RITA DOS SANTOS MONTEIRO

USO DE METILPREDNISOLONA COMO
TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

Orientadora: Dra. Angela Paula Neves Rocha Martins

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnoldgicas

Faculdade de Medicina Veterinaria

Lisboa

2012



RITA DOS SANTOS MONTEIRO - USO DE METILPREDNISOLONA COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

RITA DOS SANTOS MONTEIRO

USO DE METILPREDNISOLONA COMO
TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

Tese apresentada para a obtencdo de Grau Mestre no curso de
Medicina Veterinaria conferido pela universidade Luséfona de
Humanidades e tecnologias.

Orientador: Dra. Angela Paula Neves Rocha Martins

Co-Orientador: Professor Doutor David Ferreira

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnoldgicas

Faculdade de Medicina Veterinaria

Lisboa

2012

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnoldgicas - Faculdade de Medicina Veterinaria 1



RITA DOS SANTOS MONTEIRO - USO DE METILPREDNISOLONA COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

AGRADECIMENTOS

A Dra. Angela Martins por me ter dado a oportunidade de estagiar no Hospital
Veterinario da Arrabida, pela ajuda e apoio incondicional que me deu na realizacdo da tese,
por me transmitir o seu conhecimento inigualavel e por todos os dias me ensinar a dar sentido

a palavra medico veterinario. Agradeco sobretudo por ser o meu exemplo a seguir.

Ao Dr. Pedro Almeida por todo o trabalho, prontiddo e disponibilidade que teve
durante a elaboracdo da tese. Por todo o conhecimento transmitido, por ter estimulado em
mim o gosto pela area de urgéncias e por, inconscientemente, me fazer querer ir mais além.

Obrigado por mostrar como ser um clinico exemplar.

Ao Prof. Dr. David Ferreira por toda a sua disponibilidade e dedicacdo na correcao
final da tese. A sua ajuda e conhecimento foi uma mais-valia para o resultado final deste
trabalho.

Ao Dr. Mauro Braganca pela sua ajuda e boa disposicdo na elaboracdo da parte

estatistica da tese. Obrigado pela sua prontid&o.

Aos meus pais Fernanda e Fernando Monteiro que me deram a oportunidade e
possibilidade de realizar o meu sonho. Sem o seu apoio, carinho e compreensdo nunca o tinha

conhecido. Obrigado por todo o esforco que fizeram para que pudesse chegar até aqui.

A toda a equipa do Hospital Veterinario da Arrabida, Ana Cardoso, Ana Cristina,
Ana Rita Pires, Ana Sofia, Carlos José, Catarina, Inés, Liliana, Marina e Rita Gongalves por
toda a forca e incentivo que me deram durante todos os meses que tive “fechada” naquele

consultério.

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnoldgicas - Faculdade de Medicina Veterinaria 2



RITA DOS SANTOS MONTEIRO - USO DE METILPREDNISOLONA COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

RESUMO

Hoje em dia, o uso abusivo de corticosteroide nos varios tipos de choque
(hipovolémico, distributivo e séptico) tem levado a debates polémicos. Ao comparar, 0S
resultados dos inumeros autores que abordaram este tema, ndo é possivel tirar uma concluséo
unanime. A opinido de cada um diverge, havendo autores que apoiam e outros que refutam a
sua utilizacdo no choque. O objetivo deste estudo consiste em verificar se 0 uso
metilprednisolona vai surtir algum beneficio na reversdo e sobrevivéncia do choque, nos

animais, em que a terapéutica inicial de abordagem ao choque nao tenha surtido efeito.

O presente estudo foi realizado no Hospital Veterinario da Arrabida (HVA), em
Azeitdo, ao longo de um periodo de 7 meses, decorrido entre 1 de Setembro de 2011 até 31
Marco de 2012. Durante esse tempo, procedeu-se ao acompanhamento de 57 animais em

choque hipovolémico, distributivo ou séptico.

Nas primeiras horas apo6s ser instituido a fluidoterapia de choque e vasopressores,
existiram animais em estudo que ndo conseguiu estabilizar a pressdo arterial média (PAM)
dentro dos valores normais de referéncia. Nestes casos foi administrado um tratamento

adjuvante com metilprednisolona.

Através da analise descritiva da populacdo em estudo verificou-se que a taxa de
mortalidade foi menor no grupo de canideos e felideos em que ndo se efetuou o tratamento

adjuvante com metilprednisolona.

Palavras-Chave: Metilprednisolona, Choque, Hipotenséo, Taxa de Mortalidade.

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnoldgicas - Faculdade de Medicina Veterinaria 3



RITA DOS SANTOS MONTEIRO - USO DE METILPREDNISOLONA COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

ABSTRACT

Today, the abusive use of corticosteroids in various types of shock (hypovolemic,
distributive and septic) has led to controversial debates. By comparing the results of several
authors who have addressed this topic, it is not possible to draw a unanimous conclusion. The
opinion of each differs, with authors who support and others refute its use in shock. The aim
of this study is to determine if the use methylprednisolone will be benefit in survival and
reversal of shock. In the animals that therapeutic approach to initial shock has not been

effective.

This study was conducted at the Veterinary Hospital of Arrdbida (HVA), in Azeitdo,
over a period of 7 months between September the 1%, 2011 until March 31", 2012. During
this time, we proceeded to the accompaniment of 57 animals in hypovolemic, distributive or

septic shock.

In the first hours following the set up of shock fluid and vasopressors, there were
animals in this study that not stabilize the mean arterial pressure within the normal reference

values. These cases was administered an adjuvant treatment with methylprednisolone.

Through the statistical analysis of the studied animals and by comparing the results
between the two groups, it was found that the mortality rate was lower in the group of dogs

and cats which have not been administered with adjunctive therapy with methylprednisolone.

Keywords: Methylprednisolone, shock, hypotension, Mortality Rate.
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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ALT, Alanina aminotransferase

ATP, Adenosina trifosfato

bpm, Batimentos por minuto
CID,Coagulacéo intravascular disseminada
ECG, Electrocardiograma

EDTA, Acido Etileno Diaminotetracético
FC, Frequéncia cardiaca

FNT, Fator de necrose tumoral

FR, Frequéncia respiratdria

h, Hora

HHA, Hipotalamo Hipofisario Adrenal
HVA, Hospital Veterinario da Arrabida
IL1, Interlucina-1

IL6, Interlucina-6

IL8, Interlucina-8

IV, Intravenoso

Kg; Quilograma

m, Minutos

mg, Miligrama

ml; mililitro

PaCo,, Presséo arterial de dioxido de carbono
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PAM, Pressdo arterial média

rpm, Respiragdes por minuto

SDOM, Sindrome de disfuncéo organica multipla
SNS, Sistema nervoso simpatico

SNC, Sistema nervoso central

SRIS, Sindrome de resposta inflamatdria sistémica
SSRA, sindrome de stress respiratério agudo

T4, tiroxina

T3, triiodotironina

TRC, Tempo replecéo capilar

UCI, Unidade de cuidados intensivos

WBC, Contagem de Glébulos Brancos

°C, Graus centigrados

Mg, Micrograma

pl, Microlitro

>, Maior

<, Menor
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INTRODUCAO

Na medicina veterinaria, 0s varios tipos de choque sdo situacBes clinicas
responsaveis por elevadas taxas de morbilidade e mortalidade, caso ndo sejam reconhecidos e
tratados imediatamente (Day & Bateman, 2006).

No tratamento do choque, a PAM é restabelecida atraves da reposi¢do do volume
circulante, ou seja, pela administracdo de solugdes balanceadas de eletrélitos. (Puyana, 2005;
Day & Bateman, 2006; Mathews, 2006; Fragio, 2011). Existem inUmeras formas de choque,
em que por si so, a administracdo de fluidoterapia e vasopressores ndo sao suficientes para
reverter um quadro de hipotensdo (Mathews, 2006; Fragio, 2011). Neste tipo de situacao,
quando todos os esforgos para restabelecer uma correta pressao arterial foram ineficazes,
diversos autores consideram a hipGtese de administrar corticosteroides como tratamento
adjuvante do choque (Mathews, 2006; Sprung et al., 2008; Fragio, 2011).

O proposito deste estudo consiste em verificar se 0 uso metilprednisolona vai surtir
algum beneficio na reversdo e sobrevivéncia do choque, naqueles pacientes em que nas
primeiras horas ap6s ser administrado fluidoterapia de choque e vasopressores continuam a

permanecer hipotensos.

A utilizacdo de corticosteroides no tratamento do chogue é um assunto que tem sido
bastante controverso ao longo de décadas, tanto na medicina veterinaria como na medicina
humana (Sprung et al., 1984; Waddell, Drobatz & Otto, 1998; Mazzaferro, 2006; Sprung et
al., 2008; Annane, 2011). Desde os anos 60 até aos dias de hoje que inimeros autores
(Annane et al., 2002; Sprung et al., 2008; Mathews, 2006; Haskins, 2011) tém vindo a realizar
diversas investigacbes com o intuito de comprovar os efeitos dos glucocorticoides na

mortalidade e morbilidade dos pacientes em chogue.

A administracdo de doses elevadas de glucocorticoides, nos varios tipos de choque,
tem vindo a cair em desuso nos ultimos anos (Mazzaferro, 2006; Cohn, 2010). Décadas atras,
doses elevadas de glucocorticoides foram fortemente utilizadas no tratamento do choque
hipovolémico. O principal argumento para 0 seu emprego era a capacidade que estes
demonstravam no aumento da pressdo arterial (Day & Bateman, 2006; Mazzaferro, 2006;
Cohn, 2010).
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Estudos experimentais, no ano de 1970, sugeriam que doses altas de glucocorticoides
de acdo curta diminuiam a morbilidade em animais em choque séptico. No entanto, 0s ensaios
clinicos realizados em humanos ndo conseguiram suportar estas revindicaces (Cohn, 2010).
Em outros estudos, doses baixas de corticosteroides provaram ser benéficas em alguns casos
de choque séptico associado a uma relativa insuficiéncia adrenal (Mathews, 2006;
Mazzaferro, 2006; Cohn, 2010).

Diversos autores (Cooper& Stewart, 2003; Boyer, Chadda, Salah & Annane, 2006;
Burkitt, Haskins, Nelson & Kass, 2007; Hicks et al., 2012) referem que uma relativa
insuficiéncia das adrenais estd presente nos pacientes em choque séptico. Tal acontecimento,
tanto ocorre nos humanos como nos animais domésticos (Cooper& Stewart, 2003; Burkitt,
Haskins, Nelson & Kass, 2007; Hicks et al., 2012). Esta incapacidade adrenal traduz-se em
hipotensGes irreversiveis e em aumentos da mortalidade (Cooper& Stewart, 2003; Boyer,
Chadda, Salah & Annane, 2006; Burkittet et al., 2007; Hicks et al., 2012). Nestes casos doses
baixas de corticosteroides podem ser eficazes na reversdo do quadro clinico (Waddell,
Drobatz & Otto, 1998; Annane, 2002; Boyer et al., 2006; Hicks et al., 2012). Embora seja
reconhecido que existe uma insuficiéncia das adrenais em animais com seépsis, nao existe
qualquer estudo que evidencie a administracdo de corticosteroides neste tipo de pacientes
(Burkitt et al., 2007).

Em 2011, Haskins conclui que ndo existe qualquer efeito benéfico na administracdo
de corticosteroides no choque séptico, sendo irrelevante o tipo e a dose de glucocorticoides
para a reversao deste. Contudo podem ser fundamentais para a sobrevivéncia do paciente,

quando se trata de infecBes por bactérias Gram-negativas (Haskins, 2011).

Na atualidade, embora muito se especule sobre este tema, ndo existe qualquer
evidéncia clinica que suporte o uso de corticosteroides como tratamento adjuvante de

qualquer tipo de choque (Mazzaferro, 2006).

As referéncias tedricas utilizadas na elaboracdo deste estudo provém de inumeros
autores, que gentilmente cederam os seus artigos e se disponibilizaram para esclarecer
qualquer davida que surgisse durante a sua realizacdo. Devido a polémica e veracidade
existente em torno deste tema, poucos sdo 0s estudos realizados até agora em medicina

veterinaria. Assim, durante a realizacdo da presente dissertacdo, foi necessario recorrer a
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inimeros artigos de medicina humana, com o intuito de extrapolar as suas conclusdes para

medicina veterinaria.

Maioritariamente foram utilizados artigos publicados nos ultimos 20 anos, sempre
com o intuito de orientar a pesquisa. Tendo por vezes havido necessidade de recorrer a

estudos publicados nos anos 60, 70 e 80.
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DEFINICAO E CLASSIFICACAO DO CHOQUE

Choque consiste em uma serie de eventos fisiopatoldgicos complexos que culminam
numa variedade de sinais e manifestacfes clinicas (Day & Bateman, 2006). A defini¢do de
choque evolui em paralelo com a nossa compreensdo acerca deste fenémeno (Kumar &
Parrillo, 2001). Segundo Kumar & Parrillo, 2001; Mathews, 2006, o choque pode ser descrito

de varias formas.

Historicamente, o choque foi descrito como o resultado de alteragdes circulatdrias
generalizadas que levam a uma inadequada perfuséo tecidular. Embora a descricdo classica
ainda mantenha uma importancia clinica relevante, as teorias atuais elucidam de forma mais

coerente a complexidade do estado de choque (de Laforcade & Silverstein, 2009).

Nos estudos mais recentes, o choque € definido como o resultado final de uma
diminuicdo no metabolismo da energia celular, juntamente com uma inadequada producéo de
adenosina trifosfato (ATP) (de Laforcad & Silverstein, 2009). Na maior parte das vezes
ocorre secundariamente a uma deficiente perfusdo tecidular por consequéncia de um fluxo
sanguineo baixo. Este processo vai criar uma diminuigdo critica na distribuicdo de oxigénio
em relacdo ao oxigénio consumido (Day & Bateman, 2006; de Laforcad & Silverstein, 2009).
O aporte inadequado de oxigénio e nutrientes as células manifesta-se em apoptose celular e
em falha organica multipla, podendo numa situacdo final, levar a morte do paciente (de
Laforcad & Silverstein, 2009; Fragio, 2010).

