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RESUMO


A sépsis é uma condição que, independentemente do avanço da medicina, apresenta elevadas taxas de mortalidade em medicina humana e em medicina veterinária. Independentemente da causa que leva ao seu desenvolvimento, o prognóstico desta patologia continua a ser um desafio. 


Foram avaliados cinco canídeos que se apresentaram ao Hospital Veterinário da Arrábida (HVA), em Azeitão, que durante o tempo de internamento desenvolveram sinais clínicos compatíveis com sépsis durante os meses de Dezembro de 2009 a Fevereiro de 2010. Dos cinco pacientes com sépsis dois desenvolveram coagulação intravascular disseminada (CID). Não se observaram casos de sépsis em gatos.

O objectivo deste estudo foi determinar a importância da hipotermia, hiperbilirrubinémia, hipoalbuminémia, hipoglicémia e hipotensão como factores de prognóstico no decorrer da patologia. 

Palavras-Chave: Sépsis, SRIS, CID, factores de prognóstico, hipotermia, hiperbilirrubinémia, hipoalbuminémia, hipoglicémia, hipotensão.
ABSTRACT

Sepsis is a condition that, despite all medical advances, has high rates of mortality in human and veterinary medicine. Regardless the cause leading to it’s development, the prognosis of this disease remains a challenge.


We evaluated five dogs that were presented to the Veterinary Hospital of Arrábida (HVA) in Azeitão, which during the time of admission developed clinical signs compatible with sepsis during the months from December 2009 to February 2010. Of the five patients with sepsis, all developed disseminated intravascular coagulation (DIC). No cats were diagnosed with sepsis. 
The purpose of this study was to determine the importance of hypothermia, hyperbilirrubinaemia, hypoalbuminemia, hypoglycemia and hypotension as prognostic factors in the course of the disease.  

Keywords: Sepsis, SIRS, DIC, prognostic factors, hypothermia, hyperbilirrubinaemia, hypoalbuminemia, hypoglycemia, hypotension. 

ABREVIATURAS E SÍMBOLOS

AT, Antitrombina
ALB, Albumina
ALT, Alanina aminotransferase

AST, Aspartato aminotransferase
Baso, Basófilos
BID, Duas vezes por dia (administração)

bpm, Batimentos por minuto
CID, Coagulação intravascular disseminada

dl, Decilitro

ECG, Electrocardiograma

EDTA, Ácido Etileno Diaminotetracético
Eos, Eosinófilos
FA, Fosfatase alcalina

FC, Frequência cardíaca

FR, Frequência respiratória

g, Gramas

GGT, γ - glutamiltransferase 
GLIC, Glicose
GOT, transaminase glutâmica-oxaloacética 

GPT, transaminase glutâmica-pirúvica 

h, Hora
HCT, Hematócrito

HGB, Hemoglobina
HVA, Hospital Veterinário da Arrábida

IL-1b, Interleucina-1 beta

IL-6, Interleucina 6

IV, Intravenoso

Kg, Quilograma

L, Litro
Lym, Linfócitos

MCH, Hemoglobina corpuscular média
MCHC, Concentração de hemoglobina corpuscular média
MCV, Volume corpuscular médio
mg, Miligrama
MI, Motivo de internamento
mmol, Milimole 
Mono, Monócitos

MPV, Volume médio de plaquetas
Neut, Neutrófilos

Obs, Observações

Plaq, Plaquetas
PaCO2, Pressão arterial de dióxido de carbono

PAM, Pressão arterial sistémica média
RBC, Contagem de glóbulos vermelhos
RDW, Distribuição de glóbulos vermelhos
Ret, Reticulócitos
rpm, Respirações por minuto

RX, Raio X
SD, Sem dados
SDOM, Síndrome de disfunção orgânica múltipla
SCI, Sala de cuidados intensivos
SID, uma vez por dia (administração)

SRIS, Síndrome de resposta inflamatória sistémica
TBil, Bilirrubina total
TCA, Tempo de coagulação activado

TID, Três vezes ao dia (administração)

TNF-a, Factor de necrose tumoral alfa
TP, Tempo de protrombina
TRC, Tempo de repleção capilar

TTA, Tempo de antitrombina
TTPa, Tempo de tromboplastina parcial activado 

UCI, Unidade de cuidados intensivos
WBC, Contagem de Glóbulos Brancos
µg, Micrograma

ºC, graus centígrados

<, Menor
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INTRODUÇÃO

O presente estudo tem por objectivo a verificação e determinação dos factores de prognóstico a serem utilizados nos animais com Sépsis/Síndrome de resposta inflamatória sistémica (SRIS). Embora não existam estudos que precisem os factores a ter em conta para determinação do prognóstico em animais, os cinco parâmetros escolhidos são os mais frequentemente referidos. De acordo com o último consenso veterinário, realizado em 2009 (Rabelo, 2009), SRIS define-se como sinais de uma resposta inflamatória generalizada no organismo comprovada por três sinais obrigatórios (taquipneia, taquicardia e alterações da temperatura corporal), podendo ser originada por processos não infecciosos (Rabelo, 2009). Sépsis ocorre, de acordo com o mesmo consenso, quando o SRIS é consequência de um processo infeccioso comprovado, havendo sinais de repercussão sistémica. A coagulação intravascular disseminada (CID) caracteriza-se pela activação excessiva da coagulação e pela perda na sua regulação, com consequente deposição de fibrina na microvasculatura (Stokol et al, 2006). 
A sépsis é uma condição que afecta diversos pacientes, e independentemente do conhecimento e significativa melhoria nos protocolos de tratamento, esta patologia continua a registar uma elevada taxa de mortalidade (Laforcade et al, 2003).
Infelizmente não há estudos em medicina veterinária suficientes que permitam concluir sobre os factores de prognóstico mais relevantes quando nos deparamos com um paciente em sépsis, embora haja acordo sobre a importância de determinados parâmetros. Assim, durante a elaboração do presente trabalho, foi necessário recorrer a inúmeros artigos de medicina humana, na tentativa de extrapolar as suas conclusões para medicina veterinária. 

As fontes teóricas utilizadas provêm de diversos autores que se disponibilizaram a ceder os seus artigos e a elucidar qualquer dúvida que surgisse ao longo da elaboração deste trabalho. Foram utilizados estudos publicados nos últimos dez anos, tendo havido necessidade de ocasionalmente referenciar artigos mais antigos de forma a orientar e sustentar a pesquisa. 

Sendo o número de casos clínicos limitado, não se procedeu a um tratamento estatístico exaustivo. 

DECLARAÇÃO DE OBJECTIVOS

O presente estudo tem por objectivo a determinação dos factores mais importantes no prognóstico de sépsis com ou sem desenvolvimento de CID em 5 cães. Pretende-se chegar a uma conclusão com o auxílio dos estudos efectuados sobre a patologia. Os parâmetros considerados para o estudo foram hipotermia, hiperbilirrubinémia, hipoalbuminémia, hipoglicémia e hipotensão. 

MATERIAL E MÉTODOS

Procedeu-se ao acompanhamento, monitorização e registo de dados de cinco cães que se apresentaram à consulta de urgência no HVA entre 1 de Dezembro de 2009 e 1 de Fevereiro de 2010, e que durante o tempo de internamento desenvolveram sépsis, nem sempre ocorrendo CID. Por urgência veterinária entende-se uma situação clínica urgente com risco para a vida do animal, que pressupõe acção imediata. (Blood DC et al 1988). 
Sendo o número de casos clínicos limitado, não se procedeu a um tratamento estatístico exaustivo. 
Neste estudo também foram incluídos pacientes que ao serem admitidos no HVA já apresentavam sinais clínicos compatíveis com sépsis. Não foi diagnosticado nenhum gato com quadro clínico compatível com sépsis ou SRIS. 
O HVA é um hospital veterinário particularmente vocacionado para urgências. 
Os animais eram, numa primeira abordagem, observados na sala de triagem do HVA ou directamente na sala de cuidados intensivos (SCI). A SCI é contígua à sala de cirurgia, fazendo ambas parte da unidade de cuidados intensivos (UCI) deste hospital. Este facto é importante uma vez que na sala de cirurgia se encontra o monitor electrónico para monitorização contínua de frequência respiratória (FR), frequência cardíaca (FC), electrocardiograma (ECG), oxímetria e medição de pressão arterial média (PAM). Estão ainda presentes os materiais e substâncias químicas necessários à ressuscitação cardiopulmonar dos animais. Na sala de cuidados intensivos encontra-se um electrocardiografo portátil, jaula de oxigenoterapia e principais substâncias químicas utilizadas nos animais em estado crítico. Todas as divisões do hospital dispõem de aparelhos de ar condicionado que auxiliam no controlo da temperatura ambiente e há um aparelho de aquecimento de soro. Os exames complementares de diagnóstico são efectuados no próprio hospital, havendo uma sala de radiologia com recurso a RX digital, um ecógrafo na sala de triagem e laboratório próprio onde se processam as análises sanguíneas.  

