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| Still a Rise

You may write me down in history
With your bitter, twisted lies,

You may trod me in the very dirt
But still, like dust, I'll rise.

Does my sassiness upset you?
Why are you beset with gloom?
’Cause I walk like I've got oil wells
Pumping in my living room.

Just like moons and like suns,
With the certainty of tides,
Just like hopes springing high,
Still I'll rise.

Did you want to see me broken?
Bowed head and lowered eyes?
Shoulders falling down like teardrops,
Weakened by my soulful cries?

Does my haughtiness offend you?
Don't you take it awful hard

’Cause | laugh like I've got gold mines
Diggin’ in my own backyard.

You may shoot me with your words,
You may cut me with your eyes,

You may kill me with your hatefulness,
But still, like air, I’1l rise.

Does my sexiness upset you?

Does it come as a surprise

That I dance like I've got diamonds
At the meeting of my thighs?

Out of the huts of history’s shame

I rise

Up from a past that’s rooted in pain

I rise

I'm a black ocean, leaping and wide,
Welling and swelling | bear in the tide.

Leaving behind nights of terror and fear

I rise

Into a daybreak that’s wondrously clear

I rise

Bringing the gifts that my ancestors gave,
I am the dream and the hope of the slave.
I rise

I rise

I rise

Maya Angelou



RESUMO

TAVARES-LIMA, Virginia Concei¢do. Comparacéo de protocolos de fluidoterapia pré-
operatoria associado a anestesia inalatoria ou intravenosa total para procedimentos
anestésicos em cées com sepse. 2020. f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria —
Patologia e Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Departamento de Medicina e Cirurgia
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

A sepse é uma sindrome de disfun¢Bes organicas frente a uma resposta desregulada do
organismo a uma infeccdo Certamente a disfuncdo cardiovascular se destaca em incidéncia
e influéncia na morbidade do paciente desta forma, esse estudo clinico teve a proposi¢do de
avaliar diferentes protocolos de fluidoterapia associados a anestesia inalatéria ou total
intravenosa, na estabilidade hemodinamica de cadelas com sepse, submetida a procedimento
cirurgico, para controle do foco infeccioso. Foram incluidas 32 cadelas, com diagndstico de
piometra e sepse (foco infeccioso mais uma disfuncdo organica), atendidas no HVPA —
UFRRJ no periodo de 2018 a 2019. Apds admissdo, diagnostico, avaliacdo clinica e
laboratoriais, 0s pacientes foram distribuidos de maneira aleatoria nos grupos Propofol 5
(P[5] - fluidoterapia restritiva pré-operatdria na taxa de 5mL/kg/h e anestesia geral
intravenosa), Propofol 10 (P[10]- fluidoterapia liberal pré-operatoria na taxa de 10mL/kg/h
e anestesia geral intravenosa) e Isofluorano 5 (I[5] — fluidoterapia restritiva pré-operatoria na
taxa de 5mL/kg/h e anestesia geral inalatéria). Foram analisados os seguintes parametros:
Lactato na admissdo (LAC 1), pré cirargico (LAC 2) e na liberacdo (LAC 3) freqiiéncia
cardiaca (FC), frequiéncia respiratdria (f), pressdo arterial sistélica (PAS),temperatura retal
(TEMP), saturacdo de oxigenio (SpO>) e taxa de extracdo de dioxido de carbono (ETCO2)
nos seguintes momentos PRE, T10, T20, T30, T40, T50, TEXT e TLIB.A depuragédo de
lactato ( LAC 3-LAC 1) ] foi positivo somente no grupo P[5], com o grupo P[10] tendo os
melhores valores. Ndo houve diferenca estatistica no requerimento de vasopressores entre 0s
grupos. A fluidoterapia liberal apresentou maior estabilidade cardiovascular quando
comparado com a fluidoterapia restritiva no periodo perioperatério. Com relacdo a anestesia
geral, o isoflurano apresentou maior estabilidade cardiorespiratoria que o propofol na
manutenc¢do anestésica. Os resultados demonstraram que, apesar de todos os trés protocolos
propostos serem seguros e sem diferenca em superioridade entre eles, algumas alteracGes
observadas podem ser relevantes e ponderadas quando for possivel a individualizacdo da
terapéutica no paciente.

Palavra-chave: cadelas, piometra, estabilidade cardiovascular, disfuncéo organica,

hipotensao arterial
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ABSTRACT

Sepsis is a syndrome of organic dysfunctions due to an unregulated response of the organism
to an infection Certainly cardiovascular dysfunction stands out in incidence and influence on
the patient's morbidity. Thus, this clinical study had the purpose of evaluating different fluid
therapy protocols associated with anesthesia. inhalation or total intravenous, in the
hemodynamic stability of bitches with sepsis, submitted to surgical procedure, to control the
infectious focus. 32 bitches were included, diagnosed with pyometra and sepsis (infectious
focus plus an organic dysfunction), attended at HVPA - UFRRJ in the period from 2018 to
2019. After admission, diagnosis, clinical and laboratory evaluation, patients were randomly
assigned to groups Propofol 5 (P [5] - preoperative restrictive fluid therapy at a rate of 5mL
/ kg / h and intravenous general anesthesia), Propofol 10 (P [10] - preoperative liberal fluid
therapy at a rate of 10mL / kg / h and general anesthesia intravenous) and Isofluorane 5 (I [5]
- preoperative restrictive fluid therapy at a rate of 5mL / kg / h and general inhalation
anesthesia). The following parameters were analyzed: Lactate at admission (LAC 1), pre-
surgical (LAC 2) and at release (LAC 3) heart rate (HR), respiratory rate (f), systolic blood
pressure (SBP), rectal temperature (TEMP ), oxygen saturation (SpO2) and carbon dioxide
extraction rate (ETCO2) at the following moments PRE, T10, T20, T30, T40, T50, TEXT
and TLIB. Lactate clearance (LAC 3-LAC 1)] it was positive only in group P [5], with group
P [10] having the best values. There was no statistical difference in the requirement for
vasopressors between the groups. Liberal fluid therapy showed greater cardiovascular
stability when compared to restrictive fluid therapy in the perioperative period. Regarding
general anesthesia, isoflurane showed greater cardiorespiratory stability than propofol in
anesthetic maintenance. The results showed that, although all three protocols proposed are
safe and with no difference in superiority between them, some observed changes can be
relevant and considered when it is possible to individualize therapy in the patient.

Keyword: bitches, pyometra,, cardiovascular stability, organ dysfunction, arterial hypotension
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CAPITULO 1 - REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A sepse é uma sindrome de disfuncdes organicas frente a uma resposta desregulada
do organismo a uma infeccdo. As disfuncBes organicas causadas pela sepse cursam com
desregulagdo do sistema imune, hipoxia tecidual e celular, inducdo da apoptose celular,
translocacdo de microrganismos do trato gastrointestinal e disfungcdo mitocondrial, porém os
mecanismos ainda ndo foram totalmente elucidados. Os sistemas que predominantemente
sofrem influéncia da sepse sdo nervoso central, respiratorio, hepatico, renal, coagulacédo e
cardiovascular. Certamente a disfuncéo cardiovascular se destaca em incidéncia e influéncia
na morbidade do paciente apresentando-se com contratilidade cardiaca reduzida,
comprometimento da resposta ventricular a reposicao volémica e vasoplegia, manifestando-
se clinicamente como hipotensdo arterial sistémica. Segundo as diretrizes de manejo da
sepse, ao identificar uma disfuncdo cardiovascular, deve-se instituir precocemente a
ressuscitacdo volémica e a mensuracdo de lactato. Mesmo com a auséncia de diretrizes sobre
o volume e a taxa de fluido a ser instituido no paciente, observa-se que o balanco hidrico
positivo tem sido fortemente associado com a maior taxa de mortalidade em pacientes com
sepse. A analise das concentragdes séricas de lactato ganhou reconhecimento como fator de
prognostico, sendo um indicador de hipoxia tecidual em que avaliagbes seriados de sua
concentracdo plasmatica instituidas em pacientes sépticos atuam como parte da mensuragdo
da eficacia da ressucitacdo hemodindmica. Em humanos, apesar dos grandes avan¢os da
Medicina, a sepse apresenta elevagdo da incidéncia e uma pequena diminuicdo da
mortalidade, em animais, existem poucos estudos que sugerem que as alteracdes
inflamatorias, clinicas e de disfuncdo de érgdos sdo similares entre cdes e humanos.

Palavra-chave: disfuncdo organica, hipotenséo arterial , reposicdo volémica, estabilidade

cardiovascular, manejo da sepse.



ABSTRACT

Sepsis is a syndrome of organ dysfunction in the face of an unregulated response by the body
to an infection. The organic dysfunctions caused by sepsis lead to dysregulation of the
immune system, tissue and cellular hypoxia, induction of cellular apoptosis, translocation of
microorganisms from the gastrointestinal tract and mitochondrial dysfunction, however the
mechanisms have not yet been fully elucidated. The systems that are predominantly
influenced by sepsis are central nervous, respiratory, hepatic, renal, coagulation and
cardiovascular. Certainly cardiovascular dysfunction stands out in incidence and influence
on the patient's morbidity, presenting with reduced cardiac contractility, impaired ventricular
response to volume replacement and vasoplegia, manifesting clinically as systemic arterial
hypotension. According to sepsis management guidelines, when identifying cardiovascular
dysfunction, volume resuscitation and lactate measurement should be instituted early. Even
with the absence of guidelines on the volume and rate of fluid to be instituted in the patient,
it is observed that the positive fluid balance has been strongly associated with the highest
mortality rate in patients with sepsis. The analysis of serum lactate concentrations has gained
recognition as a prognostic factor, being an indicator of tissue hypoxia in which serial
assessments of its plasma concentration instituted in septic patients act as part of the
measurement of the effectiveness of hemodynamic resuscitation. In humans, despite the great
advances in medicine, sepsis has an increased incidence and a small decrease in mortality, in
animals, there are few studies that suggest that inflammatory, clinical and organ dysfunction
changes are similar between dogs and humans.

Keyword: organ dysfunction, arterial hypotension, volume change, cardiovascular
stability, sepsis management



INTRODUCAO

A sepse é uma sindrome de disfuncdes organicas frente a uma resposta desregulada do
organismo a uma infec¢cdo. Mesmo em humanos, apesar dos grandes avanc¢os da Medicina
observa-se um aumento da incidéncia e somente uma pequena reducdo da mortalidade,
independente da afeccdo primaria. Os poucos estudos sobre a sepse em cées sugerem que as
alteracdes inflamatdrias, clinicas e de disfuncdo de oOrgdos sdo similares entre cées e
humanos. Em cées, as afec¢des que naturalmente predispdem a ocorréncia de sepse incluem
a peritonite, pneumonia, pancreatite, piometra e o parvovirus canino. Em relacdo a piometra,
afeccdo de grande rotina na pratica clinica, observa-se que quanto mais precoce sua
identificacdo e tratamento, melhor o prognostico e os custos de tratamento, e isto esta
diretamente ligado ao desenvolvimento da sepse.