Os varios tipos de choque sdo classificados de acordo com a sua patofisiologia e
etiologia (Mathews, 2006). As situacOes que podem provocar uma baixa perfusdo tecidular
sdo fundamentalmente de trés tipos, estas ddo lugar a classificacdo do choque em trés grandes
grupos, nomeadamente choque hipovolémico, cardiogénico e distributivo. (Fragio, 2011). Na
pratica cada tipo de choque pode levar a uma cascata de problemas fisiol6gicos complexos,
compensacdes neuro hormonais e ativacdo de varios mediadores bioquimicos. Um unico
paciente pode ter em simultdneo varios processos patolégicos, resultando em hipoperfusao.
(Hackett, 2011)

O tipo de choque mais comum é o choque hipovolémico (Day & Bateman, 2006).
Este é caracterizado por um volume circulatério insuficiente, que origina um aporte
inadequado de oxigénio e nutrientes aos tecidos, levando a acumulagdo de subprodutos do
metabolismo celular (Boller & Otto, 2007). A deplecdo do volume intravascular esta
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normalmente associado a hemorragias internas e externas ou a perdas excessivas de fluidos
corporais (vomito severo, diarreia, politria) (Kumar & Parrillo, 2001; Day & Bateman, 2006;
de Laforcade & Silverstein, 2009).

O choque cardiogénico é o resultado predominante de uma faléncia circulatéria
originada por uma diminuicdo do debito cardiaco. (Coté, 2001; Boller & Otto, 2007,
Silverstein, 2009). O problema primario ndo € uma hipovolemia mas sim um mau
funcionamento cardiaco (Coté, 2001). Possiveis causas de choque cardiogénico incluem
patologias cardiacas congénitas ou adquiridas, toxinas, filarias e drogas (C6té, 2001; Boller &
Otto, 2007; Silverstein, 2009; Fragio, 2011). Além dos sinais clinicos tipos de choque
hipovolémico, os pacientes com insuficiéncia cardiaca podem também evidenciar
sintomatologia cardiaca, tal como sopro audivel, ascite, distensdo da jugular, edema pulmonar
ou arritmias cardiacas (C6té, 2001; Boller & Otto, 2007).

De todos os tipos de choque, o choque distributivo € provavelmente o do mais
desafiante e dificil de reverter (Landry & Oliver, 2001). Este surge devido a uma resposta
vasomotora sistémica anormal. (Annane et al., 2004) Perante esta resposta, ocorre uma
vasodilatacdo periférica e uma incorreta distribuicdo do fluxo sanguineo (Landry & Oliver,
2001; Silverstein, 2009). O aumento da permeabilidade vascular pode agravar ainda mais este
sindrome, pois a combinacdo deste aumento de permeabilidade juntamente com uma
vasodilatacdo periférica resulta na diminuicdo da perfusdo aos 6rgaos vitais (Landry & Oliver,
2001; Silverstein, 2009).
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SRIS, SEPSIS E CHOQUE SEPTICO

Sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SRIS), sépsis, choque séptico e
sindrome de disfuncdo orgéanica mdaltipla (SDOM) sdo das principais causas de morte nas
unidades de cuidados intensivos (UCI) no mundo inteiro, apesar de todos 0s avangos
tecnoldgicos hoje em dia existentes (Rabelo, 2009). SDOM é responsavel por 50 % a 80% das

mortes em humanos nas UCI cirdrgicas. (Deitch & Goodman, 1999).

A resposta do organismo perante um agente agressor numa determinada regido
consiste em localizar e limitar a &rea afetada. SRIS é o termo aplicado quando o organismo é
incapaz de restringir o foco de inflamacdo, levando a libertacdo de mediadores inflamatérios
para a circulacédo sistémica. (Rivera, 2011). Causas ndo infeciosas podem estar na origem do
SRIS (Brandy & Otto, 2001; Hopper, 2005; Powell, 2005; Mathews, 2006; Rivera, 2011). As
causas nao infeciosas mais frequentemente responsaveis por um quadro de SRIS sdo:
pancreatite, isquemia, trauma multiplo, choque hemorragico e neoplasias (Davies & Hagen,
1997; Powell, 2005).

Na SRIS ndo existe uma fonte de infecdo identificada, contudo existe uma resposta
inflamatdria, imunoldgica e hormonal, esta condicdo é o ponto-chave para fazer a distingéo
entre SRIS e sépsis (Rivera, 2011).

As manifestacGes clinicas verificadas em pacientes com SRIS sdo taquicardia,
taquipneia, bradicardia (gatos), hipotermia, hipertermia, leucocitose e leucopenia (Brandy &
Otto, 2001; Riviera, 2011). Para afirmar que estamos perante um caso de SRIS é perentério
gue o paciente, tanto o cdo como o gato, apresente dois ou mais dos sinais clinicos
anteriormente referidos (Brady & Otto, 2001; Mathews, 2006; Rabelo, 2009; Rivera, 2011).
Segundo um estudo recente, na espécie felina é necessaria a presenca de pelo menos trés dos

sinais anteriores para concluir um diagnostico de SRIS (Robben, 2012).

No passado, um paciente com uma infecdo, especialmente na corrente sanguinea, era
considerado em sépsis (Rivera, 2011). Atualmente, esta definicdo deixou de ser valida e
surgiu posteriormente a definicdo de sépsis como uma resposta inflamatoria sistémica contra
uma infecéo identificavel (Brady & Otto, 2001; Mathews, 2006; Rabelo, 2009; Rivera, 2011).

Hoje em dia, este conceito também foi ultrapassado, e sépsis € definida como o culminar de
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interacdes complexas entre microrganismos infeciosos e uma resposta inflamatoria,

imunologia e hemostatica por parte do hospedeiro (Robben, 2012).

Contudo, ndo é necessario existir uma infecdo na corrente sanguinea para ser
considerado um estado de sépsis (Rabelo, 2009; Rivera, 2011). A maior parte das
hemoculturas realizadas em pacientes com sépsis dao resultados negativos (Dow, Curtis,
Jones & Wingfield, 1989; Rivera, 2011). Isto acontece nos casos de sépsis em que a fonte de
infecdo ¢ dificil de identificar (Brady & Otto, 2001; DeClue, 2007). Os principais focos de
infecdo nos cédes e nos gatos sdo peritonites, pneumonias, piotorax, pielonefrites, abcessos
prostaticos, endocardites e piometras. Para além destas, existem muitas mais fontes de
infecBes responsaveis por um estado de sépsis. (King, 1994; Hardie, 1995; Brady et al, 2000).
As bactérias entéricas Gram-negativas sdo 0s organismos mais implicados na sépsis em cdes e
gatos (Dow et al., 1989; Davies & Hagen, 1997; Brady, Otto & Van Winkle, 2000). Porém,
também estdo descritas infecbes mistas por Gram-positivos (Dow et al., 1989; Davies &
Hagen, 1997; Greiner et al., 2007).

O diagndstico de sépsis é obtido através da demonstracdo de evidéncia de infecdo
juntamente com SRIS (Robben, 2012). A infecdo pode ser identificada por meio de cultura,
citologia, histopatologia ou serologia. Em alguns casos, a identificacdo da infecédo é dificil ou
morosa, sendo necessario nesses casos recorrer a um diagnostico presuntivo de infecdo com
base no quadro clinico. No entanto, é importante relembra que existem muitas causas de SRIS

que sao ndo infeciosas (DeClue, 2010).

O termo sépsis pode ser dividido de acordo com a sua severidade (Rivera, 2011). A
sépsis severa € uma condicdo clinica descrita como uma sépsis associada a uma disfuncéo
organica (Robben, 2012). Este quadro surge por uma combinacdo de alteracdes nos varios
Orgdos vitais como, coracao, rins, figado e pulmdes. Esta condi¢do exige que 0 paciente seja
rapidamente hospitalizado (Rabelo, 2009).

O choque séptico é instituido quando a instabilidade cardiovascular induzida pela
sépsis é refrataria a reanimacdo volemica adequada, com subsequente necessidade de

administracdo de agentes vasopressores (Brandy & Otto, 2001; Rabelo, 2009; Rivera, 2011).

SDOM é uma frustrante complicagdo de uma sépsis/SRIS (Deitch & Goodman,
1999). Independentemente do evento que desencadeou este processo, SDOM usualmente

progride por um caminho semelhante em todos os pacientes. Este sindrome é caracterizado
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por alteragbes na funcdo cardiovascular, pulmonar, renal, neuroldgica, gastrointestinal e
hepatica em resposta a uma sepsis ou SRIS (Brandy & Otto, 2001). Contudo, séo as alteracoes
na funcdo da hemdstase, que parecem ser o denominador comum em todo O processo
microvascular fisiopatolégicamente envolvido no SDOM (Rabelo, 2009). Um ciclo é
instaurado quando uma falha organica maultipla exacerba a hipoxia tecidular, que por sua vez

vai perpetuar uma falha organica mais severa (Brandy & Otto, 2001).

SDOM é diagnosticado através de manifestaces de sinais clinicos compativeis com
falha organica multisistémica. Existem poucos dados disponiveis que auxiliem na

identificacdo de pacientes em risco de desenvolver SDOM (Mustard, 1991; Morgan, 1992).

Manifestagdes clinicas e resultados de exames laboratoriais compativeis com falha
organica, tais como, lactémia, hipoxia, melena, trombocitopenia, aumento do tempo de
coagulacao, hiperbilirubinemia, hiperglicemia ou hipoglicemia, hipoalbuminemia, azotemia,
oliguria, arritmias, depressao, estupor e coma sdo compativeis com um diagnostico de SDOM
(Deitch & Goodman, 1999; Brandy & Otto, 2001; Declue, 2008).

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnoldgicas - Faculdade de Medicina Veterinaria 18



RITA DOS SANTOS MONTEIRO - USO DE METILPREDNISOLONA COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

FISIOPATOLOGIA DO CHOQUE

Num estado de mé& perfusdo dos tecidos ou choque 0 organismo responde através da
estimulagdo da atividade do sistema nervo simpéatico (SNS), que se traduz em uma
vasoconstricao periférica, um aumento da frequéncia e contractilidade cardiaca. (Kirby, 2007;
Fragio, 2010; Rivera, 2011). Uma vasoconstri¢cdo severa induz a mobilizacdo de fluidos do
espaco intersticial e extracelular para o espaco intravascular. Simultaneamente, uma reducao
da perfuséo renal vai ativar o sistema renina angiotensina aldosterona originando a retencéo
de sddio e agua, levando a producdo de aldosterona e hormona antidiurética (de Laforcade &
Silverstein, 2009, Fragio, 2010).

As caréncias em oxigénio e glucose, que ocorrem durante o choque, levam a que a
célula sofra alteracBes a nivel energético. A privacdo de oxigénio estimula os mecanismos
glicoliticos anaerdbios, provocando um aumento do &cido lacteo que causa acidose
intracelular e metabdlica (Kirby, 2007; Fragio, 2010). A falta de oxigénio bloqueia as vias
mitocondriais de obtencdo de energia, diminuindo a producao de ATP. Como consequéncia é
gerado um deficit energético a nivel das membranas celulares, interferindo assim no
transporte de substratos gluconeogenicos ao interior da célula. A bomba sddio potéssio é
bloqueada por falta de ATP, dando lugar a translacdo de sodio e dgua para o interior da célula,
conduzindo a destruicdo da matriz mitocondrial e a rutura das vesiculas lisossomicas que
libertam enzimas proteoliticas, fosfolipases e péptidos vasoativos (histamina, bradiquinina e
serotonina) (Kirby, 2007; Fragio, 2010). Estas substancias afetam a permeabilidade das
membranas e estimulam a acumulacdo de leucécitos nas margens dos pontos de infecdo,
acabando por ocorrer destruicdo das membranas celulares (Kirby, 2007; Fragio, 2010; Rivera,
2011). Por outro lado, a inexisténcia de ATP induz o acumulo intracelular de calcio, que vai
ativar enzimas liticas. Estas vao ser responsaveis pela destruicdo de organelas celulares. Se as
células forem, persistentemente, privadas em oxigénio e energia ocorrem danos celulares
irreversiveis (Kirby, 2007; Fragio, 2010).

Paradoxalmente, os efeitos nocivos da isquemia acentuam-se quando 0s 0rgaos
recuperam a perfusdo sanguinea. Como consequéncia do restabelecimento do fluxo
sanguineo, apés um periodo de isquemia parcial ou total, ocorrem sucessivas alteracfes
celulares (Brady & Otto, 2001; Fragio, 2010). Uma das consequéncias mais prejudicial e

grave para a integridade celular, em situacdes de isquemia, consiste na formacao de moléculas
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citotoxicas derivadas do oxigénio. Durante o periodo de hipoperfusdo ha a acumulacéo de
grandes quantidades de hipoxantina nos tecidos. Quando o0s tecidos isquémicos recuperam o
aporte sanguineo, o oxigenio recebido reage com a hipoxantina e xantina oxidase acumulada,

produzindo-se radicais livres de oxigénio com marcado poder citotdxico (Fragio, 2010).

Os radicais livres de oxigéenio tém um potente efeito oxidante, acarretando, a
danificacdo das membranas celulares por peroxidacao dos fosfolipidos. As células endoteliais
lesadas libertam importantes quantidades de Oxido nitrico. O ¢xido nitrico atua como
mediador biologico essencial a nivel do sistema nervoso e das células endoteliais vasculares,
induzindo o relaxamento da musculatura lisa e vasodilatacdo. A libertagdo deste composto em
grandes quantidades produz hipotensao severa e depressdo cardiaca (Fragio, 2010).

A producdo de radicais livres de oxigénio e mediadores inflamatérios por parte das
células danificadas conduz a ativacdo de leucdcitos (Fragio, 2010; Rivera; 2011). Os
macrofagos e neutrofilos ativados libertam citoquinas, tais como o fator de necrose tumoral
(FNT), interlucina 1 (IL1), interlucina 6 (IL6) e interlucina 8 (IL8), que agravam e perpetuam
a cascata inflamatéria (Hopper, 2005; Cavaillon & Annane, 2006; Fragio, 2010; Rivera,
2011). Este processo leva a producdo de numerosas substancias pré coagulantes e a ativacao
da cascata do complemento. Este acontecimento traduz-se em uma coagulacdo intravascular,
consumo dos fatores de coagulagdo, fribrinolises e em Ultima instancia, a uma coagulacao
intravascular disseminada (CID) (Hopper, 2005; Cavaillon & Annane, 2006; Fragio, 2010).

Em suma, uma situacdo de hipoperfusdo associada a uma subsequente reperfusdo
provoca graves alteracdes celulares e libertacdo de substancias pro inflamatérias e citotoxicas,

gue podem conduzir a morte celular e consecutivamente a morte do paciente (Fragio, 2010).
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FISIOPATOLOGIA DA SRIS, SEPSIS E CHOQUE SEPTICO

A sequéncia de eventos que estdo na origem da sepsis sdo extremamente complexos
e por vezes até incompreendidos (DeClue, 2008). Segundo Fragio, o choque séptico constitui

uma entidade especial do ponto de vista fisiopatoldgico.

