona promove reducdo da resposta
leucocitaria e das contragbes uterinas, que sdo mecanismos de defesa do
organismo. O microorganismo mais comumente envolvido na piometra é a
Escherichia coli. A infeccdo uterina inicial pode se agravar, comprometer diversos
orgaos e caracterizar o quadro de sepse grave e choque séptico (FOSSUM et al.,
1997).

Os sinais clinicos da piometra ocorrem de 1 a 2 meses apods o estro, podendo
incluir anorexia, diarréia, vomitos, poliuria, polidipsia e secrecédo vaginal. A secrecao
vaginal purulenta € o sinal clinico que mais chama a atenc¢ao dos proprietarios, no
entanto pode nao estar presente nos casos de piometra nos quais a cervix
permanece fechada, sendo considerados os casos mais graves (JUTKOWITZ,
2005). Os animais incluidos neste estudo foram admitidos no Servico de Ginecologia
e Obstetricia com estado geral ruim e com desidratagao grave. Em todos os casos, o
proprietario relatava que o animal se encontrava apatico e sem apetite ha alguns

dias. Este periodo variou de 4 a 10 dias, corroborando para maior gravidade dos
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casos incluidos no estudo, visto que 87% dos casos apresentavam duas ou mais
disfungdes organicas.

A sepse grave e o choque séptico podem estar associados a hipovolemia
absoluta bem como a hipovolemia relativa. O déficit de fluidos pode ocorrer devido
as perdas para o meio externo como emese e diarréia, assim como para o meio
interno nos casos em que se desenvolvem quadros efusivos como ascite, peritonite
e efusdo pleural. A presenca de episddios eméticos e diarréia foram sinais clinicos
muito frequentes (80%) nos animais deste estudo. A hipovolemia relativa ocorre
devido a vasodilatacdo sistémica com consequente ma distribuigdo do volume
sanguineo, promovendo redu¢do do volume sanguineo circulatorio, diminuicdo do
retorno venoso, e nos casos mais graves, hipotensdo arterial (HAUPT et al., 1985;
GOSLING, 2003). A ma distribuicdo do fluxo sanguineo favorece inicialmente a
perfusdo do coragédo e do cérebro e prejudicando a perfusdo dos rins, estdmago,
intestino, figado e pele. Corroborando com isso, a ativagao das células brancas do
sangue e da coagulacdo promove a formagdo de microtrombos e consequente
obstrugcdo dos capilares, prejudicando ainda mais a perfusdo organica. O aumento
da permeabilidade capilar promove a formacao de edema intersticial, reduzindo o
aporte de oxigénio aos tecidos. Clinicamente as membranas tornam-se palidas, o
pulso é ruim e ocorre diminuicdo do nivel de consciéncia (BOLLER; OTTO, 2009).
Se o paciente evolui desta fase, o cérebro e o coragdo perdem o fluxo sanguineo
preferencial, ha perda completa do controle vasomotor e diminuicdo da contratilidade
cardiaca, tornando o paciente clinicamente comatoso, hipotérmico e com pulso ruim
(BOLLER; OTTO, 2009). Os animais incluidos com choque séptico (46%)
apresentavam-se nao responsivos ao chamado do proprietario, hipotensos e

hipotérmicos. Os animais com sinais clinicos inespecificos quando nao tratados
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adequadamente evoluem com faléncia organica. Assim sendo, o diagndstico
precoce de sepse grave, bem como a identificacdo da ma perfuséo tecidual sao
fundamentais no intuito de intervir com a reposi¢cdo volémica, farmacos vasoativos e
antibioticoterapia, evitando a faléncia de multiplos 6rgéos e sistemas.

Muitos fatores contribuem para as disfungbes organicas em pacientes
sépticos. Fatores hemodinamicos como a deplegado de volume, reducdo do deébito
cardiaco (LANDRY, 2001; HAUPT et al., 1985; GOSLING, 2003), bem como
vasodilatagcdo arterial resultando em hipotensdo sistémica podem promover
diretamente hipoperfusdo tecidual por meio da redugdo da pressdo de perfusao
organica (BOURGOIN, 2005).

Inicialmente, a vasodilatac&o arterial promove ativagcao do eixo neuro-humoral
e aumento do débito cardiaco secundario ao decréscimo na pdés-carga cardiaca
caracterizando a fase hiperdinamica do choque. Se o tratamento com reposigao
volémica e vasopressores nao € instituido nesta fase, o choque evoluira para a fase
hipodinamica caracterizada por depressao miocardica e vasoplegia, isto é, auséncia
de responsividade dos vasos aos mecanismos fisiologicos que regulam a presséo
arterial (WOHL; CLARK, 2000).

As citocinas liberadas durante a resposta inflamatoria sistémica atuam sobre
o sistema cardiovascular de trés formas: aumentam a permeabilidade vascular,
promovendo o extravasamento de fluidos para o espaco extra vascular e levando a
hipovolemia e a formacédo de edema; diminuem a contratilidade miocardica e como
consequéncia o deébito cardiaco; comprometem a manutengdo do tdnus vascular
proporcionando vasodilatacdo arterial e ma-distribuicdo do fluxo sanguineo
(BOLLER; OTTO, 2009). A vasodilatacado arterial € mediada parcialmente por

citocinas (LANDRY; OLIVER 2001), liberadas pela resposta inflamatdria sistémica, e



70

que promovem o aumento da expresséo da oxido nitrico sintase induzida (iINOS) nos
vasos. A produgdo de oxido nitrico (NO) pela iINOS € mais intensa e de agdo mais
prolongada quando comparada a produgao de 6xido nitrico pela 6xido nitrico sintase
endotelial constitutiva (eNOS), que por sua vez, agiria nos rins promovendo
diminuicdo da vasoconstricdo induzida por norepinefrina, angiotensina Il e por
endotelinas. As citocinas estimulam a expressao da iNoS e ao mesmo tempo ocorre
reducdo da expressao da eNOS. O o6xido nitrico, por sua vez, promove
vasodilatagao intensa e os estudos sugerem que é o componente mais importante
no contexto de hipotenséao refrataria no choque séptico (TAYLOR; GELLER, 2000;
SCHRIER; WANG, 2004).

Quando a hipotensdo arterial persiste apos a reposicdo volémica, é
recomendada a terapia com vasopressores e farmacos inotrépicos com o intuito de
elevar a presséo arterial e promover a manutencéo do fluxo sanguineo aos tecidos.
Vasopressores como a noradrenalina e a dopamina sdo os mais utilizados em
pacientes com vasodilatacdo periférica. A terapia com vasopressores auxilia na
manutencdo da pressao sanguinea arterial, mas pode promover vasoconstricdo no
leito esplancnico, o que particularmente no cao, pode agravar a sepse devido a
perda da fungdo da barreira intestinal, favorecendo a translocagao bacteriana
(BOLLER; OTTO, 2009). Nao ha estudos na medicina veterinaria que comparam a
utilizagcao da dopamina com os efeitos da noradrenalina em caes com sepse grave.

Segundo as normas da Campanha Sobrevivendo a Sepse de 2008 é
recomendada a utilizacdo de noradrenalina ou dopamina por acesso venoso central
para a manutengdo de valores de pressdo arterial média em 65 mm Hg
(DELLINGER et al., 2008).