Dentre as disfuncGes orgénicas mais observadas, certamente a disfungéo
cardiovascular se destacam em incidéncia e influéncia na morbidade do paciente. O status
cardiovascular de um paciente septico é determinado por alterac6es de disfuncdo miocardica
e vasculares que culminam em hipovolemia, choque distributivo, cardiogénico e citotdxico.
Inferindo que a morbidade e a mortalidade na sepse aumentam significativamente a partir do
desenvolvimento das alteracbes hemodinamicas, a aplicacdo precoce da ressuscitacdo
hemodinamica e instituicdo de farmacos adjuvantes podem ser o diferencial no sucesso do
tratamento.

Um momento critico do paciente séptico pode ser quando este necessita de intervencao
cirrgica para controle do foco infeccioso, sendo assim seu status hemodindmico desafiado
também pelos farmacos anestésicos e pelo estresse cirirgico. Cabe ao anestesista a
otimizacdo do processo com ressuscitacdo volémica e protocolo anestésico mais adequado

ao grau de morbidade do paciente.



REVISAO DE LITERATURA

A sepse é um dnus substancial a sade em todo 0 mundo. Embora seja dificil determinar
a incidéncia epidemioldgica global da sepse, publicagdes cientificas relatam que o
acometimento de mais de 30 milhdes de pessoas pelo mundo, sendo potencialmente a causa
da morte de cerca de 6 milhdes/ano (MAYR, 2014). Seu principal impacto ocorre em paises
de baixa e média renda, mas mesmo em paises com grande desenvolvimento econdmico e
tecnoldgico, como os Estados Unidos, observa-se aumento de 1,5% de casos por ano, com a
estimativa de 1,10 milhdes de casos até 2020 (FLEISCHMANN et al, 2016; WHO, 2017).
Os custos associados também aumentaram, sendo estimados em 20 bilhdes de ddlares anuais
ou 55 milhdes ao dia, correlacionando custos hospitalares e pés hospitalares (HAJJ et al,
2018).

O conceito atual de sepse foi definido em consenso de 2016 pela Society of Critical
Care Medicine (SCCM) e a European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) como “a
presenca de disfuncdo organica ameacadora a vida secundaria a uma resposta desregulada do
hospedeiro a uma infec¢do” (SINGER et al, 2016). A disfuncao de 6rgdos ¢ a principal causa
de morbidade e mortalidade no paciente critico (SINGER et al., 2016) e por esta importancia,
atualmente define-se o paciente com sepse a partir da presenca de disfuncdo de 6rgdos e com
a Sindrome de Disfuncdo de Multiplos Orgéos (SDMO), quando o paciente apresentar duas
ou mais disfuncdes, ambas identificadas a partir do escore SOFA - Sepsis-related Organ
Failure Assessment (VINCENT et al, 1996).

FISIOPATOGENIA DA SEPSE

A fisiopatogenia da disfuncdo organica causada pela sepse envolve uma complexa
interacdo entre 0 patdgeno e o hospedeiro, a qual, por motivos ainda ndo totalmente
elucidados, cursa com desregulacdo do sistema imune, hipoxia tecidual e celular, inducdo da
apoptose celular, translocacdo de microrganismos do trato gastrointestinal e disfungéo
mitocondrial (ABRAHAM; SINGER, 2007).



O sistema imune reconhece a infeccdo por meio do padrdo molecular associado ao
patdégeno, o que deflagra a resposta imune do hospedeiro frente & invaséo, a partir da
producdo de citocinas pro inflamatérias e ativacdo de leucdcitos (KAKIHANA ET AL,
2016). Mediadores inflamatorios tardios fornecem sinalizacdo para a permanéncia da
inflamacdo (CAILLE et al, 2004). Pelo mecanismo da resposta anti-inflamatoria
compensatdria ocorre a producdo de citocinas anti-inflamatorias para manter o equilibrio do
sistema imunoldgico e limitar os danos causados pela estimulacao inflamatoria, porém sua
exacerbacdo pode promover a “imunoparalisia”, levando a vulnerabilidade do hospedeiro
frente a injurias e infec¢bes (ADIB-CONQUY & CAVAILLON, 2012).

Os neutréfilos sdo importantes contribuintes na desregulacdo devido as modificaces
na expressdo de proteinas presentes na superficie das células, que passam a interagir com
endotélio vascular, infiltrando em sitios extravasculares e promovendo danos celulares
(SILVA et al, 2007). A partir do superoxido de origem no neutrofilo, associado com 6xido
nitrico (NO) liberado pelo endotélio vascular, ocorre a produgdo de peroxidonitrito,
substancia responsavel por inibir a respiracdo mitocondrial e ativacdo da sintese mitocondrial
de ATP (BRONIOWSKA et al, 2013). Este estresse oxidativo associado as citocinas pro-
inflamatdrias levam a alteragdes na permeabilidade do poro de transicdo mitocondrial,
impedindo a fosforilacdo oxidativa e promovendo a hipoxia citotdxica, disfuncdo e morte
celular (HALESTRAP ,2009).

A sepse apresenta efeito paradoxal no organismo. O mesmo agente etioldgico pode
promover estimulacdo inflamatdria de diferente intensidade em um érgdo, sem manifestar
acao em outros (ABRAHAM & SINGER, 2007). Existem fortes evidéncias clinicas que
suportam o importante papel do mecanismo de danos endoteliais relacionados a disfuncédo
organica (AIRD, 2003; BOOS et al, 2006). A alteracao no tbnus microvascular contribui com
o chogue distributivo (aumento da capacitancia intravascular), manifestado clinicamente pela
hipotensdo arterial sisttmica e desregulacdo no fluxo sanguineo regional (CROUSER &
MATTHAY et al, 2017). Esses mecanismos promovem uma transicdo do metabolismo
aerobico para o metabolismo anaeroébico (glicolise, cetolise) com perda da funcdo celular,
principalmente em tecidos com elevada taxa metabdlica como cérebro, figado, rins e coracdo
(SAWANT et al, 2015). Considerando que existe grande plasticidade do endotélio frente aos

danos isquémicos, lesdes diretas podem ocorrer por ativagdo dos patdgenos promovendo



aderéncia de neutrofilos pela expressdo de proteinas ligantes endoteliais, assim como
ativagdo das vias de coagulagéo, levando a microtrombos e ativacdo das vias da inflamagéo
(CROUSER &MATTHAY, 2017).

PRINCIPAIS DISFUNCOES ORGANICAS ASSOCIADAS A SEPSE

Os sistemas que predominantemente sofrem influéncia dos mecanismos deletérios da
sepse sao nervoso central, respiratorio, hepético, renal, coagulacdo e cardiovascular
(KHADAROO; MARSHALL et al, 2002).

Disfung&o neurologica

A encefalopatia induzida pela sepse apresenta-se de forma aguda, freqlentemente
reversivel e caracterizada por altera¢do do estado mental, da consciéncia, da fungéo cognitiva
e comportamental (SONNEVILLE et al, 2013). A resposta neuronal frente ao estresse é
fisiologicamente deflagrada, primeiramente, pelo nervo vago, o qual detecta a inflamacao
visceral e ativa o nucleo do trato solitario, no tronco cerebral, inibindo a sintese de citocinas
(reflexo anti-inflamatério) e o nucleo paraventricular (que controla o eixo adrenal e a
secrecdo de vasopressina) (TRACEY, 2002; SHARSHAR; ANNANE, 2008). A segunda via
envolve o6rgdo circum ventricular, localizado proximo do nucleo neuroenddcrino e
neurovegetativo, o qual ndo apresenta barreira hematoencefalica e expressa componentes do
sistema imune inato e adaptativo (SEMMLER et al, 2008). A estimulacdo dessas duas vias
deflagra o sinal nos centros comportamentais, neuroenddcrinos e neurovegetativos que, sob
o efeito das citocinas e quimicinas inflamatdrias, induzem a disfungéo cerebral (CHAVAN
et al, 2012). Concomitantemente, a ativacdo das células endoteliais cerebrais resulta em
disfuncéo da barreira hematocencefalica e liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e 0xido
nitrico, cursando com disfuncdo microcirculatoria, coagulopatia (relacionada com les6es
isquémicas, hemorragicas e oxigenacdo tecidual), edema e infiltracdo de neutrofilos
(HANDA et al, 2008; TACCONE et al, 2010).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crouser%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28693760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matthay%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28693760

Disfuncao respiratdria

A reacdo inflamatoria exacerbada pode causar uma lesdo alveolar e no endotélio
pulmonar com perda da barreira hemato-alveolar (BELLINGAN, 2002), o que se caracteriza
clinicamente com a presenca de infiltrado alveolar pulmonar bilateral, pressdo pulmonar
aumentada e hipoxemia (BERNARD et al,1994). Estas alteracfes sdo descritas como uma
lesdo pulmonar aguda (LPA) (FEIN; CALALANG-COLUCCI, et al, 2000), com uma fase
exsudativa, caracterizada pelo aumento da permeabilidade vascular e formacao de um edema
pulmonar rico em proteinas e uma fase proliferativa, com a presenca de fibroblastos,

formacéo de fibrose tecidual e colageno nos espacos alveolares. (JOHNSON et al, 2004).

Disfuncdo Hepatica

Considerando que o figado desempenha papel central na regulacdo das atividades
metabdlicas, homeostéaticas e de defesa do hospedeiro, a disfuncdo hepatica € comumente
vista como consequéncia do choque e hipoperfusédo tecidual (NESSELER et al, 2012). Os
aspectos fisiopatoldgicos da disfuncdo hepética sdo complexos e pouco compreendidos,
porém, durante o choque séptico, os hepatdcitos alteram sua regulacdo metabolica,
aumentando a sintese de proteinas de fase aguda, principalmente IL-6 (VARY & KIMBALL,
1992). Tais mudancas ocasionam aumento dos niveis de proteina C reativa, fibrinogénio,
pro-trombina, e diminuicdo da albumina, transferrina e anti-trombina, além de alterar o
equilibrio dos fatores de coagulacdo, que resulta na atividade pro-coagulante (NESSELER et
al, 2012). O metabolismo da glicose também ¢ significativamente alterado devido aos
aumentos da glicogendlise e gliconeogénese (CASTELEIJN et al, 1988).Mudancas no
metabolismo e na resposta anti-inflamatoria levam a diminuicdo da biotransformacéo
hepética, especialmente a atividade do citocromo p450, comprometendo a eliminacdo de
compostos endobidticos e xenobidticos (JACOB et al, 2009). Células de Kupffer produzem
varios mediadores pro-inflamatorios, dentre eles o0 TNF-a, proteina de fase aguda hepatica,
eROS e 6xido (SZABO et al, 2002), além de interagirem com componentes sanguineos
(plaquetas, eritrocitos e leucdcitos), promovendo recrutamento de neutréfilos nos sinuséides
hepaticos, formacdo de trombos e comprometendo a perfusdo microvascular hepatica
(DHAINAUT et al, 2001).