Nas fases inicias da infecdo, produtos microbianos tais como, endotoxinas de
bactérias gram-negativas, endotoxinas, peptidoglicanos e superantigénios de bactérias Gram-
positivas e material da parede celular de fungos, induzem uma inflamacédo sistémica atraves

da ativacdo de células imunitérias (DeClue, 2008; Rivera, 2011).

Para a sépsis se estabelecer a partir de um infecdo local, mediadores inflamatérios
devem entrar na circulacdo sistémica e ativar as células inflamatorias em todo o corpo
(Cavaillon & Annane, 2006). A producdo e libertacdo de citoquinas inflamatorias, entre as
quais se destacam FNT, a IL1 e a IL6 estdo implicados na ativacdo difusa e sistémica da
resposta inflamatoria (Schutzer, Larsson & Risberg, 1994; Otto, Drobatz & Soter, 1997,
Hopper, 2005; Fragio, 2010; Robben, 2012). Estes conduzem a libertacdo sistémica de
mediadores com propriedades vasodilatadoras e endotdxicas, como prostaglandinas,

catecolaminas, tromboxano A2 e 6xido nitrico (Otto et al., 1997; Fragio, 2010; Rivera, 2011).

O resultado desta resposta consiste em uma vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular (edema), hipotensdo e hipoperfusdo (Fragio, 2010; Rivera, 2011).
Além disto, ha uma ativacdo da coagulacdo, formando-se microtrombos, principalmente a
nivel capilar. Estes contribuem para um estado de isquemia ou hipoperfusdo tecidular (Ten
Cate, 2000; Hopper, 2005; Cavaillon & Annane, 2006; Fragio, 2010). O conjunto de todo o
processo acima referido vai culminar em disfuncéo e potencialmente falha organica maltipla
(Hopper, 2005; DeClue & Cohn, 2007; Fragio, 2010).
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SINAIS CLINICOS

O choque é um estado dinamico e uma condicdo clinica que pode mudar rapidamente
(Boller & Otto, 2008).

Os sinais clinicos sdo uma resposta do organismo perante uma tentativa de
compensar 0 volume intravascular (Boller & Otto, 2008; Kirby, 2007). Numa fase inicial ou
fase hiperdindmica as manifestacfes clinicas observadas sao uma ligeira depressdao mental,
taquicardia, tempo replecdo capilar (TRC) normal ou aumentado, extremidades frias,
taquipneia e normotensdo (Brady & Otto, 2001; Day & Bateman, 2006; Kirby, 2007; Boller
& Otto, 2008;). Perante um estagio inicial de choque, os sinais clinicos podem nao ser
clinicamente evidentes, pois 0s mecanismos de compensacdo S0 recrutados para manter o
débito cardiaco e a perfusdo tecidular (Boller & Otto, 2008). Os pacientes num estado
intermediario vao apresentar mucosas palidas, TRC prolongado, taquicardia, pulso fraco,
diminuicdo PAM, taquipneia, hipotermia (Day & Bateman, 2006; Boller & Otto, 2008). Com
0 decorrer do comprometimento da perfusdo sistémica, 0S mecanismos compensatorios
tornam-se ineficazes, levando ao aparecimento de sinais clinicos mais avancados como,
estupor ou coma, mucosas palidas, aumento do TRC, pulso fraco, bradicardia, hipotermia e
hipotensdo severa (Boller & Otto, 2008; C6té, 2007; Kirby, 2007).

Os sinais clinicos, independentemente do tipo ou da etiologia do choque, sdo muito
semelhantes aos descritos anteriormente. Algumas excepc¢bes sdo encontradas numa fase
inicial do choque distributivo (SRIS) (Boller & Otto, 2008).

Os sinais mais comuns no SRIS sdo: taquicardia (maior (>) 120 batimentos por
minuto (bpm) no céo,> 225 bpm no gato) ou bradicardia (menor (<) 140 bpm no gato),
taquipneia ( > de 20 respiracdes por minuto (rpm) no cdo, > 40 rpm no gato), hipertermia (>
39,2 graus centigrados (°C) no cdo e > 40° C no gato) ou hipotermia (< 38°C no céo e < 37,8
°C no gato), leucocitose ( > 16000 WBC/ microlitro (uL) no cdo; > 19000 WBC/pL no gato)
ou leucopenia (< 6000 WBC/uL no cdo e < 5000 no gato) (Robben, 2012). O diagndstico de
SRIS no cdo requer a presenca de pelo menos dois dos quatro sinais clinicos acima referidos,
ja no caso do gato é necesséria a presenca de pelo menos trés destes quatro sinais clinicos
(Robben, 2012).
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Tabela 1 - Critérios em veterinaria para definicdo de SRIS (Robben, 2011)

Parametros Clinicos Céo Gato
Temperatura <38 °Cou> 39,2 °C <37,8°Cou>40°C
Frequéncia Cardiaca > 120 bpm <140 bpm ou > 225 bpm
Frequéncia Respiratéria > 20 rpm > 40 rpm
Leucograma <6000 ou > 16000 WBC/pL <5000 ou > 19000 WBC/uL

Gatos com sépsis podem desenvolver sinais clinicos e alterac@es clinico-patolégicas
similares aos cédes (Brady & Otto, 2000). Contudo, um estudo revela que ao contrario do que
se sucede nos canideos em que uma taquicardia acompanha todo o desenvolvimento e
progressdo da doenca, os felinos manifestam bradicardia (Waddell, Brady & Drobatz, 2002).
Assim, hipotermia, bradicardia e dor abdominal s&o frequentemente achados exclusivos de
gatos com sépsis (Waddell et al., 2002; Kirby, 2007). Este estudo revela ainda que os gatos
tém uma maior predisposicdo para desenvolver choque séptico do que os cdes (Waddell et al.,
2002).

As complicacBes associadas a sepsis severa e ao choque séptico sdo dependentes da
fase do choque, de doengas subjacentes e da eficacia da resposta do organismo (Rivera, 2011).
As complicacBes clinico-patoldgicas reconhecidas durante este processo sdo: infeccBes
nosocomiais, sindrome de stress respiratorio agudo (SSRA), coagulopatias, evidenciadas pela
diminuicdo da proteina C e das concentracdes de antitrombina, aumento do tempo de
protrombina e tempo de tromboplastina parcial, aumento de D-dimeros e CID (Brady & Otto,
2001; de Laforcade et al., 2003; de Laforcade, Rozanski, Freeman, & W, 2008; Rivera, 2011).
Quando ha ocorréncia SDOM podemos encontrar uma pandplia de sintomas tais como,
azotemia, hemorragia gastrointestinal, ileo paralitico, translocacdo bacteriana, ictericia,
hiperlactémia, aumento das enzimas hepaticas, hiperglicemia, hipoalbuminemia e
hiperbilirrubinemia (Taboada & Meyer, 1989; Brady & Otto, 2001; Rivera, 2011).
Igualmente, a méa perfusao, hipoxia tecidular e distarbios metabdlicos celulares levam a uma

acidose metabdlica (Shirey, 2000).
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TRATAMENTO DO CHOQUE

A abordagem mais eficaz no tratamento de choque consiste em antecipar os eventos
responsaveis por um estado de inadequada perfusdo. O reconhecimento precoce e a rapida

intervencao sdo os pontos-chave para o sucesso do tratamento (DeClue, 2008).

A abordagem e o tratamento referido anteriormente sdo fulcrais, ndo sé nos casos de

choque como em todas as emergéncias veterinarias.

O maneio e o tratamento do paciente sdo idénticos em quase todos os tipos de
choque. A excecdo a esta regra € o choque cardiogénico, que requer uma fluidoterapia mais

moderada que 0s outros tipos de choque (Day & Bateman, 2006; Fragio, 2010).

O objetivo do tratamento do choque, numa fase inicial, consiste em restaurar a
perfusdo periférica e manter uma oxigenacdo eficaz (Puyana, 2005; Day & Bateman, 2006).
Em fases mais avancadas, a reposi¢do da volemia por si s é insuficiente para progredir a
progressdo do processo inflamatério. Manter uma correta funcionalidade organica e prevenir
os estimulos pré inflamatérios (hipoxia, hipotensdo e infe¢do) sdo pontos criticos no
tratamento do choque (Day & Bateman, 2006). Em todos os tipos e fases do choque é

imperativo corrigir a causa inicial (DeClue, 2008).

A suplementacdo com oxigénio esta indicada em todos os casos (Mathews, 2006;
Kirby, 2007; Fragio, 2010). Nos casos em que a gasometria arterial revela um aumento dos

niveis de didxido de carbono, é perentdrio instaurar ventilacdo assistida (Rivera, 2011).

A reposicdo do volume circulante é um elemento importante no restabelecimento da
pressao arterial e no débito cardiaco (Riviera, 2011). Para tal, é fundamental obter um acesso
venoso. Numa fase inicial do tratamento, a escolha do fluido recai sobre solucGes isotdnicas
balanceadas de eletrolitos, ou seja, cristaloides (lactato de Ringuer ou NaCl 0,9%) na dose de
90 mililitro (ml) /quilograma (kg) /hora (h), por via intravenosa (IV), no cédo e na dose de 60
ml/kg/h 1V no gato (Day & Bateman, 2006; Mathews, 2006; Fragio, 2010). Nos casos em que
0 tratamento acima descrito ndo manifesta qualquer efeito na reversdo do quadro clinico,
nomeadamente na hipotensdo é necessario recorrer a uma terapia mais agressiva. Esta consiste
em sucessivos bolus de cristaloides na dose de 20 ml/kg IV (Brady & Otto, 2001; Mathews,

2006), passando depois para os hipertonicos salinos na dose de 4 a 8 ml/kg IV no cdo e um
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quarto da mesma dose no gato (Mathews, 2006). Apo0s isto, segue-se a administracdo de bolus

de coloides na dose de 5 ml/kg IV em cées e 2,5 ml/k IV no gato (Mathews, 2006).

Monitorizacao continua cada 5 minutos dos parametros vitais é requerida assim que

se inicia uma terapia agressiva com fluidos (Brady & Otto, 2001; Rivera, 2011).

Se a hipotensdo persistir, ap6s a ressuscitacdo com fluidoterapia adequada,
considerar a administracdo de simpaticomiméticos, como a dopamina 5 micrograma (ug)/kg/
(minuto) min (cdes e gatos) (Mathews, 2006;), dobutamina 5-10 pg/kg/min (c&o) ou
21g/kg/min (gato) (Mathews, 2006; Fragio, 2010). Nos casos mais graves esta descrito o uso
de noroepinefrina 0,1-0,5 pg/kg/min (cdo e gato) (Mathews, 2006), epinefrina 0,05-0,3
pg/kg/min (céo e gato) (Mathews, 2006) e fenilefrina 0,01 mg/kg IV (céo e gato) (Mathews,
2006).

Nos casos de hipotensdo refartaria severa, em que todos os esfor¢os para manter uma
correta PAM falharam, considerar a administracdo de corticosteroides como terapéutica
adjuvante (Waddell, Drobatz & Otto, 1998; Day & Bateman, 2006; Mathews, 2006;
Mazzaferro, 2006; Fragio; 2010).

No que respeita a doses e ao tipo de corticosteroide a utilizar a opinido dos varios
autores divergem. Mathews considera administracdo de doses baixas de metilprednisolona (1
mg/kg V) no tratamento do choque (Mathews, 2006). J& Sprung e colegas reporta os efeitos
de doses baixas de hidrocortisona (50 mg/kg 1V) na reversao da hipotensdo no choque séptico
(Sprung, et al., 2008)

Embora alguns estudos experimentais relatem efeitos benéficos dos corticosteroides,
é dificil comparar os diversos estudos entre si, a fim de gerar um consenso sobre a utilizacdo

dos esteroides em estados de choque (Mazzaferro, 2006).

Segundo Mathews, os corticosteroides, por rotina, ndo devem fazer parte do
protocolo do tratamento de qualquer tipo de choque. Mathews apenas sugere a hipétese da sua
utilizacdo em casos de insuficiéncia adrenal relativa associada a choque séptico (Mathews,
2006).

Quando temos valores de hematdcrito inferiores a 25% nos cdes e a 20% no gato

ponderar realizar uma transfusao sanguinea (DeClue, 2008; Fragio, 2010).
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O controlo de infe¢bes durante o choque requer uma rapida identificacdo e remogéo
da fonte (Rivera, 2010). A partir de uma amostra de sangue é decisivo a realizacdo de um
antibiograma e hemocultura. No entanto, ndo se pode adiar a antibioterapia até a obtencdo dos
resultados do antibiograma. E recomendado o uso de um antibidtico de largo espectro até o
agente infecioso ser identificado (Brady & Otto, 2001; Fragio, 2010; Rivera, 2011).

Um maneio nutricional agressivo em pacientes com SRIS e sépsis € fundamental
(Rivera, 2011). A translocacdo bacteriana do trato gastrointestinal pode contribuir para a
inflamacéo sistémica durante a sepsis. O intestino foi identificado como o 6rgdo chave na
sépsis, requerendo um suporte através da nutricdo (DeClue, 2008). A alimentacdo enteral é o
método de exceléncia para o suporte nutricional, esta ird ajudar na funcdo da barreira
gastrointestinal. A alimentacdo fornecida tem de ser apropriada para modular o sistema
imunitario (Rivera, 2011). Além do aporte nutricional, esta indicado medicacdo complementar
destinada a manter os mecanismos normais de protecdo gastrointestinal (omeprazol,

sucralfato, ranitidina, famotidina) (DeClue, 2008).

O out put urinario deve ser monitorizado regularmente, este deve ser superior a 2
ml/kg/h. Através deste parametro podemos tirar informacgdes importantes acerca da funcéo
renal (Mathews, 2006; Fragio, 2010).
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CORTICOSTEROIDES NO CHOQUE

CORTICOSTEROIDES

Os glucocorticoides séo da classe de drogas mais utilizada na medicina veterinaria
(Ferguson, Dirikolu & Hoening, 2009). Estes sdo usados para tratar uma vasta variedade de

patologias, que sucedem tanto no Homem como nos animais (Plumb, 2008).

Apesar disto, a informacdo cientifica sobre corticoterapia na maioria das espécies
domésticas é muito limitada. Particularmente, no que diz respeito a dose terapéutica mais
eficaz, ao tempo de intervalo entre as doses, aos efeitos fisioldgicos e enddcrinos secundarios

e ao beneficio da sua aplicacgéo clinica. (Ferguson et al.,2009).

Os dois tipos principais de hormonas esteroides sdo os mineralocorticdides e 0s
glucocorticoides, cada um possui uma funcdo distinta (Chrousos, 1998; Cunnigham, 2004;
Ferguson et al., 2009).

