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RESUMO

A fluidoterapia é um dos principais objetivos no tratamento do paciente séptico, entretanto,
particularidades da mesma, como volume, taxa e qual solucdo utilizar sdo um desafio em
decorréncia das alteracdes fisiopatologicas da sepse. O objetivo desse estudo foi realizar um
levantamento bibliografico sobre fluidoterapia na sepse em cdes e avaliar clinica e
laboratorialmente a reanimagdo volémica com solugdo de cloreto de sodio 0,9% em cadelas
com piometra e suspeita de sepse. Foram incluidas nove cadelas classificadas pelos critérios de
sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) associado a avaliacdo especifica de faléncia
organica (SOFA) ou hiperlactatemia, atendidas no Hospital Veterinario da Escola de
Veterinéria e Zootecnia da Universidade Federal de Goiéds. Apos o diagndstico, as cadelas
receberam um bolus de 15 ml/kg de NaCl a 0,9% em 30 minutos, seguido de uma taxa de
manutencdo de 2 ml/kg/h por sete horas. Pardmetros clinicos foram avaliados na ocasido basal,
apos 30 minutos do bolus e a cada uma hora, até completar seis horas de avaliagdo. Os exames
laboratoriais foram realizados na ocasido do diagndstico e ap0s sete horas de fluidoterapia. Os
principais achados clinicos foram reducdo da taquicardia, temperatura retal e desidratacéo.
Laboratorialmente, observou-se reducdo o valor de lactato, aumento de cloro plasmaético e
reducdo de hemacias, hematocrito, hemoglobina e leucdcitos. Concluiu-se que o uso de solugédo
de NaCl a 0,9% reduziu a frequéncia de taquicardia e a concentragéo de lactato em animais com
piometra e suspeita de sepse, mas aumentou a incidéncia de hipercloremia, sem promover
acidose metabdlica.

Palavras-chave: Fluidoterapia, Hipercloremia, SRIS, SOFA.
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ABSTRACT

Fluid therapy is one of the main goals in the treatment of the septic patient, however,
particularities of fluid therapy like volume, rate and which solution to use are a challenge due
to the pathophysiological changes of sepsis. The objective of this study was to carry out a
bibliographic survey about fluid therapy in sepsis in dogs and evaluate clinically and laboratory
the volume resuscitation with sodium chloride solution 0,9% in female dogs with pyometra and
suspected sepsis. Were included nine female dogs classified by the criteria of systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) associated with the specific evaluation of organic
failure (SOFA) or hyperlactatemia, attended at the Veterinary Hospital of the Veterinary and
Zootechnics School of Federal University of Goiés. After diagnosis, the female dogs received
a bolus of 15 ml/kg of 0,9% NaCl over 30 minutes, followed by a maintenance rate of 2 ml/kg/h
for seven hours. Clinical parameters were evaluated at baseline, after 30 minutes of bolus and
every hour, until completing six hours of evaluation. The laboratory tests were performed at the
time of diagnosis and after seven hours of fluid therapy. The main clinical findings were
reduction in tachycardia, rectal temperature, and dehydration. In the laboratory, there was a
reduction in the lactate value, an increase in plasma chlorine and a reduction in red blood cells,
hematocrit, hemoglobin and leukocytes. It was concluded that the use of 0.9% NaCl solution
reduced the frequency of tachycardia and lactate concentration in animals with pyometra and
suspected sepsis, but increased the incidence of hyperchloremia, without promoting metabolic
acidosis.

Keywords: Fluid therapy, hyperchloremia, SIRS, SOFA.



CAPITULO 1 - CONSIDERACOES INICIAIS

1. INTRODUCAO

Comumente, durante o atendimento clinico e emergencial, pacientes apresentam
sepse e, por isso, sdo susceptiveis a alteracbes hemodinamicas. A sepse esta associada a altas
taxas de mortalidade em cies e gatos! e o uso de fluido é um dos pilares no tratamento do
paciente séptico?. Diante disso, a técnica de fluidoterapia deve ser adaptada a cada paciente
tendo em vista o volume intravascular, hidratacdo, responsividade a volume, fungdo cardiaca®
e possiveis alteracdes decorrentes do uso de fluido.

Entretanto, particularidades da fluidoterapia como volume, taxa e qual solugédo
utilizar sdo um desafio, em decorréncia das alteracbes fisiopatoldgicas da sepse, como as
alteracOes vasculares, a lesdo do glicocalice endotelial, a hipoalbuminemia e a disfuncéo
organical. Logo, a hipovolemia pode levar a perfusdo inadequada de 6rgéos, distdrbios acido-
base e insuficiéncia renal. No entanto, a sobrecarga de volume pode resultar em edema tecidual,
progresséo de lesdo renal aguda, ventilagio prolongada e 6bito®”.

Muito se discute a respeito de qual o melhor fluido para o paciente com sepse. Os
cristaloides balanceados, a exemplo do ringer lactato de sédio (RLS), contém menos cloreto e
uma variedade de fons que se assemelham ao plasma®. Estas caracteristicas se sobressaem aos
danos causados pela administracdo de solucdo de cloreto de sédio 0,9% como acidemia,
reducdo da taxa de filtracdo glomerular, fluxo sanguineo gastrico, producdo de urina,
responsividade a inotropicos, aumento da inflamacéo e vasodilatacdo®. Ainda, a reanimagio
volémica com solucéo de cloreto de sddio 0,9% pode agravar a acidose metabélica® em cadelas
com piometra e sepse, com impacto direto sobre a concentracdo de excesso de base, cloro e
bicarbonato®®!!,

Na medicina, varios trabalhos com o objetivo de comprovar os beneficios da
solucdo de RLS sobre a solucéo de cloreto de sédio a 0,9% em pacientes com sepse nao tiveram
resultados clinicamente relevantes. Portanto, faz- se necessario a avaliagdo da técnica de fluido
em cadelas com sepse a fim de esclarecer as principais alteragfes observadas. Diante disso, 0
objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento bibliografico sobre a fluidoterapia em
pacientes com sepse, assim como descrever a influéncia da fluido com solucéo de cloreto de

sodio 0,9% nos parametros clinicos e laboratoriais em cadelas com suspeita de sepse.



2. OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

O primeiro capitulo traz uma revisdo de literatura sobre fluidoterapia na sepse,
assim como os protocolos de triagem e de diagndstico para a sindrome, a fim de auxiliar os
discentes de graduacdo, pds-graduandos e médicos veterinarios.

Ademais, o segundo capitulo traz informacbes relevantes sobre reanimacéo
volémica com solucéo de cloreto de sédio 0,9% em um modelo experimental de cadelas com
piometra e suspeita de sepse.

O objetivo geral desse estudo é avaliar a influéncia da solucéo de cloreto de sédio
0,9% sobre o equilibrio &cido-base, eletrélitos, lactato, hemograma, creatinina e parametros
cardiorrespiratérios em cadelas com piometra e suspeita de sepse.

Espera-se que com este trabalho possamos compreender os efeitos imediatos da
administracdo de solugdo de cloreto de sodio 0,9% durante aproximadamente sete horas em
cadelas com suspeita de sepse no periodo pré-operatorio de forma a nos direcionar na tomada

de deciséo dessa solucdo na sepse.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Piometra e sepse

A sepse é uma disfuncdo organica potencialmente fatal causada por uma resposta
desregulada do hospedeiro a infecgéo?.

A fisiopatologia da piometra € multifatorial. Alteragdes hormonais, mudancas no
endométrio, envolvimento de cepas bacterianas de alta viruléncia e a resposta imune inata*? sdo
aspectos importantes na determinac&o, desenvolvimento e patogenia da piometra®®. A piometra
ocorre frequentemente na espécie canina e, apesar de ser amplamente estudada, apresenta alta
morbidade e mortalidade em consequéncia da sepse'*!®. A enfermidade, simultaneamente,
associa-se a disfuncio organica'®, caracteristica fundamental da sepse?.

O estudo de sepse em cadelas com piometra é observado, uma vez que a piometra
enquadra-se como um modelo experimental, desde que os critérios para a sindrome sejam bem

empregados®’.

