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RESUMO

Na clinica de animais de companhia é alta a frequéncia de cdes com sindrome da
diarreia hemorragica aguda associada a quadros de sepse, 0 que acarreta alta mortalidade.
Nesses eventos, encontra-se um desequilibrio entre a producéo e liberacdo das citocinas pré e
anti-inflamatdrias. Assim, o emprego de substancias imunomoduladoras se torna importante
nesses pacientes, em destaque a solucgdo salina hipertdnica, que além de propiciar interferéncias
no quadro hemodindmico, vem demonstrando ter um potencial anti-inflamatorio. Nesse
contexto, objetivou-se, em um ensaio clinico controlado aleatorizado de centro unico (Hospital
Veterinario da UFMG), estudar os efeitos imunomoduladores da adi¢do da solucdo salina
hipertdnica a 7,5% de forma sequencial aos 24 e 48 horas, ap6s inicio do tratamento padrdo
sobre variaveis clinicas e hemograma completo em cdes com quadro de sepse grave decorrente
da sindrome da enterite hemorrégica aguda. Para tal, 12 cdes foram aleatoriamente distribuidos
em dois grupos, sendo um controle (CON) e outro com solucdo salina hiperténica 7,5% (SSH).
Avaliou-se nos tempos zero (TO), 24 horas (T24), 48 horas (T48) e 72 horas (T72), sendo
coletados os dados clinicos e laboratoriais referentes ao experimento. O grupo CON recebeu,
além do tratamento padréo, solucdo Ringer com Lactato em bolus de 5 mL/kg em 4 minutos no
T24 e no T48, e 0 grupo SSH recebeu SSH 7,5% em bolus, também nos T24 e T48 no volume
de 5 mL/kg em 4 minutos. Como objetiva-se analisar o efeito tardio da SSH 7,5%, as coletas em
cada tempo foram realizadas anteriormente a administragdo dos bolus nos dois grupos.
Avaliaram-se hemograma completo e varidveis clinicas como escala AVDN, grau de
desidratacgdo, frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistélica (PAS), frequéncia respiratoria
(f) e temperatura retal (TR). Os dados paramétricos passaram pela analise de variancia em
blocos ao acaso e posterior teste de Student Newman Keuls objetivando-se verificar o efeito do
tempo em cada grupo. Para verificar o efeito do tratamento em cada tempo realizou-se o teste t
de Student. Os dados ndo paramétricos submetidos ao teste de Friedman para efeito tempo e
teste de Mann Whitnay para o tratamento em cada tempo. As variaveis sem distribuicdo normal
realizou-se transformacdo logaritimica. Todas as analises foram consideradas com nivel de
significancia de P<0,05. Como resultado das varidveis clinicas, observou-se diferenca
significativa no grupo SSH com uma elevagdo da PAS e reducdo da FC, fato ndo observado no
grupo CON. Referente a série vermelha do hemograma, o hematdcrito caiu igualmente em
ambos 0s grupos no T24, a hemoglobina caiu no grupo CON no T24, porém no grupo SSH
apenas no T48. As variaveis da série branca os leucdcitos totais do grupo SSH apresentaram
uma elevacdo significativa, estando dentro da faixa de normalidade no T72, fato ndo observado
no grupo CON. Os segmentados ndo apresentaram diferenca significativa, porém o grupo SSH
obteve um aumento de 9,5 vezes no T72 comparado com 0 T24 e no grupo CON houve
aumento de apenas 2,5 vezes nos mesmos tempos (P=0,09). Grupo SSH apresentou uma
elevacdo significativa dos mondcitos no T72 em comparacdo ao T24, ja o grupo CON ndo
obteve 0 mesmo desempenho. As plaquetas no grupo CON apresentaram reducdo no decorrer
dos tempos, mas no grupo SSH se manteve estavel. Quanto as variaveis proteina total (PT) e
albumina em ambos 0s grupos apresentaram reducéo significativa em comparacdo do T24 com
0 TO, porém na variavel globulina no grupo CON observou-se reducdo significativa em
comparagdo ao TO, e no grupo SSH manteve estavel durante todos os tempos. Assim a SSH
7,5% se torna uma alternativa promissora no tratamento de cdes com sindrome da enterite
hemorragica aguda. apresentando resultados benéficos hemodindmicos e imunomoduladores.

Palavras- chave: hipertbnica, sepse grave, caes.
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ABSTRACT

At the clinic of pets is a high frequency of dogs with hemorrhagic syndrome of acute
diarrhea associated with sepsis, which causes high mortality. In such events, there is an
imbalance between the production and release of pro- and anti-inflammatory cytokines. Thus,
the use of immunomodulatory substances becomes important in these patients, highlighted the
hypertonic saline solution, which in addition to providing interference in hemodynamic, has
shown to have an anti-inflammatory potential. In this context, the aim of, in a randomized
controlled trial single center (UFMG Veterinary Hospital), study the immunomodulatory effects
of the addition of hypertonic saline 7.5% sequentially at 24 and 48 hours after starting standard
treatment on clinical variables and complete blood count in dogs with severe sepsis due to acute
hemorrhagic enteritis syndrome. To this end, 12 dogs were randomly divided into two groups, a
control (CON) and one with hypertonic saline 7.5% (SSH). It was evaluated at zero time (T 0),
24 hours (T24), 48 hours (T48) and 72 hours (T72), being collected clinical and laboratory data
for the experiment. The NOC group received, in addition to standard treatment, lactated
Ringer's solution bolus of 5 mL / kg for 4 minutes in the T24 and T48, and SSH group received
SSH 7.5% bolus, also in T24 and T48 volume 5 mL / kg for 4 minutes. As the objective is to
analyze the delayed effect of TSH 7.5%, the collections in each time were made prior to the
administration of the bolus in both groups. We evaluated complete blood count and clinical
variables as AVDN scale, degree of dehydration, heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP),
respiratory rate (f) and rectal temperature (RT). Parametric data passed by analysis of variance
in blocks and later Student Newman Keuls test aiming to verify the effect of time in each group.
To check the effect of treatment in each time held the Student t test. The nonparametric data
subjected to Friedman's test for effect of time and Mann Whitnay test for each treatment time.
Variables without normal distribution took place logarithmic transformation. All analyzes were
considered with p = 0.05 significance level. As a result of the clinical variables, there was a
significant difference in the HSS group with an elevation of SBP and HR reduction, which was
not observed in the CON group. Regarding the red blood count number, hematocrit also fell in
both groups at T24, hemoglobin fell to the CON group at T24, but in SSH group only in T48.
The variables of white series total leukocytes SSH group showed a significant increase, being
within the normal range in the T72, which was not observed in the CON group. Segmented
showed no significant difference, but the SSH group had an increase of 9.5 times in T72
compared to T24 and the CON group increased by only 2.5 times in the same time (P = 0.09).
SSH group showed a significant increase in monocytes in the T-72 compared to the T24, since
the CON group did not achieve the same performance. Platelets in the CON group decreased in
the course of time, but in the HSS group remained stable. The variables total protein (TP) and
albumin in both groups showed a significant reduction in comparison of T24 with TO, but the
globulin variable in the CON group observed a significant reduction compared to T0O, and SSH
group remained stable during all the Times. Thus, the SSH 7.5% becomes a promising
alternative for the treatment of dogs with acute hemorrhagic enteritis syndrome. presenting
beneficial hemodynamic results and immunomodulators.

Key words: hypertonic, severe sepsis, dogs.
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1 INTRODUCAO

Na clinica de animais de companhia ¢ alta a frequéncia de cdes com sindrome da diarreia
shemorragica aguda, e geralmente essa cursa com uma elevada taxa de mortalidade, devido
evoluirem para quadros de sepse (Unterer et al., 2014).

De acordo com Theobaldo (2012), sepse é definida como a sindrome da resposta
inflamatdria sistémica (SIRS) do hospedeiro a uma infec¢do, seja ela por virus, fungos ou
bactérias, e pode ser classificada em quadros conforme os sinais clinicos que o paciente
apresenta. Sendo assim, é estratificada em sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS),
sindrome sepse, sepse grave e choque séptico. Sendo que a evolugdo ocorre da SIRS para
choque séptico, respectivamente, e essa evolugdo, segundo Silverstein & Sanotoro-Beer (2013),
se deve a intensidade em que se desenvolve o desequilibrio no organismo animal entre a
producdo e liberagdo das citocinas pro e anti-inflamatorias.

Segundo Barbosa et al. (2016), a sepse grave tem sido diagnosticada com mais
frequéncia na medicina veterinaria, sendo responsavel por alta mortalidade em unidades de
terapia intensiva e em clinicas veterinarias, sendo de grande importancia intervencdes imediatas
para seu controle e tratamento. Nos quadros de sepse grave observa-se disfuncdo organica como
diminuicdo da pressdo arterial sistolica do valor basal, oligdria, elevacdo dos valores de lactato
sérico, alteragdes em nivel de consciéncia, alteragdes em enzimas hepaticas e/ou renais, entre
outros (Theobaldo, 2012).

Nos quadros de sepse a restituicdo volémica deve ser realizada imediatamente para
aumentar o sucesso no tratamento, pois proporciona uma melhora na reperfusdo tecidual,
garantindo maior oferta de oxigénio e nutrientes aos tecidos, com menor taxa de apoptose
celular e liberagdo de radicais livres. Todavia, essa reposi¢do volémica, quando realizada de
forma controlada, permite restituicdo do quadro hemodindmico e pressérico sem produzir
maiores riscos de formacao de edemas sistémicos (Durairaj & Schmidt, 2008).

Dentre as substancias capazes de repor volemia em tempo curto e com menor volume se
destaca a solucgéo salina hipertdnica (SSH) com seu efeito hemodindmico bastante esclarecido
na literatura (Friedman, Soriano e Rios, 2008). Entretanto, sabe-se que a SSH pode apresentar,
além das caracteristicas expansoras vasculares, acdo anti-inflamatéria, reduzindo os niveis de
citocinas pré-inflamatérias circulantes, reducdo do edema das células endoteliais, permitindo
assim um maior fluxo sanguineo aos tecidos (Junger et al., 1994; Coimbra et al., 1995).Além
disso possibilita uma melhora na fungéo cardiaca, via reducéo do edema dos midcitos e controle
dos quadros de acidose metabdlica (Oliveira, 2001; Velasco, et al., 1980).