Para o diagnóstico e monitorização de sépsis recorreu-se ao exame físico dos animais e a análises hematológicas (hemograma, leucograma e contagem de plaquetas), bioquímicas, ionograma e gasometria. 
Em alguns quadros recorreu-se a exames complementares imagiológicos. Para se proceder às análises hematológicas, foram colhidas amostras através da punção da veia jugular com recurso a agulha e seringa estéreis, tendo em conta para o procedimento o calibre da veia, de acordo com o peso corporal do animal, de forma a garantir o mínimo de interferências. O ponto de punção foi sujeito a assepsia cirúrgica tendo-se efectuado tricotomia prévia da área. A colheita de sangue faz parte do protocolo de abordagem a urgências do HVA. 
As amostras que se destinavam a traduzir o hemograma e leucograma dos pacientes foram colhidas para tubo estéril (VetCollect® IDEXX) contendo anticoagulante ácido etileno diaminotetracético (EDTA) e foram processadas em analisador automático (LaserCyte®, IDEXX).

 Para a bioquímica sérica, as amostras foram colhidas para tubo contendo heparina e centrifugadas antes do seu processamento. As amostras foram processadas em analisador automático (VetTest®, IDEXX). As amostras destinadas a traduzir o ionograma e gasometria tiveram o mesmo tratamento, sendo também processadas em analisador automático (VetStat®, IDEXX). 

Para medição do TCA efectuou-se colheita de sangue venoso com técnica asséptica e recurso a seringa e agulha estéreis. O sangue foi colocado em tubo próprio para realização do teste, contendo terra de diatomáceas como activador por contacto. Procedeu-se à agitação lenta e cuidada do tubo, que se encontrava a 37ºC (Ettinger, 2007). O tempo de formação do coágulo foi medido.  
Nenhuma das amostras foi refrigerada, sendo analisada após a colheita.

Para medição da temperatura corporal dos pacientes foi utilizado termómetro electrónico. 

A medição da pressão arterial foi efectuada por técnica doppler ultrassónica (esfigmomanometria Doppler). 

De acordo com o último consenso (Rabelo, 2009) não é necessário efectuar antibiogramas para o diagnóstico de sépsis, o qual pode ser realizado com base clínica sem auxílio de hemocultura (Rabelo, 2009). O tratamento efectuado aos cinco pacientes com sépsis foi a combinação de uma fluoroquinolona (enrofloxacina 15mg/kg SID) e uma penicilina (amoxicilina) em associação com metronidazol 10 mg/kg. 

A taxa de fluidoterapia utilizada para os animais deste estudo foi a taxa de choque, como protocolo do HVA. 

As especificações sobre o quadro clínico dos animais em estudo encontram-se resumidas no apêndice III. Os parâmetros mais relevantes neste estudo encontram-se esquematizados no seguinte quadro:

	PARÂMETROS MEDIDOS

	No diagnóstico de sépsis e CID
	No prognóstico da sépsis

	Hemograma 
	Hipoalbuminémia

	Bioquímicas + Provas de Coagulação 
	Hipoglicémia

	Medição pressão arterial
	Hipotermia

	Frequência cardíaca Frequência respiratória
	Hipotensão

	Temperatura
	Hiperbilirrubinémia


Quadro 1 – Parâmetros estudados para diagnóstico e prognóstico de sépsis.
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Figura 1 – Fotografia da Sala de Cuidados Intensivos do HVA. 
A análise dos resultados foi efectuada com o auxílio de programas computorizados (Excel 2007®, Microsoft), tendo-se criado gráficos e tabelas para ilustração dos mesmos (Resultados, Apêndice I, II, III).

REVISÃO DA LITERATURA CIENTÍFICA
ETIOPATOGENIA DA SÉPSIS

Na tentativa de uniformizar o termo sépsis, choque séptico e síndrome de resposta inflamatória sistémica (SRIS), por continuar a existir discrepância na utilização destes termos, foi necessário proceder-se à realização de consensos internacionais que permitissem aos profissionais de saúde de todo o mundo referir-se a estas condições usando os mesmos termos médicos. O último consenso veterinário em sépsis realizou-se em 2009 (Rabelo, 2009). 

Sépsis define-se pela presença de bactérias viáveis no sangue (Rabelo, 2009; Brady, et al, 2001) e traduz-se numa resposta inflamatória sistémica contra uma infecção identificável (Kenney et al, 2010; Bone, et al, 1992; Wolf et al, 2008; Laforcade et al, 2003; Hopper, 2005). O termo SRIS permite descrever um processo que envolve uma reacção inflamatória do organismo contra agressões infecciosas ou não infecciosas (Rabelo, 2009; Brady et al, 2001). A CID é uma síndrome adquirida caracterizada pela activação excessiva da coagulação e pela perda na sua regulação, com consequente deposição de fibrina na microvasculatura (Stokol et al, 2006). Choque séptico define-se pela presença de sépsis severa com hipotensão refractária ao tratamento (Brady et al, 2000, Rabelo, 2009). É das causas mais frequentes de mortalidade nos sistemas de cuidados intensivos dos hospitais veterinários (Rabelo, 2009; Laforcade et al, 2003), particularmente em pacientes imunocomprometidos e em estado crítico (Bone, et al, 1992). 
As bactérias entéricas Gram-negativas são os organismos mais frequentemente implicados em sépsis em cães e gatos (Brady et al, 2000; Brady et al, 2001), mas também estão descritas infecções mistas e infecções por Gram-positivos (Greiner, et al, 2007, Brady et al, 2001). A espécie de bactéria gram positiva mais encontrada num estudo realizado em 2007 com 229 cães foi a Escherichia coli, com 18% de incidência (Greiner, et al, 2007), enquanto Brady descreve Streptococcus canis como o melhor exemplo de gram positivo no desenvolvimento de sépsis (Brady et al, 2001). Embora seja altamente recomendada a realização de hemocultura, neste estudo não se procedeu à determinação concreta da estirpe bacteriana envolvida no processo séptico destes animais porque havia potencial fonte de infecção (mordeduras, feridas infectadas, perfuração intestinal) estando de acordo com o consenso sobre sépsis (Rabelo, 2009). 
Nos cães o sistema gastrointestinal é o foco séptico mais comum (Otto, 2007) ao contrário dos gatos nos quais o pulmão parece ser o órgão primariamente afectado (Powell, 2005). 

Qualquer paciente com foco suspeito de infecção tem maior risco de desenvolver choque séptico (Egner B et al, 2003). Em resposta à presença de agentes patogénicos, as células mononucleares (monócitos e macrófagos) produzem e libertam citoquinas que têm actividade pró-inflamatória marcada e que são importantes para os mecanismos de defesa, atraindo e activando os neutrófilos (Tello, 2009). Este mecanismo pode levar a CID (Laforcade A.M, et al, 2008; Zeerleder et al, 2005), sendo que a activação local ou sistémica da coagulação normalmente acompanha a sépsis (Weiss et al, 1998). 

A CID não é um distúrbio específico, e constitui-se num fenómeno dinâmico no qual o estado do paciente e os resultados dos testes de coagulação se modificam marcada, rápida e repetidamente durante o tratamento (Couto, 2006). 

Os eventos de coagulação intra e extravascular local ocorrem tipicamente nos locais de inflamação, enquanto a activação da coagulação sistémica resulta na deposição de microtrombos na microvasculatura de diversos órgãos. (Weiss et al, 1998). Quando ocorre dano celular há ruptura endotelial e isquémia tissular (Hopper, 2005). As células danificadas e o tecido isquémico libertam mediadores que activam as células efectoras do sistema imunitário, como os macrófagos (Hopper, 2005). Uma vez activadas, estas células produzem citoquinas como o factor de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1b) e interleucina-6 (IL-6) (Hopper, 2005; Powell, 2005) e levam à activação da coagulação (Hopper, 2005, Cavaillon, et al, 2006). A IL-6, que tem propriedades anti e pró inflamatórias, induz a produção pelo fígado de um largo espectro de proteínas de fase aguda essenciais para a protecção e com capacidade de limitar o processo inflamatório (Cavaillon, et al, 2006, Apêndice I). Ao mesmo tempo as suas propriedades pró inflamatórias levam à reabsorção óssea, atrofia muscular, anemia, activação da coagulação e produção do factor de activação plaquetário (Cavaillon, et al, 2006). Os órgãos não respondem todos da mesma forma aos agentes pró-inflamatórios (Cavaillin, et al, 2006). 