3.2. Fisiopatologia da sepse

Diante da resposta do hospedeiro frente a um agente infeccioso, ha a liberacdo de
citocinas inflamatdrias, caracterizada como uma reacao inflamatoria intensa, e tem-se o inicio
do desenvolvimento da sepse. Esta, é reconhecida pelo envolvimento da ativacdo precoce de
respostas pro e anti-inflamatdrias, associadas as modificacGes em vias ndo imunoldgicas, como
exemplo, neuronal, autondmica, cardiovascular, metabdlica, energética e coagulagio®®-2°,

O recrutamento do sistema imune inato, por sua vez, presente no sitio de exposicao
ao patogeno recruta células do sistema imune circulante, sendo que 0s receptores presentes na
sua superficie reconhecem o patdgeno externo e entdo se ligam a ele. A partir dessa ligacdo, ha
uma cascata de resposta intracelular a qual procede na transcricdo citosolica de fatores
intracelulares e ativadores de proteina 1 (AP-1). Logo, uma cascata inflamatdria é iniciada
através dessa ligacdo, diante da producédo de varios reagentes de fase aguda, como citocinas e
fatores de coagulagdo?.

Na fase final, quando ha resposta adaptativa do sistema imune, a partir de outras
reacOes em cadeia posteriores, ocorre a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e o

desenvolvimento do choque séptico?..

3.3. Critérios para diagnostico da sepse

A identificacdo precoce da sepse e seu manejo adequado melhoram os resultados e



reduzem mortalidade??. Dessa forma, recomenda-se a implementacdo de um programa de
melhoria dos resultados para sepse nos hospitais, incluindo a triagem, de forma a promover a
identificacdo precoce da sepse, padronizacdo do tratamento e avaliacdo do desempenho desse
programa??23,

Logo, algumas variaveis clinicas podem ser usadas para classificar os pacientes na
triagem com suspeita de sepse, como os critérios da sindrome da resposta inflamatdria sistémica
(SIRS), a avaliagéo sequencial de faléncia organica (SOFA), pontuacéo de avaliacdo de 6rgéao
sequencial rapida (gSOFA), Pontuacdo Nacional de Aviso Prévio (NEWS) ou Pontuacdo de
Aviso Prévio Modificado (MEWS)?24, Entretanto, de acordo com as diretrizes atuais, na
medicina, para o diagndstico e tratamento da sepse, em decorréncia da baixa sensibilidade, ndo
se recomenda o uso de um protocolo Gnico para triagem clinica’.

Em 2012, de acordo com a diretrizes internacionais para tratamento de sepse grave
e choque séptico em humanos, foi sugerido a classificacdo de sepse de acordo com critérios da
SRIS?, conforme Quadro 1. Os pacientes deveriam apresentar a0 menos dois pardmetros
positivos, associados a um foco de infecgdo?. Logo, na veterinaria, os critérios da SIRS ainda
sdo utilizados para diagnosticar sepse em cées e gatos, em decorréncia da auséncia de consenso

especifico para o reconhecimento clinico da sepse?.

QUADRO 1 - Critérios de triagem para classificacdo de Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica

(SIRS)
CRITERIOS MEDIA
Frequéncia cardiaca (batimentos / min) > 150 (140-160)
Frequéncia respiratoria (respiragdes / min) > 40 (34-50)
Temperatura (superior a) (°C) > 39.4 (39,4-39,7)
Temperatura (inferior a) (°C) < 37.2 (36,9-37,8)
Contagem de leucocitos (células/pl) <5.0 ou>19.0(17,0-22,0)

Fonte: Adaptado de Otto?.

Em estudo observacional com trinta cadelas com sepse ou choque séptico, em
decorréncia de piometra, os animais foram diagnosticados por meio de dois ou mais critérios
compativeis com SIRS, associado a um critério de disfuncdo organica ou evidéncia de
hipoperfusdo tecidual®’. Entretanto, na SIRS, ndo ha a necessidade da presenca do agente
infeccioso para que ocorra reagdo sisttmica, uma vez que, a mesma é causada através da
liberagdo de mediadores inflamatérios endégenos e pode ser adaptavel ao hospedeiro?.
Contudo, esses critérios podem n&o ser representativos em todos os pacientes com sepse?’.

Entretanto, a partir das novas Defini¢fes Internacional para sepse e choque septico
(sepse-3)?, publicado em 2016, os critérios de SIRS foram considerados insuficientes, uma vez



que os pacientes podem apresentar inflamacao e ndo necessariamente uma resposta desregulada
a infeccao?.

Na tentativa de identificar pacientes com suspeita ou documentacao de infeccéo, o
protocolo de faléncia organica (SOFA) foi sugerido para o diagnéstico de sepse’ (Quadro 2).
De acordo com essa ferramenta, os pacientes podem ser triados por uma avaliacdo mais simples,
descrita como a pontuacdo de avaliacdo de 6rgdo sequencial rapida (QSOFA) que utiliza os
parametros de escala de Glasgow < 15, FR > 22 mpm e pressao arterial sistolica (PAS) < 100
mmHg. O paciente é classificado qSOFA positivo e, logo, com suspeita de sepse quando estao
presentes simultaneamente dois desses pardmetros?. No entanto, evidencia-se que o qSOFA é
mais especifico, porém menos sensivel do que os critérios da SIRS como ferramenta de triagem

para identificacio precoce de infecgio?-31,

QUADRO 2 - Pontuacdo de avaliacdo de falha de 6rgdo sequencial (SOFA) relacionada a sepse

Sistema 0 1 onntuagao 3 7

Respiracdo <§L?p())o$?em <100 com

PaO2/FiO2, mmHg 2400 <400 <300 respiratorio sSuporte

respiratorio (02)
(02

Coagulagéo

Plaquetas, x10%/uL >150 <150 <100 <50 <20

Figado

Bilirrubina, mg/dL <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-5,9 >12,0

Cardiovascular PAM PAM Dopaming Epoiﬁzz‘?iqu: 83 Epgﬁéel?r]il:: 35
<70 mmHg <70 mmHg ou dobutamina s L

norepinefrina norepinefrina

Sistema Nervoso Central

Escala de Coma de 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow

Renal

Creatinina, mg/dL <1,2 1,2-19 2,0-3,4 3,4-4,9 >5,0

Producdo de urina, mL <500 <200

Fonte: Adaptado de Singer et al?

Apbs triagem do paciente, uma avaliacdo especifica organica é realizada, a fim de
definir a presenca de sinais clinicos ou laboratoriais condizentes com a sindrome sepse e, dessa
forma, possibilitar reintervencdo clinica. Esta avaliacdo é realizada a partir do escore de faléncia
orgénica sequencial (SOFA) (Quadro 2), por meio da verificacdo dos sistemas respiratorio,
hepético, cardiovascular, renal, coagulacdo e nervoso central, de forma que, quanto maior o
escore SOFA, maior a probabilidade de mortalidade?.

Para a avaliacdo do critério SOFA observa-se no sistema respiratorio a relacédo
PaO2/FiO2, no sistema hepatico a concentracdo de bilirrubina, no cardiovascular a presséo

arterial média (PAM), no sistema renal a producédo de urina e a concentragdo de creatinina, na



coagulacdo a concentracdo de plaquetas e, por fim, no sistema nervoso central a avaliagdo da
escala de Glasgow?.

Logo, a pontuacdo SOFA é uma ferramenta para caracterizar os pacientes sépticos,
sendo que a pontuagio zero representa pacientes que ndo apresentam disfungdo organica?. De
forma complementar, em 2018, “O pacote de campanha sobrevivendo a sepse: Atualizagdo de
201832 estabeleceu a associacdo do lactato na primeira hora de atendimento para pacientes
com suspeita de infeccdo e sepse e consequentemente reducdo da mortalidade quando
realizado®. Ainda, ressalta-se que diagndsticos diferenciais’ devem ser realizados uma vez que

os sinais clinicos para sepse sdo inespecificos e podem mimetizar outras doengas3+%.