Frente & auséncia de informagOes cientificas sobre tais efeitos anti-inflamatérios em
pequenos animais, examinou-se a hipétese de que a administracdo de SSH promove acao
imunomoduladora benéfica em cées com sindrome da enterite hemorragica aguda canina.
Utilizou-se de um ensaio clinico controlado aleatorizado de centro Unico (Hospital Veterinario
da UFMG) com o objetivo estudar os efeitos imunomoduladores da adi¢cdo de solugdo salina
hipertdnica a 7,5%, aplicada de forma sequencial aos 24 e 48 horas apés o inicio do tratamento
padrdo, na terapia de cdes com quadros de sepse grave decorrente da sindrome da enterite
hemorrégica aguda.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Sindrome da diarreia hemorragica aguda

A sindrome da diarreia hemorrégica aguda é caracterizada por quadros agudos de émese
em associa¢do com diarreia sanguinolenta. Essa sindrome vem sendo questionada quanto sua
origem ha mais de 40 anos, sendo relacionada a carater hereditario, sistema imunologico, alergia
e agentes infecciosos, porém a causa exata ainda ndo é conhecida. Além da émese e diarreia,
observa-se por exames histopatolégicos intenso infiltrado inflamatério no intestino, associado
com uma macroscopia de mucosas hemorragicas e necroticas (Unterer et al., 2014).

Alguns agentes estdo relacioandos a sindrome, como bacilos gram positivos, em
destaque para o Clostridium perfringens enterotoxina (CPE) e Clostridium difficile toxinas A&B
(Unterer et al., 2014), e o parvovirus canino tipo 2 (CPV-2) (Nandi & Kumar, 2010).

Segundo Nandi & Kumar (2010), o parvovirus canino promove uma taxa de
mortalidade acima de 91% em cées filhotes, sendo assim necessario tratamento emergencial. A
forma mais agressiva acometem cdes de seis semanas ha 4 meses de idade. Todas as racas
podem ser acometidas, porém com maior incidéncia em Rottweilers, Doberman, Pinchers,
English Springer Spaniels e Pastor Alemao.

Sintomas como dor abdominal, depressdo, intensa diarreia, perda de apetite e elevadas
temperaturas sdo 0s mais comuns. A rapida desidratacdo seguido do choque hipovolémico é a
causa principal de 6bito, que geralmente ocorre em trés dias apds inicio dos sintomas (Nandi &
Kumar, 2010). Também observam-se destruicdo da barreira natural do trato gastro intestinal
dos pacientes, associado com uma reducdo do fluxo sanguineo esplénico. Esses fatores
contribuem para a translocacdo bacteriana do intestino para os 0rgdos, contribuindo
negativamente no quadro clinico. Devido esses fatores, o uso dos antimicrobianos se fazem
necessarios, sendo a amoxicilina com &cido clavulanico o mais recomendado inicialmente para
reduzir os riscos de sepse (Unterer et al., 2011). Além desses eventos, alguns fatores justificam
um pior quadro clinico em filhotes, dentre eles a elevada taxa de mitose das células, elevado
numero de endoparasitos e em associa¢do com um sistema imunoldgico ainda imaturo.

Os achados hematoldgicos em série vermelha geralmente apresentam dentro da
normalidade, mesmo havendo tropismo por células eritrdides, dentre eles as contagens de
células eritrocitarias, hemoglobina, volume corpuscular médio (VGM), hemoglobina globular
média (HGM) e concentracdo de hemoglobina globular média (CHCM), hematocrito e
plaquetas (Mendes et al., 2011). Entretanto, pode-se encontrar tropismo por células medulares
ndo de linhagens eritrocitérias, justificando assim a neutropenia e trombocitopenia, porém
tendem a se normalizar entre 0 quinto e oitavo dia do inicio da doenga. Eosinopenia é
comumente observado, decorrente da liberacdo dos corticéides enddgenos pelo quadro
sisttmico do paciente (Mendes et al., 2011). A leucopenia esta presente em 60% dos casos na
avaliagdo sanguinea inicial, passando para 100% no segundo e terceiro dia da doenca. Essa
leucopenia apresenta-se com desvio a esquerda, derivado da multiplicacéo viral nas células da
medula 6ssea, sendo normalizado entre o quinto e oitavo dia (Kogika et al., 2003). Além disso,
0s animais comumente apresentam um perfil proteico abaixo da normalidade, dentre eles
proteina total (PT), albumina e globulina decorrente das perdas intestinais. Porém a albumina
tende a manter normal ou aumentada como mecanismo compensatorio para manter a
osmolaridade plasmatica. A inapeténcia, associado com a perda da integridade da mucosa
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intestinal sdo os principais fatores que justificam, mesmo tentando compensar, 0s quadros de
hipoalbuminemia (Mendes et al., 2011).

2.2 Sepse
2.2.1 Conceito

Sepse € definida como a sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) do
hospedeiro a uma infeccgdo, seja ela por virus, fungos ou bactérias (Theobaldo, 2012).

A sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) € oriunda do desequilibrio entre
as citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatorias, produzidas e liberadas no organismo animal,
seja em um quadro infeccioso ou ndo. Essa resposta pode acontecer decorrente de uma lesdo
tecidual, por um desafio antigénico ou em resposta ao agente infeccioso (Silverstein &
Sanotoro-Beer, 2013). As alteragdes nas variaveis fisiologicas observados em um cdo com SIRS
encontram-se no quadro 1.

Quadro 1. Valores de variaveis fisioldgicas em cdo com quadro de sindrome da resposta inflamatdria
sistémica (SIRS).

Variavel Céo

Temperatura retal <38,1°Cou >392°C

Frequéncia cardiaca > 120 bpm

Frequéncia respiratoria > 20 mpm

Leucdcitos totais; bastonetes < 6 x 10°/mm? ou > 16x10°/mm?; > 3%

Fonte: Hauptmann et al. (1997).

A sindrome sepse é diagnosticada quando ha pelo menos dois critérios de SIRS
associados a indicios de um foco infeccioso, seja por fungos, bactérias ou virus. Com o avancar
das alteracGes sistémicas estabelecidas na SIRS, observa-se 0 acometimento de 6rgdos remotos
ao foco infeccioso. Nessa situagdo pode-se apresentar hipotensdo, injuria pulmonar aguda,
disturbios de coagulacdo, encefalopatia séptica, injuria renal, lesdo hepatica, faléncia cardiaca,
trombocitopenia e acidose latica. Um animal é classificado com sepse grave quando, além do
quadro caracteristico de SIRS, apresenta sinais de acometimento de algum érgdo remoto.
Assim, para diagnosticar um animal com sepse grave, este necessita possuir a0 menos um
critério descritos no quadro 2 (Nguyen et al., 2006).
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Quadro 2. Disfungdes organicas associadas ao quadro de sepse grave em céo.

Hipotensdo: PAM < 80mmHg ou PAS < 120mmHg

Hipotensdo grave: queda abrupta de mais de 40mmHg na PAS ou PAM < 65mmHg
Oligaria (< 2ml/kg/h) ou Creatinina > 2mg/dL

Hiperbilirrubinemia: > 0,5mg/DI

Consciéncia alterada: Glasgow pediatrico modificado < 17 ou AVDN < A
Disfuncéo respiratoria

Trombocitopenia : < 50.000/mm?® ou queda de mais de 50% em 12 horas

Aumento de TP, TTPA/D-dimero ou queda de fibrinogénio

ileo paralitico

Albumina < 2,5¢/DI

PAM: pressdo arterial média; PAS: pressdo arterial sistolica; AVDN: alerta, responsivo a comando
verbal, responsivo a dor, ndo responsivo; TP: tempo de protrombina; TTPA: tempo de tromboplastina
ativada. Adaptado de Rabelo (2013).

Em casos de sepse grave refratario a restituicdo volémica, em que o paciente ainda cursa
com pressao arterial sistdlica (PAS) menor que 90 mmHg ou uma queda maior ou igual de 40
mmHg, ou uma presséao arterial média (PAM) menor que 65 mmHg, havendo entdo a precisao
de farmacos vasoativos e/ou inotrépicos, esse paciente é classificado em choque séptico
(Nguyen et al., 2006).

Comumente os pacientes acometidos por quadros infecciosos intensos associados a
afeccbes ou traumas que gera grande dano tecidual evoluem do quadro de sepse para sepse
grave, podendo evoluir rapidamente para choque séptico ou de forma mais progressiva para a
Sindrome da disfuncdo de multiplos 6rgaos (MODS). O que determinara essa evolugdo sao 0s
fatores referentes ao patdgeno e ao paciente que com a instituicdo das manobras do Surviving
Sepsis Guidelines de 2012, adaptado para medicina veterinaria (Rabelo, 2013) a tendéncia é o
caminho reverso até alta médica.

2.2.2 Fisiopatologia

A sepse representa uma resposta sistémica do sistema imunolégico a um agente
infeccioso, na qual a viruléncia do patdégeno e a resisténcia do hospedeiro regulam as
repercussdes da resposta inflamatéria. Do patégeno, a viruléncia depende do numero, tipo e
local de organismos invasores, enquanto a imunocompeténcia do hospedeiro é determinada por
maltiplos fatores, dentre eles idade, sexo, predisposicdo genética, estado nutricional,
medicamentos e condi¢fes subjacentes, como céncer. Uma macica carga bacteriana pode
suprimir 0s mecanismos inibitérios para controle da inflamacéo, levando a inflamacéo sistémica
(Saloméo et al., 2014).