Para além das causas infecciosas que podem levar a SRIS existem causas não infecciosas como pancreatite, isquémia, trauma múltiplo e dano tissular, choque hemorrágico, patologias orgânicas imunomediadas (Bone R.C, et al, 1992; Powell, 2005) e administração exógena de mediadores da inflamação como factor de necrose tumoral ou outras citoquinas (Bone R.C, et al, 1992).  

Os sinais clínicos mais frequentes do SRIS são: hipertermia (> 40ºC (Côté, 2007) ou hipotermia (< 38ºC no cão, < 37,8ºC no gato) sendo a hipotermia mais significativa em gatos (Rand, 2006), taquicardia (>120 bpm no cão; > 225 bpm no gato (Powell, 2005) ou bradicardia (< 140 bpm (Powell, 2005) no gato (Wolf et al, 2008; Brady et al, 2000), taquipneia (> 40 rpm (Powell, 2005) ou PaCO2 < 30 mmHg no cão (Powell, 2005) e < 22 mmHg no gato (Côté, 2007; Ettinger et al, 2007), hiperglicémia na ausência de diabetes seguida de hipoglicémia, leucocitose ou leucocitopénia, presença de mais de 10% de neutrófilos em banda (Powell, 2005) que pode estar acompanhada de uma contagem celular normal, proteína-C plasmática aumentada,  e hipotensão (< 60 mmHg) (Ettinger, 2007). O diagnóstico de SRIS requer a presença de pelo menos dois (Côté, 2007) destes sinais clínicos, mas os achados mais constantes são taquicardia, taquipneia, hipo ou hipertermia e variações leucocitárias. 
	QIADRO CLÍNICO DE SÉPSIS
(O diagnóstico requer pelo menos duas das seguintes alterações)

	CÃES
	GATOS

	Hipertermia (> 40ºC) 

Hipotermia (< 38ºC)
	Hipertermia (> 40ºC)

Hipotermia (< 37,8ºC)

	Taquicardia (>120 bpm)
	Bradicardia (< 140 bpm)
Taquicardia (>225 bpm)

	Taquipneia (> 40 rpm)
	Taquipneia (> 40 rpm)

	Hipoglicémia (< 60 mg/dl)
	Hipoglicémia (< 60 mg/dl)

	Leucocitose
Leucocitopenia
	Leucocitose
Leucocitopenia

	Hipotensão (< 60 mmHg PAM)
	Hipotensão (< 60 mmHg PAM)


Quadro 2 – Comparação entre sintomas mais frequentes de sépsis em cães e gatos. 
Quando estão presentes sinais de falha orgânica, podemos encontrar sintomas como azotémia, oligúria, hemorragia gastrointestinal, icterícia, hiperlactémia, hipocoaguabilidade ou hipercoaguabilidade e aumento das enzimas hepáticas. Os sinais clínicos que caracterizam sépsis severa são vasoconstrição, membranas mucosas pálidas, pulso fraco e prolongamento do tempo de repleção capilar (TRC) (Brady et al, 2000). Em gatos parece ser frequente a ocorrência de anemia, ao contrário dos cães que apresentam hemoconcentração (Brady et al, 2000). 

Os casos clássicos de sépsis reportam a ocorrência de uma fase inicial hiperdinâmica caracterizada por taquicardia, hipertermia e membranas mucosas hiperémicas devido a vasodilatação periférica. Um estudo realizado em gatos não confirma a presença desta primeira fase antes da ocorrência de sépsis severa e choque séptico (Brady et al, 2000). O mesmo estudo revela que, ao contrário dos cães nos quais a taquicardia acompanha todo o desenvolvimento e progressão da doença, os gatos passam por momentos de bradicardia, pelo que embora possamos, em cães, referir a presença de uma tríade importante no diagnóstico de sépsis (hipertermia, taquicardia e taquipneia), nos gatos devemos referir a presença de uma tríade que corresponde ao choque hipovolémico, com hipotensão, bradicardia e hipotermia (Rand, 2006). Na fase hipodinâmica da sépsis os sintomas mais comuns são no geral hipotermia, letargia, depressão mental ou colapso, membranas mucosas pálidas e hipotensão severa (Côté, 2007). 
Em 2001 foi adoptado em medicina humana o PIRO (Apêndice II) na Conferência Internacional de Definições da Sépsis, um conceito que permite estagiar a patologia e descrever as manifestações clínicas da infecção e as respostas do hospedeiro. PIRO é um acrónimo para predisposição, insulto ou infecção, resposta e disfunção orgânica. O objectivo deste conceito é incorporar os factores do paciente com o insulto microbiano e identificar factores que possam contribuir para a mortalidade ou morbilidade do paciente. Na predisposição deve-se ter atenção a factores como idade, espécie, género (factor estudado em medicina humana, sendo que mulheres em pré-menopausa são mais resistentes às complicações da sépsis (Otto, 2007)), raça e patologia concorrente. O insulto refere-se ao local, tipo e extensão das lesões. A resposta refere-se à reacção do hospedeiro à infecção. A resposta inflamatória pode ser adequada, inadequada ou exuberante. 

Uma complicação frequente do SRIS é a ocorrência de Síndrome de Disfunção Orgânica Múltipla (SDOM), incluindo condições clínicas como falha respiratória, choque e falha renal (Bone R.C et al, 1992). 

Existe uma ligação importante entre a inflamação e a coagulação e estes dois sistemas parecem intersectar-se em três processos: activação da coagulação, baixa regulação dos anti-coagulantes naturais sendo os mais importantes a antitrombina (AT) e proteína C (Laforcade et al, 2003) e inibição da fibrinólise (Cheng et al 2009), havendo deposição de fibrina na vasculatura (Stokol et al, 2006). O resultado da resposta inflamatória na coagulação é a formação de um ambiente pró coagulante com importância clínica significativa que contribui para um quadro de disfunção orgânica múltipla pela ocorrência de microtromboses vasculares regionais (Cheng T, et al 2009; Laforcade A.M, et al, 2008; Laforcade et al, 2003; Stokol et al, 2006; Powell, 2005) que se devem sobretudo à deposição de fibrina (Zeerleder et al, 2005). Quando estamos perante um quadro de CID, a reduzida actividade dos mecanismos anticoagulantes é resultado do consumo e depleção subsequente das proteínas anticoagulantes e da baixa regulação destas proteínas induzida pelas citoquinas (Laforcade et al, 2008), isto é, o factor tissular está normalmente restrito às células peri-vasculares, não se encontrando assim em contacto com os factores pró-coagulantes, e inicia a coagulação apenas se ocorrer dano endotelial. Expressões aberrantes de factor tissular induzidas nos monócitos por citoquinas inflamatórias activam a coagulação e geram trombina (Stokol et al, 2006). A produção de trombina é então aumentada pelo consumo dos inibidores da coagulação, a AT e a proteína C (Stokol et al, 2006). A patogenia essencial da CID consiste em formação excessiva de trombina, juntamente com a perda de mecanismos anticoagulantes e incitamento da inflamação sistémica (Stokol et al, 2006). 

Estudos em humanos com sépsis severa revelam actividade diminuída da proteína C e de AT, de igual forma ao que ocorre em animais (Laforcade et al, 2008). Inicialmente, a activação da coagulação induzida pelo factor tissular produz a fase de hipercoaguabilidade, chamada CID compensada, na qual a actividade da trombina é compensada pelos inibidores da coagulação (Stokol et al, 2006). Quando a activação de trombina supera os anticoagulantes e ocorre inibição da fibrinólise mediada pela trombina e citoquinas ocorre CID descompensada, havendo ocorrência de tromboses em diversos locais (Stokol et al, 2006). O risco de trombose parece ser moderado com actividade da AT entre 50 e 75% e extremo com actividade de AT abaixo dos 50% (Laforcade et al, 2003). As plaquetas e os factores de coagulação são progressivamente consumidos, seguindo-se a fase de hipocoaguabilidade (Stokol et al, 2006) e a trombocitopenia é um achado comum nestes pacientes (Powell, 2005). As alterações mais comuns na coagulação são elevação no tempo de protrombina (PT), no tempo de tromboplastina parcial, nos produtos derivados da fibrina e nos dímeros-D (Powell, 2005), embora alguns autores contrariem esta afirmação (Botsch V et al, 2009). 
O SDOM é a principal causa de morte em pacientes com sépsis (Hopper, 2005). Os sistemas orgânicos mais afectados são o sistema renal, cardiovascular, respiratório, hepático, hematológico, neurológico, gastrointestinal, endócrino e imunitário (Kenney et al, 2010). Em medicina humana a taxa de mortalidade devido a SDOM é elevada e tal como nos pacientes humanos, em medicina veterinária a taxa de mortalidade depende do número, do tipo, da combinação de órgãos afectados e da severidade e duração da doença (Kenney et al, 2010). Estudos demonstram um aumento de 70% nas taxas de mortalidade (Kenney et al, 2010) em animais com SDOM quando comparados com animais nos quais havia apenas um órgão afectado (Kenney et al, 2010). 