3.4. Abordagem do paciente séptico

A abordagem do paciente séptico deve ser precoce e intervencdes rapidas devem
ser implementadas a partir de protocolos padronizados. Dessa forma, inicialmente, os objetivos
visam a melhora da perfusdo por meio de técnicas de fluidoterapia, além de terapia precoce com

farmacos antimicrobianos especificos e direcionados ao foco de infecgdo??.

3.4.1. Uso de fluido na sepse

Na sepse, solucdes cristaloides, como solugdo de cloreto de sédio 0,9% e ringer
lactato de sddio sdo frequentemente utilizadas. Todavia, na medicina, ndo se observa forte
relagdo entre o tipo de fluido com o aumento da mortalidade’™. Apesar disso, muitos estudos
sdo realizados com o intuito de descrever diferencas clinicas, laboratoriais e de mortalidade,
associadas ao uso de diferentes solugdes®’ L,

O uso de grandes volumes de fluido para expansao plasmatica, caracterizado como
bolus, foi descrito por vérios trabalhos na medicina. Todavia, poucos estudos relatam as
alteracdes fisiologicas associadas ao bolus de fluido, por meio de registro de debito cardiaco,
frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial (PA), saturacdo venosa de oxigénio (SVcO2),
concentracéo de lactato sanguineo, producio de urina e concentragdo de hemoglobina*. Além
disso, parametros como pulso periférico, coloracdo da membrana mucosa, tempo de
preenchimento capilar e turgor tecidual, também podem ser usados para avaliar o volume
sanguineo circulante e resposta a administracdo de fluidos*.

Dessa forma, faltam evidéncias sobre a eficacia do bolus em comparacdo aos
volumes convencionais de fluido. Em nenhum estudo, de conhecimento desses autores,
relacionam as alteracGes fisiologicas apds o bolus de fluido com resultados clinicamente

relevantes*?3,



Os efeitos da administracéo de fluidos em bolus rapido servem para avaliar uma resposta
hemodindmica, entretanto, descreve-se aumento no débito cardiaco durante aproximadamente
120 minutos**#. No entanto, os efeitos na pressdo venosa central (PVC) sdo duradouros, e uma
estratégia de reanimacao baseada na resposta do débito cardiaco pode causar danos, como
edema pulmonar, sindrome da angustia respiratoria aguda, progressdo da lesdo renal aguda e
Obito®.

Embora exista o “Surviving sepsis campaign: international guidelines for
management of sepsis and septic shock 2021”7, ha poucas informagdes sobre a importancia do
bolus de fluido e a duracéo de seus efeitos fisioldgicos na veterinaria®?. Apesar de ndo existir
recomendacdes fortes, baseadas em evidéncias, 0 uso de grandes volumes em pacientes com
sepse deve ser cautelosa, a fim de evitar prejuizos em animais classificados erroneamente na
sindrome!4344,

Na medicina, um estudo realizado em UTI com pacientes sépticos, observou
mortalidade, aos 30 dias, de 26,3% em pacientes que utilizaram Ringer lactato de sédio.
Entretanto, com o uso de solucéo de cloreto de sodio 0,9% NaCl a mortalidade foi de 31,2%.
Ao final ndo foi possivel estabelecer diferenca significativa entre as duas solucdes®.

Uma analise secundaria do estudo “Ensaio de Solucdes Isotonicas e Eventos Renais
Adversos Graves (SMART)”, um dos principais estudos comparando cristaloides balanceados,
solucdo de Ringer lactato de s6dio ou Plasmalyte A em relagdo ao cloreto de sédio 0,9%, em
1641 humanos com sepse (103), concluiu-se que os pacientes do grupo cristaloide balanceado
apresentaram menor mortalidade*!

Os danos organicos com o uso da solugdo de cloreto de sddio 0,9% ocorrem pelo
desenvolvimento de acidose metabdlica hiperclorémica e lesdo renal*>*°, Porém, por meio da
analise de Brown et al*!, ndo houve alteracéo significativa do ion cloro, concentracéo de
bicarbonato e efeito aparente na creatinina. Logo, diante dos resultados, a reducdo da

mortalidade se justifica pelas alteragces hemodinamicas®.

3.4.2. Fluidoterapia no paciente séptico

A fluidoterapia em paciente séptico é essencial, uma vez que ha alteracbes na
homeostase e no equilibrio &cido-base*®. Os principais achados clinicos em pacientes com sepse
¢ a hipoperfusdo, associada ou ndo a hipotensdo. Em decorréncia da necessidade de
administracdo continua de fluido, sugere-se avaliagdo inicial detalhada e continua durante o
tratamento, a fim de monitorar a resposta. Na tentativa de evitar hipervolemia ou reanimagéo

insuficiente, deve-se guiar a administracdo por meio da avaliagdo do volume intravascular e da



perfusdo dos drgaos*?.

Dessa forma, a reanimacéo volémica precoce € fundamental na fase inicial da sepse,
qguando se observa hipoxia tecidual, de forma a restabelecer o equilibrio entre a demanda e o
consumo de oxigénio tecidual®. Para o tratamento da hipoperfusdo, na medicina, recomenda-
se a administracdo de pelo menos 30 ml/kg de fluido cristaloide por via intravenosa nas
primeiras trés horas de reanimagdo’*’. Entretanto, dado os potenciais danos decorrente da
sobrecarga de volume induzida pela ressuscitacdo e evidéncias relacionando a ressuscitacdo
precoce a resultados negativos sobretudo em ambientes com recursos limitados, Brown 20184
recomenda um bolus inicial de 20 ml/kg para pacientes com hipotensdo induzida por sepse?®.

Na veterindria, diante da variedade de sinais clinicos e niveis de hipovolemia em
pequenos animais, a abordagem do paciente pode ser individualizada. Logo, na presenca de
hipoperfusdo e auséncia de cardiopatia, sugere-se bolus de fluido cristaloide isoténico entre 10
e 15 ml/kg, seguido de reavaliacbes quanto & responsividade volémica®. Além disso, apds
reanimagdo volémica inicial, se a terapia de fluidos for novamente necesséria, bolus
subsequentes podem ser realizados por meio do acompanhamento do volume sistolico ou débito
cardiaco’.

Pesquisas evidenciam que grandes volumes em curto periodo de tempo ocasionam
balanco hidrico positivo em decorréncia da distribuicdo cumulativa de fluido exceder a perda*®.
Ainda, em humanos, descreve-se que menos de 5% do bolus de fluido se concentra no espago
intravascular dentro de uma hora, diante de disfuncdo endotelial pré-existente ou induzida por
fluido*®. Na medicina veterinaria justifica-se a administracdo em bolus em presenca de sepse,
hipovolemia grave e distirbios hemodinadmicos®, de forma a restabelecer a volemia e o
equilibrio &cido-base e eletrolitico®?.

Alguns estudos evidenciam auséncia de beneficios da terapia de reanimacao
precoce e por isso a fluidoterapia na sepse tem se tornado restritiva nos dltimos anos*3°253,
Dessa forma, atualmente, as terapias devem se concentrar na resolucéo da causa subjacente ou
em estratégias que busquem limitar a intervencdo de ressuscitacido®. Logo, as técnicas de
fluidoterapia vem sendo atualizadas, e uma estratégia de resposta a fluidos é recomendada
baseada no aumento de 10% a 15% no débito cardiaco para orientar a administracdo de

fluidos®2>4,

3.4.3. Monitoracgéo
A monitora¢do hemodinamica é fundamental no tratamento dos pacientes criticos,

uma vez que orienta a terapia hidroeletrolitica e farmacoldgica de forma a otimizar a fungéo



cardiovascular. Comumente, durante o atendimento emergencial, pacientes apresentam
hipovolemia, anemia, sepse e cardiopatia primaria e, por isso, sdo constantemente susceptiveis
a alteracGes cardiovasculares. Com isso, a avaliacdo do estado hemodinamico é baseada em
parametros clinicos, bem como formas avangadas de monitora¢io®-%°,

Pardmetros clinicos inespecificos podem refletir parcialmente a volemia, como a
coloragdo das membranas mucosas, 0 tempo de preenchimento capilar (TPC), a FC e a
qualidade do pulso. No entanto, estes parametros se relacionam, em certas condi¢des, com 0
volume total de liquidos, assim como parametros de perfusdo cardiovascular como debito
cardiaco (DC) e pressdo arterial®.