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

Também na sepse ocorre uma resposta imune aguda e uma excessiva producdo de
citocinas proé-inflamatérias. As citocinas sdo mediadores proteicos de baixo peso molecular
produzidos precoce e continuamente durante todo o episodio séptico (Rau et al. 2007, Lopes et
al., 2010). As citocinas pré-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF a) e as
interleucinas (IL), ativam células-alvo e induzem a producéo de mediadores pré-inflamatérios,
como outras citocinas, quimiocinas, espécies reativos de oxigénio (ROS), espécies reativas de
nitrogénio (RNS), eicosanoides e enzimas proteoliticas (Saloméo et al., 2014). As primeiras
citocinas produzidas sdo o TNFa, a IL-1B, IL-8 e a IL-6 (Lopes et al., 2010). A citocina pré-
inflamatdria IL-6 tem sua concentracdo significantemente elevada no plasma de cées com sepse,
e elevados niveis de IL-6 a admissdo desses pacientes na terapia intensiva mostraram-se
significativamente correlacionados a severidade da doenca, ao aumento da mortalidade (Rau et
al., 2007). A IL-8, in vivo, é um importante regulador da ativacdo e migracdao de neutrofilos,
além de ser detectada no sangue de pacientes em sepse. A IL-10, por sua vez, faz parte da
sindrome resposta anti-inflamatéria compensatéria (CARS), estando também presente na
circulagdo de pacientes sépticos (Thijs & Hack, 1995). A CARS tem sido vista como um
regulador da inflamagdo exacerbada e parece ser responsavel pelo Obito em sepse severa
(Andaluz-Ojeda et al., 2012). Além disso, varios mediadores pré-inflamatérios associam-se ao
recrutamento de neutrofilos, sendo um evento-chave para controle do foco infeccioso. Porém, a
faléncia da migracdo neutrofilica para o foco infeccioso compromete diversas etapas da
migracdo celular, incluindo a dessensibilizacdo e internalizagdo de receptores de fatores
quimiotaxicos, reducdo da sinalizagdo intracelular envolvida na quimiotaxia e reducdo do
rolamento e adesdo dos neutrofilos ao endotélio vascular, resultando no aumento da
disseminagéo bacteriana (Salomdo et al., 2014).

Outro evento que ocorre na sepse € o0 aumento dos valores de lactato sérico, que ocorre
normalmente por menor oferta de oxigénio aos tecidos, o0 que promove condicdo de anaerobiose
(Stenvenson et al., 2007). Outros fatores que podem desencadear este aumento sdo fluxo
glicolitico acelerado; disfungdo mitocondrial; elevacdo dos leucdcitos ativados; disfungdo
orgénica; hipoglicemia; aumento na atividade da bomba NaKATPase; inibigdo da piruvato
desidrogenase em alguns tecidos como musculatura estriada esquelética e pulmdes elevando a
relacdo lactato:piruvato para 10:1; e reducdo do metabolismo do acido pelo figado (Gibot, 2012;
Cortellini, 2015; Gomez & Kellum, 2015). Também, observa-se nos animais com sepse grave a
hipoxia citopatica, na qual hd oxigénio disponivel, mas a célula ndo respira devido a um
bloqueio mitocondrial, causado tanto pelas citocinas quanto pelo NO (Caldeira Filho &
Westphal, 2010). Assim, varios estudos relataram a correlacdo entre elevados niveis de lactato
sérico com elevadas taxas de mortalidade. Em cdes o valor do lactato sérico acima de 4 mmol/L
é considerado grave e com elevada mortalidade (Cortellini, 2015), ja& que segundo Rabelo
(2013) seu valor normal é 0,2 a 2,5 mmml/L. Em um estudo de Stenvenson et al. (2007)
realizado com cdes acometidos por diversas doencas, determinou-se que o progndstico é pior
para 0s animais nos quais ndo houve queda no valor do lactato sérico seis horas ap6s o inicio do
tratamento. Entretanto, sua efetividade como progndstico se d& quando ocorre analise seriada
dessa variavel. Assim, deve-se ser mensurado nos momentos zero, 2, 3, 6, 12, 24 horas ap6s
admissao do paciente. A melhor area do grafico para ser analisada esta entre a sexta e décima
segunda hora de admiss&o. Caso o lactato sérico esteja com concentragdes acima de 2,3 mmol/L
apo6s 6 horas, ou acima de 2,4 mmol/L apds a 12 horas, temos uma especificidade para
mortalidade de 92% e 100% respectivamente. Em suma, a redugdo de 50% do valor inicial
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dessa varidvel nas primeiras seis horas é fundamental, e deve ser adotado como meta (Cortellini,
2015). Assim, pelo seu importante papel nos quadros de sepse recomenda-se seu uso em todos
pacientes, sendo o componente chave de analise da terapia adotada, devendo ser usado como
parametro de triagem (Silverstein, 2012; Bakker, 2015).

O 6xido nitrico, o0 monoxido de carbono e o sulfito de hidrogénio sdo alguns dos
principais mediadores pré-inflamatérios, encontrados na sepse que podem inibir a funcéo
mitocondrial, competindo com o oxigénio. Além da competicdo com o oxigénio, estas
moléculas podem levar a dano na estrutura proteica dos complexos transportadores de elétrons,
provocando aumento da producdo de espécies reativas de nitrogénio, como peroxinitrito e o
radical superdxido. Além disso, outros processos concomitantes podem acentuar a disfungéo
mitocondrial, como a hiperglicemia e a ativagdo de vias de sinalizagdo intracelulares ativadas
pela resposta inflamatéria. Todos esses mecanismos resultam na reducdo na producéo celular de
ATP. Se had manutencdo do metabolismo normal celular, havera reducéo dos niveis de ATP e
consequente prejuizo a sua funcionalidade ou ativacdo de vias de morte celular (normalmente
apoptose). Entretanto, pode ocorrer também reducdo da atividade celular, o que também levaria
a reducdo de sua funcionalidade. Clinicamente isto se manifestara como reducgdo das func¢des
fisioldgicas dos 6rgdos e, em modelos animais, a faléncia dos drgdos e deterioracdo clinica
associada a disfuncdo mitocondrial e reducéo na taxa metabdlica (Saloméo et al., 2014).

Somada & hipoxia citopatica, as alteragcbes microvasculares também contribuem para
insuficiéncia dos 6rgdos. Durante a sepse, diversos componentes da microcirculagdo sdo
afetados e resultam em incompatibilidade entre oferta e o consumo de oxigénio. Entre as
alteracOes estdo a reduzida sensibilidade das células endoteliais a agentes vasoativos, a redugdo
da deformabilidade das heméacias, a ativacdo de um estado pré-coagulante (formacdo de
microtrombos e diminuicdo do fluxo tissular) e, por fim, a ativacdo leucocitaria que promove a
expressdo das moléculas de adesdo celular relacionadas a reducdo do fluxo sanguineo e
disfuncdo organica. Ndo obstante, hd grande heterogeneidade na distribuicdo do fluxo
sanguineo, com &reas de fluxo aumentado, de fluxo normal e de fluxo reduzido (Salomé&o et al.,
2014). Em quadros sépticos oriundo da sindrome da diarreia hemorragica aguda, a formacéo de
neutrophil extracelullar traps associado com destruigdo das células progenitoras medulares por
meio da lesdo celular em medula 6ssea, sdo as principais causas da neutropenia nesses casos
(Goddard & Leisewitz, 2010).

Na sepse, a insuficiéncia bioenergética parece desempenhar importancia central na
patogénese da MODS. A MODS ¢é marcada por quadros de apoptose celular em varios 6rgaos
importantes os levando a faléncia, o que sugere que a insuficiéncia bioenergética tem como
consequéncia principal as alteragdes na homeostase celular, que culminam com alteracdo de
processos essenciais ao funcionamento celular (Galley, 2011).

Também, o estresse oxidativo, resultado de uma resposta inflamatdria inerente a sepse,
inicia mudancas na funcdo mitocondrial que podem resultar em dano organico. E resultado de
um desequilibrio entre a producdo de ROS e os mecanismos de protecdo por antioxidantes.
Normalmente, um complexo sistema de antioxidantes € capaz de combater o estresse oxidativo
e prevenir danos a mitocondria. Esse complexo é constituido por caminhos enzimaticos e ndo
enzimaticos, incluindo os sistemas superoxido dismutase magnesiana (MnSOD), glutationa
(GSH) e tioredoxina (TSH), entre outros. Pela importancia do estresse mediado por oxidantes,
sendo seu dano mitocondrial fundamental na patologia da sepse, sugere-se que 0s antioxidantes
possuam funcdo terapéutica (Galley, 2011). A hipdtese envolvendo o estresse oxidativo na
sepse descreve a infeccdo como fator desencadeador do aumento da producgéo de ROS e de RNS
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concomitantemente ao declinio das defesas antioxidantes, resultando em dano celular, danos ao
tobnus vasomotor, disfuncdo miocardica, injdria renal aguda e lesdes em outros Grgdos que
culminardo em chogue e posterior sindrome da disfuncdo de multiplos 6rgdos (Vondessauer et
al., 2011).

Em geral, a trombose intravascular, desencadeada pela inflamagédo local, ocorre com
finalidade de dificultar a disseminacdo da infeccdo e da inflamagdo para o restante do
organismo. Entretanto, a ativacdo incontrolavel da coagulacdo é um dos marcos da sepse severa
e, provavelmente, um dos principais motores na génese da disfuncdo maltipla dos 6rgdos. A
ativacdo ocorre através da via extrinseca da coagulacdo, com grandes quantidades de fator
tissular (TF) expressas por células endoteliais e mondcitos, parecendo depender principalmente
da IL-6. O aumento da atividade coagulante ndo é suficientemente contrabalancado pelos
inibidores naturais da coagulacdo na sepse grave, que constituem-se da proteina C ativada
(APC), antitrombina Ill (AT) e o inibidor da via do fator tissular (TFPI). Na sepse grave, 0s
niveis de APC e AT estdo diminuidos por resultado de um elevado consumo e degradacdo e de
sintese inadequada (Caldeira Filho & Westphal, 2010).

2.2.3 Manejo do paciente com sepse

A campanha sobrevivendo a sepse (Surviving Sepsis Campaign) de 2012 trouxe
recomendacBes para o tratamento da sepse grave e do choque séptico, na intencdo de
proporcionar orientages aos clinicos (Dellinger et al., 2013). Assim, algumas metas foram
tracadas para guiar a terapia no homem e nos animais com quadro clinico de sepse grave. Essas
metas consistem na manutengdo de pressao arterial média (PAM) maior que 65 mmHg, débito
urinario maior que 0,5 mL/kg/h, presséo venosa central entre 8 e 12 cmH,0, saturagdo venosa
de veia cava superior maior que 70% ou saturagdo venosa mista maior que 65%, bem como a
normalizacdo do lactato sérico ou sua queda maior ou igual a 20% do valor inicial ap6s as duas
primeiras horas de terapia (Dellinger et al., 2013).