As características da sépsis e as consequências da mesma levam a que seja importante o diagnóstico precoce, bem como o estabelecimento de factores de prognóstico. Pacientes em SRIS têm prognóstico reservado, embora este varie dependendo da causa primária e da progressão da síndrome (Powell, 2005). Pacientes em sépsis severa ou choque séptico têm pior prognóstico (Powell, 2005) devido a hipoperfusão com consequente SDOM, com aumento da mortalidade e morbilidade (Boag, et al, 2005).   
Na monitorização de um paciente em SRIS deve-se focar primariamente o sistema cardiovascular e ter atenção à perfusão tissular (Powell, 2005). A hipoperfusão pode ser avaliada através da medição do lactato - A sanguíneo (Bateman et al, 2005; Hagman, 2009, Boag et al, 2005) e medição do TRC, que deve ser inferior a dois segundos (Egner B et al, 2003; Radostits, 2002). O lactato sanguíneo estará aumentado em animais em sépsis (Acierno et al, 2007; Rabelo, 2009), traduzindo hipoxia tissular (Bateman et al, 2005). Há hipoperfusão ligeira se os valores de lactato se encontram entre 3-5 mmol/L, hipoperfusão moderada quando os valores de lactato se situam entre 5-7 mmol/L e hipoperfusão severa para valores de lactato superiores a 7 mmol/L (Boag et al, 2005). O aumento contínuo dos valores de lactato após inicio de fluidoterapia é considerado um indicador de prognóstico negativo (Côté, 2007), embora se tenha que ter em atenção que pode haver hipoperfusão com valores de lactato normais (Boag et al, 2005). A monitorização específica inclui medição de pressões venosas centrais, output urinário, frequência e ritmo cardíaco, esforço e frequência respiratória (FR), monitorização da pressão arterial, hemograma, proteínas totais, glicose sanguínea, electrólitos e estado ácido-base (Powell, 2005).  
DIAGNÓSTICO DA SÉPSIS
O diagnóstico da sépsis em medicina humana resulta de uma combinação de critérios, como alterações na temperatura corporal, FC, FR, e alterações no leucograma (Brady et al, 2000). Têm sido utilizados os mesmos critérios para diagnóstico de sépsis em medicina veterinária, mas alguns autores consideram que este método, embora sensível, não é específico (Brady et al, 2000). O diagnóstico desta condição requer um reconhecimento das suas sequelas, o que implica que os sinais clínicos variem desde animais com transtornos leves até sinais de disfunção orgânica e choque séptico (Ettinger et al, 2007). Não existe um único conjunto de parâmetros clínicos, de laboratório e hemodinâmicos que permitam descrever todas as situações (Ettinger et al, 2007). Devem estar presentes pelo menos dois dos sinais clínicos de sépsis já descritos. 

As diferenças entre espécies devem ser tidas em conta, uma vez que, ao contrário dos cães, os gatos podem não apresentar hemorragias relacionadas com CID (Stokol et al, 2006; Couto). A patogenia da CID mostra-nos que a trombose precede sempre a hemorragia, mas a dificuldade em detectar trombose nos animais leva à falha no diagnóstico precoce desta condição. O exame post-mortem também não favorece um diagnóstico “gold standart” uma vez que a fibrinólise post-mortem pode não permitir a visualização de trombos microvasculares (Stokol et al, 2006).  

Uma vez que não existem sinais patognomonicos de CID, para a elaboração de um diagnóstico recomendam-se testes laboratoriais (Stokol et al, 2006). Deve-se medir o tempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), porque ao contrário dos humanos, este parâmetro parece ser o mais sensível para diagnóstico de CID em animais (Stokol et al, 2006). Em gatos, a medição de dímero - D pode vir a tornar-se interessante, havendo estudos que revelam que este parâmetro se encontra aumentado em 100% dos gatos com CID confirmada (Stokol et al, 2006), não sendo no entanto específico (Stokol et al, 2006). Em cães a medição da proteína – C parece ajudar no diagnóstico, uma vez que nesta espécie a proteína – C se encontra diminuída em casos de CID (Stokol et al, 2006). Em gatos não foi ainda possível obter resultados (Stokol et al, 2006). A medição do tempo de coagulação activado (TCA), cujo intervalo de tempo normal se situa entre os 60 e os 125 segundos no cão (Bay et al, 2000) e entre os 50 e os 75 segundos no gato (Ettinger et al, 2007) e que valoriza as vias intrínseca e comum da cascata de coagulação, proporciona uma informação semelhante à do TTPa. 
Para o diagnóstico de CID deve-se então ter em conta as seguintes alterações: anemia hemolítica regenerativa, presença de esquizócitos, trombocitopénia e neutrofilia com desvio à esquerda (Couto, 2006). As anormalidades bioquímicas séricas incluem hiperbilirrubinémia (secundária à hemólise ou trombose hepática), azotémia e hiperfosfatémia se tiver ocorrido microembolização renal grave, aumento da actividade das enzimas hepáticas (por hipoxia ou microembolização hepática) e panhipoproteinémia se a hemorragia for suficientemente grave (Couto, 2006). 
FACTORES DE PROGNÓSTICO 
Os sintomas apresentados como factores de prognóstico são comuns a diversas patologias. Epidemiologicamente, qualquer espécie de qualquer idade ou género pode desenvolver hipotermia, hipotensão, hiperbilirrubinémia, hipoglicémia ou hipoalbuminémia (Côté, 2007). 
Hipotermia

Em medicina humana diversos autores documentaram que pacientes que desenvolvem hipotermia têm significativamente pior prognóstico do que pacientes hipertérmicos ou normotérmicos (Remick et al, 2006) e que as alterações na temperatura corporal podem ter um impacto significativo na mortalidade dos pacientes (Remick et al, 2006). 

A hipotermia é ligeira quando a temperatura do animal se encontra entre 32,2ºC e 37,5ºC, moderada se estiver situada entre 27,8ºC e 32,2ºC ou severa se a temperatura do animal atingir valores abaixo dos 27,8ºC (Côté, 2007). 
As alterações na temperatura corporal podem ser divididas em dois grupos, dependendo da cronologia das mesmas. O primeiro grupo é composto por pacientes que têm alterações de temperatura que se manifestam à medida que a sépsis se desenvolve (Remick et al, 2006). A alteração na temperatura pode traduzir-se em hipotermia ou hipertermia (Remick et al, 2006). No segundo grupo enquadram-se os pacientes nos quais a hipotermia é um factor pré – existente (Remick et al, 2006) e pode ser resultado de inúmeros factores, como por exemplo exposição prolongada ao frio. 
A hipotermia leva a alterações nos diversos sistemas corporais. Os seus efeitos mais comuns no sistema respiratório são o aumento da FR (se a hipotermia for ligeira) ou a diminuição da FR nos casos em que a hipotermia é moderada a severa (Côté, 2007). 
No sistema cardiovascular a hipotermia ligeira leva ao aumento da FC e ao aumento do output cardíaco. A hipotermia moderada pode produzir bradicardia enquanto a hipotermia severa pode conduzir a paragem cardíaca por fibrilhação ventricular (Côté, 2007). 
 Os efeitos da hipotermia no sistema nervoso central passam por tremores musculares, estupor, inconsciência e coma. No sistema gastrointestinal pode haver consequências graves como formação de úlceras ou desenvolvimento de pancreatite ligeira a moderada.
No sistema renal pode haver desenvolvimento de hipovolemia severa devido a diurese induzida pelo frio bem como a necrose tubular isquémica devido a diminuição severa na perfusão renal (Côté, 2007). A hipotermia pode ainda levar a quadros de acidose láctica (devido a isquémia), leucopenia e trombocitopenia (por sequestro esplénico), hiperglicémia, glicosúria, hipercalémia e CID (Côté, 2007). 
Em animais gravemente doentes pode ocorrer uma diminuição severa da temperatura corporal imediatamente antes da morte, devendo ser considerado um indicador de prognóstico grave (Radostits, 2002). 
Hiperbilirrubinémia