As medidas dindmicas de avaliacdo, durante o exame fisico, demonstram precisdo
a resposta da fluidoterapia, como a variacdo do volume sistélico (VS) concomitantemente aos
desafios de fluidos, mensuracdo da PAS ou pressdo de pulso e aumento do VS diante de
alteragBes na pressdo intratoracica®®. No entanto, observa-se recursos limitados para
monitoracéo do DC e VS em alguns locais de atendimento®:62,

Pardmetros estaticos isolados, como FC, PVC e PAS s&o indicadores fracos do
estado de fluido, entretanto, recomenda-se a avaliacdo do TPC para orientar a ressuscitacao
como forma adjuvante a outras medidas de perfusdo®, como a temperatura das
extremidades®2%3, O lactato, por sua vez, ndo é uma medida direta de perfusdo tecidual, e sim
de hipdxia tecidual e disfuncéo organica’®*. Logo, durante a reanimaco inicial, deve-se avaliar
em associacdo ao historico clinico e outras causas de elevacdo do mesmo, sendo que a
fluidoterapia visa a reducéo do lactato em pacientes com aumento deste parametro’.

Diante das informacgdes apresentadas, conclui-se que a sepse € uma emergéncia
médica e de acordo com as atuais diretrizes para 0 manejo da sepse é fundamental a
administracdo inicial de antibioticos assim como de fluidos de ressuscitacdo engquanto busca-se
pelo controle da fonte de infeccdo, obtencdo de resultados laboratoriais e medidas do estado
hemodinamico’*2. Dessa forma, a identificagdo e 0 manejo precoce da sepse estdo associados
com melhores resultados®>-%8, Entretanto, apesar de varios estudos na medicina a respeito da
fluidoterapia na sepse, ha pouca evidéncia na veterinaria para orientar a decisao clinica em qual

solucéo e qual volume a ser administrado.
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RESUMO

Para o tratamento da sepse, a administracdo de fluido esta entre as medidas terapéuticas, sendo
o0 bolus de reanimacdo volémica uma das principais técnicas para o tratamento da hipoperfuséo.
O objetivo desse estudo foi avaliar a influéncia da reanimacéo volémica com solucao de cloreto
de sédio 0,9% sobre as variaveis clinicas e laboratoriais em cadelas com piometra e suspeita de
sepse. Foram avaliadas nove cadelas com suspeita de sepse quanto a parametros clinicos e
laboratoriais no momento basal (M0), ap6s 30 minutos (M30) de fluidoterapia, 90 (M90), 150
(M150), 210 (M210), 270 (M270), 330 (M330), (M390) minutos e no periodo pré-operatorio
(Mpreop). Observou-se reducdo da taquicardia (p= 0,0184), temperatura retal e desidratacéo
(p=0,0221). Nos parametros laboratoriais observou- se reducdo o valor de lactato (p=0,0172),
aumento de cloro plasmatico (p=0,0442) e reducdo de hemécias (p=0,0458), hematdcrito

(p=0,0303), hemoglobina (p=0,0282%) e leucocitos (p=0,0076). Concluiu-se que 0 uso de
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solucéo cloreto de sodio 0,9% reduziu a frequéncia de taquicardia e a concentracéo de lactato
em animais com piometra e suspeita de sepse, mas aumentou a incidéncia de hipercloremia,
sem promover acidose metabdlica.

Palavras-chave: acidose metabdlica, fluidoterapia, hipercloremia, lactato.

INTRODUCAO

A sepse, associada a disfuncao organica, é responsavel por aproximadamente 70% dos
Obitos em cies!. Para o tratamento da sepse, a administragdo de fluido estéa entre as principais
medidas terapéuticas>®. Todavia, muito se discute a respeito da técnica empregada, como o tipo
de fluido e o volume de infusdo administrado. Em humanos com sepse, a administracdo de
solucbes cloradas foi relacionada a aumento de mortalidade*®, sendo que, na veterinaria, se
observa uma escassez de informagdes nesse ambito*®3,

Dentre as técnicas mais utilizadas no tratamento da hipoperfusédo na sepse esta o bolus
de reanimacéo volémica?2. O bolus inicial é essencial para a restauracio do débito cardiaco,
volume intravascular e perfusdo tecidual®. Em casos de hipovolemia, nota-se perfuséo
inadequada dos 6rgdos, distirbios &cido-base e insuficiéncia renal®8 e na hipervolemia
observa-se edema intersticial podendo agravar a disfuncéo organica e levar ao 6bito'®*°. No
entanto, existem controvérsias entre taxas e volumes de infusdo de fluido na sepse!®2!,
sobretudo na medicina veterinaria®®3,

A solucdo ideal para fluidoterapia, em pacientes com sepse, deveria expandir o volume
intravascular sem causar edema tecidual, aumentar o débito cardiaco, conter uma composi¢do
quimica semelhante ao plasma e melhorar os pardmetros no paciente de maneira econdmica?2.
No entanto, esse tipo de fluido ndo se encontra disponivel comercialmente e ha pouca evidéncia
entre as alternativas de cristaloides comumente disponiveis’.

Dessa forma, relata-se que a administracéo de fluidos contendo altas concentragdes de
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cloreto pode levar a acidose metabdlica hiperclorémica®®2?3, vasoconstri¢ao renal, diminuicéo
da perfusdo renal®*, lesdo renal aguda?®, alteragdo da cascata inflamatoria®®>?® e reducéo da
pressdo arterial®® em comparagio ao uso de cristaloides balanceados?’. No entanto, o uso de
solucgdes cloradas, desde que utilizadas de forma direcionada e criteriosa, pode reduzir as
complicacdes relatadas?. Contudo, mais estudos sdo necessarios para se avaliar os reais
beneficios e riscos de seu uso para reanimacdo volémica em cadelas em sepse, como
frequentemente ocorre na piometra canina.

Neste sentido, o objetivo do trabalho foi avaliar a influéncia da reanimacéo volémica
com solucéo de cloreto de sédio 0,9% sobre as variaveis clinicas e laboratoriais em cadelas com

piometra e suspeita de sepse.

MATERIAL E METODOS
Etica no uso de animais

O presente estudo foi realizado nas dependéncias do Hospital Veterinaria da Escola de
Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goidas (HV EVZ/UFG). O projeto foi
desenvolvido ap6s prévia aprovacio do projeto pelo Comité de Etica no Uso de Animais em
Pesquisa (CEUA), protocolo N086/20 (Anexo A). O trabalho trata-se de um estudo clinico
prospectivo em cadelas com piometra e suspeita de sepse, quanto a terapia de estabilizacao pré-

operatdria por meio da fluidoterapia com solucdo de cloreto de sédio 0,9%.

Critérios de incluséo

Os animais foram admitidos pelo servico de clinica médica da instituicdo e, apos
historico clinico, achados de exame fisico e exame ultrassonografico, os animais foram
selecionados para o estudo. As cadelas com alteragGes sistémicas relevantes ao estudo, como

cardiopatas com sopro a ausculta, concentracdo de hematocrito inferior a 20 mg/dL devido a
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necessidade de transfusdo sanguinea e critérios para choque séptico, como hipotensdo néo
responsiva a fluidoterapia, foram excluidas do estudo.

Para a suspeita de sepse, foram incluidas cadelas com piometra que apresentaram
alteracdes clinicas e laboratoriais de acordo com os critérios de Sindrome de Resposta
Inflamatoria Sistémica (SRIS)'? (Anexo B), associada a pelo menos um critério adaptado de
faléncia organica (SOFA)? (Anexo C) ou aumento de lactato, conforme Conti- Patara et al*2.
Para o diagnostico de faléncia orgéanica foram considerados os achados laboratoriais
compativeis com insuficiéncia organica, como trombocitopenia (x103/uL), aumento de
creatinina (mg/dL) e bilirrubina total (mg/dL), reducdo na escala de Glasgow e hipotensédo (PAS
< 100mmHg), conforme Anexo C. Dessa forma, os animais que ndo se enquadraram nos

critérios clinicos e laboratoriais para a suspeita de sepse foram excluidos do estudo.