Assim, 0 manejo hemodinamico em sepse grave inclui a rapida restauracdo do volume
intravascular e assim o equilibrio entre a oferta sistémica de oxigénio e sua demanda (Oliveira
et al., 2002). Lopes et al. (2010) e Dellinger et al. (2013) recomendaram que a restituicao
volémica deve ser realizada de forma precoce e durante as seis horas iniciais do tratamento, com
0 acompanhamento dos seguintes parametros: pressao venosa central que deve oscilar entre 8 a
12 mmHg, pressdo arterial média maior ou igual a 65 mmHg, débito urinario maior ou igual a
0,5 mL/kg/h e saturagdo venosa central ou mista de 70% ou 65%, respectivamente, além da
normalizacdo dos niveis de lactato sérico em pacientes com hiperlactatemia. Rivers et al. (2001)
demonstraram que a terapia precoce guiada por metas reduziu a incidéncia de faléncia maltipla
dos oOrgdos e mortalidade, por meio da manipulagdo da pré-carga, pds-carga e contratilidade
cardiaca. A infusdo de alto volume de fluidos era usualmente indicada para normalizar a pré-
carga e pressdo de enchimento, com o objetivo de restabelecer perfusdo tecidual adequada e a
oferta de oxigénio. Entretanto, pesquisas demonstraram que essa infusdo poderiam resultar em
edema pulmonar e de outros tecidos, além de que a replecdo de volume com normalizacdo
hemodinamica podem ndo ser suficientes para prevenir a disfuncdo microcirculatéria (Durairaj
& Schmidt, 2008; Friedman, Soriano e Rios 2008).

Assim, nos ultimos anos tem sido indicado para se tentar retirar os animais dos quadros
de hipotenséo a prova de carga. Para tal, deve-se utilizar um cristaloide na taxa de 80 a 90
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mL/kg/h, com reposicdo de 25% desse volume em 15 minutos. Apos realizar a prova de carga, 0
paciente deve ser reavaliado, e caso for preciso pode-se realizar novamente a prova de carga. O
restante do volume necessario para se retirar o paciente do quadro de desidratacdo devera ser
administrado no decorrer de seis horas (Davis et al., 2013). Para a escolha do tipo de fluido para
a reposicdo nesses pacientes, alguns pontos devem ser levados em consideracdo, como a
condicdo do quadro clinico ser agudo ou cronico, a patologia que esta associada ao quadro, 0s
distarbios eletroliticos presentes e as condi¢fes de co-morbidade do quadro. Essa analise prévia
determinara qual solugdo cristaldide sera mais recomendada aos pacientes, dentre elas a solugdo
Ringer com Lactato, solucdo de cloreto de sddio a 0,9%, soluges isotbnicas como a glicose 5%
ou os coldides sintéticos como hidroxietilamido sendo esse ultimo de uso questionavel (Davis et
al., 2013). Apesar da reposicdo volémica precoce ser iniciada por meio da expansdo
intravascular por meio de solugBes cristaldides ou coldides, o uso de drogas vasoativas e
inotropicas pode ser necessario (Lopes et al., 2010). A norepinefrina é o vasopressor de escolha
(Dellinger et al., 2013; Ramos & Azevedo, 2014) e pode ser potencializada por associagdo com
epinefrina ou vasopressina (Dellinger et al., 2013). A dopamina pode ser utilizada em pacientes
com baixo risco de desenvolvimento de taquiarritmias e bradicardia. A droga inotropica de
escolha é a dobutamina, indicada na presenca de disfuncdo miocardica ou de sinais de
hipoperfusdo, apesar da restauracdo adequada do volume intravascular e da pressdo arterial
média (Dellinger et al., 2013). O seu uso precoce mostrou-se uma importante estratégia para
reversdo da hipoperfuséo antes da progressao das disfun¢Ges orgéanicas e da SDMO (sindrome e
disfuncdo de multiplos 6rgédos) (Rivers et al., 2001). Nao deve ser utilizado, entretanto, visando
alcancar a supranormalizagdo das varidveis hemodinamicas de forma tardia (Ramos & Azevedo,
2014).

Contudo, segundo Rahal et al. (2009), a administracdo de fluidos pode n&o garantir
uma estabilizacdo da microcirculacdo, em destaque nos intestinos, que ndo conseguem receber
o fluxo sanguineo adequadamente, mesmo o animal apresentando parametros hemodinamicos
dentro da faixa de normalidade para a espécie. Assim, outras substancias devem ser utilizadas, e
entre elas a solucdo salina hipertdnica (SSH). O uso da SSH em pequenos volumes nos
pacientes em sepse proporciona 0 mesmo efeito que grandes volumes de solugdo cristaloides de
Ringer com Lactato, tanto em niveis de circulagdo global quanto da microcirculagdo, com
reducdo da extracdo de oxigénio tecidual total, em destaque para os intestinos. Propicia a saida
do liquido do espaco intersticial para intravascular, promovendo um efeito hemodinamico com
duracdo de 40 a 60 minutos. Deve ser associado com a solugdes cristaloides para manter o
déficit do intersticio. Para cées, o volume indicado e de 4 a 5 mL/kg, sendo contraindicado em
pacientes hipernatrémicos ou em severa desidratacdo sem associagcdo com os cristaloides (Rahal
et al., 2009; Davis et al., 2013).

Além dessas medidas precoces descritas acima, deve-se realizar cultura apropriada e
hemocultura em pelo menos dois sitios no paciente. Entretanto, esses procedimentos ndo podem
durar mais que 45 minutos da admissdo do paciente com sepse, pois antimicrobianos devem ser
administrados o mais precoce possivel. Recomenda-se 0 uso combinado de um beta-lactdmico
associado a um aminoglicosideo ou a uma fluorquinolona ou a um macrolideo, mantendo-se
essa terapia empirica por no maximo 3 a 5 dias. Rabelo (2013) sugeriu 0 uso de cefalotina como
antibidtico empirico inicial, associada ou ndo a uma quinolona, e ainda recomendou que 0
farmaco escolhida para uso na sala de emergéncia em casos de sepse grave ou choque séptico
ndo sejam utilizadas na rotina de internamento e mesmo em consultas para tratamentos de
rotina. Contudo, o espectro deve ser reduzido precocemente, de acordo com os resultados do
antibiograma, e recomenda-se que o tempo de terapia seja de 7 a 10 dias, prolongando-se apenas
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em caso de paciente com resposta clinica lenta, foco infeccioso ndo drenavel, bacteremia com
Staphylococcus aureus e infecgdes fungicas ou virais, bem como deficiéncias imunoldgicas.
Ressalta-se que antimicrobianos ndo devem ser utilizados em pacientes em estado inflamatério
grave de causa ndo infecciosa (Dellinger et al., 2013). Apds 48 a 72 horas, de acordo com Lopes
et al. (2010), a terapéutica deve ser reavaliada com base em dados clinicos e microbioldgicos,
que podem indicar manutencdo do esquema inicial, descalonamento, ampliagcdo do espectro ou
mesmo sua descontinuacdo. Além disso, pode-se ser necessario ampliar o0 espectro
antimicrobiano, caso haja risco de bactérias resistentes, que pode ser estratificado por dados
como uso recente de antibidticos, tempo de internacdo prolongado, imunossupressdo e presenga
de dispositivos invasivos como cateter venoso central, sonda vesical de demora, tubo
orotraqueal, entre outros (Lopes et al., 2010). Vale ressaltar que quando ha atraso em iniciar a
antibioticoterapia, ou a escolha do antibidtico é direcionado a uma classe especifica de micro-
organismo, ou quando o agente é resistente ao farmaco escolhido, pode-se ocorrer falha na
terapia com antibidticos (Lopes et al., 2010). Além disso, alguns aspectos hemodindmicos
podem levar a subconcentragdo nos niveis de antimicrobianos nos tecidos. Sdo exemplos disso o
aumento do débito cardiaco (DC), que pode causar um aumento do clearance das drogas; o
aumento da perfusdo tecidual em 6rgdos responsaveis pela eliminacdo e ou metabolismo,
causando alteracbes tanto no clearance quanto na distribuicdo e a hipoperfusdo tecidual,
comprometendo desta forma a penetracdo do antimicrobiano no sitio de infeccdo (Lisboa &
Nagel, 2014).

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

Além de toda terapia instituida nos pacientes com sepse, a realizacdo que exames para a
monitoracdo desses e a avaliagdo dos desequilibrios eletroliticos é essencial. Assim, 0 exame
hemogasométrico é importante no paciente séptico, fornecendo informagdes sobre os sistemas
cardiovascular, respiratorio, nervoso, respiratorio, além de ser um importante indicador da
terapia adotada. De acordo com Meregalli, Oliveira, Friedman (2004) e Beer & Waddell (2015),
nos animais sépticos observa-se quadros de acidose metabdlica, haja vista que ocorre um
excesso na producdo de &cidos organicos, em destaque o lactato gerando a acidose lactica, em
associacdo com acometimento do sistema renal reduzindo a sintese do bicarbonato para
tamponamento dos &cidos organicos. Além disso, em quadros com comprometimento do trato
gastro intestinal, a reabsorcdo intestinal do bicarbonato também se encontra reduzido,
potencializando a acidose metabolica (Starlinger & Schiessel, 1988). A acidose lactica é oriunda
do elevado grau de hipoperfusdo e hipdxia presentes na sepse, fazendo com que o pH se reduza.
Assim, o controle de pH é de vital importancia em pacientes criticos em sepse, A mensuragdo
do pH pode ser realizada por métodos fisicos-quimicos, onde ha avaliacdo dos compostos