Existem diversos mecanismos que podem levar a hiperbilirrubinémia, achado comum em pacientes com sépsis (Laforcade et al, 2003; Chand et al, 2006). O desenvolvimento de hemólise causa um aumento na concentração de bilirrubina em indivíduos com sépsis e nestes pacientes a icterícia resulta de hiperbilirrubinémia conjugada (Chand et al, 2006). Os mecanismos que levam a hemólise durante a sépsis são vários, como por exemplo a infecção directa dos glóbulos vermelhos causando hemólise directa, hemólise associada a drogas e reacções a transfusões (Chand et al, 2006). O valor normal de bilirrubina em cães é de 0 a 0,3 mg /dl (Côté, 2007), havendo autores que consideram os valores de bilirrubina sérica normais até aos 0,6 mg/dl (Couto, 2006). 
A colestase associada à sépsis de origem não hepatobiliar é bem reconhecida em humanos e também foi descrita em cães (Couto, 2006), sendo o mecanismo predominante através do qual se desenvolve icterícia na sépsis (Chand et al, 2006). Acredita-se que as endotoxinas bacterianas interagem com o sistema de secreção biliar impedindo a secreção de bílis (Couto, 2006). Existem evidências de que a excreção de bilirrubina em animais com sépsis se encontra diminuída (Chand et al, 2006) porque as citoquinas circulantes inibem directamente o transporte de bilirrubina dos hepatócitos (Ettinger et al, 2007).
 Pode-se considerar que o animal apresenta disfunção hepática se os níveis de bilirrubina sérica forem superiores a 0,5 mg/dl (Kenney et al, 2010). Um estudo de 2010 refere que a hiperbilirrubinémia isolada não é factor de prognóstico uma vez que as concentrações de bilirrubina podem estar alteradas devido a hemólise das amostras sanguíneas ou devido a transfusões sanguíneas. Deve por isso diferenciar-se colestase de hemólise com o auxílio de análises à fosfatase alcalina (FA) e ϒ-glutamiltransferase (GGT) (Kenney et al, 2010). Na colestase os níveis de FA aumentam rapidamente (Mehler et al, 2006). 
O fígado desempenha um papel fundamental na regulação das defesas do hospedeiro, sendo fonte de mediadores inflamatórios e local de remoção de bactérias e endotoxinas da circulação sistémica (Chand et al, 2006). As células Kupffer do fígado fazem parte do sistema reticuloendotelial e são macrófagos diferenciados (Chand et al, 2006). São estas células que aprisionam bactérias, partículas e endotoxinas e são simultaneamente estimuladas a libertar produtos que estão implicados no dano hepático como o factor de necrose tumoral, IL 1 e IL 6, agentes pró coagulantes e factor de activação plaquetária (Chand et al, 2006). A diminuição da função hepatocelular está ligada à libertação destes produtos (Chand et al, 2006). 

Estão documentadas alterações nos mecanismos de excreção hepática, síntese, função microssomal e colestase que se desenvolvem poucos dias depois da bacteriémia, com hepatomegália em 50% dos pacientes e icterícia em 65% dos pacientes (Martinez, 2000). Os sinais clínicos de colestase extra hepática são vagos e não exclusivos, sendo os mais comuns vómito, diarreia e dor abdominal (Mehler et al, 2006). A icterícia pode ser notada quando os níveis de bilirrubina sérica são superiores a 1,5-2,0 mg/dl (Mehler et al, 2006; Couto, 2006), e embora possa aparecer como sinal isolado, está normalmente associada com outros sinais clínicos de colestase (Chand et al, 2006). 

Hipoalbuminémia

A albumina é uma proteína sintetizada no fígado e é uma das proteínas mais importantes do organismo (Mazzaferro, 2002). Aproximadamente 60% da albumina corporal total está localizada no espaço extravascular, e os restantes 40% encontram-se no espaço intravascular (Mathews, 2008). O seu tempo de semi-vida em cães normais é de 8,2 dias (Mathews, 2008) (8 a 10 dias (Couto, 2006)). Os valores normais de albumina tanto no cão como no gato são de 2,5 a 4,0 g/dl (Côté, 2007), ou acima de 2,9 g/dl segundo outros autores (Methews, 2008). 
Esta proteína é determinante na pressão oncótica plasmática e tem um papel importante na modulação e distribuição dos fluidos pelos compartimentos (Chou et al, 2009; Boldt, 2008; Mathews, 2008). A albumina apresenta ainda propriedades biológicas que podem ser importantes não apenas pelas suas acções físicas mas também pelas suas acções terapêuticas. As propriedades não – oncóticas da albumina incluem transporte molecular, modulação da permeabilidade capilar, adesão e activação neutrofílica e efeitos hemostáticos (Chou et al, 2009). Pacientes com hipoalbuminémia apresentam índices de maior morbilidade e mortalidade (Boldt, 2008). 

A disfunção hepática crónica pode levar a hipoalbuminémia, uma vez que a albumina, bem como a maioria dos factores de coagulação, é produzida exclusivamente no fígado. A redução da concentração de albumina plasmática pode ser consequência de vários factores incluindo alteração na síntese, aumento do catabolismo e/ou redistribuição da albumina do plasma para o compartimento intersticial (Ruot et al, 2000). A diminuição na síntese de albumina tem sido considerada a causa primária de hipoalbuminémia na doença (Ruot et al, 2000), sendo esta diminuição explicada pela anorexia e diminuição da ingestão calórica durante a doença bem como resposta a um estado permanente de stress orgânico, especialmente em pacientes com SRIS (Hagman, 2009), ao contrário dos humanos, em que o stress não é factor contributivo para a diminuição de síntese de albumina (Ruot et al, 2000). Assim, pacientes com sépsis apresentam hipoalbuminémia (Chou et al, 2009) porque a albumina passa a proteína negativa de fase aguda, havendo uma redução na sua formação enquanto há aumento da síntese de proteínas de fase aguda importantes para o processo inflamatório e porque há aumento da permeabilidade microvascular (Côté, 2007). 

As consequências da hipoalbuminémia incluem pressão oncótica diminuída, permeabilidade endotelial aumentada e formação de edema nos tecidos, com consequente diminuição da perfusão tissular, isquémia e hipoxia tissular (Mazzaferro, 2002). O edema pode resultar em disfunção dos pulmões (com comprometimento respiratório (Mathews, 2008)) e sistema gastrointestinal, sendo que em pacientes humanos e animais com hipoalbuminémia as manifestações gastrointestinais incluem ileus, atraso no esvaziamento gástrico, intolerância alimentar, diminuição da absorção de nutrientes, edema gastrointestinal e translocação bacteriana (Mazzaferro, 2002). A hipoalbuminémia leva a um aumento na morbilidade e mortalidade (Mazzaferro, 2002). 

Hipoglicémia  

Ocorrem muitas alterações patofisiológicas num paciente com sépsis (Hanazaki, 2009), incluindo alterações metabólicas (Hanazaki, 2009). A hipoglicémia ocorre em animais em sépsis (Ettinger et al, 2007; Couto, 2006) por aumento do consumo de glicose (Ettinger et al, 2007) por parte dos eritrócitos e dos leucócitos (Couto, 2006), e é fixada por valores de glicose inferiores a 60 mg/dl de glicose (Couto, 2006). 
Os sinais clínicos de hipoglicémia ocorrem geralmente quando os valores de glicose são inferiores a 45 mg/dl, sendo este valor um pouco variável (Couto, 2006). A hipoglicémia é severa com valores de glicose inferiores a 40 mg/dl (Couto, 2006). Estes sinais clínicos devem-se à neuroglicopénia e à estimulação induzida pela hipoglicémia no eixo nervoso simpato-adrenal (Couto, 2006), podendo ocorrer convulsões, fraqueza, colapso, ataxia e, menos comum, letargia, cegueira, alterações comportamentais e coma (Couto, 2006) devido à neuroglicopénia e inquietação, nervosismo, fome e fasciculação muscular devido ao aumento da secreção de catecolaminas (Couto, 2006). Estes sinais podem ser intermitentes ou persistentes dependendo da causa (Couto, 2006).  
Hipotensão
A hipotensão na ausência de outra causa provável funciona como marcador circulatório (Egner B et al, 2003). 

A hipotensão é uma redução patológica na pressão sanguínea que pode levar a complicações sérias, incluindo morte. É importante distinguir hipotensão num animal anestesiado e segundo alguns autores se o animal não se encontra sob o efeito de anestesia há hipotensão ligeira se os valores de pressão sanguínea forem inferiores a 100/60 mmHg, há hipotensão moderada se os valores forem inferiores a 90/50 mmHg e há hipotensão severa se os valores forem inferiores a 70/50 mmHg (Egner B et al, 2003), correspondendo o primeiro valor a pressão sistólica e o segundo valor a pressão arterial sistémica média. Para outros autores os limites de pressão sanguínea que determinam hipotensão são valores inferiores a 60 mmHg de pressão arterial sistémica média e inferiores a 80mmHg de pressão sistólica (Côté, 2007; Ettinger et al, 2007). 
Os sinais clínicos mais frequentes de hipotensão são prolongamento do TRC, extremidades frias, output urinário diminuído ou ausente, membranas mucosas pálidas e pulso fraco (Egner B et al, 2003). A hipotensão é o primeiro sintoma de choque e o volume de sangue circulatório é desproporcionalmente baixo em relação ao espaço vascular (Egner B et al, 2003).