Os mineralocorticoides sdo produzidos na zona glomerular do cortex adrenal, e tém
um importante papel no balanco eletrolitico. Os glucocorticoides sdo sintetizados na zona
fasciculada e reticula, e sdo os responsaveis pela regulacdo de todos os aspetos do

metabolismo (Cunnigham, 2004; Ferguson et al., 2009).

FARMACODINAMICA E FARMACOCINETICA DA METILPREDNISOLONA

A metilprednisolona é um glucocorticoide que pode ser administrado tanto por via
oral como parenteral. A atividade anti-inflamatéria da metilprednisolona é cinco vezes mais
potente que a hidrocortisona. O que significa que 4 mg de metilprednisolona equivalem a 20
mg de hidrocortisona (Plumb, 2008; Ferguson et al., 2009). Estd ainda descrito que a

metilprednisolona ndo apresenta qualquer atividade mineralocorticoide (Plumb, 2008).

E um glucocorticoide com uma duragio de aco curta (Plumb, 2008; Ferguson et al.,
2009), cerca de 12 horas caso a metilprednisolona tenha sido administra por via oral, ou 36
horas quando administrada por via IV (Plumb, 2008). O seu tempo de semi-vida no plasma é
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de 91 minutos nos animais domésticos, independentemente da via de administracdo (Plumb,
2008). A tabela 2 apresenta as principais caracteristicas dos glucocorticoides mais utilizados

em situacOes de choque.

Tabela 2 - Caracteristicas dos varios glucocorticoides (adaptado de Plumb, 2008)

Dose Potencia Tempo de
Anti- Anti- Alividade semil?vida Duracdo da
, inflamatéria inflamatcria Mineralocorticoide no plasma agéo
Farmaco equivalente relativa relativa (Enin) ¢
(mg)
Hidrocortisona 20 1 1-2 52-57 <12 horas
Dexametasona 0,75 30 0 119-136 > 48 horas
Metilprednisolona 4 5 0 91 12-36 horas
Prednisolona 5 4 1 69-197 12-36 horas
Prednisona 5 4 1 - 12-36 horas
Betametasona 0,6 25 0 - > 48 horas

ACAO DOS CORTICOSTEROIDES NO CHOQUE

A administracdo de glucocorticoides como terapia inicial, na maior parte dos
pacientes em choque, foi amplamente defendida (Day & Bateman, 2006). Chegando até

mesmo a ser sugerida em todos os pacientes em choque (Ferguson et al., 2009).

Recentemente, 0 uso e 0 abuso de glucocorticoides no tratamento dos varios tipos de
choque tem sido objeto de debates altamente polémicos (Mazzaferro, 2006). Anos atras, este
tipo de droga foi fortemente recomendado. O seu uso chegou a ser incentivado nas diversas
formas de choque, particularmente nos casos associados a trauma e hipovolemia (Mazzaferro,
2006; Ferguson et al., 2009).

Mazzaferro defende que, na medicina veterinaria, embora o progresso esteja a
progredir para a pratica de uma medicina baseada na evidéncia, deve-se reconsiderar a

posi¢do (Morgan, 1992)do medico veterinario sobre a administracdo de esteroides no choque,
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e avaliar criticamente se existe evidéncia clinica que apoie ou refute a sua utilizacdo em

pacientes hipovolémicos.

Os principais efeitos benéficos da administracdo de glucocorticoides no tratamento
do choque consistem na forte capacidade anti-inflamatdria que estes apresentam (Day &
Bateman, 2006; Ferguson et al., 2009). Em particular interesse, consta a aptiddo dos
glucocorticoides para prevenir a producdo de citoquinas pelos macréfagos (Day & Bateman,
2006). Componentes integrantes da SRIS, como FNT, IL1, IL6 e fatores de agregacéo
plaquetaria sdo inibidos pela acdo dos esteroides (Newman et al., 1997; Day & Bateman,
2006). No choque, a producédo de produtos de peroxidacdo dos lipidos vasoativos, tais como
tromboxano A2, sdo diminuidos por acdo dos glucocorticoides (Ferguson et al., 2009). Estes
diminuem a permeabilidade capilar através dos seguintes mecanismos de a¢do: inibindo a
atividade das cininas e endotoxinas bacterianas e reduzindo a quantidade de histamina
produzida pelos baséfilos (Plumb, 2008; Ferguson et al., 2009). Os efeitos deletérios da
reperfusdo, que acorrem apds um periodo de hipoperfusdo sdo atenuados pela administracdo

de corticosteroides no momento em que este fendmeno ocorre (Day & Bateman, 2006).

Os glucocorticoides induzem um aumento da PAM tanto em animais domésticos
como em Humanos. Este fendmeno sucede-se devido aos seguintes mecanismos: ativacao do
sistema renina angiotensina, reducdo da atividade hipotensiva do sistema calicreina cinina,
reducdo de prostaglandinas e aumento da resposta a angiotensina Il e norepinefrina. Estes
ainda aumentam o niimero e a afinidade aos recetores f-adrenérgicos (Ferguson et al., 2009).
Desse modo, os glucocorticoides vdo contrariar a hipovolemia caracteristica numa fase inicial
de sépsis. Adicionalmente, estes ainda contribuem no aumento da resisténcia vascular
sistémica através da retencdo de sddio e agua nos vasos sanguineos (Annane, 2011). Em
suma, os glucocorticoides restabelecem, em minutos ou horas, a pressdo arterial e a
resisténcia vascular sistémica (Boyer et al., 2006). Além dos efeitos indiretos no metabolismo
eletrolitico, os glucocorticoides tém uma acdo ionotropica positiva no coracdo (Ferguson et
al., 2009). Aparentemente, estes diminuem a permeabilidade capilar induzida por um processo
inflamatdrio agudo, mantém uma correta microcirculacao e reduzem o transporte de proteinas

as areas lesadas (Plumb, 2008).

Segundo Bruchele e colegas o tratamento com doses moderadas de hidrocortisona

melhora a densidade capilar e a perfusdo em pacientes com choque séptico (Bruchele, Silva,
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Ospina-Tascon, Vicente & De Backer, 2009). Estes efeitos benéficos na microcirculagao

ocorrem 1 hora apds a administracdo de hidrocortisona (Hafezi-Moghadam et al., 2002).

Corticosteroides vdo ter um papel de extrema importancia no restabelecimento da
funcdo organica (Annane, 2011). Os esteroides ajudam a prevenir o processo de falha
organica multisistemica que ocorre durante o choque, estes reduzem o numero de Orgaos
afetados por este processo e a intensidade das lesfes organicas (Meduri, Muthiah, Carratu,
Eltorky & Chrousos, 2005; Annane, 2011). De igual modo, os corticosteroides melhoram a
permeabilidade do endotélio glomerular (Rinaldi, Adembri, Grechi, Gaudio, 2006) e
normalizam a excrecdo de sodio renal (Annane, 2011). Os efeitos favoraveis dos
corticosteroides na perfusdo organica também séo verificados no coracéo (Hafezi-Moghadam
et al., 2002) e cérebro (Forster et al., 2006; Vachharajani et al., 2006).

Como nos pacientes tratados com corticoterapia sao Ihes retirados mais rapidamente
o0 tratamento com vasopressores e a ventilacdo assistida (Annane, 2011). O tempo que estes
vao permanecer hospitalizados na UCI vai ser menor do que os pacientes que ndo foram
submetidos a corticoterapia (Bollaert et al., 1998; Briegel et al.,1999; Oppert et al., 2005;
Sprung et al., 2008; Annane, 2011). Uma metanalise que abrangeu 8 pacientes da medicina
humana, que se encontravam em choque séptico, os corticosteroides diminuiu em 4,5 dias o
tempo de estadia na UCI (Annane, 2011).

Os mecanismos de acdo dos corticosteroides no choque, anteriormente referidos,
fazem parte dos principais argumentos aplicados pelos autores que defendem o uso de

corticosteroides no choque, tanto nos Humanos como nos animais domésticos.

No entanto, é imperativo ndo esquecer 0s humerosos e potenciais efeitos deletérios
qgue a administracdo de glucocorticoides acarreta (Day & Bateman, 2006; Plumb, 2008
Sprung et al., 2008). Os seus efeitos secundarios nocivos no sistema gastrointestinal,
nomeadamente a predisposicdo para ulceracdo (Day & Bateman, 2006; Plumb, 2008; Sprung
et al., 2008), juntamente com a tendéncia que estes apresentam para desenvolver infecGes
bacterianas secundaria constituem as principais razdes contra 0 Seu USO em estagios

avancados de choque (Day & Bateman, 2006; Sprung et al., 2008).

No que diz respeito ao tipo e a dose de corticosteroide a administrar perante um

quadro clinico de choque, a opinido dos varios autores diverge. Ao efetuar, uma pesquisa
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aprofunda sobre o tema é possivel encontrar diferentes estudos realizados desde os anos 60

até a atualidade sobre o0 uso de corticosteroides no choque.

As investigacdes realizadas por Schumer, 1976; Sprung et al., 1984; Bone et al.,
1987; Luce et al.,, 1988 relatam a administracdo de doses altas (30 mg/kg) de
metilprednisolona no tratamento da sépsis e do choque séptico. Em opinido contréria, 0s
estudos realizados por Wilson et al., 1982; Lucas & Ledgerwood, 1984; Sprung et al,. 1984;
Day & Bateman, 2006; Mathews, 2006 referem o uso de dexametasona tanto em doses altas

ou baixas para reversdo do choque.

Apesar da administracdo de doses altas de glucocorticoides terem vindo a cair em
desuso nos ultimos anos (Mazzaferro, 2006). Segundo Haskins, baseado na meténalise de
Lefering & Neugebauer, ndo existe qualquer diferenca para a taxa de mortalidade e
morbilidade num processo de choque, a dose de corticoterapia ser alta ou baixa, bem como, o

tipo de corticosteroide ser hidrocortisona, metilprednisolona ou dexametasona.

Contudo, no que diz respeito a eficacia dos corticosteroides no choque, a opinido dos
diversos autores € unanime. Todos eles mencionam a ineficacia destes perante a sobrevivéncia
dos pacientes em choque (Day & Bateman, 2006; Mazzaferro, 2006; Sprung et al., 2008;
Haskins, 2011). Quanto muito estes vao acelerar o processo de reversdo do choque em alguns
casos (Sprung et al., 2008; Annane, 2011). Porém, Haskins refere que existem efeitos
benéficos na sobrevivéncia, quando se trata de casos de choque em que esteja envolvido um

processo infecioso por baterias Gram-negativas (Haskins, 2011).

Os potenciais efeitos prejudiciais, comummente, associados ao uso de
corticosteroides sdo o0s principais argumentos contra o uso destes em estados avancados de
choque (Day & Bateman, 2006; Sprung et al., 2008). O estudo realizado por Sprung e colegas
retrata os efeitos adversos num grupo submetido ao tratamento com hidrocortisona. Estes
apresentaram um aumento na incidéncia de super infec¢fes, incluindo novos episédios de
sépsis e choque séptico, bem como, um aumento de hiperglicemias e hipernatremias, em

comparagdo com o grupo de controlo (Sprung, et al., 2008).

No entanto, uma outra metanalise realizada refere, que contrariamente ao esperado, a
utilizacdo de corticosteroides ndo aumenta o risco de super infe¢des, Ulcera gastroduodenal ou
fraqueza muscular (Annane et al., 2004; Annane, Bellissant & Cavaillon, 2005; Moran,
Graham, Rockliff & Bersten, 2010).
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INSUFICIENCIA ADRENAL RELATIVA NA SEPSIS E CHOQUE SEPITCO

Alteracdes no eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) foram identificadas em
humanos com sépsis severa e choque séptico. Uma insuficiéncia adrenal relativa tem sido

reportada em 77% dos humanos com sépsis (Soni et al.,1995; Annane et al., 2002).

Esta insuficiéncia ndo ¢ absoluta, pois apenas ocorre um desequilibrio entre o débito
da adrenal e a producdo de cortisol, o que predispde a uma insuficiéncia adrenal relativa
(Robben, 2012).

Esta insuficiéncia adrenal esta associada a hipotensdes e aumentos de mortalidade
em humanos com sépsis severa e choque séptico (Soni et al., 1995; Annane et al., 1998;
Annane et al., 2000; Schroeder et al., 2001; Annane et al., 2002).

O eixo HHA ¢ ativado em situacBes de doenca critica. Perante esta situacdo, €
necessario que ocorra uma hipercortisolemia para que haja uma adequada adaptacdo do

organismo (Robben, 2012).

Uma insuficiéncia em corticosteroides, em casos de doenca grave, é ocasionada por
uma insuficiéncia adrenal, juntamente com uma resisténcia dos corticosteroides nos tecidos.
Este acontecimento vai originar uma resposta pro inflamatoria prolongada e exagerada
(Robben, 2012).

Citoquinas como FNT e IL1 sdo evidenciadas como a causa de disfuncéo irreversivel
no eixo HHA. Estas estdo ainda envolvidas na resisténcia aos glucocorticoides a nivel dos
tecidos. Um CID também contribui para uma hipoperfusdo adrenal e doenca microvascular
(Robben, 2012).

Os valores dos niveis da hormona basal, traduzidos pelos testes de fungdo adrenal,
sdo limitados em pacientes com doencas severas. Estes testes, de um modo geral, ndo refletem
a resisténcia periférica, pois os resultados dos testes ndo deviam evidenciar valores elevados
de cortisol, mas sim valores baixos (Burkitt et al., 2007; Annane, 2011; Robben, 2012).

De acordo com as recomendac@es atuais em medicina humana, uma insuficiéncia em
corticosteroides, em pacientes com doenca critica € ponderado se existir a presenca de
hipotensdo refrataria a uma adequada fluidoterapia e a vasopressores (Burkitt et al., 2007,

Annane, 2011; Robben, 2012). Esta hipotensdo esta relacionada com uma baixa regulacdo dos
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recetores adrenérgicos no masculo liso, nos quais a expresséo é modulada por
glucocorticoides (Robben, 2012).

A administracdo de doses fisiologicas de esteroides, por rotina, deve ser
desencorajada. Em pacientes humanos, apenas estd indicada em um grupo especifico de
pacientes em estado critico de doenca. Contudo, o uso de esteroides estd associado a
complicacdes, tais como, infegdes nosocomiais (Robben, 2012).

Este acontecimento apesar de descrito em humanos ndo existe qualquer evidéncia
gque comprove que 0 mesmo se suceda em cdes com choque séptico (Waddell et al., 1998;
Burkitt et al., 2007).