21



organicos e ndo-organicos. Segundo Park et al. (2011), quem regula o pH sdo os ions fortes
como sodio, potassio, magnésio, célcio e cloro, além dos anios ndo mensuraveis como lactato,
albumina e fosfato. Também encontram-se em quadros sépticos os niveis de sodio intracelular
das células musculares esqueléticas alteradas (Wang, Okamoto, Jacobs, 2002). De acordo com
James et al. (1996), nos quadros sépticos, devido a baixa produgdo de ATP, a bomba
NaKATPase ndo funciona normalmente, fazendo com que o influxo de sddio intracelular
ocorra, reduzindo-o na circulagdo sisttmica. O sodio é um eletrdlito de vital importancia para
célula, dentre suas funcbes esta o de transporte de nutrientes através das bombas acopladas,
controle do volume celular e osmolaridade, potencial transmembrana. A elevacdo cronica a
nivel intracelular da relagdo Na/K inibe a sintese de macromoléculas, além de reduzir a
multiplicacédo celular em alguns tipos de células. A hipernatremina intracelular também propicia
necrose em neurdnios do sistema simpatico in vitro. Portanto é o eletrélito que, juntamente com
0 potassio, iniciam o mecanismo de apoptose celular principalmente nos quadros de sepse, pois
a oferta de oxigénio tecidual estd reduzida e a bomba Na/K comprometida, ativando a morte
celular. Outro elemento que deve ser avaliado em animais com sepse € o bicarbonato
plasmatico, j& que sua recaptacdo depende da perfusdo tecidual, principalmente dos enterécitos,
além da integridade do sistema renal. Como nos pacientes com sepse observa-se uma redugdo
do volume sanguineo circulante e uma prioridade para manter o fluxo sanguineo adequado nos
Orgdos vitais, ocorre uma reducdo do fluxo sanguineo mesentérico, e como consequéncia da
mucosa gastroduodenal, gerando sofrimento dos enterécitos. Essas células sdo de fundamental
importancia para recaptacdo do bicarbonato excretado tanto via sais biliares, quanto via
pancreas (Starlinger & Schiessel, 1988).

2.3 Solucdo salina hiperténica

A solugdo salina hiperténica (SSH) foi utilizada pioneiramente pelo o cirurgido militar
Penfield, em 1917, o qual testou o uso dessa solucdo a 1,8% em cdes para o tratamento de
hemorragia aguda. Porém, os primeiros estudos cientificos surgiram apés Velascos e
colaboradores utilizarem a salina hipertonica a 7,5% em cdes com perda de 50% de volemia em
cdes com hemorragia (Velasco, et al., 1980; Oliveira, 2001). A solugéo hipertonica de NaCl a
7,5% é obtida com a adi¢do de 35 mL de NaCl a 20% a 65 mL de solugdo de cloreto de sodio a
0,9%, apresentando assim em sua composicdo 1283mEg/L de fons Na* e 1283 mEq/L de ions
CI" (Bulger & Hoyt, 2012).

De acordo com Friedman, Soriano e Rios (2008), a SSH promove varias agfes no
organismo animal, entre elas restituicdo volémica e pressorica; elevacdo da pré-carga e, como
consequéncia, débito cardiaco; reducdo do edema endotelial e tecidual; vasodilatacdo arteriolar;
reversdao do choque hemorragico refratario; atenuacdo dos quadros de acidose metabdlica;
controle de interleucinas; restauracdo do fluxo sanguineo, em destaque para rins, figado e
intestinos; melhoria significativa da microcirculacao; e agente anti-inflamatério principalmente
no complexo leucocito-endotélio (Guarda, 2014).

Assim, ao se utilizar esta solucdo hipertbnica observa-se inicialmente uma elevacdo da
pressdo arterial devido ao componente osmético, em que a SSH atrai o liquido perivascular para
intravascular. Como consequéncia eleva a oferta de oxigénio, débito cardiaco e taxa de extracdo
de oxigénio, ambos de forma transitoria (Oliveira et al., 2002). Segundo Oliveira (2001), apds
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administracdo observa-se uma osmolaridade de 2.400 mOsm\L, o que garante um efeito
positivo sobre o quadro pressorico durante 45 minutos. Também quando se administra a SSH
7,5% no volume de 4 mL/kg ocorre, segundo Friedman, Soriano e Rios (2008), uma sobrecarga
de sodio sérico de 5,12 mEqNa‘/kg de peso corpdreo, sendo que elevaria de forma bastante
consideravel os niveis desse ion no organismo. Porém, na rotina clinica ndo é comum verificar
este efeito, devido os ions sodio se dirigem continuamente para o intersticio celular na tentativa
de equilibrar o gradiente de concentracdo

Em estudo realizado por Velasco et al. (1980), os autores observaram que a SSH propiciou
uma restauracdo imediata da pressdo arterial, débito cardiaco, osmolaridade plasmatica,
elevacdo dos niveis de sddio, correcdo da acidose metabdlica, restituicdo do volume plasmatico
de forma transitéria e uma elevacdo das taxas de sobrevida. Também na década de 80 estudos
demonstraram que a SSH foi capaz de reverter pacientes em choque hipovolémico que néo
respondiam a dopamina, corticlides e elevadas taxas de fluidoterapia (Felippe et al., 1980).
Entretanto, verifica-se a ocorréncia de hipotenséo arterial imediatamente apds o uso. Este fato se
deve a SSH estimular a liberacdo de prostandides vasoativos, com destaque o tromboxano A,
(TXA,) e a prostaglandina I, (PGl,). O efeito do TXA, sobre o sistema vascular é de
vasoconstricdo e agregacdo plaquetaria, ja o PGI, vasodilatagdo. Como consequéncia ocorre um
desbalanco da relagdo entre os metabdlitos 6-ceto-prostaglandina Fla (PGIy):tromboxano B2
(TXA,) favorecendo a vasodilatacdo, e como consequéncia observa-se a reducdo da resisténcia
vascular periférica (Oliveira et al., 2002).

Nos quadros de sepse essa solugéo foi inicialmente testada em cobaias que receberam
SSH apéds terem o ceco ligado e perfurado, o que gerou o desenvolvimento de choque séptico
nos animais (Coimbra et al., 1997). Neste estudo os autores observaram um menor nimero de
bactérias encontradas no soro das cobaias, associado com um menor nimero de abscessos
presentes no figado e pulmdes, além de uma menor injdria nesses 6érgdos. Esses achados
sugeriram que a solucdo hiperténica promoveu uma atuacdo de forma modulatéria na resposta
imune nas cobaias. Além disso, segundo Friedman, Soriano e Rios (2008), algumas
caracteristicas da SSH a tornam importante ferramenta nos pacientes em quadros sépticos, pois
eleva de forma rapida o volume intravascular, melhora as fungdes cardiovasculares e
hemodinamicas, melhora a distribuicdo sanguinea global e principalmente microcirculatéria e
atua como agente anti-inflamatério, atenuando os quadros da SDMO e SIRS.

Em um estudo realizado por Hannemann et al. (1996), no qual os autores utilizaram a
SSH a 7,5% em homens com sepse, 0s autores verificaram uma melhoria no débito cardiaco de
24%, no transporte de oxigénio, na elevacdo da pressdo alvéolo-capilar, e na oxigenagdo
tecidual. Algumas hipdteses para esses achados sao de elevacdo do volume circulante ap6s sua
administracdo, efeito inotrépico positivo nos midcitos, reducdo da poés-carga devido a sua
atividade vasodilatadora alveolar, dilatacdo pré-capilar, e uma atuacdo ainda néo esclarecida do
estimulo vagal pulmonar, em que ocorre uma redistribuicdo do débito cardiaco por
vasoconstricdo dos musculos e vasos da pele. O aumento na oferta de oxigénio se deveu a
reducdo do edema endotelial e intersticial, reducdo do tamanho das hemécias e elevacdo do
fluxo sanguineo mesenterial. Além disso, como as células do miocérdio também ficam
edematosas nos quadros de sepse, a SSH acaba reduzindo esse quadro via osmose, restaurando
o potencial de membrana, esse evento eleva a contratilidade cardiaca (Mazzoni et al., 1988;
Oliveira et al., 2002).

Além das caracteristicas expansoras vasculares, sabe-se que a SSH pode apresentar acao
anti-inflamatéria, reduzindo os niveis de citocinas pro-inflamatorias circulantes, reducdo do

23



edema das células endoteliais, permitindo assim um maior fluxo sanguineo aos tecidos (Junger
et al., 1994; Coimbra et al., 1995).Além disso possibilita uma melhora na fungdo cardiaca, via
reducdo do edema dos midcitos e controle dos quadros de acidose metabdlica (Oliveira, 2001;
Velasco, et al., 1980).

3 MATERIAL E METODOS

Utilizou-se de um ensaio clinico controlado aleatorizado de centro unico (Hospital
Veterindrio da UFMG) aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA), da
Universidade Federal de Minas Gerais, sob o protocolo n°. 259 / 2015.

3.1 Animais

Foram selecionados 12 animais dentre os cdes atendidos na rotina clinica do Setor de
Emergéncia e Terapia Intensiva no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas
Gerais (HV-UFMG) com diarreia hemorragica no periodo de junho de 2014 a junho de 2015.
Tais animais foram distribuidos em dois grupos, de igual nimero (n=6), de forma aleatdria via
sorteio prévio. O grupo controle (CON), que recebeu terapia padréo, ou seja, a administracdo de
fluidoterapia para restituicdo volémica com solucdo Ringer com lactato, e o grupo salina
hipertdnica (SSH) que, além do tratamento padrdo, recebeu duas aplicacdes seriadas de SSH
7,5%. As caracteristicas fisicas dos integrantes dos dois grupos estdo representadas nas Tabelas
le2.

Tabela 1: Médias e desvios-padrdo do peso e da idade de cdes submetidos a terapia para sindrome da
diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou ndo (CON) a aplicagdo seriada de solugdo salina
hipertdnica.

PESO (Kg) IDADE (MESES)
GRUPO CON 578 + 4,33 36£15
GRUPO SSH 5,99 + 3,87 4,16 +2.4

Tabela 2: Especificacfes de raca em cdes submetidos a terapia para sindrome da diarreia hemorragica
aguda associada (SSH) ou ndo (CON) a aplicacdo seriada de solucdo salina hipertonica.