Deve-se considerar o tratamento de hipotensão ligeira sempre que cause sintomas. O tratamento de hipotensão moderada e severa é importante e o principal objectivo é eliminar a causa subjacente (Egner B et al, 2003). 
A hipovolémia é um factor central no desenvolvimento de hipotensão. Os deficits no fluido extracelular podem acontecer devido ao consumo inadequado de água, devido a diarreia, vómito e diurese excessiva. O volume intracelular pode ser inadequado devido a perda de sangue total ou soro e devido a hipoproteinémia. A administração de fluidoterapia é muitas vezes um passo importante no tratamento, uma vez que a diminuição da pressão sanguínea leva a má perfusão dos órgãos vitais (Egner B et al, 2003). 
O prognóstico depende da causa da hipotensão. Hipotensão não responsiva ao tratamento implica pior prognóstico com progressão para SDOM (Côté, 2007).
DIAGNÓSTICO DOS FACTORES DE PROGNÓSTICO

A monitorização do paciente deve ser constante de forma a podermos contrariar os sintomas da doença. Para uma correcta avaliação da hipotermia, da hiperbilirrubinémia, da hipoalbuminémia, da hipoglicémia da hipotensão na evolução da sépsis deve proceder-se à determinação dos valores de glicose, bilirrubina sérica, albumina sérica, à medição da pressão arterial média e à medição da temperatura rectal de cada animal. 

A hipotermia instala-se quando a temperatura rectal é inferior a 37,5ºC no cão e 37,8ºC no gato (Côté, 2007). Há hipotensão quando a pressão arterial sistémica média é inferior a 60 mmHg e a pressão sistólica é inferior a 80 mmHg (Côté, 2007). A hipoglicémia ocorre quando os valores de glicose sanguínea são inferiores a 60 mg/dl (Couto, 2006). Nos casos em que exista efusão abdominal e hipertermia pode-se realizar abdominocentese, sendo a presença de efusão neutrofílica com presença de bactérias intracelulares diagnóstico de sépsis. Os níveis de glicose do fluido abdominal séptico são inferiores a 50 mg/dl (Côté, 2007). Ocorre hiperbilirrubinémia quando a concentração de bilirrubina é superior a 0,5 mg/dl (Kenney et al, 2010), ainda que a icterícia só seja detectada com valores de bilirrubina superiores a 1,5-2,0 mg/dl (Couto, 2006; Mehler et al, 2006) e considera-se que o animal apresenta hipoalbuminémia se os valores de albumina sanguínea forem inferiores a 2.9 g/dl (Mathews, 2008). 

TRATAMENTO DA SÉPSIS/ CONTROLO DOS FACTORES DE PROGNÓSTICO

O objectivo no tratamento da sépsis é, por um lado a correcção dos deficits no volume intravascular de forma a manter a correcta perfusão dos órgãos recorrendo geralmente a fluidos cristalóides e colóides e por outro o tratamento da infecção através da instituição de antibioterapia sistémica (Côté, 2007). 


Um dos factores mais importantes no maneio da sépsis é a instituição rápida do tratamento, havendo diminuição de 50% na mortalidade dos pacientes se o tratamento for adequado nas primeiras seis horas (Rabelo, 2009).

Deve-se iniciar antibioterapia de largo espectro o mais cedo possível contra bactérias gram negativas, gram positivas e organismos anaeróbios. As associações empíricas mais utilizadas são a combinação de uma cefalosporina com uma fluroquinolona (enrofloxacina 10 mg/Kg no cão, metade da dose no gato) por via intravenosa (IV) associado com metronidazol 10-15 mg/Kg IV BID lento (Côté, 2007; Couto, 2006). O tratamento definitivo deve ser baseado no resultado do antibiograma (Côté, 2007) mas, como referido anteriormente, a ausência desta prova não inviabiliza o diagnóstico de sépsis (Rabelo, 2009). Pode ainda ser utilizada uma associação de enrofloxacina com penicilina (amoxicilina, ampicilina 20 mg/Kg BID (Couto, 2006). 

 
Uma vez que a vasodilatação periférica e o aumento da permeabilidade capilar causam deficits graves nos fluidos intravasculares deve-se corrigir estas perdas através da administração de fluidoterapia IV. Normalmente são utilizadas soluções cristalóides como a Ringer Lactato (RL) ou Cloreto de Sódio (NaCl) 0,9% com ou sem adição de substâncias colóides. A administração de colóides pode ser iniciada por administração de bolus IV, 20 ml/Kg, se estiverem presentes sinais de choque séptico (Mandell, et al, 1998). É muito importante que a taxa de administração preveja a correcção dos deficits e por isso a fluidoterapia inicial deve ser administrada a uma taxa superior a 90 ml/Kg/hora no cão e superior a 70 ml/Kg/hora no gato (Côté, 2007) até se atingir a normalização da FC, da qualidade do pulso, pressão sanguínea e TRC. Nos casos em que os sinais de hipoperfusão permaneçam após fluidoterapia de choque e correcção da desidratação deve-se adicionar um vasopressor como a dopamina (Côté, 2007).

Após estabilização inicial é indicada a pesquisa da fonte de infecção como por exemplo a presença de uma perfuração intestinal (Carlson EL, 2003). 

Não existe consenso no tratamento de animais que desenvolvem CID (Couto, 2006). Deve-se eliminar a causa que precipitou o desenvolvimento desta condição, interromper a coagulação intravascular com recurso a heparina (Couto, 2006; Mandell et al, 1998) e com auxílio de administração de sangue ou produtos do sangue, deve-se manter a perfusão dos órgãos com auxílio de fluidoterapia intensiva e prevenir complicações secundárias, corrigindo o balanço ácido-base, administrando antirrítmicos nos casos em que se verifica arritmias e administrando antibióticos (Couto 2006). 

Para prevenir a disfunção orgânica é importante instituir oxigenoterapia nos casos em que exista hipoxia (Côté, 2007). Sendo frequente a translocação bacteriana e a formação de úlceras gástricas devido a disfunção gastrointestinal deve ser administrado um protector gástrico ao mesmo tempo que se administra, como referido anteriormente, uma associação de antibióticos (Côté, 2007). A disfunção renal pode levar a oligúria e falha renal. Deve reduzir-se o risco desta ocorrência mantendo a pressão sanguínea através de fluidoterapia e com auxílio de vasopressores (Côté, 2007). 


Os parâmetros escolhidos como indicadores de prognóstico apresentam-se desde precocemente na sépsis e vão sofrendo agravamento ou melhoria à medida que o estado clínico se agrava. Quando presentes, devem ser contrariados e tratados. 


O objectivo do tratamento da hipotermia é restaurar a temperatura corporal de forma gradual mas efectiva para valores normais e varia de acordo com o grau de hipotermia e de acordo com as causas subjacentes (Côté, 2007). Deve ser colocado um cateter intravenoso para administração de fluidos aquecidos (recorrendo a um aquecedor de soros). O tratamento passa por aquecer o paciente através de um dos três métodos mais comuns, ou seja, aquecimento externo passivo (envolver o animal em cobertores prevenindo perda de calor), aquecimento externo activo (aplicar fontes de calor como sacos de água quente) ou aquecimento interno activo (lavagem gástrica, colónica e vesical com NaCl 0,9 % a 42,8ºC, diálise peritonial à taxa de 10-20 ml/Kg cada trinta minutos) (Côté, 2007). Deve-se proceder ao aquecimento externo passivo quando o animal estiver em hipotermia ligeira (32ºC> T <38ºC, (Ettinger et al, 2007), ao aquecimento externo activo quando o animal estiver em hipotermia moderada (28ºC> T <30ºC, (Ettinger et al, 2007) e ao aquecimento interno activo quando o animal se encontra em hipotermia severa, em que a temperatura corporal é inferior a 28ºC (Ettinger et al, 2007). O controlo da temperatura deve ser feito regularmente com auxílio de termómetro.

Pacientes inconscientes devem ser submetidos a tratamento de suporte com oxigenoterapia. Nos animais acordados pode utilizar-se máscara de oxigénio. 

No tratamento da hipotensão na sépsis deve-se administrar fluidoterapia de suporte adequada que requer na grande maioria dos casos taxas de choque. 
Quando se documente baixa contractibilidade cardíaca, deve-se administrar um inotropico positivo como dobutamina na dose de 5-20 µg/Kg/minuto. Os vasopressores mais utilizados são a dopamina (dose 7-20µg/Kg/minuto e a adrenalina (dose 0,1-1 µg/Kg/minuto) ou a vasopressina (dose 0,8 U/minuto), após hidratação (Côté, 2007). A pressão arterial deve ser medida frequentemente em pacientes em sépsis. Nos casos em que a hipotensão é refractária ao tratamento estamos perante um quadro de choque séptico (Rabelo, 2009).