A dopamina aumenta a pressdo arterial média e o débito cardiaco

principalmente porque eleva o volume sistdlico e a frequéncia cardiaca. A
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noradrenalina aumenta a pressao arterial média por efeito vasoconstritor com
discreta elevacio da frequéncia cardiaca e do volume sistélico quando comparado a
dopamina (REGNIER et al., 1977; HOLLEMBERG et al., 2004). A noradrenalina é
mais potente e parece ser mais efetiva na reversédo da hipotensdo em pacientes com
choque séptico. A dopamina parece ter melhores beneficios em pacientes com
comprometimento da funcdo sistolica, no entanto causa mais taquicardia sendo
discretamente mais arritmogénica (DELLINGER et al., 2008).

A dopamina € um precursor da noradrenalina e atua em receptores
dopaminérgicos em doses baixas (1 a 4 pg/kg/min). A ativacdo dos receptores
dopaminérgicos promove vasodilatacdo esplancnica, diurese e maior fluxo
sanguineo para os rins e 0O sistema gastrointestinal. Em doses maiores (5 a
10pg/kg/min) a dopamina estimula os receptores beta-adrenérgicos e em menor
grau os receptores alfa-adrenérgicos. Assim, aumenta a contratilidade cardiaca e a
frequéncia cardiaca com moderado aumento na resisténcia vascular sistémica
(MARIK, 2002). Os animais (46%) que apresentaram disfungdo cardiovascular,
caracterizada por hipotensao arterial refrataria a reposicao volémica no inicio do
tratamento intensivo, foram medicados com dopamina em doses que variaram entre
5 e 15ug/kg/min. A utilizacdo de farmacos vasoativos foi significantemente mais
elevada no grupo de animais que evoluiram para o 6bito inferindo que a presenca de
disfungao cardiovascular confere maior gravidade aos animais com sepse grave
(Figura 2). Entretanto, nao foi possivel relacionar a presenga de hipotensao arterial
com o Obito, uma vez que a analise estatistica mostra que a pressao arterial sistolica
ao longo do tempo foi semelhante para os dois grupos (Figura 3). A literatura
consultada sugere que a pressédo arterial € um parametro pouco sensivel na

identificacdo de hipoperfusdo de moderada a grave, uma vez que €& possivel a
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ocorréncia de valores normais de pressao arterial concomitantes a hipoperfusao.
(BOAG; HUGHES, 2005). No entanto, vale ressaltar que a presenga de hipotensao
arterial como marcador de disfungdo cardiovascular, infere maior gravidade ao
paciente, tornando-o mais vulneravel a disfungdo de multiplos 6rgéos.

Quadros clinicos com hipotensdo arterial grave e prolongada podem
promover o aparecimento de disfunc&o renal, levando a insuficiéncia renal aguda.
Os rins sao bastante susceptiveis a isquemia e injuria téxica, uma vez que recebem
20% do débito cardiaco. Além disso, a disfuncdo renal também & comum em
animais com piometra, podendo ocorrer em 48% dos animais (WYKES; OLSON,
1996). A azotemia pré-renal como consequéncia da desidratagcdo e da diminui¢cao da
perfusao renal é frequente. Pode ocorrer lesao renal primaria devido a deposicéo de
imunocomplexos na matriz mesangial glomerular e nos capilares. Além disso, as
endotoxinas agem nos tubulos renais promovendo inibicdo do hormdnio antidiurético
e perda da capacidade de concentrar a urina, resultando no aparecimento de sinais
clinicos como a poliuria e polidipsia (WYKES; OLSON, 1996). Neste estudo, 24
animais (80%) apresentavam disfunc¢do renal caracterizada por oliguria aguda e/ou
azotemia. Destes animais, nove (37%) evoluiram para o 6bito. No entanto, avaliando
os valores de creatinina no segundo e no terceiro dia, independentemente do
desfecho, observou-se redugao destes valores (Figura 4) sugerindo que a ocorréncia
de azotemia pré-renal € elevada e possivelmente corrigida com a reposigao
volémica, e que a ocorréncia do o6bito talvez esteja mais relacionada a presenga de
outras disfungdes organicas. A azotemia n&o responsiva a reposicdo volémica
sugere necrose tubular aguda e confere um progndstico reservado; no entanto, os
valores de uréia e creatinina tendem a melhorar apos a intervengao cirurgica e o

tratamento intensivo (JUTKOWITZ, 2005). Um animal (5%) manteve os niveis
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séricos de uréia e creatinina discretamente elevados com 28 dias apos a alta,
sugerindo possivel ocorréncia de necrose tubular aguda em decorréncia da sepse.
No homem, a insuficiéncia renal aguda € uma complicagdo comum nos pacientes
com sepse grave e choque séptico e contrariamente ao que ocorre na medicina
veterinaria, aumenta muito a mortalidade destes pacientes (SCHRIER; WANG,
2004).

A idade é responsavel por alteragbes histomorfologicas renais, assim como
pela deterioracdo da fungao renal e por nefropatias crénicas. Ha diminuigdo do fluxo
sanguineo renal e reducdo do numero de glomérulos e da massa de néfrons. S&o
frequentes alteragcdes tubulares, incluindo atrofia, diminuigdo do diédmetro tubular,
fragmentacdo e hipertrofia tubular. A taxa de filtragdo glomerular pode apresentar-se
diminuida ao redor de 50% e ha diminuicdo da capacidade de concentrar urina e
excretar ions hidrogénio devido a redugédo da fungdo dos tubulos distais (HARVEY;
PADDLEFORD, 1999). Os caes idosos com nefropatia crbnica frequentemente
apresentam poliuria e polidipsia (GRAWER, 1994), sinais clinicos presentes em
animais com piometra (WYKES; OLSON, 1996). Ao avaliar os valores de creatinina
ao longo do periodo de internagdo, observa-se que, no grupo de animais
sobreviventes, 95% dos animais apresentaram retorno aos niveis normais. Esses
valores sugerem que estes animais apresentavam disfungao renal aguda, excluindo
a possibilidade de processos cronicos em decorréncia da idade.

A mensuracdo do débito urinario também é indicada para monitorar a
perfusdo e a funcado renal em pacientes graves. Valores anormais podem alertar
sobre a existéncia de algum problema, bem como ajustar a terapia destes animais.
Apos a estabilizacdo da hidratacdo, o débito urinario pode servir de guia para a

fluidoterapia. Os valores normais para animais em fluidoterapia devem exceder 2
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ml/kg/hora, mas vale ressaltar que a interpretagdo do deébito urinario depende da
situagao clinica (MATHEWS, 2006). Neste estudo, avaliando os valores de débito
urinario ao longo do tempo, houve diferenga significante (Figura 5). No entanto, ndo
houve interagdo dos valores obtidos com a evolugao (alta ou 6bito), sugerindo que a
mensuragdo do débito urinario ndo apresenta grande valor como preditor de
mortalidade, devendo ser utilizado como guia para a reposi¢ao volémica, se avaliado
em conjunto com outras variaveis hemodinamicas e de perfus&o tecidual.

As anormalidades hematoldgicas sdo muito comuns em caes com sepse
grave. Os animais com piometra também apresentam comumente anemia nao-
regenerativa, normocitica e normocrémica que pode progredir para microcitica e
hipocrémica nos casos de perda sanguinea. A anemia ocorre devido a perda de
eritrécitos para o lumen uterino, simultaneamente a depresséao toxica da eritropoiese
(WYKES; OLSON, 1996; FOSSUM; HEDLUND; HULSE, 1997; JUTKOWITZ, 2005).
Devido a desidratacao inicial, os animais apresentavam valores de hematdcrito e
hemoglobina inicial dentro dos padrbes de normalidade. Apds a hidratagdo e
reposicdo volémica, quatro animais (13%) necessitaram de transfusdo de
concentrado de hemacias no segundo dia de internacdo por apresentarem
hemoglobina menor que 7mg/dl. Dois deles receberam sangue total porque nao
havia concentrado de hemacias disponivel.