GRUPO CON GRUPO SSH

Pit Bull SRD

Beagle Labrador

Chow Chow Spitz Alemao
RACAS SRD Déalmata

SRD Rhodesian Ridgeback

SRD Rhodesian Ridgeback
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3.1.1 Critérios de inclusao

Animais cursando com diarreia hemorragica positivos para o teste rapido de antigeno
canino para parvovirose/coronavirose (Alene Bio Easy®) via swab retal, com até 12 meses de
idade, com no méaximo 48 horas do inicio dos sintomas e com a presenca de ao menos dois dos
critérios descritos para SRIS em cées (Quadro 1) e pelo menos uma disfuncéo organica (Quadro
2), diagnosticados assim em sepse grave.

3.1.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos os animais que haviam recebido antimicrobianos e ou possuiam
enterite  hemorrégica, cuja etiologia ndo estivesse relacionada a sindrome da diarreia
hemorragica aguda.

3.2 Tratamentos

Assim que admitidos, todos os cdes, independente do grupo, foram submetidos ao
protocolo padréo de tratamento realizado no Setor de Emergéncia e Terapia Intensiva da EV-
UFMG. Este protocolo consiste de fluidoterapia, para adequacao do equilibrio hidroeletrolitico,
acido-base e energético, antibioticoterapia, terapia antélgica e antiemética. A fluidoterapia foi
estabelecida com solugdo de Ringer Lactato via bomba de infusdo volumétrica (Fresenius
Kabi®) por via cateter venoso central. O volume e taxa de infuséo foram baseados no grau de
desidratagdo do animal, na necessidade diaria de fluidos (manutencéo) e nas perdas insensiveis
por vomito e diarreia, como descrita por Davis et al. (2013). Visando répida restituicdo
volémica, um quarto do volume total diario foi reposto nas primeiras quatros horas. Nos animais
que apresentavam hipotensdo, com valor de PAM inferior a 65 mmHg ou PAS inferior a 90
mmHg, utilizou-se a técnica de desafios volémicos. Para tanto, era administrado o volume de 10
mL/kg de solugdo Ringer com Lactato durante seis minutos seguidos por avaliagdo constante da
PAS. Caso o quadro pressdrico ndo fosse reestabelecido, um novo desafio volémico era
realizado e mais uma vez monitorado continuamente. Se a PAS néo se apresentasse dentro da
normalidade apds o terceiro desafio, agentes vasopressores e inotropicos eram administrados e o
cdo era excluido do experimento.

Os cdes que apresentaram hipocalemia foram suplementados com potassio, conforme
taxas descritas no quadro 4, respeitando a taxa maxima de 0,5 mEqg/kg/H. Nos pacientes que
apresentavam-se com hipoglicemia, realizou-se bolus de solucdo de glicose a 50%, em um
volume de 0,5 mL/kg, diluida no mesmo volume de solucéo de cloreto de sodio a 0,9%, além
do acréscimo de glicose na solugdo de Ringer com Lactato, em concentragéo de 2,5%.

A antibioticoterapia foi realizada com amoxicilina com &cido clavulanico, na dose de 22
mg/kg, a cada 12 horas, por via intravenosa (V) associado ao metronidazol 15 mg/kg, a cada 12
horas, IV; na primeira hora da admisséo do animal no hospital.

Também foi aplicado o antiemético maropitan, na dose de 1,0 mg/kg, a cada 24 horas,
por via subcutanea. Para controle algico e conforto do paciente administrou-se dipirona, na dose
de 25 mg/kg, a cada 8 horas por via intravenosa.

Além do tratamento descrito e com o intuito de produzir uma possivel agdo
imunomoduladora, 0s animais do grupo tratado (SSH) receberam duas aplica¢@es de solucdo de
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salina hiperténica a 7,5% (5mL/kg, no tempo de quatro minutos, IV em bomba de infusdo). As
aplicagdes foram realizadas 24 e 48 horas depois do inicio do tratamento, logo ap6s as colheitas
de amostras sanguineas descritas adiante.

Quadro 3. Guia para reposicao de potassio (KCI 19,1%) e velocidade maxima de infusdo.

Nivel sérico (mEg/L) Quantidade a ser adicionada em 1 litro de Velocidade méxima de

solucdo (mEg/L) infusdo (mL/kg/hora)
35-5 20 25
3,0-4,0 30 18
25-29 40 12
20-24 60 8
<20 80 6

Fonte: Rabelo (2013).
3.3 Procedimentos
3.3.1 Avaliagéo clinica

Imediatamente ap6s sorteio para determinacdo do grupo (TO) e 24 (T24), 48 (T48) e 72
(T72) horas ap6s a instituicdo da terapia de suporte, todos os animais foram submetidos a
inspecdo, para determinar o nivel de consciéncia via escala AVDN, e ao exame fisico. No
sistema AVDN, qualquer classificagdo diferente de A (Alerta) foi considerada como alteracéo
neurologica e, portanto, uma disfuncéo orgénica. Para permitir a comparagé@o entre grupos por
este método, foram atribuidos escores cada item da escala, entdo o A (alerta) recebeu o0 nimero
1; V (responsivo a voz) numero 2; D (responsivo a dor) nimero 3; N (ndo responsivo) nimero
4. Para o exame fisico foram mensurados a frequéncia cardiaca (FC) via auscultacdo e
eletrocardiograma digital (eletrocardiégrafo digital ECG PC veterinario, TEB®), a frequéncia
respiratoria (f) via auscultacdo, a temperatura retal (TC®) por termémetro digital e a pressao
arterial sistélica por doppler vascular (Doppler Vascular Veterindrio 812, Park Medical
Eletronics®).

Além dessas variaveis, foram analisados a coloragdo de mucosas orais e oculares via
inspecdo, o turgor cutdneo, o tempo de preenchimento capilar (TPC) da mucosa oral, a
qualidade de pulso por palpacao digital das artérias femorais, a saturacdo de oxihemoglobina
por oximetro portatil (OxiTouch®) posicionado na pina auricular ou digito do paciente e a
presenca de dor e tensdo via palpagdo abdominal.

3.3.2 Colheita de sangue e realizagéo de exames sanguineos

Na admisséo no experimento (T0), obteve-se uma amostra de sangue arterial foi
coletada da artéria metatarsiana para analise da oxigenacdo tecidual por meio do célculo da
relacdo PaO2/FiO2.

Nos mesmos tempos correspondentes ao exame clinico (TO a T72), realizou-se a coleta
de 1,5 mL de sangue através das veias cefalicas ou jugulares externas para a realizacdo dos
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exames laboratoriais. Apos a coleta do sangue este foi fracionado e acondicionado em tubo com
anticoagulante EDTA, e em tubo sem anticoagulante para a realizacdo de exames laboratoriais.

Em todas as amostras sanguineas, realizou-se hemograma completo leucograma por
meio do aparelho Abacus Junior Vet (ARCUS®) e o lactato sérico foi dosado pelo aparelho
analisador quimico (Roche Diagnostic Systems®) por meio do método colorimétrico.

3.4 Analise Estatistica

Os dados paramétricos foram submetidos a andlise de varidncia em blocos ao acaso, seguido
pelo teste de Student Newman Keuls, para verificar o efeito do tempo em cada grupo e pelo
teste t de Student para verificar o efeito do tratamento em cada tempo. As varidveis que ndo
apresentaram distribuicdo normal (contagem de mondcitos, frequéncia respiratoria e
concentragdo plasmatica de proteinas totais) passaram por transformagao logaritmica prévia. Os
dados ndo paramétricos foram analisados pelo teste de Friedman para verificar o efeito do
tempo em cada grupo e pelo teste de Mann Whitney para verificar o efeito do tratamento em
cada tempo. Para todas as andlises considerou-se um nivel de significancia P<0,05.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os animais do presente experimento foram selecionados entre 116 cées atendidos com
diarreia hemorragica no HV-UFMG no periodo de junho de 2014 a julho de 2015. Todos os 12
(10,3%) selecionados atendiam completamente os critérios de inclusdo. As causas de exclusdo
dos demais foram idade superior a 12 meses (18,96%) ou presenca de sinais clinicos por mais
de 3 dias (9,48%), presenca de sepse grave (16,3%) ou choque séptico (6,89%), impossibilidade
de internagdo (18,10%), presenca de corpo estranho intestinal (6,89%), diagnostico de giardiase
ou outras afecgdes (7,75%), e antibioticoterapia prévia (5,17%).

Ressalta-se que 0s pacientes foram monitorados continuamente e receberam o
tratamento suporte até a sua alta. As coletas de dados e dos exames do presente estudo foram
realizadas de forma pontuais, afim de padronizacdo do experimento. Tal metodologia néo reflete
a realidade atual do setor, pois a fluidoterapia e o suporte médico veterinario sdo feitos de forma
constante durante 24 horas por dia.

Os resultados iniciais da oxigenacao tecidual por meio da avaliacdo gasométrica do
sangue arterial estdo representados na Tabela 3. N&o houve diferenga significativa entre os
grupos (P>0,05), fato de demonstra a homogeneidade entre 0s grupos no momento do inicio do
tratamento.

Tabela 3: Médias e desvios-padrédo da relagdo da PaO,/FiO, de cdes submetidos a terapia para sindrome
da diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou ndo (CON) a aplicagdo seriada de solugdo salina
hipertonica.

PaO,/FiO, T0

324,34a
GRUPO CON *
64,7
348,41a
GRUPO SSH *
37,23

Meédias seguidas por letras iguais ndo se diferenciam entre si (P < 0,05)
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A avaliacdo inicial da oxigenacdo tecidual realizada neste estudo é importante pois
sabe-se que o pulm&o é um 6rgdo que frequentemente evolui com disfung¢do nos animais com
sepse, mesmo que o foco infeccioso ndo seja pulmonar. Isso ocorre provavelmente pela
presenca de mediadores inflamatorios na circulacdo sistémica. Durante a sepse, a barreira
alveolocapilar pode estar lesada, permitindo que as citocinas e outras proteinas cheguem ao
alvéolo. Isso resulta em aumento de permeabilidade, causando aumento do influxo de proteinas
plasmaticas e células, que levam a inativacao do surfactante pulmonar (Kitsis, 2011).