A hipoglicémia deve ser controlada através da administração de glicose. Podem ser administrados bolus IV de glicose 0,5 g/Kg (Ettinger et al, 2007). Em hipoglicémia severa (< 40mg/dl (Couto, 2006)) o método mais expedito de tratamento é a administração de glicose 30% em bolus IV de 5-10 ml/kg ou 2 a 15 ml de glicose a 50% para reverter os sinais clínicos (Couto, 2006). O controlo dos níveis de glicose pode ser facilmente realizado com o auxílio de um glucómetro portátil utilizando sangue venoso da orelha do animal (Ettinger et al, 2007) ou através de colheita sanguínea para realização de bioquímica sérica. A alimentação deve ser muito digerível e dividida em três a seis porções administradas ao longo do dia (Ettinger et al, 2007). 

O tratamento da hipoalbuminémia passa por restaurar a pressão oncótica através de fluidoterapia, especialmente recorrendo ao uso de colóides sintéticos (Côté, 2007), de forma a diminuir a formação de edemas e ascite. Pode também fazer-se uma transfusão de plasma (Côté, 2007; Ettinger et al, 2007; Mathews, 2008) providenciando desta forma não só albumina mas também outros componentes, como factores de coagulação. Pode ainda administrar-se albumina sérica humana até 25% (Mathews, 2008), embora a sua utilização seja controversa por induzir, em alguns casos, reacções imunomediadas (Mathews, 2008). As recomendações para a administração de albumina incluem um teste com uma dose baixa de 0,25 mL/kg de albumina a 25% IV lenta (Mazzaferro, 2002). Deve-se monitorizar a resposta a esta administração e verificar se não ocorrem sinais de anafilaxia. Após esta primeira administração, a dose recomendada é de 5 ml/kg administrada de forma lenta (Mazzaferro, 2002). Em infusão contínua, após bolus de no máximo 4 ml/kg, a dose é 0,1 a 1,7 ml/kg/h (Mathews, 2008). 

O tratamento da hiperbilirrubinémia no paciente com colestase associada a sépsis passa pelo tratamento do distúrbio sistémico (Couto, 2006). 
Deve-se monitorizar o output urinário e se possível ligar o paciente a um aparelho de electrocardiografia contínua para averiguar a presença de arritmias ventriculares (Côté, 2007). O maior problema no desenvolvimento de arritmias ventriculares prende-se com a falha na resposta do coração aos métodos convencionais de tratamento das mesmas, como a desfibrilhação mecânica ou química (Côté, 2007). 

RESULTADOS

Dos cinco animais que deram entrada no HVA que desenvolveram sépsis, dois desenvolveram CID. Devido à precariedade no estado clínico dos animais todos foram eutanasiados entre de 24h a 72h de cuidados intensivos. 
Em todos foi verificado o desenvolvimento de hipotermia (Gráfico A) e hipotensão. Com excepção de um animal, a hipoglicémia foi um achado comum no decorrer da patologia.
O desenvolvimento de hiperbilirrubinémia ocorreu em dois casos e verificou-se hipoalbuminémia também em dois casos. 
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Gráfico A – Evolução da temperatura dos animais durante os dias de internamento. Estão representadas três medições diárias, correspondendo às 8h00, 16h00 e 00h00 de cada dia. 

A ordem cronológica dos achados clínicos foi variada e está esquematizada no quadro que se segue.
	
	C1
	C2
	C3
	C4
	C5

	M.I.

	Politraumatismo

(Feridas por mordedura infectada)
	Perfuração intestinal

(Peritonite)
	Politraumatismo

(Feridas por mordedura infectada)
	Politraumatismo

(Feridas por mordedura infectada)
	Corpo estranho no intestino.

	Dia 1
	Tº
	36,8 ºC 

36,9 ºC

37,2 ºC
	39,7 ºC

38,9 ºC
	36,1 ºC

36,7 ºC

36,3 ºC
	36,9 ºC

37,5 ºC

37,6 ºC
	36,5 ºC

36,7 ºC

37,3 ºC

	
	TBil
	0,4 mg/dl

0,6 mg/dl
	2,8 mg/dl
	0,3 mg/dl
	SD
	0,4 mg/dl

	
	Alb
	2,2 g/dl

1,5 g/dl
	2,3 g/dl
	3,1 g/dl
	2,0 g/dl
	3,4 g/dl

	
	GLUC
	356 mg/dl

103 mg/dl
	57 mg/dl
	52 mg/dl
	71 mg/dl
	57 mg/dl

	
	PAM
	48 mmHg

75 mmHg
	45 mmHg
	57 mmHg
	40 mmHg
	47 mmHg

	Dia 2
	Tº
	37,7 ºC

38,4 ºC
	37,0 ºC

36,4 ºC

36,4 ºC
	
	37,5 ºC

37,1 ºC

37,1 ºC
	36,4 ºC

36,0 ºC



	
	TBil
	0,6 mg/dl; 

2,3 mg/dl
	2,9 mg/dl
	
	SD
	SD

	
	Alb
	1,6 g/dl
	2,5g/dl
	
	2,0 g/dl
	SD

	
	GLUC
	83 mg/dl

58 mg/dl
	79 mg/dl
	
	92 mg/dl
	SD

	
	PAM
	92 mmHg

53 mmHg
	85 mmHg
	
	48 mmHg
	SD

	Dia 3
	Tº
	37,3 ºC

37,1 ºC

35,6 ºC
	
	
	
	

	
	TBil
	4,7 mg/dl
	
	
	
	

	
	Alb
	1,7g/dl
	
	
	
	

	
	GLUC
	47 mg/dl
	
	
	
	

	
	PAM
	SD
	
	
	
	

	Evolução
	
	Eutanásia ao 3º dia de internamento. Fez invaginação intestinal.
	Eutanásia ao 2º dia.
	Eutanásia no dia de entrada por não haver melhoria no estado geral.
	Eutanásia ao 2º dia de internamento. 
	Eutanásia ao 2º dia de internamento. Suspeita não confirmada por necrópsia de necrose intestinal.


Quadro 3 – Estudo cronológico dos factores de prognóstico dos cinco casos clínicos. 

Legenda: C – Cão; M.I – Motivo de Internamento; Tº - Temperatura; TBil – Bilirrubina Total; Alb – Albumina; Glic – Glicose; PAM – Pressão Arterial Média; SD – Sem dados; Quadrados preenchidos a cinzento – animais mortos.
Os animais deste estudo, com excepção de um (C2, quadro 3), deram entrada no HVA com hipotermia ligeira instalada. Foram imediatamente tratados de forma a contrariar a descida de temperatura, com auxílio de sacos de água quente, tapetes térmicos e com recurso a um aquecedor de soros. Verificou-se que embora a temperatura tenha subido devido ao aquecimento externo activo os animais voltaram a entrar em hipotermia, principalmente por incompetência em manter a homeostase. A temperatura da sala de cuidados intensivos foi sempre mantida a 38ºC. Apenas um animal deu entrada no HVA com hipertermia, mas desenvolveu hipotermia umas horas após entrada, factor que contribuiu para a degradação do estado do animal. A hipotermia revelou-se um factor de prognóstico importante. 

A presença de taquicardia e taquipneia foi um achado constante e deve-se à diminuição da temperatura corporal dos animais. A acidose láctica, que ocorreu num caso, foi de igual forma um achado e traduziu-se em hipoperfusão tissular.  
Dois animais entraram em CID (C1 e C2, Quadro 3). 
Um dos animais em estudo desenvolveu hiperbilirrubinémia após segunda transfusão sanguínea (C1, Quadro 3) e já depois de ter desenvolvido sinais clínicos de CID ao contrário do outro, que deu entrada no HVA já com sinais de icterícia (C2, Quadro 3). Num dos animais admitidos para este estudo não se efectuou medição de bilirrubina total (C4, Quadro 3). 

Dois dos animais internados desenvolveram hipoalbuminémia (C1 e C4, Quadro 3), um deles devido a hemorragia (C4, Quadro 3).
Com excepção de um animal que deu entrada no hospital com hiperglicémia (C1, Quadro 3), e de outro animal que apresentava valores iniciais de glicose normais (C4, Quadro 3), os outros animais em estudo apresentavam hipoglicémia no momento de entrada no HVA. O animal com valores de glicose iniciais normais (C1, Quadro 3) não desenvolveu hipoglicémia. Quando os animais desenvolviam hipoglicémia ou nos casos em que já estava instalada quando deram entrada no HVA procedia-se à suplementação de glicose primeiro com bolus de glicose e posteriormente suplementando o soro. A alimentação foi forçada a todos os animais internados.