Delineamento experimental

No periodo de marco a novembro de 2021 foram incluidas cadelas com piometra e
suspeita de sepse. Ap0s suspeita de sepse, foram avaliados os parametros clinicos frequéncia
cardiaca (FC; batimentos por minuto - bpm), frequéncia respiratria (FR; movimentos
respiratérios por minuto - mpm), tempo de preenchimento capilar (TPC; segundos), coloracédo
de membranas mucosas, pressao arterial sistélica (PAS; mmHg), nivel de consciéncia,
temperatura retal (TR; °C) e grau de desidratagéo (%).

Os parametros clinicos foram avaliados inicialmente (basal, M0) e ap6s a administragcdo
da fluido, 30min (M30), 90min (M90), 150min (M150), 210min (M210), 270min (M270),
330min (M330) e 390min (M390). Além disso, também foi avaliado o exame fisico no periodo
pré-operatério (Mpreop) para o procedimento de ovariohisterectomia (OVH) terapéutica,
definido como o tempo transcorrido entre o término do protocolo de estabilizacdo (M390) e o

procedimento cirurgico.
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Foi feita a punc¢do da jugular e coletados de 5 a 7 mL de sangue, onde 2 mL foram
transferidos para o tubo com o anticoagulante EDTA, 1 mL para o tubo com anticoagulante
fluoreto de sodio e 2 mL para tubo com gel ativador de coagulo. Para a hemogasometria, foi
coletado entre 1 e 2 mL de sangue venoso na seringa com heparina litica balanceada com célcio
(Sarstedt Monovette®).

Os exames laboratoriais de hemograma, creatinina, lactato (mmol/L), glicose (mg/dL),
bilirrubinas totais, direta e indireta, alanina aminotransferase (ALT; UI/L), gasometria e
eletrolitos (sodio, cloro, potéssio e bicarbonato) foram realizados no momento basal (MO0) e
apos o término do protocolo de fluidoterapia, ou seja, 390 minutos (M390) foram realizados

hemograma, creatinina, lactato, glicose e gasometria e gasometria e eletrolitos.

Protocolo terapéutico

As cadelas foram submetidas ao protocolo terapéutico de estabilizacdo pré-operatoria,
adaptado conforme orientagio para o tratamento de sepse de Levy et al®, com um bolus de
fluido de solucédo de cloreto de sddio 0,9% na taxa de 15 ml/kg administrado em 30 minutos.
Os animais que apresentaram, apds o primeiro bolus, hipotensdo (PAS<100 mmHg)? ou sinais
de desidratacio maior que 6%, como mucosas secas, enoftalmia e reducdo do turgor cutaneo?®,
receberam um segundo bolus de 15 ml/kg durante 30 minutos. Para manutencdo da
fluidoterapia, os pacientes permaneceram em taxa de manutencdo de 2 ml/kg/h durante seis
horas de avaliagcdo (M390).

Todos os animais foram tratados com o antimicrobiano enrofloxacino na dose de 10
mg/kg (SID, 1V), na primeira hora de estabiliza¢do. Entretanto, pacientes com condig&o clinica
grave, com nivel de consciéncia reduzido e hipotensdo inicial, receberam associacdo de

enrofloxacino na dose de 10 mg/kg e ceftriaxona na dose de 30 mg/kg.
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Anélises laboratoriais

As andlises laboratoriais foram desenvolvidas no Laboratorio Clinico Veterinario do
HV/EVZ/UFG. O hemograma foi realizado pelo analisador automatico Celltac o« MEC 6550
(Nihon Kohden®, Jap&o) e o hematdcrito foi mensurado pela técnica de microhematdcrito e a
mensuracdo de proteinas plasmaticas totais (PPT) pelo uso de refratbmetro. O diferencial de
leucdcitos foi realizado pela leitura das laminas coradas por Pandético rapido em microscopia
de luz por avaliador proficiente. As bioquimicas sanguineas séricas (creatinina, lactato, glicose,
bilirrubinas totais, direta e indireta, ALT, FA) foram analisadas pelo aparelho de bioquimica
automatizada (CM 250, Wiener®, Argentina).

O processamento da gasometria e eletrélitos foi realizado no sistema automatico de
bancada Cobas B 121, Roche®, ndo excedendo 15 minutos entre o periodo de colheita e de
processamento da amostra. Foram analisados potencial hidrogenidnico (pH), pressao parcial de
oxigénio (p0O2), pressdo parcial de diéxido de carbono (pCO2), potassio (K+), sodio (Na+),

cloro (Cl-), bicarbonato (HCO3-) e excesso de base (BE).

Andlise estatistica

Os dados obtidos na fase experimental foram submetidos ao programa de analise
estatistica GraphPad Prism 8® for Windows. O teste de normalidade de D’ Agostino-Pearson
foi utilizado para verificar a distribuicdo dos dados. Os parametros clinicos (FC, FR, TR e PAS,
coloracdo de mucosas, nivel de consciéncia e % de desidratacdo com distribui¢do normal foram
avaliados entre os diferentes momentos basal (M0), 30 (M30), 90 (M90), 150 (M150), 210
(M210), 270 (M270), 330 (M330), 390 (M390) e pré-operatorio (Mpreop) utilizando-se
ANOVA para mensuracdes repetidas, com teste post-hoc de Tukey para comparagéo aos pares.
Os parametros laboratoriais (gasometria, eletrolitos, hemograma, creatinina, lactato e glicose)

foram avaliados entre os momentos basal e M390 com o teste t, com valor bicaudal de p. Para



151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

22

comparar as frequéncias de alteracdes clinicas e laboratoriais entre 0s momentos e entre si,

realizou-se o teste do chi-quadrado. O nivel de significancia para todos os testes foi de 5%.

RESULTADOS

No total, foram avaliadas 16 cadelas portadoras de piometra, das quais sete foram
excluidas na triagem clinica por apresentarem sopro (n=2), anemia grave (n=1), choque séptico
(n=2) e auséncia de critério de faléncia organica ou hiperlactatemia (n=2). Dentre 0s critérios
clinicos e laboratoriais para o diagnéstico de sepse, nove cadelas com piometra foram incluidas.
Dentre as admitidas para o estudo, a idade média foi de 8,83 (£ 3,92; variacdo 4-15 anos) € o
peso 15,52 kg (+ 11,46; variacdo 3,9-36,0 kg). Nove cadelas (100%) foram selecionadas pelos
critérios de SRIS com suspeita de infeccdo, e em associacdo quatro (44,4%) pelo protocolo
SOFA e seis (66,7%) apresentaram hiperlactatemia, sendo que dentre as avaliadas uma cadela
(11,1%) se enquadrou com presenca de critério de faléncia organica e hiperlactatemia. Os dados
referentes ao protocolo de inclusdo encontram-se dispostos na Tabela 1.

Em relacdo ao desafio volémico, apenas duas (22,2%) cadelas necessitaram de dois
bolus de fluidoterapia em decorréncia de hipotensdo (PAS < 100 mmHg). O nimero de
disfuncGes orgéanicas por animal variou de um a trés com média e desvio padrdo 1,75+0,96. A
disfuncéo renal caracterizada pelo aumento dos niveis séricos de creatinina foi observada em
dois animais (22,2%). Disfunc¢des orgéanicas como trombocitopenia (33,3%) e hipotenséo
(22,2%) também foram observadas.