Disfungcdo Hemostatica

A disfuncdo hematoldgica é definida como tempo de coagulacdo prolongado,
trombocitopenia ou outras evidéncias de coagulacdo intravascular disseminada (CID)
(BATERMAN et al, 1999; JOHNSON et al, 2004). A CID é a principal disfuncéo e ocorre
devido a uma reacdo fisioldgica exarcebada frente a presenca de citocinas pro-inflamatérias
(IL-1B, IL-6 e TNF-a), formagao de fibrina e trombos microvasculares (OSTERBUR et al,
2014). A disfuncdo hepética pode contribuir por meio da diminuigdo da producgdo de pro-
coagulantes, fatores de coagulacdo disfuncionais e depuracdo tardia dos fatores de
coagulacao ativados, além da obstrucdo dos dutos biliares poder resultar na diminuicdo da
absorcéo de vitamina K (JONHSON et al, 2004).

Disfungéo Renal

A disfuncéo renal é caracterizada pela diminuicéo da funcéo renal com leves alteracGes
histoldgicas renais (KEIR & KELLUM, 2015). A injuria renal aguda (IRA) induzida pela
sepse € definida pela elevacdo de creatinina ou oliguria com auséncia de sinais de obstrucoes
pés renais, como obstrucdo uretral, ou ruptura de vesicula urinaria (ABERNETHY &
LIEBERTHAL, 2002). A acdo multifatorial das citocinas pro-inflamatérias e alteracfes
promovidas pelos eROS causam disfuncdo do epitélio renal tubular, o que culmina em
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e auséncia de reabsorcdo de sédio e cloro no
tibulo proximal (SINGH & OKUSA, 2011). Este acimulo de eletrélitos na méacula densa
ativa 0 mecanismo de controle tubulo-glomerular, que determina uma vasoconstricdo da

arteriola aferente e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (KEIR & KELLUM, 2015).

Tradicionalmente, a observacdo da IRA estava associada com fluxos baixos
promovidos pelo choque séeptico, desempenhando um importante papel no seu
desenvolvimento (ZARJOU & AGARWAL, 2011). Evidéncias indicam que a IRA induzida
pela sepse pode ocorrer na presenca do fluxo sanguineo renal normal ou até aumentado (DI
GIANTOMASSO et al, 2003; LANGENBERG et al, 2005), porém o papel das alteragdes
microvasculares ndo pode ser totalmente excluidas no desenvolvimento da IRA (BRENNER
et al, 1990).



Disfuncdo Cardiovascular
O mecanismo fisiopatoldgico da disfungéo cardiovascular é multifatorial e causado por
alterac6es moleculares, metabdlicas e estruturais complexas(FENTON & PARKER, 2016).

Quadro 1 —AlteracGes moleculares e metabdlicas observadas na disfuncéo cardiovascular
da sepse. Adaptado de FENTON & PARKER (2016).

Alterac6es moleculares:

- A producéo de mediadores pro-inflamatorios (IL-1p, IL-6 e TNF-a) causam disfungdo
cardiaca e atuam diretamente na depressao do miocardio;

- O oOxido nitrico causa vasodilatagdo com reducdo da pré-carga, pds-carga e perfusao
cardiaca;

- A deplecéo de glutationa leva ao estresse oxidativo e disfungdo mitocondrial,

- Alterac6es nos canais de calcio reduzem o célcio intracelular cursando com depressdo da
contratilidade do miocérdio.

- Os niveis de endotelina-1 (ET-1) estdo aumentados durante a sepse tanto no sangue quanto
no miocardio, e tais niveis estdo associados com disfuncdo do miocérdio.

AlteracOes Metabolicas:

- A fase inicial da sepse causa aumento de catecolaminas pelo sistema nervoso auténomo,
resultando em resposta simpatica massiva e estimulagdo de receptores a-adrenérgico e f3-
adrenérgico. Essa estimulacdo leva a baixa regulacéo pelos receptores de catecolaminas e a
resisténcia a catecolaminas. A disfungdo autondmica é exarcebada pela apoptose glial e
neuronal nos centros cardiovasculares autonémicos;

- Alterac@es entre niveis adequados de ATP e oferta de oxigénio;

- Edema da matriz mitocondrial leva ao comprometimento dos cardiomidcitos,
influenciando a complacéncia e funcionalidade;

- Aumento de superoxido (O2") e da producdo de NO causam lesbes oxidativas e inibicao
da fosforilacdo oxidativa, diminuicdo do potencial de membrana mitocondrial e do consumo
de oxigénio;

- Alteracdo na permeabilidade de membrana afeta o transporte de elétrons e prejudica a
utilizacdo de célcio mitocondrial;

- O processo de crescimento e divisdo mitocondrial sdo alterados pelo estresse oxidativo.

A disfuncdo cardiaca na sepse apresenta-se com contratilidade cardiaca reduzida,
comprometimento da resposta ventricular a reposicdo volémica e vasoplegia, 0 que
clinicamente é observado como hipotenséo arterial sisttmica (HUNTER & DODDI, 2009).
A diminuicdo da pressdo arterial desencadeia uma complexa resposta neuro-humoral, a fim
de manter o suprimento sanguineo para os tecidos, principalmente cérebro e coracdo(ROLIH
& OBER, 1995). O sistema nervoso simpatico é estimulado com a liberagdo da vasopressina
pela glandula pituitaria, inibicdo da secrecédo atrial e cerebral do peptideo natriurético e
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (SALGADO et al, 2010).



A supra estimulacdo do SRAA resulta em vasoconstric¢do intensa, isquemia tecidual e
insuficiéncia renal aguda, enquanto que a sua sub estimulacdo estd associada a choque
refratarios e a disfuncdo de maltiplos 6rgdos (SALGADO et al, 2010). Neste contexto, 0s
niveis de Ang Il estdo aumentados nos tecidos e no plasma durante a sepse, porém seus
efeitos vasculares sdo reduzidos devido a baixa regulacdo dos receptores de Ang Il pela
inibicdo da elevada concentracdo de NO e citocinas (BUCHER et al, 2001a; BUCHER et al,
2001b). Desta forma, o efeito estimulador da Ang Il sobre a secrecdo de catecolaminas, pelo
cortex adrenal, pode estar reduzido pela diminuicdo de receptores angiotensina (AT)
resultando em uma diminuicéo relativa de catecolaminas endogenas (BUCHER et al, 2001b;
SALGADO et al, 2010; CORREA et al, 2015; ANTONUCCI et al, 2017).

MANEJO DA DISFUNCAO CARDIOVASCULAR NA SEPSE

Segundo as diretrizes de manejo da sepse, ao identificar uma disfuncéo cardiovascular,
deve-se instituir precocemente a ressuscitacdo volémica, a mensuracdo de lactato,
hemocultura e administracdo de antibidticos (RHODES et al, 2017). A estabilizacédo
hemodinamica imediata, antes do desenvolvimento de disfuncdes, reduz significativamente
a mortalidade (KERN ; SHOEMAKER, 2002; FENTON; PARKER, 2016). Pacientes com
disfungéo cardiovascular, ainda que n&o classificados em choque, devem ser prioridade. O
objetivo essencial nestes pacientes é estabelecer adequado fluxo microcirculatério regional e
sistémico (DELLINGER, 2003; FENTON & PARKER, 2016; SCHEEREN et al., 2019). E
consenso que 0 aumento da presséo arterial com fluidos e vasopressores (preferencialmente
a norepinefrina) € a medida utilizada para atingir esta meta, mas ndo se tem evidéncias fortes
de qual protocolo, farmacos e doses devem ser instituidos sistematicamente (DELLINGER,
2003; KEIR & KELLUN, 2015; SILVERSTEIN & BEER, 2015; SCHEEREN et al., 2019).
Embora o lactato seja uma medida indireta de perfuséo tecidual, a utilizacdo deste parametro
como guia para reanimacéo revelou uma significativa reducdo na mortalidade e 0 mesmo
deve ser mensurado de duas a quatro horas, para orientar a ressuscitagdo buscando sua
normalizacdo (LEVY et al, 2018). O Surviving Sepsis Campaing recomenda que, para uma

perfusdo adequada, a pressao arterial média (PAM) deve ser maior ou igual a 65 mmHg e
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que os vasopressores devem ser iniciados imediatamente em pacientes hipotensos durante e
apos a realizacdo da ressuscitacdo volémica (RHODES et al, 2017). O alvo da PAM deve ser
determinado de acordo com o paciente, maiores valores sd0 necessarios em pacientes com
hipertensdo cronica assim com menores valores deve ser permitidos em pacientes com
sangramento ndo controlado (SCHEEREN et al, 2019).

Em relagdo a reposigéo volémica, apesar ndo existir diretrizes sobre o volume e a taxa
de fluido a ser instituido no paciente, observa-se em estudos recentes que o balanco hidrico
positivo tem sido fortemente associado com a maior taxa de mortalidade em pacientes com
sepse (BOYD etal, 2011; MITCHEL et al, 2015). E cada vez mais reconhecido que pacientes
sépticos apresentam uma margem muito estreita entre uma expanséao de volume adequada e
uma verdadeira sobrecarga de volume. A fluidoterapia excessiva causa diminuicao da fungéo
pulmonar, disfuncdo da motilidade gastrointestinal e diminui a tensao subcutanea de oxigénio
(LEE; SLUTSKY, 2010; LANDERSBERG et al.,, 2012). Desta forma, a resposta a
ressuscitacdo inicial deve ser avaliada rotineiramente por meio da avaliacdo clinica e
fisiologica, ultrassonografia cardiovascular e medicdes de lactato (CECCONI et al, 2014).