A medição da PAM foi realizada em todos os pacientes e todos desenvolveram hipotensão, estando apenas parte dos valores respectivos às medições apresentados. Num dos animais a hipotensão foi responsiva ao tratamento (C1, Quadro 3) tendo voltado a diminuir o valor de PAM. 
DISCUSSÃO
Em emergência, onde nos deparamos com sépsis e SRIS, mais do que o valor dos parâmetros que escolhemos é sobretudo a evolução e a tendência dos parâmetros ou valores analíticos (aumento ou diminuição) que traça um prognóstico e evolução positiva ou negativa do quadro.

Analisando a evolução dos parâmetros nestes cinco casos é possível concluir que ela acompanhou a degradação do estado geral dos animais em estudo, fundamentando a sua eutanásia. 

Foi difícil concluir com o máximo de segurança sobre a importância dos factores escolhidos para prognóstico de sépsis porque a degradação do estado geral dos animais em estudo levou a eutanásia. No entanto, e de acordo com os resultados obtidos neste estudo, os parâmetros analisados podem auxiliar-nos na percepção da evolução da patologia e permitem-nos emitir um prognóstico. A escolha destes parâmetros é importante não só por funcionarem como factores de prognóstico para sépsis mas também porque são facilmente medidos em quase todos os centros veterinários, utilizando equipamentos que nos dias de hoje são de fácil acesso. 
No que diz respeito à hipotermia, verificou-se que a impossibilidade de manter a homeostasia contribuiu para que os animais em estudo não recuperassem, podendo afirmar-se que foi um factor relevante no prognóstico dos mesmos. Assim, animais com hipotermia constante e que não recuperaram a capacidade de auto-regularem a sua temperatura vêm o seu quadro clínico agravado, podendo o estado de hipotermia ser considerado um factor de prognóstico em sépsis. 
Em relação à hiperbilirrubinémia, os dois animais aos quais foi diagnosticado aumento de bilirrubina total correspondem aos mesmos que desenvolveram CID. Podemos supor que a hiperbilirrubinémia contribuiu para um pior prognóstico, pelo que deverá ser considerado factor de prognóstico de sépsis. 
A hipoalbuminémia acompanhou em dois casos a deterioração do quadro clínico ajudando na determinação do prognóstico de sépsis.
Quase todos os animais em estudo desenvolveram hipoglicémia, tendo agravado o seu estado geral. As consequências da hipoglicémia não permitem uma evolução favorável, e por isso animais com hipoglicémia têm pior prognóstico. 

A hipotensão revelou-se um factor de extrema importância no agravamento do quadro clínico. Não se conseguiu o estado hemodinâmico competente que se traduz na manutenção da hipotensão o que faz com que seja um factor de prognóstico da sépsis.
Conclui-se que neste estudo a importância dos factores escolhidos foi determinante no prognóstico da sépsis. A extrapolação desta verificação para todos os estudos de sépsis pode ser demasiado fácil dada a limitação do número de casos deste estudo. Não podemos deixar de concluir que este estudo confirma a hipótese inicial. 
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APÊNDICES

APÊNDICE I




Algoritmo 1 – Esquema simplificado do comportamento dos mediadores inflamatórios e anti-inflamatórios.  

APÊNDICE II
	MODELO PIRO

	Domino
	Medições Gerais
	Marcadores Específicos

	Predisposição


	Doença pré-morbida, crenças religiosas e culturais.
	Polimorfismo em genes directamente relacionado com intervenção.

	Insulto


	Local, bacteriologia e infecção, severidade ou outros insultos como trauma.
	Testagem de produtos microbianos como endotoxinas ou marcadores de dano tecidular como elastase.

	Resposta
	Hipotensão, severidade da doença segundo critérios de SRIS
	Medição directa dos alvos terapêuticos, de um factor implicado na sua expressão ou da consequência.

	Disfunção orgânica
	Disfunção orgânica segundo SDOM
	Medições directas de disfunção orgânica. 


Tabela 1 – Modelo PIRO, adaptado de Marshall J.C, 2004.

APÊNDICE  III
	
	Valores Referência
	C1
	C2
	C3
	C4
	C5

	
	
	Dia1
	Dia2
	Dia3
	Dia1
	Dia1
	Dia1
	Dia1

	RBC
	5.50-8.50 M/uL
	2,98
	2,29
	3,46
	2,58
	3,46
	7,98
	3,59
	9,17

	HGB
	12-18 g/dL
	14
	11,6
	14,5
	13,2
	14,5
	19,6
	9,0
	11,6

	HCT
	37-55 %
	23%
	17,8%
	26,2%
	19,53%
	27,2%
	54,52
	30,2%
	58,3%

	MCV
	60-67 fL
	77,2
	77,5
	75,8
	77,1
	75,4
	68,3
	76,1
	63,4

	MCH
	18.5-30.0 pg
	46,96
	50,83
	41,84
	46,53
	40,09
	24,60
	49,33
	27.8

	MCHC
	30.0-37.5 g/dL
	SD
	SD
	SD
	SD
	SD
	SD
	SD
	36.5

	RDW
	14.7-17.9 %
	15,2 %
	13,9 %
	15,6 %
	16,1%
	16,1 %
	11,9%
	15,7
	17,3

	% Ret
	
	1,0 %
	0,6 %
	1,0 %
	0,8%
	0,6 %
	SD
	1,4%
	SD

	Reticulócitos
	
	30,3
	12,7
	22,1
	22,7
	21,1
	SD
	40,9
	SD

	WBC
	5.50-16.90 K/uL
	29,04
	17,19
	4,24
	3,76
	34,61
	27,10
	2,86
	23,91

	% Neut
	
	96,8 %
	89,8 %
	82,2 %
	89,9%
	92,6 %
	87,2
	SD
	76,1%

	%Lym
	
	24,1 %
	33,4 %
	5,1 %
	5,0%
	5,2 %
	7,8%
	SD
	34,3%

	%Mono
	
	3,8 %
	1,8 %
	6,8 %
	2,3%
	3,5 %
	1,2%
	SD
	1,6%

	%Eos
	
	4,3 %
	4,1 %
	5,1 %
	SD
	2,8 %
	1,9%
	SD
	SD

	% Baso
	
	0,9 %
	0,9 %
	0,7 %
	SD
	0,2 %
	0,0%
	SD
	SD

	Neu
	2.0-12.0 K/uL
	17,25
	11,31
	3,48
	4,57
	23,4
	4,42
	1,26
	14,2

	Lym
	0.5-4.9 K/uL
	0,98
	0,73
	0,22
	0,27
	4,7
	0,35
	0,29
	3,7

	Mono
	0.3-2.0 K/uL
	0.16
	0.04
	0.29
	0.08
	0.03
	0.04
	0,34
	0,03

	Eos
	0.1-1.49 K/uL
	0.17
	0.09
	0.22
	SD
	0.39
	SD
	1,2
	SD

	Baso
	0.0-0.1 K/uL
	0.04
	0.02
	0.03
	SD
	SD
	SD
	SD
	SD

	Plaq
	175-500 K/uL
	123
	941
	548
	
	620
	396
	472
	382

	MPV
	
	13,25
	11,09
	10,91
	
	SD
	SD
	9,78
	8,54


Quadro 2 – Hemogramas realizados aos animais em estudo.

Legenda: C – Cão; SD – Sem dados; RBC – Contagem de Glóbulos Vermelhos; HGB – Hemoglobina; HCT – Hematócrito; MCV – Volume Corpuscular Médio; MCH – Hemoglobina Corpuscular Média; MCHC – Concentração de Hemoglobina Corpuscular Média; RDW – Distribuição de Glóbulos Vermelhos; % Ret – Percentagem de Reticulócitos; WBC – Contagem de Glóbulos Brancos; % Neut – Percentagem de Neutrófilos; % Lym – Percentagem de Linfócitos; % Mono – Percentagem de Monócitos; % Eos – Percentagem de Eosinófilos; % Baso – Percentagem de Basófilos; Neu – Neutrófilos; Lym – Linfócitos; Mono – Monócitos; Eos – Eosinófilos; Baso – Basófilos; Plaq – Plaquetas, MPV – Volume Médio de Plaquetas. 
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SÉPSIS





Glucocorticoides, proteínas de fase aguda e citoquinas anti-inflamatórias locais contribuem para diminuir o processo inflamatório. 





Mediadores inflamatórios agem nos diferentes órgãos e induzem dano tissular.





Libertação de mediadores inflamatórios para a circulação  sanguínea, como a IL-1, IL-6, TNF.
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