Ao comparar os parametros clinicos entre os momentos, observou-se reducao
significativa no valor de temperatura retal entre MO e M270 (p= 0,0355), MO e M330 (p=
0,0074) e MO e M390 (p= 0,0446). Os demais parametros clinicos ndo variaram de forma
significativa em funcéo do tempo. A distribuicdo dos valores de parametros clinicos em funcéo

dos momentos, foram descritos na Tabela 2.
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No momento basal (MO0), a frequéncia de taquipneia (77,8%) e taquicardia (77,8%)
foram as alteragcdes clinicas mais frequente em cadelas com piometra em comparacao a
hipotensdo (22,2%; p=0,0184), hipotermia (0%; p=0,0007) e mucosas hipocoradas (11,1%;
p=0,0044). As ocorréncias de desidratacdo (55,6%) e alteracdo no estado de consciéncia
(44,4%) foram semelhantes a da taquipneia e taquicardia (p=0,3173 e p=0,1469
respectivamente). Dentre as alteracdes clinicas, a desidratacdo foi o Unico sinal clinico que
apresentou reducdo significativa da ocorréncia (p=0,0221), observada nos instantes
antecedentes a realizacdo do procedimento cirargico (Mpreop). A distribuicdo das frequéncias
de alteracdes clinicas em funcdo do momento de avaliacdo encontra-se disposta na Tabela 3.

Quanto aos parametros do hemograma, foi observado reducao significativa nos valores
de hematocrito (p=0,0303), hemoglobina (p= 0,0282) e hemaécias (p= 0,0458), evidenciados na
Figura 1 e na Tabela 4, e no leucograma reducdo significativa de leucocitos (p= 0,0076)
demonstrado na Tabela 4. Em relacdo aos testes bioquimicos, foi observado reducao
significativa no valor de lactato sanguineo (p= 0,0172), conforme observado na Figura 2 e
Tabela 4.

O protocolo de fluidoterapia ndo alterou o valor de pH, assim como o valor de sédio,
potéssio e bicarbonato. No entanto, a fluido com solu¢do de cloreto de s6dio 0,9% aumentou
significativamente o valor de Cl- (p= 0,0442), conforme disposto na Tabela 4.

As alteragdes encontradas ao hemograma no momento basal (MO) foram anemia por
baixa contagem de hemacias (77,8%), hematdcrito abaixo dos valores de referéncia (66,7%) e
hipohemoglobinemia (44,4%), além de desvio regenerativo a esquerda (88,9%) e
trombocitopenia (44,4%). Essas alteracbes permaneceram com frequéncias semelhantes
(p>0,05), ap6s aproximadamente sete horas da reanimagéo volémica com solucéo de cloreto de
sodio 0,9% (M390), exceto a hipohemoglobinemia (88,9%; p = 0,0455), conforme disposto na

Tabela 5. De maneira semelhante, ndo houve diferenca quanto as frequéncias de alteragdes dos
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parametros bioguimicos e variaveis de hemogasometria e eletrolitos séricos entre 0s momentos
basal (MO) e decorridas sete horas da reanimacao volémica (M390).

O tempo médio entre o final do protocolo de estabilizacdo e o procedimento cirdrgico
de ovariohisterectomia foi em média de 14,8 (+2,8; variacdo: 10,8-19,1) horas. Como
complicacao no estudo, uma cadela evoluiu para chogque séptico no momento M270 e morreu
apos cinco horas do término do protocolo de estabilizagéo.

Ap0s a fase experimental, os animais foram mantidos na internacdo até 0 momento do
procedimento cirurgico, e dentre as nove cadelas, cinco (55,6%) foram inseridas em outro
estudo envolvendo a avaliacdo de uma abordagem cirtrgica minimamente invasiva para o
tratamento da piometra em cadelas. Nessas pacientes, realizou-se cultura bacteriana do
conteddo uterino desses animais, sendo constatado a presenca de Escherichia coli em duas
cadelas (40%), uma cadela Pseudomonas aeruginosa (20%), uma Streptococus agalactiae

(20%) e uma ndo houve crescimento bacteriano (20%).

DISCUSSAO

O estudo demonstrou resultados importantes com a técnica de fluidoterapia proposta.
Os principais achados foram: (a) a melhora dos parametros cardiorrespiratdrios, através da
avaliacdo da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e pressdo arterial sistdlica (b) a
reducdo no valor do lactato e consequentemente da hipoperfusdo, (c) o aumento da
concentracdo de cloro e (d) a reducdo no valor do hematdcrito, hemacias, concentracdo de
hemoglobina e leucdcitos totais com a técnica de fluidoterapia. Ainda, os critérios de incluséo
para sepse foram fundamentais para a separacdo clinica dos pacientes e permitiu o
direcionamento para abordagem precoce da sepse.

Apesar das discussdes sobre a classificacdo da sepse, o protocolo utilizado baseou-se

em dois ou mais parametros do critério SRIS, associado a um ou mais critérios de faléncia
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organica ou aumento de lactato, conforme Conti-Patara et al*?>. O lactato, por sua vez, foi
fundamental no diagndstico de hipoperfusio, sendo recomendado em trabalhos da medicina®-
32 & veterinaria®*-3> em pacientes com sepse. Apesar da sepse ser caracterizada como a presenca
ou suspeita de infeccdo associada a disfuncdo organica?, em decorréncia da auséncia de
consenso na veterinaria e padronizacao do reconhecimento clinico da sepse, os critérios de SIRS
ainda s&o usados para fins diagndsticos de sepse em cées e gatos'12%,

Em nosso estudo, o tratamento com a solucdo de cloreto de sddio 0,9% reduziu a
concentracdo plasmatica de lactato e a frequéncia das alteracdes clinicas cardiorrespiratorias.
Entre os animais que apresentaram hiperlactatemia, apenas um paciente, que evoluiu para 6bito,
teve aumento na concentracdo e foi associado ao desenvolvimento de choque séptico. A
persisténcia da hiperlactatemia, em humanos®®*" e na veterinaria®**®, foi relacionada a faléncia
organica e aumento de mortalidade. Ainda, o lactato pode ser utilizado em avaliacdes seriadas
durante a reanimagc&o volémica como resposta ao tratamento®°.,

A sepse associa-se a excessiva liberacdo de catecolaminas em decorréncia da ativagéo
do sistema nervoso simpatico, promovendo taquicardia. Este fato se relaciona a um pior
desfecho clinico®®*!, A menor incidéncia de taquicardia, a partir da terapia proposta, foi
observada apds quatro horas de terapéutica. A fluidoterapia aumenta a pré-carga e,
consequentemente, volume sistdlico e débito cardiacol®, resultando em pardmetros
cardiovasculares mais estaveis. Exames mais especificos, como o ecocardiograma, poderiam
comprovar esse incremento, todavia, ndo foram utilizados neste estudo.

O uso de solucdo de cloreto de sédio 0,9% é relacionado a hipercloremia e acidose
metab6lical??%2, Em nosso estudo, o aumento plasmatico de cloro foi observado em 88,9%
dos pacientes, fato que se relaciona devido a solugdo conter uma concentracdo de cloreto cerca
de 50% maior que o sangue e nenhum anion organico para atuar como tamp&o acido-base?’, no

entanto, apenas 33,3% apresentaram hipercloremia. A incidéncia de acidose metabdlica, apos
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a fluidoterapia, ndo intensificou o distdrbio, diferentemente da literatura. Em nosso estudo, por
se tratar de um protocolo de estabilizacdo pré-operatdria, os animais foram submetidos a
aproximadamente sete horas de fluidoterapia. Este fato justifica a menor incidéncia de
hipercloremia nos animais.

Os resultados desse estudo revelam que, apds reanimacéo volémica, houve reducéo de
hemacias, hemoglobina, hematdcrito e leucdcitos. Diante desses resultados, acredita-se que
houve hemodiluicdo em decorréncia da fluidoterapia. Apesar do valor de proteina plasmatica
ndo ter reduzido de forma significativa, conforme observado na série vermelha, acredita-se que
o volume infundido reduziu os hemocomponentes. Acredita- se que ha relacdo entre a
quantidade de fluido infundidos e a diminuicdo observada na concentracdo de hemoglobina
durante protocolo de fluidoterapia, uma vez que a hemodiluicéo significativa é relatada apds a
administracdo de fluidos em pacientes com sepse*?#344, Ainda, relata-se uma diminuicio de
30% no hematocrito trés horas ap0s a ressuscitacdo em pacientes que receberam grandes
quantidades de liquidos®.