O uso de corticosteroides em cdes e gatos com doenca severa ndo deve ser
recomendado, pois existe uma lacuna em termos de informacao e investigacdo sobre esta area

na medicina veterinaria (Robben, 2012).
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OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivos:

- Fazer uma andlise comparativa, sobre os efeitos da administragdo de
metilprednisolona na amostra em estudo, confrontado os resultados obtidos com estudos

realizados até agora;

- Determinar possiveis efeitos benéficos do uso de metilprednisolona no tratamento
adjuvante do choque através da avaliacdo da taxa de mortalidade, taxa de sobrevivéncia e taxa
de morbilidade (avaliada pelo tempo (horas) de permanéncia no internamento hospitalar) nos

cdes e gatos sem e com administracdo de metilprednisolona.

- Verificar a taxa de mortalidade, nos cées e gatos, sem e com administragdo de
metilprednisolona consoante a: idade, o tipo de choque e o tipo de urgéncia e de cada amostra;

- Verificar a taxa de sobrevivéncia; nos cdes e gatos, sem e com administracao de

metilprednisolona, tendo em conta o tipo de choque;

- Comparar a eficicia da administracdo de metilprednisolona como tratamento

adjuvante do choque, ap6s falha na abordagem protocolarizada para reversao deste;
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MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado no HVA, um hospital de referéncia na area das urgéncias
veterinarias, fisioterapia e reabilitacdo, ao longo de um periodo de 7 meses, decorrido entre 1
de Setembro de 2011 até 31 de Marco de 2012. Durante este tempo, procedeu-se ao
acompanhamento, monitorizagao e registo de dados de 57 animais de companhia. Todos 0s
pacientes presentes na amostra manifestaram um quadro clinico compativel com choque

hipovolémico, distributivo ou séptico.

Na triagem cada paciente foi submetido a um criterioso exame clinico, realizado pela
equipa médica. No exame fisico os parametros e sinais clinicos analisados foram a FC, FR,
temperatura corporal (graus celsius), coloracdo das mucosas, TRC, intensidade do pulso
femoral, temperatura das extremidades, PAM e presenca de petéquias ou equimose. Em todos

o0s inquiridos, estimou-se um valor temporal, em horas, para o inicio do choque.

Além do exame clinico, foram requeridos varios exames complementares de
diagndstico. Estes foram efetuados no préprio hospital, que esta provido com ecografo
(MyLab40 Vet), uma sala de radiologia com recurso a raio X digital e um laboratorio para o

processamento das analises sanguineas.

Segundo o protocolo de urgéncia do HVA, as analises hematoldgicas efetuadas em
todos os pacientes, consistiu do seguinte painel analitico: hemograma, ureia, creatinina,
alanina aminotransferase (ALT), proteinas totais, aloumina, bilirrubina total, glucose e lactato.
Em alguns casos, consoante o quadro clinico e o tipo de urgéncia, houve necessidade de
efetuar outros exames, entre 0s quais, ecografia, raio X, ionograma, tempos de coagulagéo,
acidos biliares e anélises hormonais (cortisol e tiroxina (T4)).

A amostra de sangue foi colhida através da puncdo da veia jugular com recurso a
seringa e agulha estéril, realizando-se previamente a tricotomia e a assepsia da regido. Para a
realizacdo do hemograma, colocou-se 1 ml de sangue num tubo estéril (VetCollect®, IDEXX)
contendo &cido etileno diaminotetracético (EDTA) e de seguida processou-se no analisador
automatico (LaserCyte®, IDEXX). Para o processamento das bioquimicas séricas, dispensou-
se 0,5 ml de sangue num tubo estéril contendo heparina, apds a centrifugacdo, a amostra foi

analisada por outro analisador automatico (VetStat®, INDEXX).
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Nenhuma das amostras foi refrigerada, sendo imediatamente analisada ap6s colheita.
A recolha foi executada antes de se instituir qualquer tipo de terapia. O tempo que decorreu

entre a colheita do sangue até a obtencgéo dos resultados demorou cerca de 25 min.

Em todos os inquiridos, estimou-se um valor temporal, em horas, para o inicio do
choque. Os critérios para avaliar hd quanto tempo cada animal permaneceu em choque
basearam-se principalmente na anamnese, no valor do lactato, bilirrubina total, alouminas e
glucose, em alteracOes a nivel do eletrocardiograma (ECG), achados clinicos e laboratoriais

compativeis com falha organica multissitemica e alteragdes a nivel da hemostase sanguinea.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Neste estudo foram incluidos varios cées e gatos de diferentes racas, idades ou sexo.
Somente aqueles que durante a triagem exibiram um quadro clinico compativel com choque e
que apds terem sido submetidos ao protocolo do HVA para reversdo do choque, continuaram
a permanecer hipotensos (PAM inferior a 60 mm Hg). Apenas animais em choque
hipovolémico, distributivo ou séptico foram incluido no estudo. De igual modo, foi
irrelevante como critério de inclusdo o inicio do choque ter ocorrido ap6s o internamento
hospitalar ou o paciente ja ter sido hospitalizado em choque. Foram também incluidos todos
0s animais, independentemente do tempo que estes permaneceram em choque. Foram
incluidos animais que o tempo de inicio de choque foi de 30 a 120 minutos. O tempo de inicio
de choque foi uma avaliacdo semi-quantitativa pois em muitos dos casos foi calculado com

base em informacdo cedida pelos proprietarios.
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CRITERIOS DE EXCLUSAO

Neste estudo foram excluidos todos os animais que ndo pertenciam a espécie felina

ou canina.

Foram excluidos os pacientes que manifestaram sinais clinicos de choque devido a

doencas neuroldgicas, enddcrinas e oncoldgicas foram retirados do estudo.

Foram excluidos ainda todos aqueles que estavam a ser tratados com corticosteroides

anteriormente.

PROTOCOLO CLINICO

Neste estudo, os 57 animais que se apresentaram em choque e consequentemente
revelaram uma PAM inferior a 60 mm Hg foram rapidamente intervencionados com o intuito
de reverter este quadro clinico. Em todos os pacientes que integraram este estudo instituiu-se
0 tratamento para reversao do choque, segundo o protocolo utilizado no HVA consistiu no
seguinte: nos primeiros 40 minutos a escolha do tratamento recaiu sobre solugfes isotdnicas
balanceadas de eletrolitos, ou seja, cristaloides (lactato de Ringuer ou NaCl 0,9%) na dose de
90 ml/kg/h no cdo e na dose de 60 ml/kg/h no gato. Apos, a ineficacia da terapia anterior,
administrou-se 20 ml/kg de NaCl 0,9 % IV, 2 a 3 bolus, em todos os cdes e gatos. Apos este
passo, recorreu-se ao NaCl hipertonico (NaCl 7,5%) na dose de 2 ml/kg IV em cées e 1ml/kg
IV em gatos, em 2 a 3 bolus sucessivos. Passando depois para coloides, na dose de 5 ml/kg IV
em cdes e 2,5 ml/kg IV em gatos, em sucessivas administracdes de 2 a 3 bolus. Por ultimo,
utilizou-se vasopressores, nomeadamente a dopamina, na dose de 5 pg/kg/minuto IV durante
12 a 24 horas.

Em alguns dos animas que integraram este estudo e que se apresentavam em choque
severo, o protocolo de tratamento para reversdo do choque ndo foi suficiente para a
estabilizagdo e manutencdo de uma correta pressdo arterial. Nestes casos foi administrado 30
mg/kg de metilprednisolona 1V, numa Unica dose. A corticoterapia so foi introduzida apos ter

decorrido, no minimo, 12 horas de fluidoterapia e vasopressores.
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Os animais que integraram este estudo, tanto os que ja deram entrada no hospital em
choque como aqueles que apenas durante o internamento desenvolveram este sindrome, foram
observados na sala de triagem e de seguida encaminhados para a UCI. A UCI esta equipada
com uma vasta gama de materiais e aparelhos indispenséveis na estabilizacdo e monitorizacdo
do paciente. Esta presente o aparelho de anestesia (MDS MATRX), o concentrador de
oxigénio (7F-5) e o monitor eletronico (Monitor Krutech 420 F) que permite monitorizar em
simultdneo a FC, ECG, FR, PAM, capnografia e oximetria. Estdo também disponiveis
diversos tipos de fluidos IV e os principais farmacos de urgéncia, tais como efedrina,
lidocaina 2%, adrenalina, atropina, metilprednisolona, bicarbonato de sddio, dextrose 50%,

dopamina e gluconato de célcio.

Durante o internamento, todos 0s animais permaneceram sob observacdo e
monitorizacdo permanente. Qualquer alteracdo ou reversdo no quadro clinico do paciente foi
atempadamente observada e registada. Em muitos casos houve necessidade de repetir certos

exames laboratoriais com o intuito de estabelecer a evolucdo do estado clinico.

Além do tratamento para reversdo do chogue, em certos casos foi imprescindivel a
administragdo de farmacos, tais como anti-emeticos, antibioticos, analgésicos entre outros,

para reverter e controlar os efeitos secundarios do choque.
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ANALISE DE DADOS

Os dados obtidos ao longo do estudo da observacdo de 57 animais de companhia
foram analisados através do programa informético Excel 2007 ®, Microsoft, tendo-se criado
gréaficos e tabelas para ilustracdo dos mesmos. Para andlise estatistica utilizou-se o programa
informatico SPSS. Statistics 16.0 (IBM SPSS Modeler).

As variaveis idade, tipo de choque, tipo de urgéncia, bem como, a frequéncia dos
pardmetros e analises bioquimicas de choque foram comparadas entre cada espécie. E as
variaveis idade, tipo de choque, tipo de urgéncia, frequéncia dos parédmetros vitais e
bioquimicos, probabilidade de morte e sobrevivéncia consoante o tempo de internamento
foram analisadas e comparadas no grupo de cdes e gatos, sem e com administracdo de
metilprednisolona. Para andlise dos dados recorreu-se aos seguintes testes estatisticos: teste t,
teste chi-quadrado e teste exato de fisher. Nao rejeitamos a hip6tese nula sempre que o p-

value € maior que 0,05.
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RESULTADOS

CARACTERIZACAO E ANALISE DO CHOQUE NA POPULACAO
CANINA E FELINA OBSERVADA

A amostra deste estudo é constituida por 57 animais obedecendo aos critérios de
inclusdo e excluséo.

Nesta sec¢do, os dados analisados foram agrupados e distribuidos consoante a
espeécie, 0 género, a raca, a idade, o tipo de choque e o tipo de urgéncia.

Dos 57 animais que integraram este estudo, a percentagem de cdes foi de 72%
(n=41), dos quais 16 eram machos (28%) e 25 eram fémeas (44%). A percentagem total de
gatos foi 28% (n=16), comparativamente inferior a dos canideos, destes, 5 (9%) pertenciam
ao género masculino e 11 (19%) ao género feminino. A idade observada nos caes foi de

7,9+4,7 anos, e a dos gatos foi de 5+4,9 anos.

Através do Gréfico 1 é possivel observar que a idade dos animais inquiridos na
amostra foi bastante heterogénea. Foram incluidos animais com idades inferiores a 1 ano de
idade até animais que apresentavam idade superior a 11 anos de idade. A faixa etaria
predominante nos cdes € a de animais com mais de 11 anos de idade (32%). Nos gatos

verificou-se uma maior frequéncia na faixa dos 1 aos 6 anos de idade (11%)

Distribuicdo da Idade pela Especie

35% - 32%
S 30% -
g o)
© 25% A 21%
E 20% -
S 15% - 12% |10 m Cies
£ 9%
@ 10% - 7% Gatos
S >% 4%
m 5% _ . :
o

0% T T T 1

<1 1-6 6-11 >11
Idade (anos)

Gréfico 1 — Distribui¢cdo amostra consoante a idade e a espécie.
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O grafico 2 ilustra os diversos parametros de choque que os 41 cées incluidos no
estudo apresentaram ao exame clinico, bem como os resultados dos exames complementares
de diagndstico. Pode-se observar que todos os cdes inquiridos neste estudo apresentaram
hipotensdo (n=41). Nenhum cdo inquirido apresentou bradicardia, pois € um pardmetro de
choque manifestado apenas nos gatos em gatos. Os parametros de choque com menor

prevaléncia ao exame clinico foram CID (n=2) neutropenia e oliguria (n=3).

Frequéncia de Sinais e Avaliagdo Bioquimica no Choque em Cées
Cées
41
31 30
93 26
17 18 17 18 18
12 qp
4 5 4
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Q
Sinais e Avaliacao Bioguimica no Choque

Graéfico 2 - Distribuicdo dos parametros de choque pelo nimero de casos nos caes.

O grafico 3 apresenta os diversos parametros de choque que os 16 gatos incluidos no
estudo apresentaram ao exame clinico, bem como, os resultados dos exames complementares
de diagnoéstico. Pode-se observar que todos os gatos inquiridos neste estudo manifestaram
hipotensdo (n=16). Observa-se que no choque € mais comum o0s gatos manifestarem

bradicardia (n=7) do que taquicardia (n=2).
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Frequéncia de Sinais e Avaliacdo Bioquimicas no Choque em
Gatos
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Gréfico 3 - Distribuicdo dos parametros de choque pelo nimero de casos nos gatos.

Através do grafico 4, é possivel observar a distribuicdo do tipo de choque
(hipovolémico, distributivo e séptico) nos cdes e gatos em estudo. Em relacdo, ao tipo de
chogue mais frequente em cada uma das espécies analisadas, verificou-se que o choque

séptico é o mais frequente tanto nos cées (33%) como nos gatos (14%).

Frequéncia do Tipo de Choque - Espécie
33%

19% 19%
14%
11%
4%
| Hipovolémico Distributivo Séptico | Hipovolémico Distributivo Séptico
| Caes | Gatos

Tipo de Choque

Gréfico 4 — Distribuicdo do tipo de choque pelos cées e gatos.
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Através da tabela 3, é possivel constatar que as urgéncias gastroentéricas foram as

mais frequentes em cdes e em gatos, seguidas das urgéncias traumaticas e respiratorias.

Tabela 3 — Distribuicdo do tipo de urgéncia nos cées e gatos.

Espécie
Caes Gatos Total

N % N % N %

Gastro Entérica 22 39% 4 % 26 46%

- Traumatica 7 12% 3 5% 10 18%
S Respiratoria 4 7% 4 7% 8 14%
S Reprodutiva 4 7% 1 2% 5 9%
D Neurolégica 2 4% - - 2 4%
5 Hematoldgica - - 2 4% 2 4%
a Cardiaca 2 4% - - 2 4%
= Infeciosa - - 1 2% 1 2%
Urinaria - - 1 2% 1 2%

Total n° casos 41 2% 16 28% 57 100%
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ANALISE COMPARATIVA

Dos 57 animais integrantes na amostra foi possivel dividi-los em quatro grupos:

- Um primeiro grupo constituido 24 cédes (6 machos e 18 fémeas), aos quais nao foi
administrada metilprednisolona. A idade média observada nos cées pertencentes a este grupo
foi de 8 +4,3anos.