No presente estudo, a ocorréncia de trombocitopenia (valores menores de
200.000 plaquetas/ul) foi observada em 53% dos animais na avaliagao inicial. Uma
vez que em 100% dos casos que sobreviveram os valores de plaquetas
apresentavam-se normais dois dias ap0s a intervengao cirurgica, descarta-se a
possibilidade da existéncia de outras comorbidades crbénicas que pudessem

promover a reducdo do numero de plaquetas. Trés animais (18,7%) que
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apresentavam trombocitopenia como uma das disfungdes organicas, vieram ao
obito. A trombocitopenia pode estar associada aos quadros de sepse devido a perda
sanguinea, hemodiluigdo em pacientes que recebem muito volume, bem como
devido a ocorréncia de coagulagdo intravascular disseminada (VINCENT et al,,
2002). A atividade plaquetaria € composta por quatro fases: ativagdo, adeséao,
agregacao e secrecdo. A adesdo é mediada por glicoproteinas da membrana das
plaguetas que interage com componentes da matriz subendotelial incluindo o
colageno e o fator de Von Willebrand. A glicoproteina mais abundante é a GPlIb/llla,
responsavel pela ligagao do fibrinogénio e promovendo agregacgao plaquetaria. Um
estudo avaliou 34 pacientes com sepse grave, revelando menor agregacgéo
plaquetaria neste grupo de pacientes e, por meio da citometria de fluxo, observou-se
alteragcao na GPIIb/llla, justificando o comprometimento da fungdo plaquetaria na
sepse grave (YAGUCHI et al., 2001).

A disfungcdo hepatica também ocorre em pacientes sépticos, resultando em
coagulopatias, hipoalbuminemia, ictericia devido a colestase intra-hepatica,
hipoglicemia e encefalopatias (BOLLER; OTTO, 2009). No estudo em tela, 40% dos
animais apresentavam hiperbilirrubinemia na avaliagao inicial.

No periodo pds-operatorio, as complicagdes respiratorias como sindrome do
desconforto respiratério agudo, lesdo pulmonar aguda, edema pulmonar, efuséo
pleural e pneumonia foram freqlentes, ocorrendo em 46% dos animais incluidos no
estudo. Destes animais, trés animais apresentaram pneumonia (um deles com
pneumonia aspirativa e os outros dois com pneumonia apos 24 horas de
internacado), trés animais apresentaram sindrome do desconforto respiratorio
agudo/lesdo pulmonar aguda (confirmada pela PaO./FiO, < 300, necropsia e

radiografia toracica), seis animais apresentaram suspeita clinica de sindrome do
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desconforto respiratorio agudo e edema pulmonar (PaO, / FiO,<300) e um animal
apresentou somente edema pulmonar. Os resultados sugerem relagdo importante
entre a presenca de peritonite e a ocorréncia de complicagdes pulmonares, visto que
71% dos animais que apresentaram complicagdes pulmonares pos-operatérias
apresentavam peritonite. Dos animais que tiveram a suspeita clinica de sindrome do
desconforto respiratorio agudo pela redugao da relagdo PaO,/FiO, ou a confirmagéo
pela necropsia (nove animais), sete (77%) apresentavam peritonite. Esta relagao
também foi observada no estudo de Alwood et al. (2006), no qual foram incluidos
prospectivamente 162 animais, com o intuito de investigar a ocorréncia de
complicacdes pulmonares apds laparotomias. Os autores observaram complicagcdes
pulmonares poés-operatérias em 22% dos animais, dos quais seis dos oito animais
(75%) que foram submetidos a laparotomia por peritonite séptica ou biliar
apresentaram complicagbes pulmonares no periodo pos-operatorio (p<0,001). A
mortalidade encontrada no estudo de Alwood et al. (2006) foi de 12,3% dos animais
com complicagdes pulmonares pos-operatdrias, comparada com a mortalidade de
57% dos animais evidenciada neste estudo no grupo de animais que desenvolveram
complicagdes pulmonares (Figura 2). Isto ocorreu devido a maior gravidade dos
pacientes avaliados, uma vez que eles apresentavam outras disfungcdes orgéanicas
concomitantes. Além disso, os animais nao foram submetidos a ventilagdo mecanica
e evoluiram para faléncia e parada respiratoria.

A lesdo pulmonar aguda e a sindrome do desconforto respiratério agudo,
considerada uma condigdo mais grave, sao sindromes associadas a resposta
inflamatdria sistémica e/ou a sepse. A diferengca entre estes dois quadros é a
gravidade do comprometimento das trocas gasosas. A patogénese envolve lesdo no

endotélio e no epitélio pulmonar, citocinas pré-inflamatérias e anormalidades na
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producao e na funcao do surfactante. Ocorre acumulo de fluido protéico nos alvéolos
e infiltracdo de células inflamatodrias, fluidos e debris no espaco alveolar intersticial,
que pode ser visualizado radiofraficamente como infiltrado alveolar difuso (BOLLER,;
OTTO, 2009). Se radiograficamente a doenca apresenta caracteristica difusa e
homogénea, com a utilizagdo da tomografia computadorizada, foi observado que o
pulm&o torna-se completamente heterogéneo, com areas gravidade-dependentes,
mais afetadas pelos infiltrados e areas menos dependentes (MAUNDER; SHUMAN;
MCHUGH et al., 1986). O tratamento da sindrome do desconforto respiratorio agudo
baseia-se em estratégias ventilatorias, uma vez que os pacientes tornam-se
hipoxémicos e ndo respondem a suplementagdo de oxigénio (BOLLER; OTTO,
2009).

O suporte ventilatério é fundamental no tratamento de animais com sindrome
do desconforto respiratério. Como ndo ha estudos prospectivos na medicina
veterinaria, talvez o ideal seja utilizar as técnicas de ventilagdo descritas na medicina
humana, e avaliar individualmente cada paciente.

No presente estudo, dos animais que desenvolveram complicagdes
pulmonares, 21% apresentaram pneumonia. Animais com pneumonia bacteriana
freqientemente apresentam consolidagdo de grandes areas pulmonares, como
observado radiograficamente nos animais que desenvolveram pneumonia. Em
pacientes graves, a pneumonia aspirativa € comum e pode ocorrer secundaria a
aspiracdo de conteudo gastrico (BARTON, 2004). Esta, por sua vez, promove
broncoespasmo e pneumonite quimica, 0 que gera agudamente comprometimento
das trocas gasosas, favorece a colonizagao bacteriana e frequentemente evolui para

pneumonia aspirativa, observada em um animal deste estudo.
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O reconhecimento da sepse com imediata instituicdo da reposi¢ao volémica,
antibioticoterapia e terapia vasopressora quando necessario € fundamental. A
identificacdo do paciente séptico na fase inicial quando os parametros
hemodinamicos estdo dentro dos padrdes de normalidade € fundamental para o
sucesso da terapia (RIVERS et al.,, 2005; HOTCHKISS; KARL, 2003). Para isso,
variaveis de perfusédo tecidual como o lactato e a diferenga de base, bem como
variaveis de oxigenagdo como a saturagdo venosa central de oxigénio devem ser
utilizadas.