Embora menor volume de fluido seja requerido quando coloides sdo utilizados
(KUMAR et al, 2006; WIEDERMANN, 2008; KEIR; KELLUN, 2015), a médio e longo
prazo, observa-se maior risco de insuficiéncia renal e mortalidade (BRUNKHORST et al,
2008; WIEDERMANN, 2008; PERNER et 2012). Em cées, estudos demonstraram efeitos
deletérios a hemostasia como uso de coldides (FALCO etal., 2012; GAUTHIER etal., 2015).
N&o ha consenso sobre qual cristaloide deve ser utilizado, porém estudos associam 0 uso de
NaCl 0,9% com uma maior taxa de mortalidade quando comparado a fluidos cristal6ides
balanceados (RAGHUNATHAN et al, 2014; SEMLER et al, 2018). Dados recentes sugerem
que administracao de fluidos hiperténicos na sepse pode ter efeitos benéficos na circulacdo
global e a funcdo cardiaca que excede a simples expansdo do volume intravascular (VAN
HAREN, 2013) - alguns estudos em ratos demonstraram diminuic¢éo do nivel de mediadores
inflamatdrios frente a endotoxemia (THEOBALDO et al, 2012), das lesdes sistémicas e
necrose acinar pancreatica (MACHADO et al, 2006), da sintese de iINOS e nitrito
(PETRONI, 2013) e reducéo da mortalidade (DONG et al., 2014). Em humanos, o estudo
clinico utilizando salina hipertdnica associada a coléide comparada com o coldide nédo

demonstrou diferenca na perfusdo da mucosa gastrointestinal ou fluxo sanguineo
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microcirculatério sublingual, porém melhorou a contratilidade cardiaca e ténus vascular
assim como reduziu o volume necessario para atingir os mesmos alvos hemodindmicos
(VAN HAREN et al, 2013), porém sem afetar na sobrevida (ASFAR et al, 2017;
ORBEGOZO et al, 2019).

Com as controvérsias sobre a reposicao volémicas cada vez mais em evidéncia, cresce
vertentes que sugerem que 0 USO precoce de vasopressores esta associado com uma maior
taxa de sobrevida em pacientes com choque séptico (PEMPIKUL et al, 2019). A regulagéo
da pressdo sanguinea mediada por catecolaminas ¢ realizada pela familia de receptores o1-
adrenérgicos, que apresenta trés subtipos: a1a € a1p, localizados nos grandes vasos e; a1g, N0S
pequenos vasos. A acdo da citocinas, em especial TNF-a, causam diminuigdo da regulagédo
dos receptores ai-adrenérgicos, assim como uma diminuicdo da capacidade de ligacdo do
receptor a norepinefrina, a primeira escolha de vasopressor na sepse (BURGDOFF et al,
2018). A recomendacéo para a norepinefrina ocorre devido a sua eficacia confiavel com a
manutencdo da PAM em decorréncia dos efeitos vasoconstrictores, com poucas alteraces
na frequéncia cardiaca, aumento do volume sistolico e taxa de sobrevida quando comparado
com a dopamina (DE BACKER et al, 2012), além de aumento do débito cardiaco, fluxo renal
sanguineo e débito urinario (RENDL-WENZL et al., 1993).

Em relacdo a outros farmacos vasopressores, a norepinefrina (por seu intenso efeito de
venoconstric¢do) e a fenilefrina (por ser um agonista alfa puro) apresentam menos efeito de
taquicardia que a dopamina e a epinefrina, o que confere a norepinefrina e fenilefrina maiores
beneficios a pacientes sépticos (DELLINGER, 2003). O uso da epinefrina pode prejudicar a
circulacdo esplénica em pacientes com choque sépticos (DE BACKER et al, 2003), além de
aumentar a producdo lactica via estimulac¢do de receptores p2-adrenérgicos na musculatura
esquelética, impossibilitando o uso da depuracdo de lactato como guia da ressuscitacdo
(AVNI et al, 2015). Revisbes sistematicas de artigos observacionais e randomizados,
publicadas em 2012 e 2013, demonstraram que, em pacientes com choque séptico houve
significativo aumento da mortalidade em 28 dias com 0 uso da dopamina quando comparado
a noradrenalina (DE BAKER et al., 2012; VASU et al., 2012). Ainda que outros estudos
possam demonstrar ndo existir diferenca na taxa de mortalidade e indices hemodindmicos e
metabolicos com outros vasopressores (MORELLI et al., 2008), como a fenilefrina, a

recomendacéo ainda permanece para a escolha da norepinefrina (RHODES et al., 2017).
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O choque séptico refratario € uma particular condigdo em que ocorre persisténcia da
faléncia circulatéria mesmo apos a utilizacéo de ressuscitacdo volémica e elevadas doses de
vasopressores e/ou inotrépicos. O tratamento do choque séptico refratario frequentemente
requer elevadas doses de vasoativos por um prolongado periodo de tempo, 0 que ocasiona
um maior risco de mortalidade na UTI e inumeros efeitos adversos como isquemia periférica
e esplénica, infarto agudo do miocardio, arritmias, aumento do consumo de oxigénio e
hiperglicemia (ANTONUCCI et al, 2017).

Uso do lactato como marcador de disfun¢do microcirculatoria da sepse

O uso do lactato ferramenta de diagnéstico e monitoracdo da disfuncdo
microcirculatoria ja é uma realizada rotineiramente em humanos e animais (SILVERSTEIN
et al., 2005; SHANKAR-HARI et al., 2016; ALLEN & HOLM, 2008). A analise das
concentragdes séricas de lactato ganhou reconhecimento também como fator de prognostico,
ele é um indicador de metabolismo aerdbico, isto é, de hipoxia tecidual (CONTI-PATARA
et al., 2012). Assim, a hiperlactemia (>2,5 mmol/L) e, principalmente avaliacdes seriadas
para o célculo da variacdo de sua concentracdo plasmatica (medida indireta da producdo —
depuracdo) devem ser instituidas em pacientes submetidos sépticos como parte do
entendimento da eficacia da ressuscitacdo hemodindmica (CONTI-PATARA et al., 2012;
SHANKAR-HARI et al., 2016). Um intervalo de referéncia de lactato para cées é de 0,3 a
2,5 mmol e um ponto razoavel de reanimacdo para lactato seria uma reducdo de 50% a cada
1 a2 horas (SILVERSTEIN et al., 2005)

ANESTESIA NO PACIENTE COM DISFUNCAO CARDIOVASCULAR PELA
SEPSE

Os anestesistas e intensivistas estao frequentemente envolvidos nos cuidados e medidas
de suporte aos pacientes criticos com sepse, devido a necessidade de, na maioria dos casos,
a remocdo cirargica do foco infeccioso e também pela abordagem mais invasiva de suporte
a vida (EISSA et al., 2010; BATTAGLIN; OLIVEIRA FILHO, 2013). A instabilidade
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cardiovascular pode estar presente pela disfuncao associada a sepse e pode ser agravada pela
anestesia, perda de liquidos, sangue e estresse cirdrgico (NOEL-MORGAN & MUIR, 2018).

Uma medida inicial no paciente em sepse é realizar uma pré-oxigenagdo a 100% na
mascara por pelo menos trés minutos. A inducdo anestésica deve ser realizada de maneira
suave, com titulacdo dose-resposta do agente indutor. Alguns trabalhos descrevem que o
propofol, adicionalmente aos seus efeitos hipndticos e relaxante muscular, apresenta efeito
imunomodulatério pela diminuicdo de citocinas pro-inflamatdrias, diminuigéo da sintese de
NO e inibicdo das fungdes dos neutréfilos (TANIGUCHI et al., 2000; TANIGUCHI et al.,
2003; TAKEMOTO, 2005; HSU et al., 2005; HSING et al., 2011). Entretanto, deve-se ter
em mente que o propofol pode aumentar a hipotensao da sepse, 0 que pode resultar em maior
requerimento de vasopressores; ainda assim ndo parece agravar significativamente a oferta
de oxigénio para os tecidos (VAN DER LINDEN et al., 2000).

A anestesia inalatoria é uma opcao de manutencdo anestésica e descreve-se em alguns
trabalhos efeitos benéficos anti-inflamatdrios na sepse. Ainda ndo existe um consenso de qual
técnica de manutencdo anestésica (inalatoria versus intravenosa total) seria a mais adequada
em pacientes com sepse e choque séptico (KHANNA; LAUDANSKI, 2014). Desta forma, o
anestesista deve escolher a técnica de manutencdo a qual estd mais habituado e que melhor
se adéque ao estado fisioldgico do paciente, de acordo com a gravidade da sepse e co-
morbidades. Deve-se ressaltar que € demonstrado que a sepse reduz significativamente a
CAM dos anestésicos inalatorios (ALLAOUCHICHE et al., 2001).

Em relacdo a analgesia transoperatdria, apesar dos bloqueios locorregionais serem
efetivamente superiores a analgesia sistémica em relacdo ao bloqueio da ativacdo simpatica
e do estimulo nociceptivo (EISSA et al, 2010), a presenca de coagulopatias, risco de
disseminacdo do foco infeccioso e a diminui¢do da efetividade do anestésico local em
presenca de um meio em acidose (SCHULZ-STUBNER et al, 2008), podem limitar seu uso
nestes pacientes. Os bloqueios do neuroeixo (epidural e intratecal) também devem ser
realizados com cautela, pois, uma vez manifestados os efeitos cardiovasculares indesejados,
estes podem ser dificeis de reverter (GUAY, 2006). Desta forma, a analgesia é realizada na
maioria das vezes com a administracdo de opidides, os quais também apresentam vantagens
e desvantagens que devem ser ponderadas na hora de escolher a molécula, dose, via e taxa
de administracdo (CHOI et al, 2016)
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CAPITULO 2 - COMPARACAO DE PROTOCOLOS DE FLUIDOTERAPIA PRE-
OPERATORIA ASSOCIADO A ANESTESIA INALATORIA OU
INTRAVENOSA TOTAL PARA PROCEDIMENTOS ANESTESICOS
EM CAES COM SEPSE

RESUMO

A sepse, uma sindrome com alta incidéncia e mortalidade, tem na estabilizacdo
hemodindmica um de seus principais desafios. Desta forma, esse estudo clinico teve a
proposicdo de avaliar diferentes protocolos de fluidoterapia associados a anestesia inalatoria
ou total intravenosa, na estabilidade hemodinamica de cadelas com sepse, submetidas a
procedimento cirargico, para controle do foco infeccioso. Foram incluidas 32 cadelas, com
diagndstico de piometra e sepse (foco infeccioso mais uma disfuncdo orgénica), atendidas no
HVPA — UFRRJ no periodo de 2018 a 2019. Apds admissdo, diagnostico, avaliacdo clinica
e laboratoriais, os pacientes foram distribuidos de maneira aleatéria nos grupos Propofol 5
(P[5] - fluidoterapia restritiva pré-operatdria na taxa de 5mL/kg/h e anestesia geral
intravenosa), Propofol 10 (P[10]- fluidoterapia liberal pre-operatoria na taxa de 10mL/kg/h
e anestesia geral intravenosa) e Isofluorano 5 (1[5] — fluidoterapia restritiva pré-operatoria na
taxa de 5mL/kg/h e anestesia geral inalatéria). Foram analisados 0s seguintes parametros:
Lactato na admissdo (LAC 1), pré cirtrgico (LAC 2) e na liberacdo (LAC 3) freqiiéncia
cardiaca (FC), frequiéncia respiratdria (f), pressdo arterial sistélica (PAS),temperatura retal
(TEMP), saturacdo de oxigenio (SpO>) e taxa de extracdo de dioxido de carbono (ETCO2)
nos seguintes momentos PRE, T10, T20, T30, T40, T50, TEXT e TLIB.A depuracdo de
lactato ( LAC 3-LAC 1) ] foi positivo somente no grupo P[5], com o grupo P[10] tendo os
melhores valores. Ndo houve diferenca estatistica no requerimento de vasopressores entre 0s
grupos. A fluidoterapia liberal apresentou maior estabilidade cardiovascular quando
comparado com a fluidoterapia restritiva no periodo perioperatério Com relacdo a anestesia
geral, o isoflurano apresentou maior estabilidade cardiorespiratéria que o propofol na
manutenc¢do anestésica. Os resultados demonstraram que, apesar de todos os trés protocolos
propostos serem seguros e sem diferenca em superioridade entre eles, algumas alteracdes
observadas podem ser relevantes e ponderadas quando for possivel a individualizacdo da
terapéutica no paciente.