Com isso, os animais desenvolvem quadros como a LPA ou a SARA, que acarretam
disfuncdo pulmonar grave devido a quadros de hipoxia tecidual. O que difere entre as duas é a
gravidade, pois na SARA observa-se um maior comprometimento do sistema pulmonar. O grau
de hipdxia tecidual pode ser verificado pela hemogasometria arterial, obtendo a relacdo entre a
pressdo parcial de oxigénio arterial (PaO,) e a fracdo inspirada de oxigénio (FiO,). Na LPA essa
relacdo assume valores entre 201 e 300, ja na SARA é inferior ou igual a 200 (Serio & Consorti,
2013). Como observado em nenhum grupo os animais constavam de SARA ou LPA.

Outra varidvel que foi utilizada clinicamente com objetivo de verificar a
homogeneidade do grupo foi a escala AVDN. Nas tabelas 4 e 5 estdo representados os
resultados dessa avaliacdo nos grupos CON e SSH respectivamente. J& na tabela 6 encontram-se
dos dados em escore.

Tabela 4: Classificagdo pela escala AVDN dos animais presentes no grupo controle, em todos momentos
pontuais do experimento.

Grupo CON TO T24 T48 T72
Animal 1 A A Vv A
Animal 2 V Vv A A
Animal 3 D V A A
Animal 4 V A A A
Animal 5 D Vv Vv A
Animal 6 V V A A

Tabela 5: Classificacdo pela escala AVDN dos animais presentes no grupo SSH, em todos momentos
pontuais do experimento.

Grupo SSH T0 T24 T48 T72
Animal 1 D A A A
Animal 2 V A A A
Animal 3 D Vv A A
Animal 4 Vv A A A
Animal 5 \Y/ A Vv A
Animal 6 A A A A
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Tabela 6: Médias e desvios-padrdo da relacdo do grau de consciéncia de cdes submetidos a terapia para
sindrome da diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou ndo (CON) a aplicagdo seriada de solugdo
salina hipertonica.

Nivel TO T24 T48 T72
consciéncia
(grau)
2,17Aa 1,67Aa 1,33Aa 1,0Aa
GRUPO CON + + + i
0,69 0,47 0,47 0,0
2,17Aa 1,17Aa 1,17Aa 1,0Aa
GRUPO SSH + + + +
0,69 0,37 0,37 0,0

Médias seguidas por letras mailsculas e mindsculas iguais ndo diferem entre si entre colunas e linhas
respectivamente (P < 0,05).

As variaveis clinicas estdo demonstradas na Tabela 7. A varidvel desidratacdo também
foi utilizada para demonstrar homogeneidade entre 0s grupos. Quanto maior o valor da média
maior 0 quadro de desidratagdo. Observa-se uma semelhanca entre os dois grupos, pois ndo
houve diferenca significativa entre eles, porém em ambos verifica-se uma reducdo significativa
entre 0s tempos a partir de 24 horas oriunda da expansao volémica ap6s admisséo.

Tabela 7: Médias e desvios-padrdo de variveis clinicas em cdes submetidos a terapia para sindrome da
diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou ndo (CON) a aplicacdo seriada de solugdo salina
hiperténica.

Variavel TO T24 T48 T72
Desidratacdo | Controle 9+1 Aa 7£2 Ab 6+1 Ab 5+0 Ab
(%) SSH 9+1 Aa 6+1 Ab 6+1 Ab 5+0 Ab
FC Controle 167,3+21,2a 165,8+39,7a  163,2+33,3a  139,2+15,8a
(bpm) SSH 175,0+24,0a  133,8+29,0b 129,5+29,5b 113,0+13,9b
PAS Controle 86+28a 111+24a 97,7+21,2a 105+10,7a
(mmHg) SSH 85,3+21,4b 100,2+7,5a 104,2+10,4a  109,3+7,5a
f Controle 33,0+11,4 30,3+14,0 25,3+8,7 23,3+8,0
(mpm) SSH 42,7+23,4 27,0+10,0 26,2+4,5 29,0+15,0
TR (C%) Controle 38,6+1,2 38,8+0,4 38,2+0,3 38,2+0,6
SSH 38,715 38,2+0,4 38,3+0,6 38,3+0,2

Médias seguidas por letras mailsculas e mindsculas iguais ndo diferem entre si entre colunas e linhas
respectivamente (P < 0,05).

Em ambos os grupos, observou-se uma melhora clinica dos animais durante o tempo,
com uma reducdo numérica nas frequéncias respiratoria e cardiaca e elevacdo na PAS. Tais
achados eram esperados devido & acdo da terapia padrdo ministrada a ambos os grupos.
Todavia, diferencas estatisticas foram detectadas apenas na reducdo de FC no grupo CON e
aumento da PAS no grupo SSH. A auséncia de reducédo significativa na FC do grupo SSH
parece ter sido benéfica, permitindo elevacdo da PAS no mesmo grupo. Este efeito pode ser
associado a administracdo de SSH, cuja a administragdo sabidamente pode favorecer o débito
cardiaco (Engen, 2006).
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Assim acredita-se que a administracdo de SSH 7,5% apresentou efeito positivo sobre a
PAS, que se refletiu em uma reducdo da FC como mecanismo compensatdrio. Sabe-se que o
sistema cardiovascular apresenta trés divisdes principais interligadas: o sistema de distribuicao
com o coracgdo sendo o principal atuante, o sistema de distribuicdo perfusdo com destaque para
as artérias, e o sistema de coleta com as veias. Além disso, a presséo arterial é dependente e
controlada pela frequéncia cardiaca (coracdo) e o sistema enddcrino. Logo quanto maior a
pressdo arterial menor serda a frequéncia cardiaca para manter o deébito cardiaco adequado
(Engen, 2006).

Ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos para frequéncia
respiratoria. As alteracdes respiratorias em sepse geralmente estdo associadas com quadros de
LPA ou SARA. No momento da admissdo foi realizado a relagdo PaO,/FiO, e estavam dentro
dos valores de normalidade.

Também ndo se observaram diferencas significativas dentro dos grupos, em ambos para
a temperatura retal, que se manteve dentro da normalidade.

Tabela 8: Médias e desvios-padrdo das varidveis de hematimetria de cles submetidos a terapia para
sindrome da diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou ndo (CON) & aplicacdo seriada de solugdo
salina hipertonica.

Variavel T0 T24 T48 T72

Hematdcrito Controle 41,7+51Aa 31,8%3,1Ab  32,0t49Ab 29,5£3,9 Ab
(%) SSH 34,7x72 Aa 322+75Ab  28,8+4,7 Ab  28,2+54 Ab
Hemoglobina | Controle 13,8+2,1 Aa  10,2+14Ab 10,1+19Ab  9,6+1,8 Ab
SSH 115+26 Aa  10,3+28Aa  9,5+1,6 Ab 9,0£2,0 Ab

Hemaécias Controle 6,0+1,8 5,0+0,5 4,9+0,9 4,0+0,6

(1x10° cel/ul) SSH 5,3+1,0 5,0+1,0 4,4+0,6 4,3+0,8

VCM Controle 81,9+4,3 62,8+4,8 62,6+3,5 61,8+2,6

(f1) SSH 65,4+2,4 64,3+2,3 64,9+2,5 64,1+3,1

CHCM Controle 32,8+1,3 32,4130 32,525 32,9+2,6

(g/dL) SSH 33,1+0,8 31,9+1,3 33,0+0,3 32,9+2,2

HCM Controle 27,0+1,4 20,3+1,4 20,0+1,3 20,4+1,3

(pg) SSH 21,7+1,2 20,7+14 22,1+1,6 21,111

Médias seguidas por letras mailsculas e mindsculas iguais ndo diferem entre si entre colunas e linhas
respectivamente (P < 0,05).

Os valores da hematimetria estdo representados na Tabela 8. No momento da admisséo,
0s animais encontravam-se em estado de desidratacdo, justificando os maiores valores de
hematdcrito e concentracdo de hemoglobina em TO. Néo se verificaram diferencas entres grupos
em qualquer tempo, contudo houve reducdo nas médias de ambos o0s grupos durante o periodo
experimental ja a partir de T24. Tais resultados séo reflexo da terapia de restituicdo volémica,
que foi adequada em ambos 0s grupos.

Os valores de normalidade para hematimetria sdo: hemécias 5,7-8,7 x10% mm?®; volume
corpuscular médio (VCM) 60-77fl; concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM)
32-36%; hemoglobina corpuscular média (HCM) 19-23 pg (Garcia-Navarro, 2005). Ndo se
observaram quaisquer diferencas significativas relativas a essas variaveis. Entretanto, as médias
de contagens de hemécias permaneceram abaixo da faixa de normalidade a partir de T24 em
ambos os grupos. Acredita-se que este fato se deva ao parvovirus canino, que apresenta
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tropismo pelas células das linhagens progenitoras eritréides (Ribeiro & Proietti, 2005). Os
valores normais verificados em TO se justificam pelo quadro de deple¢do volémica gerando uma
hemoconcentracao.

Segundo Mendes e colaboradores (2011), que avaliaram perfil hematoldgico e
bioquimico de caes com gastroenterite hemorrégica, ndo foram observadas diferencas
significativas nos valores de VCM, CHC e HCM como também observado no estudo,
permanecendo dentro dos valores de normalidade.

Os dados do leucograma estéo representados na Tabela 9. Ambos 0s grupos apresentam
contagens de leucdcitos abaixo do normal para a espécie na admissao (TO), ja que a faixa de
normalidade é de 6.000 a 17.000 mm?® (Jain, 1993). Essas contagens de leucécitos devem ser
decorrentes da sindrome da gastroenterite hemorragica, ja que nessa enfermidade observa-se um
intenso tropismo viral para células em multiplicacdo do organismo, com destaque para 0s
leucdcitos (Mendes et al. 2011). Neste estudo também se pode verificar em 100% dos animais,
leucopenia até dois dias apds o inicio do tratamento, o que coincide com o relatado por Kogika
et al. (2003). Tais autores descreveram que a leucopenia esta presente em 60% dos casos na
avaliacdo sanguinea inicial, passando para 100% no segundo e terceiro dia de cdes com
sindrome da gastroenterite hemorragica. Entretanto, pode-se observar que nos animais do grupo
SSH houve um aumento gradual nos valores dessa varidvel no decorrer dos momentos,
encontrando-se no T72 valores dentro da faixa de normalidade e estatisticamente superiores a
T24. Acredita-se que este efeito foi decorrente da acdo da administracdo da SSH que, de acordo
com Friedman, Soriano e Rios (2008), promove modulagdo da resposta leucocitaria.