Durante o desenvolvimento da hipoperfusdo, ha um periodo em que a oferta
de oxigénio aos tecidos diminui, mas o consumo de oxigénio se mantém devido ao
aumento da extragdo de oxigénio do sangue. A extragdo de oxigénio aumenta
gradualmente, resultando no decréscimo da saturagdo venosa mista de oxigénio
(SVO3). A reducédo da saturacdo de oxigénio no sangue venoso misto &€ um
marcador precoce de hipoperfusdo tecidual, entretanto, o sangue venoso misto é
obtido por um cateter posicionado na artéria pulmonar (BOAG; HUGHES, 2005).
Trata-se de um procedimento invasivo, poucas vezes utilizado na medicina
veterinaria. Por outro lado, no homem, a saturagao venosa central de oxigénio tem
sido utilizada como guia para avaliar a ressuscitacdo volémica em pacientes com
sepse grave (RIVERS et al., 2001b). A colheita de sangue venoso central deve ser
realizada num cateter posicionado na veia cava. Neste estudo, como se tratavam de
animais que seriam submetidos a anestesia geral inalatéria para realizagdo da
ovario-salpingo-histerectomia, a passagem do cateter venoso central foi realizada
dentro do centro cirurgico depois de adequada anti-sepsia do local. Preconizou-se
tricotomia da regido cervical, realizada na sala de medicagdo pré-anestésica. A

instalagao do cateter venoso central foi realizada por meio da pungao percuténea da
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veia jugular. Trata-se de um procedimento simples, desde que realizado com técnica
e assepsia adequada. Ainda que alguns autores na medicina veterinaria relatem que
€ um procedimento dificil de realizar nos animais em emergéncia (BOAG; HUGHES,
2005), ndo foram encontradas dificuldades.

No presente estudo, a primeira colheita de sangue venoso central foi
realizada duas horas apds a reposi¢cdo volémica intensa. Ha diferenga significante
entre os valores alcangados no grupo de animais sobreviventes. Os sobreviventes
apresentaram em média valores acima de 73%, enquanto que os animais que nao
sobreviveram ndo alcangaram valores iguais a 70% (Figura 7). A SvcO, menor que
70% explica a gravidade das disfungdes na microcirculagdo (BOLLER; OTTO, 2009)
e 0 aumento do metabolismo celular (VINCENT, 2005) no grupo de animais n&o
sobreviventes. Em um estudo retrospectivo realizado no homem, no qual foram
avaliados 65 pacientes com sepse grave e choque submetidos a reposi¢cao volémica
precoce, todos os pacientes alcangcaram em média valores de SvcO; = 70%. No
entanto, os valores alcangados pelos pacientes sobreviventes foram
significantemente maiores quando comparados aos valores encontrados no grupo
de nao sobreviventes (PARK, 2006).

Com relagao aos niveis séricos de lactato, € importante entender a fisiologia
da producdo e do consumo de lactato para juntamente com outras variaveis de
hipoperfusao, o quadro clinico do animal seja avaliado.

A glicolise € o primeiro passo do metabolismo da glicose. Trata-se de um
processo anaerobico que ocorre no citoplasma das células e gera piruvato. As
células do cérebro, do coragcdo e do musculo esquelético sdo as ceélulas que mais
realizam glicolise. O metabolismo da glicose ao piruvato leva a produg¢ao de dois

moles de ATP (adenosina trifosfato), energia necessaria nos processos celulares.
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Em condigdes aerdbicas, o piruvato difunde-se para a mitocéndria dentro da célula e
via ciclo de Krebs e fosforilagdo oxidativa produz 36 mols de ATP, processo
dependente de oxigénio. Nas células que n&o possuem mitocOndrias, como as
hemacias, o piruvato € catalisado pela enzima lactato desidrogenase em lactato. O
lactato produzido pelas células vermelhas difunde-se para outros tecidos que
possam utiliza-lo como fonte de energia. No figado, rins e coragdo, o lactato é
convertido em piruvato para mais uma vez obter energia. No figado e nos rins, o
lactato é convertido em glicose via gliconeogénese. A glicose produzida pode ser
estocada na forma de glicogénio ou por via sanguinea chegar a outros tecidos
(GUYTON; HALL, 2002). Nos periodos em que a perfusdo tecidual ndo esta
adequada e ocorre hipdxia, os tecidos utilizam a glicolise para produzir energia.
Aumenta a concentragdo sérica de piruvato que sofre a acdo da lactato
desidrogenase produzindo concentragdes séricas elevadas de lactato também. Se a
hipdxia persiste, observaremos acidose latica. Apos restauragdo das condicdes
aerobicas, o lactato e os ions hidrogénio sdo consumidos e metabolizados em
glicose, ou oxidam formando agua e diéxido de carbono (GUYTON; HALL, 2002).

A acidose latica ocorre quando as concentragdes de lactato se elevam e
promovem reducao do pH sanguineo. Pode ser classificada em acidose latica tipo A
e tipo B. Na acidose latica tipo A, o lactato se eleva somente devido a hipoxia
tecidual. Na acidose latica tipo B, a oferta de oxigénio € adequada, no entanto ha
disfungao mitocondrial ou no metabolismo de carbohidratos (MIZOCK; FALK, 1992).
A mensuragao dos niveis sanguineos de lactato € um parametro muito importante na
avaliacao da perfusdo e da oxigenagao tecidual; no entanto os mecanismos que
promovem a hiperlactatemia na sepse nao estao bem definidos. Acredita-se que é

resultado da combinagao de fatores que incluem decréscimo da oferta de oxigénio
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aos tecidos, hipermetabolismo celular devido a inflamagao, alteracbes na fungao
mitocondrial e no decréscimo da fungdo da piruvato desidrogenase (VINCENT,
2005; GUTIERREZ; WULF, 1996). A avaliagdo dos niveis séricos de lactato
proporciona avaliagdo global do paciente com choque, embora, devido a sua lenta
mudancga de valores, alguns autores recomendam que nao deva ser utilizado como
guia da reposi¢ao volémica (VINCENT, 2005).

Elevados valores de lactato na admiss&do dos pacientes graves na unidade de
terapia intensiva estdo associados a prognosticos ruins (SMITH et al., 2001).
Lagutchik et al. (1998) desenvolveram um estudo prospectivo e controlado, com o
intuito de avaliar os niveis séricos de lactato em cédes graves no momento da
admissao na unidade de terapia intensiva. Neste estudo, foram incluidos 109 caes
graves com afecgdes diversas e 20 animais higidos como grupo controle. Os
animais graves apresentaram valores meédios de lactato significantemente mais
elevados que os cées clinicamente normais (p < 0,001). No grupo dos animais
graves, os sobreviventes apresentaram valores de lactato entre 2,96+1,83 mmol/L,
7% morreram durante a hospitalizacédo e 17% foram eutanasiados. Os animais que
morreram apresentaram 3,9 mmol/L como concentragdo média de lactato,
documentando a incidéncia de niveis séricos de lactato elevados em c&es com
estado grave, conforme observado neste estudo.

No estudo em tela, por tratar-se de animais com sepse grave e choque
séptico os valores de lactato foram elevados, caracterizando quadros de
hipoperfusdo moderada segundo os valores estabelecidos por Boag e Hughes
(2005). Os animais que apresentaram 4,512 ,0 mmol/L de lactato na avaliagao inicial
morreram. No grupo de sobreviventes, os valores foram de 3,0£1,5 mmol/L (Tabela

8). Considerando pacientes menos graves, Hagman et al. (2009) avaliaram os niveis
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séricos de lactato em 31 cadelas com piometra comparando com um grupo controle
formado por cadelas higidas. A média dos valores de lactato observada neste
estudo foi de 1,6 mmol/L no grupo de cadelas com piometra e 1,2 mmol/L no grupo
controle, ndo observando diferenga significante entre os dois grupos. Os resultados
obtidos neste estudo reafirmam a correlagdo do lactato com a gravidade do
paciente.