Palavra-chave: cadelas, piometra, balanco hidrico, estabilidade cardiovascular, anestesia

em pequenos animais
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ABSTRACT

Sepsis, a syndrome with high incidence and mortality, has hemodynamic stabilization as one
of its main challenges. Thus, this clinical study had the proposition of evaluating different
fluid therapy protocols associated with inhalation or total intravenous anesthesia, in the
hemodynamic stability of bitches with sepsis, submitted to a surgical procedure, to control
the infectious focus. 32 bitches were included, diagnosed with pyometra and sepsis
(infectious focus plus an organic dysfunction), seen at HVPA - UFRRJ in the period from
2018 to 2019. After admission, diagnosis, clinical and laboratory evaluation, patients were
randomly assigned to groups Propofol 5 (P [5] - preoperative restrictive fluid therapy at a
rate of 5SmL / kg / h and general intravenous anesthesia), Propofol 10 (P [10] - preoperative
liberal fluid therapy at a rate of 10mL / kg / h and general anesthesia intravenous) and
Isofluorane 5 (I [5] - preoperative restrictive fluid therapy at a rate of 5mL / kg / h and general
inhalation anesthesia). The following parameters were analyzed: Lactate at admission (LAC
1), pre-surgical (LAC 2) and at release (LAC 3) heart rate (HR), respiratory rate (f), systolic
blood pressure (SBP), rectal temperature (TEMP ), oxygen saturation (SpO2) and carbon
dioxide extraction rate (ETCO2) at the following moments PRE, T10, T20, T30, T40, T50,
TEXT and TLIB. Lactate clearance (LAC 3-LAC 1)] it was positive only in group P [5], with
group P [10] having the best values. There was no statistical difference in the requirement
for vasopressors between the groups. Liberal fluid therapy showed greater cardiovascular
stability when compared to restrictive fluid therapy in the perioperative period With respect
to general anesthesia, isoflurane showed greater cardiorespiratory stability than propofol in
anesthetic maintenance. The results showed that, although all three protocols proposed are
safe and with no difference in superiority between them, some changes observed may be
relevant and considered when it is possible to individualize therapy in the patient.

Keywords: bitches, pyometra, water balance, cardiovascular stability, small animal

anesthesia.
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INTRODUCAO

A sepse - sindrome caracterizada por uma ou mais disfungdes organicas secundarias
a uma resposta desregulada do hospedeiro frente a uma infeccdo (SINGER et al, 2016) - é
responsavel por aumentar significativamente a morbidade, mortalidade e custos de
tratamento, tanto em humanos (LIU et al, 2014; HAJJ et al, 2018) quanto em animais
(KENNEY et al, 2010). A indicagdo mais comum da realizacdo de um procedimento
cirdurgico em pacientes septicos é a remocao do foco infeccioso e a medida deve ser instituida
0 mais rapido possivel (KRISHNA & HEREKAR, 2018; RHODES et al., 2017). Desta
forma, grande maioria desses procedimentos sdo considerados emergéncia e 0 tempo pré-
operatério nem sempre é o adequado para a total estabilizacdo do paciente. Em que pese a
disfuncdo microcirculatoria (INCE, 2005) e as disfungdes de 6rgdos comumente presentes
na sepse — cardiovascular, renal, neurolégica, hepatica, respiratéria e hemostatica (SINGER
et al., 2016) — o anestesista deve avaliar os adicionais efeitos do protocolo anestésico e da
técnica cirdrgica per se, ponderando se tais efeitos podem aumentar a morbidade pds-
operatoria (BATTAGLIN; OLIVEIRA FILHO et al., 2013; LEISMAN et al., 2018).
O objetivo de uma ressuscitacdo e estabilizacdo volémica pré-operatdria é estabelecer
a normalidade da pressdo e perfusdo sanguinea para adequar rapidamente distribuicdo de
oxigénio a tecidos periféricos (EISSA et al., 2010; DE BACKER et al., 2014). Em humanos,
considera-se as primeiras horas da admissdo como as “horas de ouro” (RHODES et al., 2017)
e frequentemente coincidem com o tempo até o procedimento cirargico (EISSA et al., 2010;
DE BACKER et al., 2014). Apesar da recomendacdo de uma ressuscitacdo volémica
agressiva (RHODES et al., 2017; HIORTRUP et al., 2017; LEVY et al, 2018), a tolerancia
a uma sobrecarga volémica é pequena em pacientes com sepse, sendo este balanco hidrico
positivo associado ao aumento da morbidade e mortalidade em humanos (BOYD et al., 2011;
ANDREWS et al, 2017, JAFFEE et al, 2018) e animais (KING, 1994; CAVANAGH et al,
2016).
Em relac&o ao protocolo anestésico, ndo existe consenso da superioridade de qualquer
agente usado para manutencdo da anestesia em pacientes septicos (EISSA et al., 2010;
BATTAGLIN & OLIVEIRA FILHO, 2013; KOUTSOGIANNAKI et al., 2017), com
trabalhos descrevendo beneficios do uso de anestésicos inalatorios (LEE et al, 2007;
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BEDIRLI et al, 2012, HERRMANN et al, 2013) ou intravenosos (TANIGUSHI et al, 2000;
VAN DER LINDEN et al, 2000; HSU et al, 2005; GONZALEZ-CORREA et al, 2008;
HANCI et al., 2010; HSING et al, 2011;YU et al., 2015; KOUTSOGIANNAKI et al., 2017).
Entretanto, ambas as classes de anestésicos tém efeitos na contratilidade ventricular, causam
vasodilatacdo arterial (NOEL-MORGAN & MUIR, 2018), aumento da capacitancia e
complacéncia venosa, além de diminuir a resposta a agentes vasoativos (WOLFF &GREEN,
2014; LANDRY & OLIVER, 2001; FUNK et al, 2013).

Na Medicina Veterinaria sdo inumeros 0s casos de processos infecciosos que cursam
com sepse e que demandam, com urgéncia, a remocao do foco infeccioso. Piometras, feridas
por mordedura, abscessos intra-abdominais, rupturas intestinais, entre outros, Séo comuns na
pratica clinica e a intervencao cirdrgica é realizada o mais rapido possivel, isto €, quando o
paciente apresenta 0 minimo de estabilidade, comumente referida pelos parametros
cardiorrespiratdrios. Cada paciente pode apresentar um conjunto de alterac6es e disfungdes
que torna seu status Unico e, somado a urgéncia da tomada de decisdo, € fundamental o
conhecimento de protocolos e técnicas mais seguras possiveis.

Diante deste desafio, este estudo clinico propds a comparacgdo de trés protocolos de
estabilizacdo pré-operatéria e anestesia geral, a serem instituidos em cadelas com sepse e
submetidas a procedimentos cirurgicos, a fim de determinar qual protocolo apresenta menor

incremento na morbidade e maior estabilidade trans anestésica.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado apds aprovacio da Comissdo de Etica em Pesquisa da UFRRJ
(CEUA 3269190418), no periodo de marco de 2018 a novembro de 2019. Os critérios de
admissdo para os pacientes foram cadelas com alteracGes ultrassonograficas sugestivas de
piometra (FERREIRA et al., 2000), pelo menos uma disfuncdo de orgdos (quadro 1) e a
confirmagéo do foco infeccioso por meio da cultura do exsudato uterino. Cadelas com co-
morbidades com possivel repercussdo sistémica foram excluidas. Todos os animais foram
admitidos, avaliados, tratados e acompanhados pelos mesmos pesquisadores (AJRP e
VCTL).
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Quadro 1 — Critérios de disfuncdo organica para identificacdo da sepseem cadelas
portadoras de piometra, admitidas no Hospital Veterindrio da UFRRJ,
Seropédica, Brasil. Periodo de marco de 2018 a novembro de 2019.

Sistema Critério

Renal Creatinina sérica> 1,7 mg/dL

Cardiovascular Pressdo arterial sistolica< 90 mmHg

Hepatico Bilirrubina total sérica > 0,5 mg/dL

Coagulacéo Plaguetometria< 200.000/uL

Nervoso Central Escala de Glasgow Modificada para Cées'< 13 pontos

!Andrade et al., (2010).

Admisséo e estabilizacdo do paciente

Na admissao a cadela era submetida a exame clinico aferindo: frequéncia cardiaca (FC)
em batimentos por minutos (bpm), por meio de ausculta cardiaca; frequéncia respiratéria (f)
em movimentos por minuto (mpm) , por meio da visualiza¢cdo do movimento do gradil costal;
pressdo arterial sistélica (PAS, mmHg), via Doppler vascular; temperatura retal (T,° Celsius)
e; nivel de consciéncia (GS) por meio da Escala de Coma de Glasgow Pediatrica adaptada
para cdes (quadro 2). Uma aliquota de 10mL de sangue venoso foi coletada a partir de puncéo
da veia jugular para realizacdo de hemograma e bioquimica sérica (bilirrubina total,
creatinina, proteina total, aloumina) e mensurag&o do lactato plasmatico! (LAC — mmol/L) e
glicose plasmatica? (GLI — mg/dL). Animais que apresentaram hipoglicemia (GLI1<80
mg/dL) foram imediatamente tratados com solucéo glicose 25% (1 mL/kg). Cadelas com
hipotensdo arterial (PAS< 90 mmHg) foram submetidas ao protocolo de ressuscitacao
volémica descrito no quadro 3. A antibioticoterapia foi instituida nos primeiros 30 minutos
de atendimento com a administracdo de Ceftriaxona (50mg/kg, V) e Metronidazol
(15mg/kg). Outros farmacos como ranitidina (2mg/kg, SC) e ondansetrona (0,5mg/kg, 1V)

foram instituidos conforme necessidade do paciente.

Quadro 2 -Escala de coma de Glasgow pediatrica modificada para cées, utilizada para
avaliacdo do nivel de consciéncia e disfungdo neurolégica em cadelas
portadoras de piometra admitidas no Hospital Veterindrio da UFRRJ,
Seropédica, Brasil. Periodo de marco de 2018 a novembro de 20109.