Entretanto, a evidéncia de que a fluidoterapia causa anemia hemodilucional
clinicamente significativa na sepse permanece fraca e outras causas do declinio da hemoglobina
devem ser consideradas*?. Recentemente, demonstrou-se que a anemia relacionada a sepse pode
ainda estar associada principalmente a inflamacdo*®, uma vez que ha elevagédo de citocinas
inflamatorias e os pacientes podem desenvolver anemia rapidamente*’48,

As limitacBes deste estudo incluem a falta de avaliacdo hemodinadmica especifica para
verificar a necessidade do volume de infusdo e, assim, comprovar a melhora dos parametros,
como pré-carga, volume sistélico e débito cardiaco. Ressalta-se ainda a falta de padronizagao
dos critérios de inclusdo para o diagnostico de sepse na veterinaria, limitando assim o

reconhecimento precoce. Todavia, se propds com esse estudo, verificar as alteragdes
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decorrentes da administracdo do volume infundido em terapias de estabilizacdo de pacientes

com piometra e suspeita de sepse.

CONCLUSAO

O uso de solucéo cloreto de sddio 0,9% para reanimacao volémica promove melhora

das alteracOes de frequéncia cardiaca e lactato, e aumenta a incidéncia de hipercloremia, sem

agravar a acidose metabolica, em cadelas com piometra e suspeita de sepse.
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Tabelas e Imagens

Tabela 1. Caracterizagdo dos animais no protocolo de incluséo

Pacientes SIRS SOFA Lactato (0,5-2,0 mmol/L)
1 +++ - 4,1
2 +++ - 35
3 ++ Cg/Cd 1,4
4 ++++ Cg 1,0
5 +++ - 3,5
6 +++ Cg/R/Cd 4,1
7 +++ - 3,7
8 ++ - 3,9
9 ++++ R 0,6

Legenda: Cg- coagulacdo, Cd- cardiovascular, R- renal, +- positivo

33
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411  Tabela 2. Médias (+ desvio padrdo) de parametros clinicos em cadelas com piometra e sepse,
412  nos momentos do diagnostico (Basal) e nos momentos de estabilizacdo clinica (M30), (M90),
413  (M150), (M210), (M270), (M390) e pré-operatdrio (Mpre), no Hospital Veterinario da

414 EVZ/UFG

Momentos de avaliacdo — Médias (+DP)

Parametros —p -l M30  M90  MI150 M210  M270  M330  M39%0  Mpre
fcopm 1562 1569 1478 1447 1244 13l 1500 1498 1375
(£260) (+203) (+251) (x21,8) (+174) (x218) (+236) (+183) (+236)
800 627 498 467 562 687 600 673 365
f (mpm)

(£56,4) (#57,9) (#347) (32,5) (¥519) (#617) (£37,7) (249,1) (¢136)
PAS 1433 1240 1353 1354 1435 1380 1501 1302  136,2

(mmHg)  (242,0) (£29,0) (#23,1) (19,4) (*29,4) (#40,9) (#50,4) (#32,3) (*23,0)

39,18 384%cd  37.gbed 37 Gwed  37gdbed 3770 374c 3780  38,0%

(*1,0) (20,9 (1,00 (#0,7) (x0,6) (x0,8) (x0,8) (x0,8)  (0,8)

415  Letras sobrescritas iguais representam p>0,05 ao teste de Tukey.

416

417

TR (°C)
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Tabela 3. Frequéncias absoluta (N) e relativa (%) de alteragdes clinicas em cadelas portadoras
de piometra e sepse, nos momentos basal (M0) e ap06s reanimacéo volémica com solugéo de
cloreto de sodio 0,9% (momentos M30, M90, M150, M210, M270, M330, M390 e Mpre) no
Hospital Veterinario da EVZ/UFG, no periodo de margo a novembro de 2021

Momentos de avaliacéo

Alteracdes Basal M30 M90 MI150 M210 M270 M330 M390 Mpre

Taquicardia N 7 7 4% 42 2b 42 6 43 3
(>150bpm) % 778 778 444 444 0 444 66,7 66,7 333

Taquipneia N 7 4 4 4 3 4 5 4 3
(>40 mpm) % 778 444 444 444 333 444 55,6 444 333
Hipotensdo N 2 1 0 0 0 1 1 1 0
(<100mmHg) % 222 11,1 0,0 0,0 0,0 11,1 11,1 11,1 0,0
Hipertensédo N 4 3 4 4 5 5 5 4 4
(>140mmHg) % 444 333 444 444 556 556 55,6 444 444
Hipotermia N 0 1 2 1 3 3 3 2 1
(<37,2°C) % 0 111 222 11,1 333 333 33,3 22,2 11,1
Hipertermia N 3 0 0 0 0 0 0 0 1
(>39,4°C) % 333 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 11,1
Desidratacéo N 52 2@ 1P 1° 1° 1° 1° 1P 1P
(% = 5%) % 556 222 111 111 111 11,1 11,1 11,1 11,1
Alteracdo de N 4 4 4 3 2 3 3 3 2
consciéncia % 444 444 444 333 222 333 33,3 33,3 22,2
Mucosas N 1 2 2 2 2 3 3 3 3

hipocoradas % 111 222 222 222 222 333 33,3 33,3 33,3

Letras sobrescritas iguais representam p>0,05 ao teste do chi-quadrado.
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Tabela 4. Médias (desvio padrdo) dos valores de hemogasometria, eletrolitos seéricos,
hemograma e bioquimicas séricas em cadelas com piometra e sepse, nos momentos do
diagnostico (MO) e seis horas ap0s a reanimacéo volémica com solucéo de NaCl 0,9% (M390),
no Hospital Veterinario da EVZ/UFG, no periodo de margo a novembro de 2021

Hemogasometria MO M390 VanrAes (_je p*
referéncia
pH 7,36 £ 0,07 7,34 £0.09 7,35+0,02 0,2339
PCO, (mmHg) 29471 315+6,3 42 +5 0,1606
PO, (mmHg) 432+159 37,7+£8,1 55+ 10 0,7551
HCO3 (mmol/L) 172+ 47 173+4,4 22+2 0,7504
BE (mmol/L) -6,7+5,1 -7,1+5,0 2+2 0,6254
Na* (mmol/L) 1493+ 6,7 149,2 + 6,9 140 - 150 0,5422
CI- (mmol/L) 1115+4,3 1165+7,3 109 - 120 0,0442*
K* (mmol/L) 3,98 £ 0,59 3,95+0,83 39-49 0,8379
Hematol6gicos
Hemaécias (x10° /uL) 46+13 40+£12 55-85 0,0458*
Hemoglobina (g/dL) 10,8 +2,9 93+24 12,0-18,0 0,0282*
Hematocrito 32,1+ 8,8 278175 37,0-55,0 0,0303*
Proteinas totais (g/dL) 94+15 87+x11 54-71 0,0936
Plaquetas (x103/uL) 213,4+ 1375 199,0 + 133,6 200 - 500 0,9194
Leucdcitos (x103/uL) 37,4+18,6 36,1+24,0 6,0-17,0 0,0076*
Bastonetes (x103/uL) 3492,1 £5547,3 4597,0 + 7629,2 0-0,3 0,2463
Bioquimicas sanguineas
Creatinina (mg/dL) 1,3+1,3 1,3+1,2 05-1,5 0,5630
Lactato (mmol/L) 30+12 1,8+13 05-20 0,0172*
Glicose (mg/dL) 92,0+27,9 74,1+ 32,7 65-118,0 0,1967

*Teste t, com valor bicaudal de p.
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429  Tabela 5. Frequéncias absoluta (N) e relativa (%) de alteracdes laboratoriais em cadelas
430 portadoras de piometra e sepse tomados nos momentos basal (MO) e M390 no Hospital
431  Veterinario da EVZ/UFG, no periodo de mar¢co a novembro de 2021

Hemograma Basal M390 p*
Anemia (| hemacias) L;i 7778 85?9 0,5271
Anemia (| hematberito) ” o oo 0,0578
Anemia (| hemoglobina) L;i 42 4 85? 9 0,0455*
Leucocitose (';i 888 9 777 8 0,5271
Neutrofilia (DNE) ” e Lo 0,3035