E importante ressaltar que a permanéncia dos niveis séricos de lactato
elevados durante a internagao € considerada como um preditor de mortalidade e de
faléncia organica (BAKKER et al., 1996). Neste estudo, observa-se que os animais
nao sobreviventes apresentaram valores séricos de lactato mais elevados que os
sobreviventes durante as seis primeiras horas de tratamento intensivo (p<0,001)
(Figura 8), inferindo ao lactato valor como marcador de prognostico e preditor de
mortalidade.

Em razdo das disfungbes renais e das disfungbes cardiovasculares
promovendo hipoperfusdo tecidual, a acidose metabdlica apresentou grande
ocorréncia nos animais estudados. Os niveis séricos de bicarbonato e potencial
hidrogeniénico venoso central nos animais sobreviventes foram significantemente
mais elevados que nos pacientes que nao sobreviveram (Figura 10). A reposi¢cao de
bicarbonato somente foi realizada nos animais que apresentavam disfungao renal.
Em situagdes que a acidose é grave e prejudica a fungdo cardiovascular, a
reposicao de bicarbonato de sddio € indicada. No entanto, deve-se ter conhecimento
de que a acidose latica tipo A ndo sera corrigida com estes agentes, uma vez que a
causa € a hipoxia promovida pela hipoperfusdo e o tratamento mais indicado é a
reposicao volémica, no intuito de restaurar o equilibrio entre a oferta e o consumo de

oxigénio (KOVACIC, 2009a).
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Embora a reposi¢cao volémica seja o tratamento mais indicado para a acidose
latica oriunda da hipoperfusédo tecidual, a utilizagdo de solugao salina 0,9% pode
potencializar a acidose metabdlica (KELLUM, et al., 1998). Neste estudo, com o
objetivo de ndo interferir na avaliagdo do lactato sérico, optou-se pela reposigcéo
volémica com solucédo salina 0,9%. No estudo de Skellett et al. (2000), alguns casos
clinicos de sepse foram relatados, e os autores sugerem que apos corregdo da
hipotensdo nestes pacientes, deve haver cautela com utilizagdo da solugédo salina
normal, com o objetivo de n&o potencializar a acidose metabdlica e
consequentemente a diferenca de base que tem sido associada a elevada
mortalidade.

Neste estudo, ndo houve alteragdo significativa dos valores de déficit de base
e de pH venoso central ao longo do periodo de avaliagdo no grupo de sobreviventes,
inferindo que a ressuscitagao volémica com solugdo salina ndo promoveu reduc¢ao
dos valores de déficit de base bem como n&o potencializou a acidose metabdlica.

O excesso de base também pode ser utilizado para avaliagdo da acidose
metabolica (KOVACIC, 2009b). O excesso de base (BE) é a quantidade de acido ou
base forte em milimoles necessaria para titular 1 litro de sangue para um pH de 7,40
a 37°C e com pressao parcial de diéxido de carbono em 40mmHg (ASTRUP et al.,
1960). Em geral, valores negativos (diferenca ou déficit de base) indicam acidose
metabdlica, enquanto valores positivos indicam alcalose metabdlica.

No homem, um estudo observacional envolvendo 148 pacientes graves inferiu
que valores de BE menores que menos 4 mmol/L na admissao identificaram
pacientes com elevado risco de o6bito, quando acompanhado de lactato superior a
1,5mml/L, ressaltando que a avaliacdo da diferenca de base em associagdo com

outras variaveis pode ser muito eficiente em pacientes graves (SMITH et al., 2001).
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No estudo em tela, os animais que sobreviveram apresentaram desde o inicio
da avaliagao, valores maiores de diferenca de base que os animais que nao
sobreviveram (p<0,001)(Figura 9). Nao ha estudos na literatura avaliando a evolugéo
dos valores de diferenca de base em cdes com sepse grave e choque séptico. No
homem, o estudo de Park et al. (2006) com pacientes sépticos submetidos a
ressuscitacdo volémica, os niveis séricos de excesso de base apresentaram
aumento linear significante a partir do segundo dia de internagdo no grupo de
sobreviventes. Para a medicina estes sao dados muito importantes uma vez que
podem identificar pacientes que hemodinamicamente estdo estaveis, mas que
apresentam hipoperfusdo tecidual e necessitam de tratamento intensivo. Na
medicina veterinaria, embora ainda ndo haja problemas com relagdo ao numero de
vagas disponiveis para internagdo, o reconhecimento dos animais que precisam de
tratamento intensivo é fundamental para que a terapia seja instituida o mais
precocemente possivel.

A manutencdo da normoglicemia também é muito importante nos animais
com sepse grave. A glicose é fonte de energia fundamental para o tecido do sistema
nervoso que possui habilidade limitada na utilizacdo de outros substratos. No
organismo, a glicose pode ser obtida por meio da absor¢cdo de intestinal apos a
digestado de carboidratos, por meio da glicogendlise e por meio gliconeogénese. A
homeostase da glicose € mantida através do equilibrio entre a producédo de
hormdnios como a insulina e a produgdo de glucagon, adrenalina, cortisol e o
horménio do crescimento que sao hiperglicemiantes (KOENIG, 2009). Nos animais
com sepse grave, a hiperglicemia pode ser observada inicialmente devido a
liberagdo de catecolaminas enddgenas e resisténcia periférica a insulina. No

entanto, com o agravamento da sepse ha redugcado da gliconeogénese, deplecao da
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reserva de glicogénio e aumento do consumo de glicose periférica. Nestes casos
observa-se hipoglicemia (JUTKOWITZ, 2005). Uma vez que os animais incluidos
apresentavam sepse grave ou choque séptico, é importante salientar que 36,6% dos
animais apresentavam concentragdes séricas de glicose menores que 65mg/dl
inferindo a maior gravidade destes animais na avaliag&o clinica inicial.

O reconhecimento precoce dos animais com sepse grave € fundamental para
a obtencdo de um bom progndstico. O exame fisico e a monitoragdo dos animais
com sepse grave e choque séptico devem ser criteriosos, buscando associar
variaveis clinicas como a pressao arterial sistémica e o débito urinario, as variaveis
de perfusdo tecidual como o lactato e o déficit de base, bem como as variaveis de
oxigenagao tecidual como a saturagdo venosa central de oxigénio. O suporte

intensivo integral para estes animais € essencial na redugé&o da mortalidade.
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8 CONCLUSAO

A partir dos resultados avaliados pode-se concluir que:

= O lactato, o déficit de base e a saturacdo venosa central sdo bons
marcadores de progndstico.

