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RESUMO

Sepse, definida pela sindrome da resposta inflamatéria sist€émica (SRIS) secundaria a um
agente infeccioso, é uma afec¢do comum em felinos e estd relacionada a altos indices de
morbidade e mortalidade nesta espécie. Suas principais causas em gatos sdo piotérax e
peritonite séptica. Devido as suas peculiaridades anatomofisioldgicas, os felinos reagem de
maneira singular a sepse, apresentando bradicardia, hipotensdo e hipotermia, sinais que
compdem a “triade da morte dos felinos”. Os principais mediadores inflamatérios da sepse
nesta espécie sdo TNF, IL-10, IL-6 e CXCL-8. O diagndstico de sepse ou sepse grave €
baseado principalmente nos achados clinicos. O tratamento desta sindrome na espécie felina
deve ser baseado na técnica de “Terapia guiada por metas” (Goal-directed-therapy), que
envolve o manejo e monitoramento intensivo da hemodinadmica em pacientes de alto risco.
Embora a sepse cause altos indices de morbimortalidade em felinos, poucos estudos a cerca
de sua etiologia, fisiopatologia, alteracdes hemodinamicas e metabdlicas estdo disponiveis.
Maiores esfor¢cos da comunidade veterindria sd@o necessdrios para a compreensdo desta
complexa sindrome em gatos, pelas suas peculiaridades e o aumento da casuistica destes
animais no Brasil nos dltimos tempos.
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SEPSIS IN CATS
ABSTRACT

Sepsis, defined as the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) due to an infectious
agent, is a common condition in cats and it is related to high morbidity and high mortality in
this specie. Its main causes are pyothorax and septic peritonitis in felines. Due to its
anatomical and physiological peculiarities, cats react uniquely to sepsis, presenting
bradycardia, hypotension and hypothermia, signs that compound the "Shock triad in cats."
The main inflammatory mediators of sepsis in this specie are TNF, IL-10, IL-6 and CXCL-8.
The diagnosis of sepsis or severe sepsis is mainly based on clinical findings. The treatment of
this syndrome in feline specie should be based on the “Goal-directed therapy”, wich involves
intensive monitoring and aggressive management of hemodynamics in patients at high risk.
Although sepsis causes high rates of morbidity and mortality in cats, few studies about the
etiology, pathophysiology, hemodynamic and metabolic changes are available. Greater efforts
are needed by the veterinary community to understand this complex syndrome in cats, due to
its peculiarities and due to its increase population in Brazil in the last times.
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SEPSIS EN FELINOS
RESUMEN

La sepsis, definido como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) secundario a
un agente infeccioso, es una condicién comin en gatos y se relaciona con una alta morbilidad
y mortalidad en esta especie. Sus causas principales son piotérax y peritonitis séptica. Debido
a su anatomia y peculiaridades fisiolgicas, los gatos reaccionan tnicamente a la sepsis, con
signos de bradicardia, hipotension e hipotermia, conocida como "triada de la muerte de los
gatos." Los principales mediadores inflamatorios de la sepsis en esta clase son el TNF, 1L-10,
IL-6 y 8-CXCL. El diagnédstico de la sepsis o sepsis severa se basa principalmente en los
hallazgos clinicos. El tratamiento de este sindrome en especies felinas se debe basar en la
técnica de "metas de la terapia guiada" (objetivo dirigido a la terapia), lo que implica un
manejo intensivo y el control de la hemodindmica en los pacientes de alto riesgo. A pesar de
la sepsis provocar altas tasas de mortalidad en los gatos, pocos estudios acerca de la etiologia,
fisiopatologia, hemodindmica y los cambios metabdlicos estdn disponibles. Se requieren
mayores esfuerzos de la comunidad veterinaria para entender este complejo sindrome en los
gatos, debido a sus peculiaridades y el aumento del tamaiio de la muestra de estos animales en
Brasil en los dltimos tiempos.

Palabras clave: SRIS, gatos, shock séptico, fisiopatologia
INTRODUCAO

A Sepse, definida pela sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) secundaria a
um agente infeccioso, ¢ uma afec¢do comum em felinos, e estd relacionada a altos indices de
morbidade e mortalidade (29% a 79%) nesta espécie (1). Peritonite séptica, abscessos
hepaticos, piotérax, bacteremia, pneumonia, endocartite, pielonefrite, piometra, pancreatite
séptica e meningite tem sido apontadas como causas de sepse em gatos (2, 3). Contracao
esplénica ineficaz, pulmdes de menor complacéncia e mais sensiveis a hipoxemia, fibras
vagais associadas as simpdticas, reacdo adrenérgica débil e maior suscetibilidade a
hipotermia, sdo propriedades anatomofisioldgicas dos felinos, que conferem-lhes resposta
peculiar a sepse, quando comparada as demais espécies (4, 5).