Tabela 9: Médias e desvios-padrdo das varidveis de leucograma de cées submetidos a terapia para
sindrome da diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou ndo (CON) & aplicacdo seriada de solucdo
salina hipertonica.

Variavel TO T24 T48 T72

Leucocitos Controle 2686+2969a 1301+871a 2097+1278a  4345+2471a
totais SSH 3152+2591ab 2518+973b  3853+2894ab 6755+4304a
(cels/mm?®)

Segmentados Controle 131641937 97141746 1074+758 2471+2226
(cels/mm®) SSH 1948+2086 3524219 1301+1559 3143+2949
Bastonetes Controle 151+260 1254223 104+117 98+91
(cels/mm?®) SSH 0+0 26+40 6+14 35,3+50,4
Mondcitos Controle 214+213a 190+195a 284+413a 257+190a
(cels/mm®) SSH 535+345ab 329+227h 861+553ab 1389+1127a
Eosindfilos Controle 40+70 44+58 12423 0+0
(cels/mm?®) SSH 136+254 2881438 152+216 1824269
Linfocitos Controle 40+70 44458 12+23 0+0
(cels/mm®) SSH 136+254 288+438 152+216 182+269

Controle  320000+11901 147000+ 190167+ 140000+

Plaquetas Ta 49686b 84464ab 94251b
(cels/mm?) SSH 288667+ 256000+ 244167+ 171000+
134442a 166228a 136792a 180809a

Médias seguidas por letras mailsculas e minusculas iguais ndo diferem entre si entre colunas e linhas
respectivamente (P < 0,05).
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Os neutrdfilos segmentados sdo células importantes para defesa do organismo, sendo
consideradas células de defesa de primeira linha. Apresentam granulos com enzimas hidroliticas
e substancia antibacterianas fundamentais para controle de infecgdes (Messick, 2012) e o valor
de normalidade é de 3000-11500 células/mm® (Garcia-Navarro, 2005). Apesar de ndo haver
diferenca significativa estatistica entre tempos (P=0,09), verificou-se que os valores de T72
foram 9 vezes superiores em relacdo ao T24 no grupo SSH. Este mesmo fato ocorreu no grupo
CON, porém em propor¢des bem menores (2,5 vezes, P=0,30). Ressalva-se que a primeira
aplicacdo da SSH7,5% foi realizada apos coleta do hemograma no T24, momento esse em que
ambos 0s grupos apresentam uma neutropenia acentuada, e somente no grupo 2 os valores
sofreram alteracOes de tal magnitude.

A neutropenia ja era esperada nos animais do presente estudo, sendo derivada de dois
aspectos principais, a destruicdo das células progenitoras na medula dssea marrom e a
mobilizacéo delas para o limen intestinal. Por serem linha de frente na defesa, a implementacéo
de uma terapia que favoreca o restabelecimento de contagens é de grande valia, pois sua
caréncia pode agravar o quadro séptico.

Com relagédo as contagens de mondcitos, foi evidente a diferenca do grupo SSH para o
controle. Enquanto no CON ndo se observaram diferencas significativas, no grupo SSH, houve
um aumento significativo no T72, que apresentou valores 4,2 vezes superiores aos observados
em T24, momento que antecede inicio do tratamento com SSH.

Os mondcitos sdo os maiores leucécitos da circulagdo e apresentam uma intima relagéo
com os neutrofilos, pois sdo da mesma célula precursora. Seu nUmero esta relacionado
principalmente a um estimulo inflamat6rio sendo fundamental nesses casos, pois assim que
deixam o0 vaso sanguineo e chegam aos tecidos ocorre diferenciagdo em macrofagos. O sistema
fagocitario monocuclear (SFM) é responsavel por fagocitose e digestdo dos debris celulares,
além de apresentar os antigenos aos linfdcitos atuando na resposta imune (Messick, 2012).
Valor de normalidade 150-1350 células/mm?® (Garcia-Navarro, 2005).

Os macréfagos, mondcitos imaturos na corrente sanguinea, apresentam grandes funcées
como secretar interleucinas, promover resposta inata e adaptativa, controle inflamatério e reparo
tecidual, sendo funcgdes primordiais no paciente séptico além de promover a mobilizacdo dos
neutrdfilos para a circulagdo. Essas células possuem capacidade de se transformarem de M1
(células que produzem citocinas pro-inflamatérias) em células M2 (anti-inflamatorias)
modulando a inflamacdo (Tizard, 2013). Afirma-se que a SSH 7,5% apresenta um efeito
positivo, ou seja, estimula a elevagdo dos mondcitos nos cdes com sindrome da diarreia
hemorrégica aguda ap6s sua aplicacdo.

Né&o foram encontradas diferencas significativas nos valores dos eosinofilos entre os
grupos, nem dentro de cada grupo com o decorrer do tempo. Normalidade entre 100-1250
celssmm® (Garcia-Navarro, 2005). Eosinopenia é comum nos casos de gastroenterite hemorragica
oriunda da liberacdo end6gena dos corticosteroides (Mendes et al., 2011), justificando assim os
quadros de eosinopenia do grupo 1 e os valores sempre dentro da normalidade no grupo 2.
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Os valores de referéncia para contagens de linfécitos séo de 1000 a 4800 células/mm?
(Garcia-Navarro, 2005). Nao houve diferengas significativas, apenas uma linfopenia em ambos
0s grupos. Quadros de linfopenia sdo mais comuns nas infec¢Bes por coronavirus do que por
parvovirus, porém é comum a associa¢do de ambos 0s agentes na sindrome (Ferreira et al.,
2004).

Quanto aos valores das plaguetas, observou-se reducdo gradual dos valores durante os
momentos, contudo diferenca significativa s esteve presente no grupo CON. Este achado
corrobora para uma agdo positiva da terapia com SSH 7,5%. Em geral, a trombocitopenia é um
achado varidvel nos pacientes com a sindrome da diarreia hemorragica aguda, pois mesmo
ocorrendo uma interacdo do agente com 0 megacariocito os valores podem estar proximos da
normalidade (200.000-900.000 células/mm?®) como descreve Mendes e colaboradores (2011).

Tabela 10: Médias e desvios-padrdo das concentragdes de proteinas sanguineas em cdes submetidos a
terapia para sindrome da diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou ndo (CON) a aplicagéo
seriada de solucéo salina hipertdnica.

Variavel TO T24 T48 T72
PPT Controle 5,1+1,0a 3,8+0,8b 3,6+£1,0b 3,2+1,0b
(g/dL) SSH 4,7+1,2a 3,5+0,4b 3,3+0,1b 3,2+0,2b
Albumina Controle 2,01+0,7a 1,3+0,5b 1,2+0,4b 1,1+0,4b
(g/dL) SSH 2,0+0,4a 1,4+0,3b 1,4+0,4b 1,3+0,5b
Globulinas Controle 3,1+0,5a 2,5+0,6b 2,4+0,7b 2,2+0,6b
(g/dL) SSH 2,6x1,0a 2,1+0,3a 1,9+0,5a 1,9+0,4a

Médias seguidas por letras mailsculas e mindsculas iguais ndo diferem entre si entre colunas e linhas
respectivamente (P < 0,05).

As proteinas plasmaticas (Tabela 10) incluem a albumina e as globulinas, através delas
se obtém a relacdo entre o hematocrito e o estado de hidratacdo do paciente, sendo que em casos
de desidratacdo os valores de proteina total e hematdcrito estdo aumentados. Em analise do
perfil das proteinas plasmaéticas, observa-se uma reducdo em ambos os grupos das PTT e da
albumina apos o T24, feto derivado da restituicdo volémica que esses pacientes passaram apos 0
periodo de admissdo. Reforca-se a homogeneidade dos grupos mais uma vez, haja vista que nao
houve diferenca entre os grupos, e em ambos a reducéo desses valores foram significativas e no
mesmo tempo. Valores de normalidade segundo Kaneko (1989) PPT 5,7 — 7,1 g/dL; Albumina
2,6-3,3 g/dL; globulina 2,7 — 4,4 g/dL.

Em relacdo as globulinas, houve redugdo numérica em ambos 0s grupos, entretanto de
forma significativa apenas no grupo controle. Essa reducdo era esperada devido a restituicdo
volémica, na qual se associa provas de cargas para restaurar o volume plasmatico (Davis et al.,
2013). Animais que cursam a sindrome comumente apresentam baixos valores de proteinas
totais e globulinas por perdas intestinais associado com a inapeténcia, e uma queda menos
acentuada dos valores de albumina sérica por mecanismo de compensacdo hepatica visando
manter a osmolaridade plasmatica. A perda da integridade da barreira intestinal propicia

33



também a perda da albumina para o limen acentuando o quadro hipoproteico (Mendes et al.,
2011).

Entretanto, a auséncia de diferenca significativa no grupo SSH indica efeito benéfico da
administracdo de SSH 7,5% sobre o sistema imunoldgico. As globulinas possuem duas fun¢des
bésicas no organismo, a primeira de se ligar as moléculas do agente invasor para induzir
resposta imunoldgica e a segunda é funcionar como recruta de outras células para destrui¢ao do
patdgeno sendo um importante mecanismo de defesa (Janeway et al., 2007).

5 CONCLUSAO

A administracdo de seriada de SSH 7,5%, 24 e 48 horas ap6s o inicio da terapia padrao,
se mostrou promissora no tratamento de cdes com sindrome da diarreia hemorrégica aguda,
apresentando resultados benéficos hemodinamicos e imunomoduladores, por meio do aumento
da pressdo arterial sistolica e das contagens sanguineas de leucécitos e mondcitos e da
manutencdo das concentragdes de globulinas plasméticas e das contagens de plaquetas.
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