= A utilizacdo destes parametros, como metas para a reposicdo volémica
durante as seis horas iniciais do tratamento parece reduzir a mortalidade, no
entanto estudos multicéntricos devem ser realizados com o intuito de avaliar

esta relagao.
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Transfu
Anim Raga Idade Peso N° Disf. Presenca Recebeu Recebeu Transfuséo Transfu Transfu séo Paren Volu Compl.icaga Suple Desfe UTI
ais (anos) (kg) organicas de Vasoativo Bicarbonato hemaceas séo séo sangue teral vem o mento cho (h)
Peritonite plasma plaqueta total Respiratoria 02
s
1 SRD 15 17 4 Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim Sim Obito 30
2 SRD 12 25 5 Nao Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao alta 43
3 Pinscher 12 3,3 4 Sim Sim Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Sim Sim Obito 4
4 Poodle 8 5,2 3 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim Sim alta 39
5 Teckel 11 9 2 Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim Sim 6bito 52
6 Poodle 8 7 5 Sim Sim Nao Nao Sim Sim Nao Sim Nao Sim Sim alta 39
7 Rottweile 8 20 6 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao Sim Sim Sim Sim alta 52
r
8 SRD 12 12 1 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao alta 45
9 SRD 10 25 4 Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim 6bito 6
10 SRD 7 12 4 Sim Sim Nao Sim Sim Nao Nao Nao Nao Sim Sim obito 5
11 Poodle 8 11 3 Nao Nao Sim Nao Nao Nao Sim Nao Nao Sim Sim Obito 52
12 SRD 11 19 2 Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao alta 46
13 Poodle 11 6 4 Sim Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao alta 44
14 Dogue 7 60 5 Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim alta 72
15 Teckel 8 10 4 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao alta 59
16 Cocker 9 9 2 Nao Nao Sim Sim Sim Nao Nao Nao Sim Nao Nao alta 59
17 Poodle 8 5 1 Nao Nao Nao Sim Nao Nao Nao Néo Nao Nao Nao alta 17
18 SRD 6 22 5 Néo Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim Sim alta 22
19 SRD 9 7 4 Sim Sim Nao Nao Nao Nao Sim Nao Sim Sim Sim 6bito 40
20 SRD 6 12 3 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao alta 15
21 Pinscher 15 5 6 Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Obito 3
22 Poodle 13 6 4 Nao Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim Obito 3
23 Poodle 9 5 4 Nao Sim Sim Sim Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao Obito 14
24 Fox 13 5 3 Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao alta 20
25 Rottweile 8 25 1 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao alta 16
r
26 Rottweile 7 40 3 Nao Nao Néao Néao Nao Nao Néao Néao Sim Nao Nao alta 20
r
27 Pitbull 5 22 3 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao alta 18
28 SRD 12 15 3 Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao alta 18
29 SRD 6 10 1 Sim Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Nao Nao alta 17
30 SRD 10 7 4 Nao Sim Nao Nao Sim Nao Nao Nao Nao Sim Sim Obito 18




Apéndice B — Valores individuais da pressao arterial sistélica (mm Hg) nos momentos de avaliagao.
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Animais MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M17_ Desfecho
1 50 125 150 125 120 125 123 128 120 100 90 98 Obito
2 60 90 123 110 13 110 110 115 130 122 120 110 110 120 100 130 115 alta
3 50 80 100 50 Obito
4 90 110 12 120 110 100 85 98 120 105 110 110 120 120 alta
5 50 50 130 125 160 150 140 150 125 125 120 130 140 140 80 50 Obito
6 60 80 110 125 130 135 90 110 124 90 110 126 119 alta
7 50 100 110 120 100 90 90 80 110 105 100 115 115 106 116 100 124 alta
8 100 130 140 140 140 135 142 135 130 130 150 150 140 140 140 140 140 alta
9 50 100 92 70 80 50 Obito
10 60 110 80 60 60 Obito
1 120 150 150 125 130 130 125 130 124 127 125 130 130 130 120 130 130 120 dbito
12 120 140 140 140 130 150 140 130 130 130 140 130 130 130 135 160 140 alta
13 120 140 130 135 120 120 110 110 90 9 110 125 120 110 120 100 110 alta
14 40 130 133 127 107 100 130 118 120 130 132 128 140 18 140 130 134 143 alta
15 120 130 150 140 140 150 150 150 160 150 150 160 160 150 alta
16 140 160 170 160 160 140 130 130 135 150 150 160 125 125 alta
17 140 160 180 140 150 130 150 140 160 alta
18 125 134 137 165 142 138 156 144 160 160 140 alta
19 50 110 160 190 170 170 170 130 120 110 120 110 120 110 Obito
20 90 90 110 110 140 145 150 alta
21 40 50 80 Obito
22 50 60 50 40 Obito
23 50 110 110 95 12 98 70 Obito
24 130 150 150 130 130 130 190 125 alta
25 150 170 170 160 140 145 150 140 alta
26 125 136 146 130 125 176 1565 144 147 140 alta
27 120 160 190 176 180 150 150 alta
28 150 170 145 150 138 142 128 116 120 alta
29 110 110 130 120 120 130 120 130 alta
30 70 80 90 100 90 95 80 80 80 100 dbito
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Apéndice C — Valores individuais de creatinina (mg/dl) no primeiro, segundo e

terceiro dia de internacao.

Animais D1 D2 D3 Desfecho
1 5,60 6,37 obito
2 2,50 1,52 alta
3 2,40 obito
4 0,92 0,69 0,68 alta
5 1,30 0,66 0,70 obito
6 1,30 0,96 0,90 alta
7 2,96 0,50 alta
8 2,00 0,56 0,50 alta
9 5,00 obito
10 1,39 o6bito
11 8,10 5,89 3,30 obito
12 2,60 0,85 0,84 alta
13 0,96 0,81 0,65 alta
14 4,80 5,66 3,50 alta
15 4,95 2,24 1,33 alta
16 1,20 0,90 1 alta
17 1,60 0,95 alta
18 2,70 1,32 alta
19 1,20 0,59 obito
20 2,30 1,50 alta
21 2,19 obito
22 4,60 obito
23 2,90 obito
24 1,50 0,85 alta
25 4,00 1,12 alta
26 2,90 1,13 alta
27 1,70 0,61 alta
28 6,00 1,33 alta
29 0,94 0,50 alta
30 0,65 0,50 obito




Apéndice D — Valores individuais de débito urinario (ml/kg/hora) nos momentos de avaliagao.
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Animais MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M17 | Desfecho
1 0 0 8 7,8 7 9 9,8 4,5 7,8 7,8 10 3,7 obito
2 0 1 2,5 4,6 5 5 7 8,6 4,5 57 11,2 6,8 8,3 6,9 4,2 7,9 51 alta
3 0 0 3 5 obito
4 0,5 0,5 2,2 20 25 15 15 7,3 5,25 4,4 8 10 7,5 6 alta
5 5 20 25 24 17 4,5 6,3 10 18 20 22 15 74 44 2,6 21 3 obito
6 0 2 6 20 4 4 2 3 2,2 5 5 12 3 9 alta
7 1 7,5 7,5 10 10 10 10 5 1 1 2,7 6 3,5 3 3,6 2,5 2,5 alta
8 10 10 10 10 1 1 1 6 7 55 6 9 11,4 7 4,6 5,5 alta
9 0 2,6 2,6 0,6 0,3 0,3 obito
10 0 0 0 1 0,5 Obito
1 2 2 8 10,6 7,9 16 15 12,5 10 10 12,7 12,5 10,4 9 5 5 9 10 obito
12 3 10 15 6 2,5 2,8 4,5 4,5 2 53 5 7 2 3,6 4,6 4 4 alta
13 0,4 5 6 33 16 10 8 5 4 6 11 11 14 14 11 20 20 alta
14 0 0,6 0,3 0,4 1,1 1,5 3,3 2,2 2,5 4,1 4,4 4,4 6,1 58 6,2 6,2 6 3,75 alta
15 0,3 0,6 15 15 10 5 8,5 10 10 8 5 8,3 8 8 alta
16 1 1 35 7 1 8 1" 9 7,6 9 7,6 6 9 9 9 alta
17 4 10 24 33 30 15 7 5 22 alta
18 1 1 1,8 8,5 3 3 5,5 52 5 13 10 alta
19 0,8 0,8 1,9 7,9 2,6 1,2 0,8 5 13 12 11 13 17 10,4 obito
20 0,8 1,1 5 8,5 8 8 55 alta
21 0,5 0,5 0,5 obito
22 0 0,2 0,3 0,2 obito
23 0,8 10 12 8 4 4 5 6bito
24 0,9 2 6,5 17 18 13 13 alta
25 2 2 1,6 20 2,5 2,5 1 2 alta
26 0,8 1 2,17 3 6,6 4,5 2,5 1,8 2,3 3 alta
27 0,8 2 3 3,4 5,6 2,3 3,6 alta
28 0,5 0,5 3 3,6 6,6 5 4,4 2,8 2,6 alta
29 2 3,4 8 5,5 5 8 7 9 alta
30 1 2 2 2,2 10 5 4 3,8 71 6 6bito




Apéndice E — Valores individuais de potassio (mEg/L) no primeiro, segundo e
terceiro dia de internacao.