- Um segundo grupo constituido por 7 gatos (1 macho e 6 fémeas), aos quais ndo foi
administrada metilprednisolona. A idade média neste grupo foi de 4,3+4 anos.

- Um terceiro grupo constituido por 17 cdes (10 machos e 7 fémeas), aos quais foi
administrada metilprednisolona na dose de 30 mg/kg. A idade média foi de 7,745 anos.

- Um quarto grupo constituido por 9 gatos (4 eram machos e 5 eram fémeas), aos quais

foi administrada metilprednisolona na dose de 30 mg/kg. A idade média foi de 5,6 £5,7 anos.

A tabela 4 mostra os valores hemodinadmicos, frequéncia respiratoria e temperatura

669

dos animais de cada grupo estudado. Embora o “n” seja diferente para cada parametro
monitorizado, todos 0s cdes apresentaram pelo menos dois pardmetros vitais dentro dos
critérios necessarios para definicdo de SRIS. Os gatos apresentaram pelo menos trés

parametros vitais dentro dos critérios necessarios para definicdo de SRIS. Estes critérios

baseiam-se no trabalho publicado por Roben em 2012 (Roben, 2012).

Tabela 4 — Média dos Parametros de choque observados ao exame clinico.

Parametros Choque

Taquicardia | Bradicardia | Taquipneia | Hipotermia | Hipertermia PAM
(bpm)/(n) | (bpm)/(n) | (rpm)/(n) | (°C)/(n) (CO)(n) | (mm Hg)/(n)
Cies Sem Metilprednisolona 151,9+16,2 ) 44,3+10,9 | 36,7+0,5 40,2+0,4 52+4,3
(n=21) (n=20) (n=9) (n=9) (n=24)
Gatos Sem Metilprednisolona 240+£14,1 | 94,3219 | 47,6£3,6 | 35,8t0,5 41 53+4,4
(n=2) (n=4) (n=7) (n=5) (n=1) (n=7)
Caes Com Metilprednisolona 155+13,9 i 42,2+13,6 | 35,719 39,8+0,9 53,9+3,6
(n=11) (n=11) (n=7) (n=8) (n=17)
Gatos Com Metilprednisolona i 81,7£17,6 | 58,6£8,0 | 35,3%0,5 40,8+0,5 48,3+0,5
(n=3) (n=8) (n=4) (n=4) (n=9)
O “n” refere-se a0 nUmero de animais aos quais foram realizadas as anélises
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Na tabela 5 € possivel observar a classificacdo dos parametros bioquimicos
indicativos de falha orgénica associada a SRIS, que complementam aqueles da tabela 4. Como
se pode verificar nesta mesma tabela, ndo foi possivel realizar as andlises sanguineas

pretendidas a todos os animais. Este facto deveu-se, por um lado, a motivos relacionados com

a vertente econdmica dos proprietarios e a protocolos de decisdo do HVA.

Tabela 5 — Média das analises bioguimicas registadas nos animais inquiridos.

Anélises Bioguimicas

Nvf/uérfﬁlli? N&l;érg/pefi? LaCtﬁtfl Bilirrubinemia | Hipoalbuminenia | Hipoglicemia
( o Voo o ) (m”(‘r‘l’) Yl mmoiL)in) | (mmol/Ly/ (n) | (mmol/L)/(n)
Cées Sem 21,400+4,7 4,000+1,0 7,024 2 2,00 48,8+4,9
Metilprednisolona (n=7) (n=3) (n=17) (n=1) (n=3) (n=6)
Gatos Sem 24,000+1,4 ) 4,7+0,5 ) 1,5+0,7 )
Metilprednisolona (n=4) (n=4) (n=2)
Cées Com 21,900+3,0 5,000 9,0+1,6 2,3310,6 2,0+0,6 49,1+6,1
Metilprednisolona (n=11) (n=1) (n=9) (n=3) (n=6) (n=10)
Gatos Com 34,300+7,6 4 3 1,5+0,5 52,3+11,6
Metilprednisolona (n=4) i (n=1) (n=1) (n=4) (n=3)

O “n” refere-se a0 nUmero de animais aos quais foram realizadas as anélises

No grafico 5 sdo comparadas as taxas de mortalidade e as taxas de sobrevivéncia no
chogue, em canideos e felideos, submetidos & administracdo de metilprednisolona
comparativamente com um grupo de caninos e felinos que ndo foram tratados com
metilprednisolona. O teste exato de Fisher sugere que ndo existe uma relacdo significativa
entre a utilizacdo de metilprednisolona e a percentagem de sobrevivéncia/morte, tanto na

espécie canina (p-value= 0,184) como na espécie felina (p-value= 0,315).

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnoldgicas - Faculdade de Medicina Veterinaria 45



RITA DOS SANTOS MONTEIRO - USO DE METILPREDNISOLONA COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

Probabilidade de Sobrevivéncia/Morte - Metilprednisolona

Sobrevivéncia M Morte
33%

18%

0,
12% 11%

9% 9%
0,
. - -
| Caes Gatos | Caes Gatos |
| Sem Metilprednisolona | Com Metilprednisolona |

Gréafico 5 — Comparacdo da percentagem de morte e sobrevivéncia dos animais que

receberam e ndo receberam metilprednisolona.

Na amostra, a idade média de morte dos cdes aos quais ndo foi administrada
metilprednisolona foi de 11,4+1,81 anos. Enquanto que nos gatos foi de 77,07 anos. A idade
média de morte dos cdes aos quais foi administrada metilprednisolona foi de 6,545,3 anos, ja
nos gatos foi de 6,5+5,9 anos. No entanto, o teste t sugere que nos cdes sem metilprednisolona
(p-value=0,047) e gatos sem metilprednisolona (p-value=0,012) existe diferenca na idade
associada a mortalidade. Ja nos canideos com metilprednisolona (p-value=0,290) e nos
felideos com metilprednisolona (p-value=0,513), o teste t refere que ndo existe uma relagédo

diretamente proporcional entre a idade e a probabilidade de morte.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnoldgicas - Faculdade de Medicina Veterinaria 46



RITA DOS SANTOS MONTEIRO - USO DE METILPREDNISOLONA COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

Probabilidade de Morte/ldade - Metilprednisolona
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Gréfico 6 — Taxa de mortalidade dos cées e gatos consoante a idade e a administracdo de

metilprednisolona.

As tabelas 6 e 7 mostram, respetivamente, o numero de cdes e de gatos que morreram
ou sobreviveram em relacdo a cada tipo de choque observado (hipovolémico, distributivo e
séptico), sem e com administracdo de metilprednisolona. Estatisticamente foi impossivel
proceder com a analise inferencial devido ao incumprimento dos pressupostos do teste Chi-

Quadrado, pelo que ndo podemos retirar qualquer concluséo.

Tabela 6 — Probabilidade de morte ou sobrevivéncia consoante o tipo de choque nos cdes sem

e com administracdo de metilprednisolona.

Metilprednisolona — Cées

Sem Com Total
Metilprednisolona Metilprednisolona Geral

Sobrevivéncia Morte Total Sobrevivéncia Morte Total
o o Hipovolémico 9 1 10 1 - 1 11
° gy Distributivo 8 2 10 1 - 1 11
=85 Séptico 2 2 4 8 7 15 19
N° de casos 19 5 24 10 7 17 41
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Tabela 7- Probabilidade de morte ou sobrevivéncia consoante o tipo de chogque nos gatos sem

e com administracdo de metilprednisolona.

Metilprednisolona —Gatos

Sem Com Total Geral
Metilprednisolona Metilprednisolona
Sobrevivéncia Morte  Total Sobrevivéncia Morte Total

oo Hipovolémico 1 1 2 - - -
S g Distributivo 2 1 3 2 1 3
o
=G Séptico 2 - 2 1 5 6

N° de Casos 5 2 7 3 6 9

Os graficos 7 e 8 comparam, respetivamente, em cdes e em gatos, a taxa de

mortalidade consoante o tipo de urgéncia, nos grupos sem administracdo e com administracéo

de metilprednisolona. Estatisticamente foi impossivel proceder com a andlise inferencial

devido ao incumprimento dos pressupostos do teste Chi-Quadrado. Apenas se procedeu a

analise descritiva da distribuicdo da ocorréncia de morte de acordo com o tipo de urgéncia.

30% -
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20% -
15% -
10% - 8%

0%

Taxa de Mortalidade

Taxa de Mortalidade/Tipo de Urgéncia - Metilprednisolona
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Gastro-Enterica
Reprodutiva
Neurolégica
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Tipo de Urgéncia - Cdes

Cardiaca

Grafico 7 — Distribuicdo da taxa de mortalidade entre os diferentes tipos de urgéncia nos cées

sem e com administracdo de metilprednisolona.
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Taxa de Mortalidade/Tipo de Urgéncia - Metilprednisolona

. 40% - 38% 38%
T 35% -
< 30% -
® 25% -
6 20% -
S s | 13% 13%
S 10% -
S 5% - 0% 0%
S 0% -
Gastro-Entérico Respiratoria Infecciosa |
Faliden |
Sem Metilprednisolona B Com Metilprednisolona |
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Graéfico 8- Distribuicdo da taxa de mortalidade entre os diferentes tipos de urgéncia nos gatos

sem e com administracdo de metilprednisolona.

O gréafico 9, expressa 0 tempo (em horas) que os cdes e gatos, sem e com
administracdo de metilprednisolona, permaneceram no internamento hospitalar até morrerem
(morbilidade). Através do grafico é possivel observar que o tempo de internamento maximo
nos cdes foi de 120 horas. Apenas, um caso (5%) em que foi administrado metilprednisolona
conseguiu permanecer esse tempo. A semelhanca dos cdes, nos gatos, o tempo de
internamento maximo foi de 72 horas, em que 0 Unico caso que permaneceu esse tempo foi

submetido a metilprednisolona.

Em suma, verificou-se que foram os animais submetidos a corticoterapia que
apresentaram uma maior morbilidade. No entanto, estatisticamente, o teste t sugere que néo
existem diferencas entre efetuar ou ndo administracdo de metilprednisolona e o tempo que 0s
animais permanecem no internamento hospitalar até morrer, tanto nos cées (p-value= 0,669)

como nos gatos (p-value=0,441).
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Probabilidade de Morte/Tempo de Internamento - Metilprednisolona
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Gréfico 9 — Probabilidade de morte consoante o tempo de internamento (horas) nos cées e

gatos, sem e com administracdo de metilprednisolona.

O tempo (horas) que cada animal inquirido neste estudo demorou a reverter um
estado de choque € representado no grafico 10. Nos cdes € possivel constatar que quando nao
se utilizou metilprednisolona como tratamento adjuvante reverteram em 24 e 48 horas uma
situacdo de choque. Enquanto, nos casos em que se usou metilprednisolona apenas
conseguiram reverter o quadro clinico a partir das 72 horas de internamento hospitalar.
Estatisticamente, o teste t demonstra que o uso de metilprednisolona néo influencia no tempo
de reversdo do choque (p-value=0,837). De igual modo, nos gatos, 0s casos que reverteram
mais rapidamente o choque foram os casos em que ndo se administrou metilprednisolona.
Contudo, o teste t sugere que a administracdo ou nao de metilprednisolona ndo interfere no

tempo de reversao do choque (p-value=0,318).
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Graéfico 10 - Probabilidade de sobreviver consoante o tempo de internamento (horas) nos cédes

e gatos, sem e com administracdo de metilprednisolona.
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DISCUSSAO

A utilizacéo de corticosteroides no tratamento do choque é um assunto que tem sido
bastante controverso ao longo de décadas (Mazzaferro, 2006). Embora, alguns autores relatem
os efeitos benéficos conseguidos experimentalmente, é dificil comparar os resultados dos
diversos estudos de investigacdo entre si, a fim de chegar a um consenso sobre a utilizagdo de

corticosteroides em estados de choque (Haskins, 2011).

Neste estudo, as variaveis escolhidas para ajudar na determinacdo dos possiveis
efeitos benéficos da metilprednisolona no tratamento adjuvante do choque foram a taxa de
mortalidade, a taxa de sobrevivéncia e a taxa de morbilidade (avaliada pelo tempo (horas) de

permanéncia no internamento hospitalar).

Os resultados obtidos neste estudo revelaram que nos animais em que administrou-se
metilprednisolona, a taxa de mortalidade foi aparentemente mais alta que no grupo, em que,
ndo se utilizou metilprednisolona. Contudo, em termos estatisticos, o teste exato de fisher
revelou que ndo existe nenhuma relacdo entre a utilizacdo de metilprednisolona e a
mortalidade ao choque, tanto na populacdo canina como na felina. No entanto, os resultados
obtidos no estudo de Haskins revelam que o uso de corticoterapia vai predispor para um
aumento de infecOes secundarias nestes animais, o que leva a aumentos da taxa de
mortalidade (Haskins, 2011). Este resultado, vai ainda de encontro com a opiniao de varios
autores que desaconcelham o uso de doses altas de metilprednisolona no tratamento do
choque (Mazzaferro, 2006; Robben, 2012). No entanto, uma investigacdo baseada numa meta
analise demonstra que a terapéutica em doses altas com corticosteroides favorece a taxa de
sobrevivéncia em pacientes em choque séptico (Minneci, Deans, & Banks, 2004). Nesse
estudo, os autores relacionam esse aumento da taxa de sobrevivéncia apenas em casos de
infecOes por bactérias gram-negativas (Minneci, Deans, & Banks, 2004). No nosso estudo, 0s
caes e gatos, em que se administrou metilprednisolona como tratamento adjuvante do choque
houve tendéncia para uma taxa de sobrevivéncia menor, apesar de estatisticamente ndo se ter
observado nenhuma relacdo entre a utilizacdo de metilprednisolona e a probabilidade de
sobreviver ao choque, em ambas as espécies. O aumento da taxa de mortalidade nos cées e
gatos do nosso estudo que receberam metilprednisolona deve-se, provavelmente, a condicédo
clinica grave prévia, que justifica o uso de corticoterapia. Por outro lado, neste estudo a

administracdo de metilprednisolona ndo demonstrou qualquer utilidade no aumento da taxa de
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sobrevivéncia, tanto em cdes como em gatos, em choque séptico. Contudo, no nosso estudo

ndo foi possivel a realizacdo de hemoculturas.