Bioquimicas Basal M390 p
Hiperlactatemia !;lo 6667 2222 0,0578
Hiperproteinemia (l;i 10% 0 8889 0,3035

Hemogasometria e eletrélitos Basal M390 p

N 5 4
TpH % 55,6 44,4 0,6374
N 7 8

| PCO2 % 778 88.9 0,5271
1 excesso de base (l;i 1]:!' 1 000 0,3035
| excesso de base L;lo 859 7778 0,5271
| bicarbonato ” 6 e >0,9999
1 bicarbonato (I;(I) 1% 1 000 0,3035
Hipernatremia (';i 3333 6(?7 0,0562
Hipercloremia ” o s 0,0578
Hipocalemia (I;(I) 323 526 0,3428
Hipercalemia ” o0 1 >0,3035

432  *Resultado do teste do chi-quadrado, com valor bicaudal de p. Legenda: DNE desvio neutrofilico a

433  esquerda.
434
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Figura 1. Representacdo grafica demonstrando a reducéo significativa entre os momentos do
diagnéstico (basal, M0) e 390 (M390) minutos apos ressuscitacdo volémica com solugdo de
NaCl a 0,9% em cadelas com piometra e suspeita de sepse, das variaveis hemécias (A,
p=0,0458), hemoglobina (B, p=0,0282) e hematdcrito (C, p=0,0303).
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Lactato
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Figura 2. Representacdo grafica demonstrando a reducéo
significativa da dosagem sérica de lactato ao momento do
diagnostico (basal, M0) e 390 (M390) minutos apds
ressuscitacdo volémica com solucdo de NaCl a 0,9% em
cadelas com piometra e suspeita de sepse (p= 0,0172).

mmol/L
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CAPITULO 3 - CONSIDERACOES FINAIS

A sepse € uma sindrome de grande ocorréncia e responsavel pela maioria dos ébitos
nas unidades de terapia intensiva e internacdo. Dessa forma, o diagnostico e manejo terapéutico
precoces séo responsaveis pela reducdo na taxa de mortalidade. Atualmente, muito se discute
sobre qual a melhor solugéo de fluidoterapia e os volumes a serem administrados.

Diante das informacGes apresentadas, pode-se concluir que se necessita de
padronizacdo dos protocolos de triagem para sepse na medicina veterinaria. Além disso,
observa- se controvérsias de informaces referentes a quantidade de volume a ser administrado
nos pacientes sépticos assim como a escolha do cristaloide a ser utilizado devido aos poucos
estudos revelarem auséncia de resultados clinicos relevantes.

Os cristaloides balanceados e a solu¢éo de cloreto de sodio 0,9% podem ser usados
para administracdo intravenosa de fluidos nos pacientes sépticos, no entanto, a partir dos
achados nesse estudo de desenvolvimento de acidose metabdlica hiperclorémica e
hemodiluicdo, ha a necessidade de estudos posteriores com outras solu¢bes de forma a obter
novos resultados e direcionar a escolha no paciente séptico.

Na execucéo deste trabalho, houve dificuldade em encontrar referéncias na espécie
canina sobre reanimacéao volémica na sepse que descrevem as alteraces clinicas e laboratoriais,
logo, esse trabalho servird como base e referéncia.

Neste estudo, observou-se melhora clinica, sobretudo, de parametros como
frequéncia cardiaca e respiratoria, e reducdo da concentracdo de lactato evidenciando o
tratamento da hipoperfuséo e direcionamento correto do manejo.

O periodo de pos-graduacdo foi marcado por limitagcdes diante da pandemia de
coronavirus, como restricdo na quantidade de membros da equipe e principalmente a
dificuldade e o desafio de se trabalhar com animais provenientes da rotina no hospital
veterinario. Entretanto, com perseveranca, foco e trabalho em equipe foi possivel concluir a
fase experimental. Em que diz respeito a vivéncia da p6s graduacdo, o periodo de dois anos foi
um periodo de aprendizado prético, através da participa¢do na rotina do servico de emergéncia
e colaboragdo como anestesista em outras pesquisas desenvolvidas, e terico na minha éarea de
formacéo.

Espero, para o futuro, aperfeicoar meus conhecimentos na area de medicina de
emergéncia e terapia intensiva e aproveitar possiveis oportunidades no mercado de trabalho.

Agradeco a todos que colaboraram nesta etapa.
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ANEXOS
Anexo A
MINISTERIO DAEDUCACAD .- ‘
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS 'Y )
PRO-REITORIA DE PESQUISA E INOVACAQ UFG
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS/CEUA

CERTIFICADO

Certificamos que a proposts intitulads “REANIMACAOQ VOLEMICA COM SOLUCAQ DE NaCl A 0.9%
OU RINGER COM LACTATO EM CADELAS COM PIOMETRA E SEPSE: ASPECTOS CLINICOS E
LABORATORIAIS", registrada com o protocelo m® 086/20, scb a respenszabilidade de Marco Augusto
Machado Silva ¢ Amanda Carvalhoe Faria que envolve a produgdo, mamitencio ou utilizagio de animais
pertencentes zo filo Chordata, subfile Vertebrata (excete humanes), para fins de pesquiza cientifica (ou
enzino) - enconira-ze de acordo com oz preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubre de 2008, do Decreto n®
6.399, de 15 de julho de 2009, e com as normas editsdas pelo Conselho Nacional de Contrele de
Experimentago Animal (CONCEA), e foi zprovada pels COMIS $A0 DE ETICA NO USO DE ANIMAIS
(CEUA) da Universidade Federal de Goids (UFG), em reunidio de 10/05/2021.

Finzlidade: () Ensine (&) Pesquiza Cientifica

Vigéncia da autorizagio (inicio e fim): 100032021 a 30/08/2023

Espécielinhagem Taga: Canis hipus familiaris. Sem especificacio de raga.

N* de animais autorizados: 24 ffmeas

Peso/Tdade: minimo de 5 kg, independe a idade.

Semo: fBmeas

Instalagdo onde serio mantidos os animais: Serfo fratados no HV da UFG e permanecerdo com o3

I Ny oy I Iy W [y

tutores.
a Origem (fornecedor): tutores particulares.

_ Comissde de Etca no Use de Animais'CETA
Pro-Reitoria de Pesquiza & Inovagio PRPI-UFG, Alameds Flambovant, Qd. B, Edificio K2, 1° andar, Pradio da Azéncia de
Inovacde, Parque Tecnoldzice, sals da CEUA, Campus Samarnbais - Goidnis-G0, Fone: (35-82) 3521-1876,
Email: ceua ufs@amail com



42

Anexo B

ANEXO B - Critérios de triagem para classificacdo de Sindrome de Resposta Inflamatoria
Sistémica (SIRS)

CRITERIOS MEDIA
Frequéncia cardiaca (batimentos / min) > 150 (140-160)
Frequéncia respiratéria (respiracfes / min) > 40 (34-50)
Temperatura (superior a) (°C) > 39.4 (39,4-39,7)
Temperatura (inferior a) (°C) < 37.2 (36,9-37,8)
Contagem de leucocitos (células/pL) <5.0 ou>19.0(17,0-22,0)

Fonte: Adaptado de Otto®,
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Anexo C

ANEXO C — Pontuacdo de avaliagdo de falha de 6rgdo sequencial relacionada a sepse

Pontuacdo

Sistema (parametro) 0 1 2 3 4

- . <200 com <100 com
Respiragdo PaO2/Fi02, >400 <400 <300 fornecimento de  fornecimento de
mmHg 02 02
Coagulagio Plaquetas, >150 <150 <100 <50 <20
x103/uL -
Figado
Bilirrubina, mg/dL <12 12-19 2.0-59 6.0-59 >120
Cardiovascular PAS PAS Dopamina S%ﬁzm:}: gllj Eﬁﬁzg;ﬁg 85
PAS, mmHg = 100mmHg < 100 mmHg ou dobutamina ngrepinefrina ngrepinefrina
Sistema Nervoso Central
Escala de Coma de 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal
Creatinina, mg/dL <1,2 1,2-19 2,0-34 3,4-49 >5,0
Producéo de urina, mL <500 <200

Fonte: Adaptado de Evans®.