Animais D1 D2 D3 Desfecho
1 4,38 3,77 obito
2 4,34 3,4 alta
3 3,5 obito
4 2,81 3,12 3,77 Alta
5 41 3,93 2,84 oObito
6 3,08 3,68 3,6 Alta
7 4,35 2,8 3 Alta
8 3,92 3,3 5,29 Alta
9 2,7 obito
10 3,4 obito
11 7,5 3,58 3,13 obito
12 3,31 3,31 4,09 Alta
13 2,44 3,36 3,6 Alta
14 5,8 4,88 3,6 Alta
15 4,7 3,15 3 Alta
16 3,33 3,46 3,5 Alta
17 2,71 4,21 Alta
18 4,23 3,71 Alta
19 3,2 2,21 3 obito
20 3 3,5 Alta
21 4,3 obito
22 2,5 obito
23 2,86 obito
24 2,68 2,6 Alta
25 3,5 3,56 Alta
26 3,69 4.8 Alta
27 3,25 3,8 Alta
28 4.4 4,19 Alta
29 3,75 3 Alta

w
o
w

2,5 oObito




Apéndice F — Valores individuais de saturagao venosa central de oxigénio (%) nos momentos de avaliagao.
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Animais M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M17 _ Desfecho
1 69 69 70 70 73 73 68 68 68 53 40 Obito
2 75 7 78 78 77 76 76 7 64 72 74 70 78 78 72 72 alta
3 60 77 21 Obito
4 65 49 52 50 52 67 70 63 62 alta
5 79 69 78 76 73 56 76 59 58 73 61 73 60 78 Obito
6 83 95 76 68 68 70 74 72 alta
7 74 87 72 7 70 7 64 72 69 70 62 73 67 68 68 62 alta
8 79 82 82 78 78 73 4l 69 73 69 66 66 70 66 4l 95 alta
9 72 69 53 57 37 Obito
10 60 58 54 12 Obito
1" 71 7 73 69 69 83 75 81 65 63 58 70 64 51 65 61 55 Obito
12 81 78 82 76 84 64 76 78 75 68 61 69 75 80 4l 66 alta
13 70 78 79 82 82 76 73 75 72 4l 70 73 63 63 62 63 alta
14 79 85 86 87 75 80 80 74 80 4l 74 73 87 73 4l 79 7 alta
15 7 7 78 84 83 83 90 78 75 76 75 80 70 alta
16 7 81 70 75 61 72 72 67 63 50 63 73 alta
17 65 68 70 4l 70 73 69 70 alta
18 78 80 82 81 83 83 76 76 74 60 alta
19 51 65 69 68 66 58 49 65 78 40 62 56 59 Obito
20 92 74 80 75 78 80 alta
21 50 45 obito
22 57 92 7 obito
23 70 65 56 61 42 19 Obito
24 67 78 83 74 85 72 alta
25 69 71 70 68 69 64 60 alta
26 76 78 74 74 74 72 4l 69 66 alta
27 68 7 75 4l 74 81 alta
28 78 82 84 80 80 80 78 68 alta
29 64 82 79 54 62 74 77 alta
30 47 49 50 51 50 52 40 41 41 obito




Apéndice G — Valores individuais de lactato (mmol/l) nos momentos de avaliagao.
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Animais MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M17_ Desfecho
1 3,40 1,60 1,10 1,00 1,00 0,80 0,80 0,80 1,10 1,00 1,20 2,50 dbito
2 3,10 2,90 1,10 0,80 0,80 0,80 0,80 1,00 0,80 1,00 1,10 1,20 0,90 1,00 alta
3 6,60 4,00 2,90 8,10 0bito
4 1,90 0,80 1,30 1,30 0,80 0,80 0,90 0,80 0,90 0,80 alta
5 5,00 4,40 3,00 3,00 2,80 3,10 3,70 2,30 3,90 3,40 3,20 3,20 3,50 3,50 3,90 3,80 0bito
6 3,90 3,00 0,90 0,70 0,70 0,70 0,70 0,80 0,80 1,00 alta
7 7,00 1,80 0,70 1,50 0,80 0,80 2,10 1,30 1,50 1,30 0,80 0,70 0,70 0,80 2,00 1,60 0,9 alta
8 2,40 1,00 0,50 0,90 0,70 0,70 1,80 0,90 0,90 0,90 1,30 0,50 0,60 0,70 0,70 0,70 1 alta
9 740 7,00 4,90 2,80 2,40 3,10 6bito
10 6,20 6,00 7,60 7,00 9,60 6bito
" 2,10 3,30 1,50 2,10 1,60 1,60 1,90 1,80 1,80 1,90 2,10 1,50 1,40 1,50 1,70 1,70 1,3 1,6 0bito
12 4,00 3,30 2,40 3,90 3,30 2,30 2,10 1,90 1,60 1,90 1,50 1,40 1,10 1,30 0,90 1,20 1,3 alta
13 6,00 5,50 4,70 3,60 2,30 2,20 2,10 2,40 1,90 2,30 2,00 1,90 1,40 1,80 1,60 1,20 1,7 08 alta
14 24 1.7 0,90 09 4,30 42 43 59 58 5 7,1 3,6 2,2 3,2 42 4 2,8 2,6 alta
15 2,5 2,5 1.2 2,5 2,2 2,1 2,2 2,2 2,2 25 2,7 24 2,6 2,8 2 alta
16 1,00 0,50 0,50 1,00 0,50 0,90 0,50 0,80 0,50 0,80 0,50 0,50 0,50 0,50 alta
17 2,30 2,00 2,30 1,60 2,00 1,90 2,50 1,80 3,00 alta
18 2,90 2,60 0,80 1,00 1,00 1,00 0,80 0,80 0,90 1,20 1,90 alta
19 2,2 11 1.2 21 08 08 08 08 13 08 14 1 15 11 Gbito
20 2,6 2,60 3,00 2,50 1,50 1,60 1,60 alta
21 723 7,00 7,00 0bito
22 2,70 11 6,7 78 0bito
23 4,20 3,7 33 3,7 3,5 33 3,0 0bito
24 2,6 2,3 3 3,5 39 3,7 38 alta
25 2 14 14 13 13 13 08 0,90 alta
26 2,2 1.7 08 1.2 1,2 12 1 1,20 1,50 1,20 alta
27 3 24 14 13 1 1,2 08 1,00 alta
28 5 49 53 58 52 4 3,7 2,80 2,80 alta
29 1.7 1.7 08 08 09 08 08 0,90 alta
30 2,8 2,3 1,8 2,3 24 2,2 2,1 2,10 2,20 2,20 dbito
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Apéndice H — Valores individuais de déficit de base (mmol/l) nos momentos de avaliacao.