Verificou-se que 0s cdes e gatos, em que ndo se administrou metilprednisolona como
tratamento adjuvante, aparentemente conseguiram reverter mais rapidamente um quadro de
choque que os casos em que se usou o corticosteroide. Contudo, 0 teste t sugere que nédo
existem qualquer relacdo entre administrar ou ndo metilprednisolona e o tempo que 0s cées e
0s gatos permanecem no internamento hospitalar. J& Bone e colegas afirmam que ha uma
maior tendéncia para desenvolver infe¢des secundaria no grupo sujeito a corticoterapia, o que

faz aumentar a taxa de morbilidade (Bone et al, 1987).

Apesar de ndo ser o tipo nem a dose de corticosteroide utilizado neste estudo,
segundo uma investigacdo mais recente, o tempo de reversdo do choque diminui nos animais
em que se administrou hidrocortisona, na dose de 50 mg/kg. O autor sugere que isto se sucede
devido a aos efeitos da hidrocortisona na hiporeatividade vascular e inibicdo de citoquinas e
mediadores pré inflamatorios (Sprung et al, 2008). Apesar de em medicina veterinaria muito
se especule sobre o uso de hidrocortisona, em doses baixas, no tratamento do choque, ainda

existem poucos estudos que apoiem esta teoria.

A taxa de mortalidade, nos cdes e gatos, sem e com administracdo de
metilprednisolona, foi calculada e avaliada tendo em conta a idade, o tipo de choque e o tipo
de urgéncia. A taxa de sobrevivéncia apenas foi analisada tendo em conta o tipo de choque.
Em relacdo a idade, constatou-se que os canideos sem metilprednisolona, a idade média de
morte foi de 11,4 anos. J& nos canideos com metilprednisolona uma maior mortalidade
ocorreu aos 6,5 anos. Os felideos, sem metilprednisolona, a mortalidade afetou mais os
animais com 7 anos de idade. Ja os felideos com metilprednisolona, a idade média associada a
mortalidade foi de 6,5 anos. No entanto, teste t comprovou que nos cdes e gatos sem
administracdo de metilprednisolona hd um aumento da taxa de mortalidade com o aumento da
idade. J& nos cédes e gatos com metilprednisolona, o teste t refere que ndo existe nenhuma
relagdo. Infelizmente, ndo existam estudos que afirmem ou refutem estes resultados. No
entanto é possivel especular que o uso de corticoterapia deve ser evitado, principalmente, nas
faixas etarias que envolvam diminuicdo do sistema imunitario, ou seja, jovens e geriatricos
(Day & Bateman, 2006; Sprung et al., 2008). Os efeitos colaterais da metilprednisolona
podem conduzir a uma disfungdo organica, comprometendo ainda mais 0 prognostico nestes

pacientes.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnoldgicas - Faculdade de Medicina Veterinaria 53



RITA DOS SANTOS MONTEIRO - USO DE METILPREDNISOLONA COMO ;I'RATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE
HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

Quanto a probabilidade de morte ou sobrevivéncia consoante o tipo de choque,
estatisticamente, foi impossivel proceder com a andlise inferencial devido ao incumprimento
dos pressupostos do teste de Chi-Quadrado. No entanto, ao realizar uma andlise descritiva dos
resultados obtidos verificou-se que nos canideos, a taxa de mortalidade, no choque
hipovolémico e distributivo, foi inferior nos canideos sem administracdo de
metilprednisolona. Enquanto, no choque séptico a taxa de mortalidade foi semelhante nos
caes sem e com metilprednisolona. J& para os felideos, ndo houve registo de nenhum caso em
choque hipovolémico que se tenha administrado corticosteroide No choque distributivo, a
taxa de mortalidade foi igual em ambos os grupos. E no choque séptico, os felideos com
metilprednisolona foram os que registaram uma maior taxa de mortalidade. Ao comparar, a
taxa de sobrevivéncia nos trés tipos de choque (hipovolémico, distributivo e séptico)
consoante 0 uso ou ndo de metilprednisolona constatou-se o seguinte: nos canideos em
choque hipovolémico e distributivo a taxa de sobrevivéncia foi superior no grupo sem
metilprednisolona. Nos felideos, ndo houve nenhum caso em choque hipovolémico que se
tenha administrado corticosteroide, o que impossibilitou a comparacdo dos resultados em
ambos os grupos. J& os felideos em choque distributivo obtiveram taxas de sobrevivéncia
semelhantes, independentemente se ter administrado corticosteroide ou ndo. Os resultados
obtidos acerca da taxa de mortalidade e sobrevivéncia em cada tipo de choque,
provavelmente, foram influenciados pelo numero amostral discrepante nos varios grupos em

estudo.

Estudos realizados em medicina Humana evidenciam que altas doses de
corticosteroides ndo beneficiam na taxa de sobrevivéncia em pacientes em choque séptico
(Annane, 2011). No entanto, nos casos de animais em cuidados intensivos, os estudos mais
recentes, sugerem a existéncia de uma insuficiéncia da adrenal relativa associada a este estado
Esta insuficiéncia adrenal é uma possivel explicacdo para o aumento da taxa de sobrevivéncia
dos animais em choque séptico, apds administracdo de corticosteroides (Robben, 2012).
Embora os felideos em cuidados intensivos, também possam apresentar uma insuficiéncia da
adrenal relativa. Os gatos do nosso estudo ndo reagiram positivamente a administracdo de

doses altas de corticosteroides, pois apresentaram uma elevada taxa de mortalidade.

Relativamente, ao tipo de urgéncia e a taxa de mortalidade, também foi impossivel
proceder com a andlise inferencial devido ao incumprimento dos pressupostos do teste Chi-

Quadrado. Ao efetuar uma analise descritiva, observou-se que 0s canideos com administracao
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de metilprednisolona apresentaram uma tendéncia para uma maior taxa de mortalidade na
maior parte das emergéncias. Somente em emergéncia reprodutiva, 0s canideos sem
metilprednisolona exibiram uma taxa de mortalidade superior aos canideos com
metilprednisolona. Nas emergéncias gastro entéricas e respiratdrias a taxa de mortalidade foi
aparentemente igual em ambos os grupos. Na espécie felina, 0s casos presentes na amostra
apenas deram entrada em urgéncia gasto entérica, respiratéria e infeciosa. Nos felideos com
metilprednisolona a taxa de mortalidade foi superior nos casos em emergéncia gastro entérica
e respiratoria. Mas nos felideos em emergéncia infeciosa, a taxa de mortalidade foi maior
naqueles em que ndo se administrou metilprednisolona. Provavelmente isto acontece devido

ao processo imunomediado inerente a urgéncia infeciosa (Ettinger & Feldman, 2010).
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CONCLUSAO

Os resultados do nosso estudo sugerem um aumento do tempo de morbilidade nos
animais aos quais foi administrado metilprednisolona, sem aumento do tempo de
sobrevivéncia destes. O uso de corticoesteroide ndo reverteu o choque em menos tempo,

indicando uma tendéncia para o aumento da taxa de mortalidade.

Embora ndo tenha sido possivel realizar a inferéncia estatistica, o uso de
metilprednisolona ndo influenciou a taxa de sobrevivéncia dos canideos em choque séptico no

nosso estudo.

Independentemente da espécie, idade, tipo de choque ou tipo de urgéncia,
estatisticamente, ndo foi possivel concluir se a administracdo de metilprednisolona possa ter

algum efeito beneficio ou deletério no tratamento adjuvante do choque.

Concluimos assim que o uso de corticoterapia em urgéncia é controverso e 0 seu uso
de forma empirica deve ser evitado. E necessario ter em atencdo que os possiveis efeitos
deletérios causados pelos corticosteroides podem ndo superar 0s possiveis efeitos benéficos
que estes possam ter. No entanto, e de acordo com varios autores o uso de metilprednisolona
em casos de choque severo deve ser ponderado.
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Tabela referente a espécie canina sem administracdo de corticoesteroide.
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Caso
Clinico

Espécie

Sexo

Raca

Idade
(anos)

Tipo de
Emergéncia

Tipo de
Choque

Parametros de
Choque

Estabelecimento
do Choque
(Valor Estimado
em Horas)

Com/ Sem
Corticoesteroides

Morreu/Sobreviveu

Ne1

Canideo

Fémea

Labrador
Retriever

Gastro Entérica —
Envenenamento por
Herbicida

Choque
Distributivo

Hipotermia
Taquipneia
TRC> 2sec
Neutrofilia
Hipoglicemia
Hipotenséo
Lactato
8.2mmol/L

H& 8 horas em
Choque*

Sem
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 72
horas de internamento

N°2

Canideo

Fémea

Teckel

12

Gastro Entérica -
Vomito

Choque
Hipovolémico

Taquicardia
Taquipneia
Hipotermia
TRC> 2sec
Extremidades frias
Hipotensao
Lactato
7,4mmol/L

Ao fimde 2
horas*

Sem
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 24
horas de internamento

N3

Canideo

Macho

Rottweiller

10

Gastro Entérica —
Neoplasia Intestinal

Choque
Distributivo

Taquicardia
Taquipneia
TRC> 2sec
Hipertermia
Neutrofilia
Hipotensdo
Lactato
9.4mmol/L

Ao fim de 6
horas*

Sem
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 24
horas de internamento
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N°4

Canideo

Macho

Caniche

Gastro Entérica —
Vomitos/Diarreia

Choque
Séptico

Mucosas Palidas
Extremidades
Frias
TRC> 2sec
Taquicardia
Hipotermia
Hipotensao
Trombocitopenia
Falha Organica
Lactato
7.3mmol/L

Ha 12 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 5
dias de internamento

N°5

Canideo

Fémea

Dogue
Argentino

10

Reprodutiva -
Piémetra

Choque
Distributivo

Hipertermia
Taquicardia
Taquipneia
Neutrofilia
Hipotenséao
Hipoalbuminemia
Bilirubinemia
Lactato
6.2mmol/L

Ha 24 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 6
dias de internamento

N°6

Canideo

Fémea

Caniche

13

Reprodutiva -
Piometra

Choque
Séptico

Hipotermia
TRC> 2sec
Taquicardia
Taquipneia
Extremidades
Frias
Neutrofilia
Hipotenséo
Hipoglicemia

H& 2 horaem
choque*

Sem
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 24
horas de internamento

N°7

Canideo

Fémea

Terra Nova

13

Respiratoria —
Pneumonia com
deficits de PO2

Choque
Séptico

Dispneia
Cianose
Extremidades frias
Hipertermia
Hipotensao
Lactato
10.4mmol/L

Ao fim de 8
horas*

Sem
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 72
horas de internamento

N°8

Canideo

Fémea

Caniche

14

Neuroldgica — Status
Epiléptico

Choque
Distributivo

Hipertermia
Taquipneia
Taquicardia
Neutrofilia
Hipoglicemia

Ha 6 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
48 horas de
internamento b
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Lactato 12
mmol/L

N°9

Canideo

Fémea

Teckel

Respiratorio —
Hemorragia
Pulmonar

Choque
Hipovolémico

Taquipneia
Taquicardia
TRC> 2sec
Hipotensdo
Extremidades frias
Lactato 7 mmol/L

Ha 1 hora em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
72 horas de
internamento

N°10

Canideo

Fémea

Sem Raca
Definida

11

Gastro Entérica —
Torgéo de Estbmago

Choque
Hipovolémico

TRC>2sec
Extremidades frias
Pulso femoral
fraco
Hipotenséo
Arritmia cardiaca
Mucosas Palidas
Lactato
7.6mmol/L

Ha 1 horaem
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 6
dias de internamento

Né11

Canideo

Fémea

Caniche

Gastro Entérica —
Voémitos/Diarreia

Choque
Hipovolémico

TRC> 2sec
Taquicardia
Taquipneia
Hipotermia
Hipotensao
Lactato
6.4mmol/L

Ha 6 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 7
dias de internamento

N°12

Canideo

Fémea

American
Staffordshire
Terrier

11

Gastro Entérica —
Obstrucédo Gastrica

Choque
Hipovolémico

Taquicardia
Taquipneia
TRC> 2sec
Hipotermia
Hipotenséao
Lactato
5.2mmol/L

Ao fim de 2
horas*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fimde 5
dias de internamento

N°13

Canideo

Fémea

Sem Raca
Definida

Gastro Entérica —
Intussuscecdo
Intestinal

Choque
Distributivo

Hipotermia
Taquicardia
Taquipneia
Mucosas Pélidas
Hipotensdo
Neutrofilia
Hipoalbuminemia
Hipoglicemia

Ha 48 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
10 dias de
internamento
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N°14

Canideo

Macho

Céo de Agua
Portugués

0,5

Gastro Entérica —
Envenenamento por
Paracetamol

Choque
Hipovolémico

TRC> 2sec
Hipotermia
Taquicardia
Taquipneia
Hipotensao

Ao fim de 2
horas*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 6
dias de internamento

N°15

Canideo

Fémea

Sem Raca
Definida

Traumatica —
Politraumatizado

Choque
Distributivo

Hipertermia
Taquicardia
Taquipneia
Neutrofilia
Mucosas
Congestionadas
Hipotenséo
Lactato
4.2mmol/L

Ao fimde 8
horas*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 5
dias de internamento

N°16

Canideo

Macho

Sem Raca
Definida

Gastro Enterica —
Torgéo de Estbmago

Choque
Hipovolémico

TRC> 2sec
Extremidades frias
Hipotenséo
Pulso femoral
fraco
Arritmia Cardiaca
Mucosas Palidas
Lactato
8.1mmol/L

H& 2 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 7
dias de internamento

Ne17

Canideo

Fémea

Pug

Gastro Entérica —
Estenose do Piloro e
Obstrucdo Intestinal

Choque
Hipovolémico

Taquicardia
Taquipneia
TRC>2sec
Hipotenséo
Lactato 6.3mmol/

Ao fim de 8
horas*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 7
dias de internamento

N°18

Canideo

Macho

Teckell

Traumatica —
Politraumatizado

Choque
Hipovolémico

Taquicardia
Taquipneia
TRC>2sec
Hipotenséo
Lactato 4 mmol/L

Ao fim de 2
horas*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
72 horas de
internamento

N°19

Canideo

Macho

Jack Russel

Traumatica —
Hemorragia
Pulmonar

Choque
Distributivo

Hipertermia
Taquipneia
Taquicardia
TRC> 2sec
Hipotensdo
Pulso femoral
fraco

Ha 8 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 5
dias de internamento
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N°20

Canideo

Fémea

Golden
Retriever

Reprodutiva —
Cesariana

Choque
Hipovolémico

Extremidades frias
TRC > 2sec
Hipotermia
Taquicardia
Taquipneia
Hipotensao

Ha 2 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
24 horas de
internamento

N°21

Canideo

Fémea

Caniche

Respiratoria —
Pneumotoérax

Choque
Distributivo

Dispneia
Taquicardia
Taquipneia

Mucosas
Cianoticas
Hipertermia
Hipotenséo

Lactato
3.2mmol/L

Ha 3 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 8
dias de internamento

N°22

Canideo

Fémea

Sem Raca
Definida

10

Gastro Entérica —
Envenenamento por
Herbicida

Choque
Distributivo

Neutropenia
Taquicardia
Taquipneia
Hipertermia
Hipoglicemia
Hipotenséo

Ao fimde 0,5
horas*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 5
dias de internamento

N°23

Canideo

Macho

Labrador
Retriever

14

Gastro Entérica —
Envenenamento por
Herbicidas

Choque
Distributivo

Taquicardia
Taquipneia
Hipertermia
Neutropenia
Colite Mucoide
Hipotenséo

Ao fim de 0,5
horas*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
72 horas de
internamento

N©°24

Canideo

Fémea

Podengo

Reprodutiva - Morte
Fetal

Choque
Séptico

Hipotermia
Mucosas Palidas
Neutropenia
Hipoglicemia
Hipoalbuminemia
Hipotenséo
Lactato
10.3mmol/L

Ha 48 horas em
choque*

Sem
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
72 horas de
internamento
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APENDICE I1

Tabela referente a espécie canina com administracdo de corticosteroides.