1 ACCUTREND PLUS INSTRUMENT ROCHE

2 FREESTYLE OPTIUM NEO ABBOTT
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INDICADOR CRITERIO/RESPOSTA ESCORE
Espontanea
Estimulo verbal/comando
Abertura ocular Estimulo verbal/comando/ao grito
Estimulo doloroso
Sem abertura
Latido/rosnado
Choramingo irritado
Melhor resposta a vocalizagdo Choramingo a dor
Ganido a dor
Sem resposta
Movimento espontaneo e normal
Reacdoao toque
Reacdo a dor
Flex&@o anormal — descorticacéo
Extensdoanormal — descerebracéo
Nenhuma

Melhor resposta motora

PNWPRAROOOOIFPNMNWOWDROOFRPDNWWS

Total
Adaptado de Andrade et al., 2010.
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Quadro 3 — Protocolo de ressuscitacdo volémica de cadelas com sepse submetidas ovario-
histerectomia de emergéncia, periodo de margo de 2018 a novembro de 2019.
Hospital Veterinario da UFRRJ, Seropédica, Brasil.
Se PAS <90 mmHg 1. Administracdo 10 mL/kg/15 min de ringer com lactato (RL) — méx2x
2. Administracdo de 2 mL/kg solugdo NaCl 7,0%
3. Infusdo continua de 0,5-2mcg/kg/min de norepinefrina

Tratamentos

Apdbs a estabilizacdo, cada animal foi aleatoriamente designado a um grupo de
tratamento, associando a fluidoterapia pré-operatéria (com duas horas de administracao) e
protocolo anestésico a ser instituido para o procedimento cirdrgico (OSH), conforme descrito
no quadro 4. Durante toda a fluidoterapia pré-operatdria os parametros vitais (FC, f, T) foram

monitorados e intercorréncias observadas foram registradas.

Quadro 4 — Protocolo de fluidoterapia pré-operatoria e anestésico de cadelas com sepse
submetidas ovario-histerectomia de emergéncia, periodo de marco de 2018 a
novembro de 2019. Hospital Veterindrio da UFRRJ, Seropédica, Brasil.

Fluidoterapia Protocolo Anestésico

P[5] Administracdo de solucdo | medicacdo pré-anestésica com 0,3 mg/kg de morfina (IM);

ringer com lactato, na taxa | indugdo anestésica com 4-6 mg/kg de propofol (1V) e;
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de 5 mL/kg/h, durante 2 | manutencdo anestésica com 0,2-0,6 mg/kg/min de
horas propofol 1% associado a 5-10 pg/kg/min de fentanil
P[10] Administracdo de solucdo | medicagédo pré-anestésica com 0,3 mg/kg de morfina (1IM);
ringer com lactato, na taxa | indugdo anestésica com 4-6 mg/kg de propofol (V) e;
de 10 mL/kg/h, durante 2 | manutengdo anestésica com 0,2-0,6 mg/kg/min de
horas propofol 1% associado a 5-10 pg/kg/min de fentanil

I[5] Administracdo de solucdo | medicacdo pré-anestésica com 0,3 mg/kg de morfina (IM);
ringer com lactato, na taxa | indugdo anestésica com 4-6 mg/kg de propofol (1V) e;
de 5 mL/kg/h, durante 2 | manutencdo anestésica com 1,0-1,2 CAM de isofluorano
horas associado a 5-10 pg/kg/min de fentanil

Trans-operatorio

Apbs as duas horas de tratamento, todas as cadelas foram submetidas a cirurgia de
OSH, conforme técnica estabelecida por Fossum (2000). Antes da medicacao pré-anestésica
o animal foi submetido a nova avaliagdo (FC,f, PAS, T°C — considerados como tempo PRE)
e mensuracado da glicose (GLI 2) e lactato (LAC 2). Todos os animais foram induzidos com
propofol (2-6 mg/kg, 1V) e submetidos a intubacdo orotraqueal, administracao de oxigénio a
100% e mantidos em ventilagdo espontdnea. A taxa de administracdo de fluidos no
transoperatdrio foi de 5mL/kg/h para todos os grupos, incluindo os volumes dos farmacos de
infusdo continua e complementada com ringer com lactato. A monitoracdo do paciente foi
continua por meio de monitor multiparamétrico® e os valores de FC, f, T, SpO2, EtCO,, bem
como PAS via doppler, foram registrados a cada 10 minutos (T10, T20, T30, T40 e T50).

Durante o trans-operatorio, se a cadela apresentasse PAS <90 mmHg por mais de trés
minutos era realizado o ajuste do plano anestésico, se possivel. Na persisténcia de hipotenséo
arterial instituia-se a ressuscitacdo volémica, conforme o quadro 3. Os ajustes da taxa de
propofol, fentanil, isofluorano e outras intercorréncias durante o trans-operatério foram
registradas. Ao final do procedimento cirdrgico foram colhidas amostras do exsudato uterino
para cultura e antibiograma. O tempo de extubacdo foi registrado e nova avaliagdo, com
mensuracdo da glicose (GLI 3) e lactato (LAC 3) realizados 40 minutos ap6s a extubacéo.
Os animais foram encaminhados para internacdo com prescrigéo de ceftriaxona, cloridrato

de tramadol e as medicacgdes de suporte, conforme a necessidade.

SLIFEWINDOWT™ 9X DIGICARE
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Todas as cadelas foram acompanhadas por até 90 dias. Obitos e eutanasias com até 14
dias do tratamento foram considerados relacionados a sepse. Animais submetidos a eutanasia

por razdes financeiras ndo foram considerados.

Andlise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o Programa SigmaStat 11.0. Todos
os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro Willk; os dados paramétricos
foram descritos em média e desvio padrdo (X+DP) e os dados ndo paramétricos em mediana
e intervalo (M[min-méx]). Para avaliacdo das varidveis ao longo do tempo utilizou-se
ANOVA de uma via seguido do teste Student-Neumann-Keuls ou Kruskal Wallis. Para a
comparacdo entre grupos e estabelecer o efeito da fluidoterapia (5 mL/kg/h versus 10
mL/kg/h) e tipo de anestesia (intravenosa versus inalatdria) os tratamentos P[10] e 1[5] foram
comparados com o tratamento P[5], utilizando o teste T para dados paramétricos ou Mann-
Whitney para dados ndo paramétricos. O nivel de significancia considerado foi de 0,05.

RESULTADOS

Durante o periodo foram admitidas 82 cadelas com exame ultrassonografico sugestivo
de piometra. Dez cadelas foram aleatoriamente designadas para outro estudo e 20 cadelas
ndo participaram por razfes logisticas. Das 52 cadelas que completaram o tratamento, 12 ndo
apresentaram disfuncdo organica; cinco ndo apresentaram crescimento bacteriano no
exsudato uterino; duas cadelas apresentaram reacdo adversa ao propofol, no momento da
inducdo anestésica e; um animal foi diagnosticado com linfoma ao final do tratamento. Desta
forma, foram incluidos 32 animais, sendo 11 animais no grupo P[5]; 10 animais no grupo
P[10] e 11 animais no grupo I[5]. A idade média dos animais incluidos no estudo foi de 7+4
anos e o peso médio de 16,0+8,5 kg; ndo foi observada diferenca estatistica na idade e peso
na distribuicdo dos animais nos grupos.

Oito das 32 cadelas (25%) foram admitidas com hipotenséo arterial e submetidas ao

protocolo de ressuscitacdo volémica; sendo cinco animais distribuidos aleatoriamente no
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grupo P[5], dois no grupo P[10] e um no grupo I[5]. A hipotensdo arterial presente na
admisséo foi resolvida com a administracdo do bolus de RL em 75% (6) dos animais.
Somente um animal do grupo P[5] e um em P[10] apresentaram requerimento de
norepinefrina para a manutencdo da PAS >90 mmHg e, em ambos 0s animais, a infusao

continua da norepinefrina foi mantida até a liberacéo (LIB).
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Tabela 1 —Achados clinicos e laboratoriais de cadelas com sepse submetidas a
fluidoterapia pré-operatdria (5 ou 10 mL/kg/h) e anestesia intravenosa total (P) ou inalatéria
(1) para a realizacao de ovério-histerectomia de emergéncia, periodo de marco de 2018 a
novembro de 2019. Hospital Veterinario da UFRRJ, Seropédica, Brasil.

P[5]n=11 P[10]n=10 I[5]n=11
Idade (anos) 7,1+35 7,743 75+37
PESO (kg) 15+10,8 159+71 172+7,8
Alteracdes no exame de admisséo
Hipotensao arterial (PAS<90 mmHg) 5 (45%) 2 (20%) 1 (9%)
Hipoglicemia (<80 mg/dL) 5 (45%) 2 (20%) 4 (36%)
Lactato (mmol/L) 3,611 3,8+0,8 3,314
Lactato>2,5 mmol/L 9 (82%) 10 (100%) 8 (73%)
Glicose (mg/dL) 97 + 31 98 + 24 89+ 21
Quantidade de disfuncBes orgénicas 3[1-5] 2 [1-3] 2 [1-4]
Choque séptico* 1 (09%) 1 (10%) 0
Alteracgdes durante anestesia
hipotenséo arterial (PAS<90 mmHg) 4(36%) 1(10%) 1(9%)
bolus fluido (RL) 3(27%) 0 1(9%)
salina hipertonica 2(18%) 0 0
norepinefrina 3(27%) 1(10%) 0
Pos-operatorio
Tempo cirurgia (min) 43 + 15 50 +17 50+ 15
Tempo anestesia (min) 50+ 18 70+ 17 50+ 14
Lactato (mmol/L) 40+19 3,0+04 28+10
A lactato (LAC2-LAC1) +0,5 -0,8 -0,2
Glicose (mg/dL) 104 £ 47 97+ 20 91+21
bitos 2 (18%) 0 1(9%)

*Descrito como paciente séptico com requerimento de vasopressor para manter a PAS >90 mmHg e
hiperlactemia (SHANKAR-HARI et al., 2016).

Em relacdo as concentracOes plasmaticas de lactato, 82% dos animais em P[5], 100%
em P[10] e 73% no grupo I[5] foram considerados com hiperlactemia (>2,5 mmol/L); n&o
houve diferenca significativa entre os grupos nos valores médios de lactato na admisséo
(tabela 1). A quantidade e tipo de disfunc¢des observadas em cada grupo estdo descritas na
tabela 2. Nado houve diferenca significativa na quantidade de disfungdes entre 0s grupos.
Todos os 32 animais foram submetidos a fluidoterapia pré-operatéria e cirurgia sem
intercorréncias. O tempo médio de anestesia foi de 57 minutos e de cirurgia foi de 51 minutos,

sem diferenca significativa para os grupos.
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Tabela 2 — Frequéncia das disfuncdes organicas observadas na admisséo de cadelas com
sepse submetidas a fluidoterapia pré-operatoria (5 ou 10 mL/kg/h) e anestesia
intravenosa total (P) ou inalatoria (I) para a realizacdo de ovario-histerectomia
de emergéncia, periodo de margo de 2018 a novembro de 2019. Hospital
Veterinario da UFRRJ, Seropédica, Brasil.