Animais M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M17 _ Desfecho

1 -1 -13 -13 -13 -14 -14 -14 -15 -13 -13 -15 6bito
2 -12 -12 -15 -14 -14 -13 -13 -13 -14 -1 -12 -10 -1 -9 -1 -8 alta
3 -21 -19 -24 obito
4 -1 -1 -7 -7 -7 -6 -6 -6 -7 -7 alta
5 -17 -13 -13 -14 -15 -15 -6 -9 -3 -7 -5 -9 -6 -6 -15 6bito
6 -19 -13 -14 -14 -14 -17 -16 -1 alta
7 -16 -18 -12 -1 -1 -12 -10 -13 -8 -1 -12 -1 -5 -10 -10 -12 alta
8 6 -1 -10 -1 -1 -8 -8 -12 -5 -4 -4 -5 -5 -5 -4 -3 alta
9 -19 -1 -12 -14 -17 Obito
10 -16 -21 -20 -24 obito
11 -19 -15 -17 -1 -1 -1 -10 -9 -10 -7 -6 -6 -9 -5 -6 -8 -6 6bito
12 -7 -1 -13 -13 -12 -8 -10 -12 -1 -10 -10 -12 -8 9 -9 -7 alta

13 -15 -1 -7 -8 -8 -8 -12 -1 -11 -8 -8 -8 -8 -8 -6 -3 alta
14 -14 -1 -14 -10 -12 -1 -13 -1 -12 -8 -8 -9 -9 -7 -5 -10 -4 alta
15 -5 -3 -3 -5 -6 -8 -3 -3 -4 -2 -3 -2 0 alta
16 9 -10 -9 -1 -10 -12 -12 -13 -10 -12 -10 10 -10 alta
17 -7 -9 -6 -7 -6 -1 -7 -6 alta
18 -7 -8 -8 -9 -10 -10 -1 -10 -7 -8 alta
19 -20 -15 -13 -13 -1 -14 -18 -13 -11 -8 -8 -8 -9 6bito
20 -7 -6 -6 -8 -10 -1 alta
21 -10 -10 Obito
22 -12 -28 -28 obito
23 -20 -21 -18 -18 -17 -18 6bito
24 -1 2 -4 -3 -5 -7 alta
25 6 4 4 4 4 4 3 alta
26 -5 -5 -2 -1 -1 -4 -4 -4 -3 alta
27 -4 -3 -6 -4 -4 -4 alta

28 1,4 2,5 -4 -6 -4.9 -5,3 -6,5 -7,8 alta
29 -9 -7 -7 -9 -9 -10 -9 alta

30 -15 -13 -12 -13 -12 -13 -12 -13 -10 Obito




Apéndice | — Valores individuais do potencial hidrogeniénico (pH) venoso central nos momentos de avaliagao.

Animais M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M1 M12 M13 M14 M15 M16 M17__ Desfecho
1 72 714 714 7,14 713 713 713 712 7,15 718 713 6bito
2 723 723 719 7,21 7,21 723 7,24 1,24 7,23 7,31 7,23 7,27 7,29 73 7,28 7,32 alta
3 7,01 6,98 6,65 6bito
4 7,23 7,23 7,31 7,33 7,33 7,33 7,32 7,33 73 7,36 alta
5 711 72 72 7,23 72 718 741 7,38 7,39 7,34 7,35 7,34 73 121 7,07 Obito
6 7,07 7,16 718 7,2 72 71 717 7,23 alta
7 717 7,09 72 1,21 7,21 7,29 7,38 721 7,35 7,21 7,25 7,27 7,36 7,32 7,33 7,23 alta
8 7,31 7,26 17,21 7,26 7,26 7,28 73 7,25 7,36 7,35 7,36 7,35 7,36 1721 7,35 7,36 alta
9 717 718 7,07 6,93 6,86 6bito
10 71 7,07 7,09 7,05 6bito
11 7,1 717 7,15 7,25 7,25 7,29 7,29 7,34 7,27 7,31 7,33 7,32 7,29 7,38 7,34 7,32 7,35 6bito
12 73 1,21 1,22 7,24 7,26 7,34 7,31 7,29 73 7,29 7,28 7,27 7,32 7,33 7,34 7,34 alta
13 7,24 73 7,28 7,29 7,32 7,33 7,25 7,28 7,25 7,36 7,38 7,32 7,34 7,33 7,36 7,37 alta
14 72 7,21 713 7,14 7,05 714 7,14 718 713 7,24 7,25 7,24 719 7,25 7,39 7,35 7,35 alta
15 7,24 17,32 7,34 7,33 7,31 7,29 7,38 7,35 7,33 7,34 7,33 1,37 7,39 alta
16 7,28 728 121 7,28 729 7,27 7,27 7,26 7,32 7,21 7,21 73 73 alta
17 7,26 7,26 7,31 7,34 7,33 7,38 7,33 7,34 alta
18 73 7,28 7,29 7,29 7,28 7,31 7,28 7,36 7,37 7,37 alta
19 712 1,22 7,33 7,31 73 7,21 719 7,38 7,28 727 7,34 741 7,39 6bito
20 7,24 73 7,36 7,35 7,33 17,27 7,26 alta
21 7,31 73 6bito
22 723 6,98 6,78 0bito
23 7 7,01 7,05 6,95 6,95 6,97 6bito
24 73 7,36 7,34 73 7,34 7,29 alta
25 7,35 743 742 741 7,39 74 7,35 alta
26 7,39 7,37 7,34 7,35 7,35 7,31 7,33 7,39 7,37 alta
27 7,31 7,32 73 7,31 7,34 7,37 alta
28 7,32 7,28 7,26 7,23 7,24 7,25 7,26 1721 alta
29 7,27 7,31 7,32 73 73 7,29 7,37 alta
30 72 719 7,18 72 72 7,21 7.2 7,18 7,2 6bito

101



Apéndice J — Valores individuais de bicarbonato (mEq/L) nos momentos de avaliacao.
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Animais M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12 M13 M14 M15 M16 M17  Desfecho
1 16 15 14 14 13 13 14 13 15 14 14 Obito
2 15 15 12 13 13 13 13 13 12 14 15 15 14 16 18 17 alta
3 10 13 10 obito
4 17 16 18 18 18 19 19 19 18 16 alta
5 13 15 14 12 12 13 17 15 20 17 19 15 19 20 Obito
6 16 13 16 14 13 13 12 12 15 alta
7 13 13 14 16 15 15 13 14 12 16 15 15 15 20 15 15 15 alta
8 20 15 16 15 15 18 17 14 19 21 21 19 20 14 21 21 alta
9 8 16 18 19 18 Obito
10 13 9 10 7 Obito
1 1 12 " 15 14 14 15 14 16 18 18 19 17 18 18 17 18 Obito
12 17 15 14 13 14 16 15 13 13 15 15 14 17 16 15 17 alta
13 1 13 19 18 16 16 13 14 15 16 16 17 16 16 19 20 alta
14 14 16 14 19 18 17 17 18 17 18 19 17 19 19 19 13 21 alta
15 24 23 22 21 19 18 21 21 21 23 22 23 24 alta
16 17 15 17 15 15 14 14 13 14 14 15 15 15 alta
17 20 17 18 17 19 17 17 16 alta
18 19 18 17 16 16 15 14 13 16 15 alta
19 12 12 " 12 13 13 11 12 14 18 17 16 14 Obito
20 18 17 18 16 16 14 alta
21 15 15 Obito
22 16 4 6 Obito
23 1 " 12 14 15 13 obito
24 26 23 21 22 19 18 alta
25 33 29 28 29 29 29 29 alta
26 31 20 25 25 25 21 21 20 21 alta
27 22 23 20 22 21 21 alta
28 25 25 24 22 23 22 20 19 alta
29 14 18 18 16 17 15 15 alta
30 13 15 14 15 15 15 14 14 16 dbito
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