Idade
(anos)

Parametros de
Choque

Tipo de
emergéncia

Tipo de

Sexo Choque

Caso
clinico

Espécie Raca

Estabelecimento
do Choque
(Valor Estimado
em Horas)

Sem/Com
Corticosteroides

Morreu/Sobreviveu

Hipertermia
Taquicardia
Taquipneia
TRC>2sec
Neutrofila
Hipotenséo
Trombocitopenia -
Petéquias
Hipoalbuminemia
Hipoglicemia
Falha Organica
Bilirubinemia

Gastro Entérica —
Parvovirose/
Endotoxémia

Labrador 0,3
Retriever

Choque

it Séptico

Ne1 Canideo

Ao fim de 48
horas*

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 5
dias de internamento

Hipertermia
Taquicardia
Taquipneia
Hipotenséo
Neutréfila
Hipoalbuminemia
Hipoglicemia
Lactato 9.4 mmol/L

Gastro Entérica —
11 Envenenamento
por Herbicida

Sem Racga
Definida

Choque

Femea Séptico

N°2 Canideo

Ha 3 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
5 dias de
internamento

Hipotermia
Taquipneia
Taquicardia
Hipotensdo
Neutrofilia
Hipoglicemia

Gastro Entérica —
Envenenamento
por Paraquat

N°3 Canideo Choque
Séptico

Macho Teckel 2

Ha 4 hora em
choque*

Com
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
7 dias de
internamento
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N°4

Canideo

Macho

Sem Raga
Definida

Gastro Enterica —
Parvovirose/
Endotoxémia

Choque
Séptico

Hipertermia
Neutréfila
Taquicardia
Extremidades frias
Mucosas
Congestionadas
Hipotensao

Ao fim de 48
horas*

Com
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
7 dias internamento

N°5

Canideo

Fémea

Rottweiller

13

Neuroldgica —
Coma Epiléptico

Choque
Séptico

Hipertermia
Extremidades Frias
Mucosas
Congestionadas
Hipotenséo
Hipoglicemia
Hipoalbuminemia

Ha 6 horas em
choque”

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 72
horas de internamento

N°6

Canideo

Fémea

Sem Racga
Definida

Traumatica -
Ruptura de Baco

Choque
Séptico

TRC>2sec
Taquicardia
Taquipneia
Hipotermia
Extremidades Frias
Arritmia Cardiaca
Mucosas
Congestionadas
Lactato 10.5
mmol/L

Ha 2 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 48
horas de internamento

N°7

Canideo

Macho

Sem Raca
Definida

13

Cardiaca —
Insuficiéncia
Cardiaca
Congestiva

Choque
Séptico

Hipotermia
Taquipneia
Taquicardia
Hipotensdo
Hipoglicemia
Neutrofilia
Lactato 7.9 mmol/L
Falha Orgéanica

Ha 4 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 48
horas de internamento

N°8

Canideo

Macho

Sem Raca
Definida

0,8

Gastro Entérica —
Envenenamento
por Processionaria

Choque
Séptico

Hipertermia
Mucosas
Congestionadas
Neutrofila
Hipoglicemia
Hipotensdo

Hé 4 horas em
choque*

Com
metilprednisolona

Sobreviveu ao fim 8
dias de internamento
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Hipertermia
A Taquicardia
Gastro Entérica . . . .
N°9 Canideo | Macho | Jack Jassel 0,5 SnEe Siogme EXtreI\n/I"L?ca(;jseass e CE WM (Sl Sobre\g\éﬁgsageflm de
! Hemorrégica/ Séptico 2 horas* Metilprednisolona .
e Congestionadas internamento
Endotoxémia L
Neutrofilia
Hipotensao
Extremidades Frias
Bradicardia Sobreviveu ao fim de
N°10 Canideo | Eémea Sem Raca 11 Enddcrina — Crise Choque Hipotensdo H& 7 horas em Com 9 horas de
Definida Addissoniana Hipovolémico | Arterial Standstill choque* Dexametasona .
internamento
Lactato 4 mmol/L
Azotemia
Mucosas
Congestionadas
Extremidades Frias
Gastro Entérica — |-_||— iRSrtﬁrsr?i(;
o . , Labrador Torcdo de Choque P - H4& 9 horas em Com Morreu ao fim de 24
N°11 Canideo | Fémea A 9 A A Dispneia " . -
Retriever Estdmago/Ruptura Séptico Hinotensio choque Metilprednisolona | horas de Internamento
Gastrica Hip o
Arritmia Cardiaca
Hipoalbuminemia
Lactato 12.1
mmol/L
Hipotermia
Cardiaca — TRC>2sec
Sem Raca Ruptura de Corda Choque Mucosas Ha 2 horas em Com Sobreviveu ao fim de
N°12 Canideo | Macho rag 10 Tendinea/Edema ; que. Ciandticas - - - 72 horas de
Definida Hipovolémico - . choque Metilprednisolona .
Pulmonar Extremidades Frias internamento
Fulminante Dispneia
Hipotensdo
Hipertremia
Taquicardia
Taquipneia
Sem Raca Traumtica - Choaue TRC>2sec Com Sobreviveu ao fim de
N°13 Canideo | Fémea nag 6 . : ~~hoque Mucosas Ao fim de 3 horas* . . 72 horas de
Definida Politraumatizado Distributivo . Metilprednisolona .
Congestionadas internamento
Neutréfila
Hipotensao
Lactato 8.2 mmol/L
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N°14

Canideo

Macho

Serra da
Estrela

11

Traumatica —
Ruptura de Bago

Choque
Séptico

TRC >2sec
Taquicardia
Taquipneia
Extremidades Frias
Mucosas Pélidas
Hipotensdo
Hipoglicemia
Lactato 7.8 mmol/L

H& 2 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
6 dias de
Internamento

N°15

Canideo

Fémea

Pinscher

14

Respiratoria —
Bronco
Pneumonia

Choque
Séptico

Taquicardia
Taquipneia
Hipotermia
Mucosas Palidas
Pulso femoral
Fraco
Neutréfila
Hipotenséao
Hipoglicemia
Lactato 9 mmol/L
Oliguria

Ha 24 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 24
horas de internamento

N°16

Canideo

Macho

Labrador
Retriever

14

Gastro Entérica —
Envenenamento
por Herbicida

Choque
Séptico

Mucosas Palidas
Hipotermia
Neutropenia

Hipoglicemia
Hipotensdo
Bilirrubinemia
Hipoalbuminemia
Oliguria
Lactato 10.4
mmol/L

Ao fim de 24
horas*

Com
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de
8 dias de
internamento

Ne17

Canideo

Macho

Sem Raca
Definida

Gastro Entérica —
Envenenamento
por Processionaria

Choque
séptico

Hipertermia
Mucosas
Congestionadas
Neutrofilia
Hipoglicemia
Bilirrubinemia
Hipotensdo

H& 9 horas em
choque*

Com
metilprednisolona

Morreu ao fim de 24
horas de internamento
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APENDICE 111

Tabela referente a espécie felina sem administracdo de corticosteroides.

Estabelecimento
Caso - Idade Tipo de Tipo de Parametros de do Choque Sem/Com .
Clinico Especie Sexo Raga (anos) Emergéncia Choque Choque (\Valor Estimado Corticosteroides Sobreviveu/Morreu
em Horas)
Taquipneia
Taquicardia
Traumatica — Hipotermia
- " Europeu Politraumatizado Choque Extremidades Frias . + Sem Sobreviveu ao fim de 5
0
e Feliky | SeiE Comum U e Rutura de Séptico Mucosas Palidas A0 I 62 21100 Metilprednisolona dias de internamento
Bexiga Anlria
Hipotenséao
Lactato 5.2 mmol/L
Mucosas
Congestionadas
Traumatica — Taqu_ipnei_a . .
. A Europeu - Choque Bradicardia Ha& 24 horas em Sem Sobreviveu ao fim de 6
N°2 Felideo | Fémea 6 Hérnia i : . " . ) . .
Comum - Distributivo Hipertermia choque Metilprednisolona dias de internamento
Abdominal - x
Hipotenséo
Neutrofila
Lactato 4,4 mmol/L
Taquicardia . .
N°3 Felideo | Fémea Europeu 2 Traumatica — Choque Taquipneia Ha 1 horaem Sem Sobrellévg?asc:i;lm e
Comum Politraumatizado | Hipovolémico TRC> 2sec choque* Metilprednisolona .
. ~ internamento
Hipotensao
Bradicardia
S Taquipneia .
N4 Felideo | Fémea Europeu 12 Resp~|ratona - _ Choqye_ Hipotermia Dispneia H& 48 horafc em _ Sem_ Morte_passado 2 horas
Comum Efusdo Pleural Hipovolémico Hipotensio choque Metilprednisolona de internamento
Lactato6,2 mmol/L
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Hipotermia
S Taquipneia . .
Urinaria — - - . Sobreviveu ao fim de
NS FElEED | 1Y e E%rr?m OsnlEdy Digtt:?t?uut'iavo Iﬁzgifg;ﬁ;a e iﬁohour:f‘ o Metil rsefjr:isolona I TOES ol
Urinaria - x 4 P internamento
Hipotensao
Hipoalbuminemia
Taquipneia
Hipotermia . .
N°6 Felideo | Fémea Europeu Infeciosa - PIF _Chpqu_e Hipoalbuminemia Ha 48 horai em _Sem Morreu ao fim de 48
comum Distributivo Neutrofila choque metilprednisolona horas de internamento
Hipotenséo
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APENDICE IV

Tabela referente a espécie felina com administracdo de corticosteroides

RITA DOS SANTOS MONTEIRO - USO DE METILPREDNISOLONA COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DO CHOQUE HIPOVOLEMICO, DISTRIBUTIVO E SEPTICO

Caso
Clinico

Espécie

Sexo

Ragca

Idade
(anos)

Tipo de
Emergéncia

Tipo de
Choque

Parametros de
Choque

Estabelecimento
do Choque
(Valor Estimado
em Horas)

Sem/Com
Corticosteroides

Sobreviveu/Morreu

Ne1

Felideo

Fémea

Europeu
Comum

0,3

Hematologica —
Anemia Hemolitica
Imunomediada

Choque
Séptico

Hipotermia
Dispneia
Hipotensdao
Hipoalbuminemia
Hipoglicemia

Ao fim de 48
horas*

Com
Metilprednisolona

Sobreviveu de 7 dias de
internamento

N°2

Felideo

Fémea

Europeu
Comum

11

Respiratoria —
Efusdo Pleural

Choque
Séptico

Taquipneia
TRC> 2sec
Extremidades Frias
Hipertermia
Neutréfila
Hipotensdo

Ao fim de 48
horas*

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 72
horas de internamento

N°3

Felideo

Macho

Europeu
Comum

14

Respiratoria -
Efuséo Pleural

Choque
Séptico

Extremidades Frias
Taquipneia
Hipertermia
TRC> 2sec
Hipotensdo
Neutrofilia

Ao fim de 2 horas*

Com
Metilprednisolona

Morreu apds 24 horas
de internamento

N°4

Felideo

Macho

Europeu
Comum

Gasto Entérica —
Envenenamento

Choque
Séptico

Extremidades Frias
Hipotermia
Taquipneia

Pulso Femoral Fraco
Bilirrubinemia
Hipoglicemia

Hipoalbuminemia

Hipotensdo

Ha 36 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 48
horas de internamento
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N°5

Felideo

Fémea

Europeu
Comum

10

Hematologica —
Anemia Hemolitica
Imunomediada

Choque
Distributivo

Dispneia
TRC> 2 sec
Hipertermia

Colite mucoide
Hipotenséo

Ao fim de 48
horas*

Com
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 8
dias de internamento

N°6

Felideo

Macho

Europeu
Comum

0,9

Gastro Entérica -
Envenenamento

Choque
Séptico

Hipertermia
Extremidades Frias
Oliguria
Neutréfila
Hipotensdo

Ha 36 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 48
horas de internamento

Ne7

Felideo

Macho

Europeu
Comum

0,10

Gastro Entérica -
Envenenamento

Choque
Distributivo

Bradicardia
Taquipneia
Hipertermia
TRC > 2sec
Hipotensdo

Ha 6 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Sobreviveu ao fim de 6
dias de internamento

N°8

Felideo

Fémea

Europeu
Comum

10

Respiratoria —
Efuséo Pleural

Choque
Séptico

Hipotermia
Bradicardia
Taquipneia
Hipoglicemia
Hipotenséao
Oliguria
Hipoalbuminemia
Lactato 4 mmol/L

Ha 48 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 24
horas de internamento

N°9

Felideo

Fémea

Europeu
Comum

Gastro Entérica —
Vomitos/Diarreia.

Choque
Distributivo

Hipotermia
Mucosas Palidas
Bradicardia
Taquipneia
TRC> 2s
Neutrofila
Trombocitopenia
Hipoalbuminemia
Hipotenséao

Hé& 48 horas em
choque*

Com
Metilprednisolona

Morreu ao fim de 24
horas de internamento

Legenda: +Valor temporal estimado a partir do momento em que o paciente é submetido a internamento hospitalar; * Valor temporal estimado segundo informac6es do
proprietario sucedido antes do internamento hospitalar;
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