P[5]n=11 P[10]n=10 I[5]n=11
Quantidade de disfungtes 3[1-5] 2 [1-3] 2 [1-4]
1 3 (27%) 4 (40%) 4 (36%)
2 1 (09%) 4 (40%) 4 (36%)
3 3 (27%) 2 (20%) 3 (27%)
4 2 (18%) 0 1 (9%)
5 2 (18%) 0 0
Tipo de disfungéo
cardiovascular 5 (45%) 2 (20%) 1 (9%)
renal 3 (27%) 3 (30%) 1 (9%)
hepética 7 (64%) 5 (50%) 7 (64%)
neuroldgica 9 (82%) 2 (20%) 4 (36%)
hematoldgica 8 (73%) 6 (60%) 9 (82%)
dbitos 2 (18%) 0 1 (9%)

Em relagdo aos pardmetros cardiorrespiratorios durante a anestesia, a frequéncia
respiratdria diminuiu significativamente nos grupos P[10] e I[5]. No grupo P[10], a pressao
arterial sistolica diminuiu significativamente nos tempos T10, T20 e T40 quando comparado
aos valores médios antes (PRE) e apds (EXT) a anestesia. Quando comparado o P[10] com
0 grupo P[5], a pressao arterial foi significativamente maior nos tempos T10 e EXT. Apesar
de ndo ser estatisticamente significativo, o valor médio da PAS apresentou uma diminuicao
(<90 mmHg) em T10 no grupo P[5], o que é considerado hipotensao arterial e clinicamente
relevante. O grupo I[5] apresentou a temperatura corporal significativamente mais elevada,
em relacéo a P[5], em todos 0s momentos.

N&o houve diferenca estatistica no requerimento de vasopressores (p=0,154). A
depuracdo do lactato (ALAC) ao final da cirurgia foi negativa em sete cadelas (64%) em P[5];
duas cadelas (20%) em P[10] e; trés cadelas (27%) em I[5], sendo o ALAC positivo somente
no grupo P[5]. N&o houve diferenga estatistica entre 0s grupos neste parametro. Todas as
recuperacdes anestésicas foram consideradas satisfatorias e os animais considerados estaveis

para encaminhamento para a internagéo.
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Foram registrados trés obitos, duas cadelas do grupo P[5], as quais apresentavam
quatro e cinco disfungdes cada (6bitos em 24 horas e 96 horas, respectivamente); destas
somente uma apresentou necessidade de vasopressor. O terceiro 6bito foi registrado no grupo

I[5], com quatro disfuncdes (Obito aos 7 dias) e sem requerimento de vasopressor durante o
estudo.
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Tabela 3—-Parametros cardiorrespiratdrios de cadelas com sepse submetidas a fluidoterapia pré-operatéria (5 ou 10 mL/kg/h) e
anestesia intravenosa total (P) ou inalatoria (1) para a realizacdo de ovario-histerectomia de emergéncia, periodo de marco de
2018 a novembro de 2019. Hospital Veterindrio da UFRRJ, Seropédica, Brasil.

PRE T10 T20 T30 T40 T50 EXT LIB
PS5 125+17 115+30 118+20 120+23 116+17 119+16 120+19 108+19
FC P10 125+24 103+22 112+19 120+20 117+20 115+15 125+23 103+31
(bpm) ISO 119+19 131+21 115+19 111+23 118+24 109+13 118+20 122+24
P5 43+24 20+15 16+10 17+10 14+7 14+5 35+18 41421
f P10 37+14 17+112bc¢ 24+15° 31+132P 17+92be 17+8P¢ 41+18 33+18
(mpm) 1SO 50+18 16+8*abc 17+82b¢ 12+4abe 14472bc 11452b¢ 39+23 51+28
P5 126+20 87+23 110+30 104+25 102+31 98+27 108+23 127 + 20
PAS P10 138+26 107+17*2¢ 116+32°¢ 125+35 107+25%¢ 123+25 133+26* 148+40
(mmHg) ISO 132+20 103+16 110+16 110+14 122+20 115+20 131 +19 139+10*
PS5 37,7+0,7 37,4+0,9 37,2+0,7 36,9+0,8 36,9+0,9 36,9+1,1 36,6+1,2 36,5+1,1
TEMP P10 37,3+0,7 37,2+0,6P¢ 36,8+0,5° 36,6+0,62° 36,5 +0,5%¢ 36,4+0,6 ¢ 36,0+0,62 36,6+0,6%
(°C) ISO 38,5+0,8*  38,4+0,8*Pc 38,3+0,8*P¢ 38,0+0,7* 38,0+0,7*° 37,6+0,8* 37,9+0,7*  37,6+0,4*
PS - 93+6 97+2 95+3 96+3 95+3 - -
SPO; P10 - 96+2 97+2 97+2 97+2 97+2 - -
(%) 1ISO - 97+2 97+2 98+1 98+1 96+2 - -
PS - 40+9 45+11 45+11 45+8 43+9 - -
ETCO, P10 - 40+9 44+8 46+12 44+11 49+13 - -
(mmHg) ISO - 3510 36x11 36x10 3548 35+7* - -

(*)= significa diferenca estatistica em relacdo a P5

(*)= significa diferenca estatistica ao TO
(") = significa diferenca estatistica em relacdo ao TEXT
() = significa diferenca estatistica em relacdo ao TLIB
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DISCUSSAO

Este estudo propds a avaliacdo de protocolos de conduta para cadelas com sepse e
portadoras de piometra a fim favorecer a decisao terapéutica em situagdes similares. Os
resultados demonstraram que, apesar de todos os trés protocolos propostos serem seguros
e sem diferenca em superioridade entre eles, algumas alteraces observadas podem ser
relevantes e ponderadas quando for possivel a individualizacdo da terapéutica no
paciente.

A morbidade das cadelas foi considerada similar ente os grupos. Ainda que o0 grupo
P[5] tenha apresentado mais pacientes com disfuncdo cardiovascular, 75% de todos os
casos foram solucionados na admissdo com o bolus de RL. Este bolus inicial, que a
literatura descreve como ressuscitacdo volémica aguda (ANGUS ; VAN DER POLL,
2013) demonstra ser mais efetivo na fase inicial da sepse (DE BACKER et al., 2014;
TIGABU et al, 2018). A taxa proposta (10mL/kg/15min) esta abaixo do que é sugerido
na maioria dos trabalhos (SILVERSTEIN et al., 2005; DURAIRAJ; SCHMIDT, 2008;
CANDIDO et al., 2012; DELLINGER et al., 2013) mas pode ser considerada segura e
eficaz. Apesar ndo existir diretrizes sobre o volume e a taxa de fluido a ser instituida no
paciente humano ou canino, observa-se em estudos recentes que o balanco hidrico
positivo tem sido fortemente associado com a maior taxa de mortalidade em pacientes
com sepse (BOYD et al, 2011; SMORENBERG et al, 2013; MITCHEL et al, 2015). E
cada vez mais reconhecido que pacientes sépticos apresentam uma margem muito estreita
entre uma expansdo de volume adequada e uma verdadeira sobrecarga de volume
(AMAN et al., 2012). A fluidoterapia excessiva causa diminui¢do da funcdo pulmonar,
disfuncdo da motilidade gastrointestinal e diminui a tensdo subcutanea de oxigénio (LEE
& SLUTSKY, 2010; LANDERSBERG et al., 2012; O’CONNOR ; PROWLE, 2015).

A salina hipertonica (SH) foi proposta neste estudo como uma medida de
ressuscitacdo volémica em pacientes que ja poderiam ter recebido duas doses de fluido.
Sua opcéo apds o desafio volémico dos bolus justifica-se por ser uma alternativa mais
segura quando ndo se tem a certeza se a resposta ao desafio volémico é positiva ou
refrataria. A SH promove a translocacdo de liquidos extravasculares para 0 espaco
intravascular, evitando assim, uma possivel sobrecarga de fluidos (SMORENBERG et al,
2013). A administracdo de somente a dose minima de SH tenta, de certa maneira, alcangar
seu objetivo de incremento na funcdo cardiaca (VAN HAREN, 2013) evitando os seus
maleficios tais como acidose hiperclorémica e comprometimento da coagulacéo e funcéo

renal (SMORENBERG et al, 2013). Com as controversias sobre a reposicao
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volémicacada vez mais em evidéncia, cresce vertentes que sugerem que 0 uso precoce de
vasopressores estd associado com uma maior taxa de sobrevida em pacientes com choque
séptico (PEMPIKUL et al, 2019). Neste estudo clinico, em duas cadelas, assim que
observada a gravidade da disfuncdo cardiovascular e a ndo responsividade a expansdo
volémica, optou-se por dispensar o uso da SH e instituir imediatamente a infusdo de
norepinefrina. Numa comparagéo direta e observacional entre as duas cadelas com
choque séptico (alocadas nos grupos com taxa de 5 mL/kg/h e 10 mL/kg/h cada), ndo
houve diferenca no requerimento de vasopressor nas duas horas de fluidoterapia.

Apesar de inumeras investigacdes sobre o tema, no cenario clinico e com as
ferramentas de diagnostico e monitoracdo disponiveis para beira-leito a afirmacdo de
estabilidade hemodindmica para liberacdo de um paciente para a cirurgia € subjetiva
(MUIR etal., 2014; VALVERDE et al., 2012; PACHTINGER &DROBATZ, 2008). Nao
existe consenso sobre a fluidoterapia em pacientes saudaveis e criticos que serdo
submetidos a procedimentos cirargicos (BENES et al, 2015). A fluidoterapia liberal pode
predispor 0 paciente a deiscéncia de suturas, infeccdo, complica¢cdes pulmonares, entre
outra (MALBRAIN et al,2018). A fluidoterapia restritiva, por sua vez, pode ndo
promover uma manutencdo da volemia eficaz predispondo o paciente a hipoperfusao
gastointestinal, deiscéncia e infeccdo (SMORENBERG et al, 2013). Todas as duas taxas
foram bem toleréaveis nos pacientes, sendo praticadas com seguranca neste intervalo de
tempo.

Durante o procedimento anestésico, o principal desafio é a manutencéo da perfusao
e oxigenacdo tecidual (KRISHNA & HEREKAR, 2018) as quais ja estdo alteradas pela
sepse e podem ser agravadas pela cirurgia, anestesia, hemorragias, perdas de fluidos,
hipotermia e outros eventos criticos. De uma maneira geral, a manuten¢do anestésica com
isofluorano ou propofol, associada a infusdo continua de fentanil, promoveram uma
estabilidade no plano anestésico para a realizacdo da OSH. Sabe-se que a estabilidade do
plano esta diretamente relacionada ao estimulo nociceptivo e simpatico (BROWN et al,
2015) e o fentanil, apesar de excelente efeito analgésico para este tipo de procedimento
cirargico (BERRY, 2015), pode promover bradicardia e diminui¢cdo do debito cardiaco
em pacientes saudaveis (LUCAS et al, 2016) - o que nao foi observado na dose proposta
neste estudo - assim sendo considerada segura mesmo para cadelas com sepse. Em que
pese a maior superioridade analgésica e cardiorrespiratdria dos blogueios locorregionais
em detrimento a analgesia sistémica, o uso desta técnica pode ser contraindicado na sepse

pela presenca de coagulopatias, risco de disseminagdo do foco infeccioso e a diminui¢do
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da efetividade do anestésico local em presenca de um meio em acidose (WEDEL et a.,
2006; EISSA et al, 2010).

As complicacBes anestésicas sdo mais comuns em animais que em humanos
(NOEL-MORGAN &MUIR, 2018) e geralmente sdo planos inadequados, dor,
hipoventilacdo, apneia, hipotermia e hipotensdo arterial (NOEL-MORGAN &MUIR,
2018). Em cées saudaveis (ASA 1), a hipotensdo arterial é relatada em 17% das anestesias
(MCMILLAN & DARCY, 2016).Apesar da frequéncia respiratdria apresentar diferenca
estatistica ao longo do tempo e entre 0s grupos, acreditamos que este resultado néo seja
clinicamente significativo. Obviamente deve-se destacar que os valores de f estdo acima
dos fisioldgicos para a espécie (RISHNIW et al, 2012; ASSUNCAO, 2016). Esta
frequéncia elevada provavelmente é uma resultante do mecanismo respiratorio
compensatdrio da acidose metabdlica que ocorre na sepse (ILAS, 2015). Os valores altos
de f mesmo durante a anestesia sdo justificados pela permissividade da ventilacédo
espontanea a qual indica néo ter detrimento ao paciente, uma vez que os valores de EtCO-
foram adequados (HASKINS, 2005; HASKINS, 2015), ndo colaborando para a acidemia.

Em relacdo a pressdo arterial, é possivel inferir um efeito direto da taxa de
fluidoterapia pré-operatdria na manutencao anestésica com propofol ou isofluorano. A
PAS apresentou uma diminuig&o significativa nos 10 primeiros minutos de anestesia com
propofol, a qual foi significativamente menor no grupo com a menor taxa P[5]. Neste
grupo, pode-se determinar que houve uma hipotensdo arterial inicial e transitoria, a qual
é muito bem descrita com o uso do propofol como agente indutor em diversas espécies
(GLOWASKI et al,1999). Em pacientes saudaveis, tanto o propofol quanto o isofluorano
diminuem o volume circulante pelo aumento da capacitdncia venosa, sem produzir
mudancas significativas no débito e na resisténcia vascular sisttmica (STEKIEL et al.,
1995; YAMAZAKI et al., 1998;WIT et al., 2016). Esta vasodilatacdo causada pelos
anestésicos determina uma hipovolemia relativa que pode ser critica em pacientes idosos,
hipotérmicos, bem como fatal em pacientes sépticos, onde temos alteracdes que vao desde
a vasoplegia a disfungdes microcirculatorias e cardiaca (NOEL-MORGAN & MUIR,
2018). Pelos achados cardiorrespiratérios a fluidoterapia mais agressiva administrada em
P[10] minimizou este efeito do propofol - o qual demonstrou ser mais significativo e
prolongado que nos pacientes anestesiados com isofluorano, uma vez que na liberacao o
grupo I[5] apresentou valores de PAS significativamente maiores.

Na abordagem de um paciente com sepse deve-se ter em mente que as variaveis de

rotina (FC, PAS, TPC, coloragdo de mucosas, por exemplo) sdo fracas para identificar
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uma hipovolemia relativa, pois déficits de perfuséo e oxigenacéo tecidual podem ocorrer
com presséo arterial normal (CONTI-PATARA et al., 2012 ). Isto é bem exemplificado
nos pacientes deste estudo onde, apesar de toda a abordagem de ressuscitacdo e
administracdo de vasopressores para manter 0s pacientes normotensos, muitos
apresentaram um aumento do lactato apds o tratamento. A reposicao de fluidos e a terapia
instituida deve atender a redugdo de 20% do lactato nas primeiras duas horas (ARNOLD
et al, 2009; NGUYEN et al, 2010). Na nova defini¢do de choque séptico para humanos,
entende-se que a hiperlactemia ndo é um marcador especifico de disfuncéo celular, mas
esta relacionada a anormalidades no metabolismo celular e determinada como uma
variavel independente associada a triagem, estratificacdo de risco e mortalidade
(MIKKELSEN et al, 2009; ROSENSTEIN et al., 2018). Neste estudo a hiperlactemia foi
observada em no minimo 70% das cadelas de cada grupo na admissdo e, depois do
tratamento, somente o grupo P[5] ndo apresentou a diminuicdo dos valores méedios da
concentracdo plasmatica de lactato. Este desempenho negativo pode estar associado a
taxa de fluidoterapia ser insuficiente, a menor estabilidade na pressdo arterial durante o
trans anestésico ou a influéncia direta das duas cadelas que vieram a Obito, pois é
comprovada a correlacdo positiva do lactato com a mortalidade na sepse (CONTI-
PATARA et al., 2012 SHANKAR-HARI et al., 2016).

A fluidoterapia liberal pode ter exercido um efeito negativo na temperaturacorpérea
das cadelas, uma vez que o grupo P[10] apresentou 0 menor valor médio em PRE e uma
diminuicdo significativa da temperatura durante o procedimento anestésico. Isto pode ter
sido pelo alto volume de fluido administrado sem aquecimento, ainda mais significativo
em pacientes de pequeno porte. O grupo I[5], aleatoriamente, apresentou animais com
hipertermia na admissdo, o que pode ter influenciado na diferenca estatistica observada
em relacdo a P[5]. De qualquer forma, a febre ou a hipotermia sdo manifestaces térmicas
da sepse (L'"HER et al., 2006; THEILEN & RAGALLER, 2007) e uma complicacao
frequente da anestesia geral em cdes (RICON et al, 2004;REDONDO et al. 2012;
CLARK-PRICE, 2015). Comumente entende-se a hipotermia como uma consequéncia
das respostas hemodinamicas, porém existem evidéncias de que a hipotermia na sepse é
um fendmeno regulado como estratégia adaptativa para lidar com demandas competitivas
que surgem diante de uma resposta inflamatoria sistémica (L"HER et al., 2006; RUMBUS
etal, 2017). Apesar destas evidéncias, recomenda-se evitar a hipotermia.

Para a realizacdo deste estudo houveram limitagOes que devem ser destacadas.

Primeiramente, estudos clinicos sdo dificeis de controlar todos os fatores externos (desde
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o tempo de morbidade, dependente da mobilizagdo do tutor), como a quantidade de
animais em cada grupo. Praticamente a mesma quantidade de animais incluidos foram
excluidos por razdes logisticas. A distribui¢do por sorteio dos animais para o tratamento
pode ter contribuido para a diferenca estatistica entre 0s grupos. Sabe-se que é muito
dificil a heterogeneidade do paciente e da apresentacao clinica em estudos clinicos, porém
estes refletem com mais acurécia o desafio clinico dos tratamentos propostos.

Diante dos resultados, em cadelas com sepse submetidas a um procedimento
cirurgico de urgéncia, conclui-se que: (1) a fluidoterapia liberal associada a anestesia
intravenosa total com propofol apresentou maiores beneficios clinicos; (2) em pacientes
submetidos a fluidoterapia restritiva no pré-operatdrio, o isofluorano apresentou melhor

estabilidade cardiorrespiratoria que o propofol para a manutencao anestésica.

41



Figura 1 —Variagdo dos parametros cardiorrespiratorios de cadelas com sepse submetidas a fluidoterapia pré-operatdria (5 ou 10 mL/kg/h) e
anestesia intravenosa total (P) ou inalatoria (I) para a realizacdo de ovario-histerectomia de emergéncia, periodo de marco de 2018 a
novembro de 2019. Hospital Veterinario da UFRRJ, Seropédica, Brasil.
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Projeto de Pesquisa: Estudo prospective da sepse em cadelas com piometra; aspectos epidemiclogicos, clinicos e uso
do acido ascorbico como adjuvante
Reaponsavel pela Pesquisa: Professora Ora. Cassia Maria Molinaro Coelho - cassiamada coelhoi@gmiail.com

Telefone GELIA: [21) 2632-3051

Prezado 5r. (Sra),

O zenhor esid sendo comidadols) 3 aulorizar 2 participande de seu animal em nosso trabako de pesouisa, qus
ten coma finglidade avaliar a prevaléneia da sepse em cadelss com picmetra & avaliar a influéncia da administracso
prévia de doido ascirbico no desemvohimenta & manejo da hipotensdo arerial transoperatinia.

&o parficipar deste esfudo o Sr(a) permitrd que todoz os dados dlinicos do ssu animal ssjam uiiizados ra
pesquiza. Alguns animals poderdo ser sorteados a reccher uma administragdo de doido ascdebico (Witaming C) no pré-
operaioho. A vitaming C & um anfoxidaniz com propriedades ant-inflamatonas & precursor de substdncias imporantes
no organismo que, devide o guadro de sepss, podem estar dmiruidas. Durante & administracao da vitaming C seu
animal sera monitoeada criterosaments. Nenhum outro farmace ou ticnica sard utilizade no s=u animal além do que &
preconizado na literatura e realizado diariamenta na rotina deste Hospital,

Todos os procedimentos sequem o principios ficos no uso de animais elaboradoz pelo Conselho Nacional de
Controle de Experimentacao Animal (CELW) da UFRRJ. Nao havera nenbwm custo sdicional para a participagso do szu
animal no estude, além do valor j& informade pera diagndsfico & realizacdo da crurgia. O Se.(3) tem Iberdade de 5=
recusar & participar sem qualquer prejuizo ao sew animal. Ademais, ssmpre que quiser poders pedir informagbes sobrs
a pesquisa por meio do mail do responssvel S necessano, poderd também entrar em contato com o Comité de Etics
no Uso de Animais (CEUA) da UFRR. Apos estes esclarscimentos, solicitamos o seu consenimento de forma livee para
a patticipacde de seu animal na pesquiza. Preencher, por favor, os itens abaxo:

Marme g animal; |dare: SN
Faiz: Pelagent

Morme do Tutor ou Responsavel:

CPF Telefone: Wail:

Enderaco:

Tendo emvista os itens acima apresentados, 2, de forma livee 2 esclaredda, manifesto o mew consentimento
em paricipar da pesquisa.

Em i !

Aaainatura do Tutor Aszainatura do Pesquisador
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