O diagndstico da sepse no paciente felino é desafiador, devido a singularidade e
inespecificidade de seus sinais clinicos nesta espécie. O seu reconhecimento precoce, aliado a
institui¢do de antibidticos adequados e cuidados intensivos de suporte para a manutenciao da
perfusdo tecidual, s@o referidos como componentes criticos da terapia, e de prognoéstico (3).
Embora seja, sabidamente, uma importante causa de mortalidade em gatos, ha poucos estudos
a respeito da sepse em felinos (2, 4). Diante desta dificuldade, o presente estudo objetiva
revisar os aspectos da sepse na espécie felina, além de discutir as principais diferencas de sua
fisiopatologia em comparacdo as espécies humana e canina.

NOMENCLATURA E CONCEITOS ATUAIS

Sepse (putrefacdo), na Grécia Antiga, referia-se a enfermidade ou morte (6). Apesar de
ha muito ser descrita na ciéncia médica, o conceito atual de sepse foi concebido somente em
1992, quando a ACCP (The American College of Chest Physicians) e SCCM (Society of
Critical Care Medicine) publicaram o consenso intitulado “Definicdes de Sepse e Faléncia de
Orgdos e Diretrizes para o Uso de Terapias Inovadoras na Sepse”, no qual denominaram
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sepse como sindrome da resposta inflamatdria sist€mica secunddria a bactérias, virus, fungos
ou parasitos (7).

A Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS), por sua vez, € a manifestacao
clinica da reagdo inflamatéria decorrente de eventos infecciosos (sepse) ou nao infecciosos
(trauma, queimaduras, “heatstroke”, pancreatite, doencas imunomediadas) (8).

As manifestagdes clinicas previstas na SRIS sdo taquicardia ou bradicardia, taquipnéia,
febre ou hipotermia, leucocitose ou leucopenia (3). O paciente felino em SRIS apresenta, no
minimo, trés dos quatro pardmetros acima descritos, ou seja, temperatura retal acima de
39,7°C ou menor que 37,8°C; freqiiéncia cardiaca maior que 225 batimentos por minutos
(bpm) ou menor que 140 bpm; freqii€éncia respiratoria maior que 40 movimentos respiratorios
por minuto (mpm); leucocitose maior que 19.500/uL ou leucopenia abaixo de 5.000/uL (4).

Em 2001, a comunidade cientifica realizou um segundo consenso a cerca das definicdes
em sepse. O reconhecimento da SRIS passou a ser realizado ndo somente com base nas
manifestacdes clinicas e parametros fisicos, mas em associacdo aos sinais bioldgicos de
inflamacdo, parametros hemodinamicos, sinais de alteracdo da perfusao tecidual e sinais de
disfun¢cdo organica. Criou-se entdo, o sistema PIRO (predisposi¢do, infecg¢do, resposta e
disfun¢do organica) para estadiamento da sepse, que utiliza parametros clinicos e laboratoriais
para classificar o paciente, além de avaliar o risco e predizer o progndstico, bem como
facilitar os estudos a partir de um grupo mais homogéneo de pacientes (9).

A predisposicdo a sepse relacionada a raca ou sexo, ndo foi verificada em felinos. No
entanto, em caes, racas como Rottweilers e Doberman, predispostas a parvovirose, possuem
leucdcitos mais reativos, apresentando maior resposta inflamatéria. Os gatos positivos para o
Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) e para o Virus da Leucemia Felina (FeLV), ou que
estejam em quimioterapia, sdo predispostos a sepse. Infeccdes em felinos como piotérax,
peritonite séptica, endocardite, pielonefrite, osteomielite, piometra e trauma por mordedura
sdo as causas mais freqiientes de sepse (3). Felinos apresentam hipotermia, bradicardia,
hipotensdo, taquipnéia e anemia em resposta a sepse (4). A disfun¢do organica mais evidente
em felinos € pulmonar, ao contrario dos caes, nos quais é gastrointestinal (3).

A disfungdo organica, ou sindrome de disfuncdo mudltipla de 6rgaos (SDMO) ¢é
caracterizada pela presenca de alteracdo na fun¢do de 6rgdos num paciente com enfermidade
aguda de maneira tal que a homeostase ndo possa ser mantida sem interven¢ao médica (10).

A sepse grave € descrita como sepse associada a disfun¢do organica, hipoperfusao ou
hipotensdo. O choque séptico refere-se a faléncia circulatéria aguda caracterizada por
hipotensao arterial persistente, refratdria a reposicao volumétrica por fluidos (4). A resposta
dos gatos ao choque séptico € diferente das demais espécies. Eles apresentam hipotensao,
bradicardia e hipotermia, sinais que caracterizam a “triade da morte dos felinos” (11).

FISIOPATOLOGIA

A Sepse € uma afeccio comum nos pacientes felinos e tem sido associada a indices
significativos de morbidade e mortalidade nesta espécie. H4 poucos estudos sobre a
fisiopatologia desta sindrome em gatos (2).

Os principais fatores envolvidos na sepse sdo os agentes etiolégicos € a resposta do
hospedeiro, a qual pode favorecer a progressio da sepse, caso haja presenca de
superantigenos e resisténcia a opsonizacgdo, a fagocitose e aos antibidticos (12).

A fisiopatologia da sepse é complexa. Participam o sistema imune, 0s mecanismos
inflamatdrios e a cascata de coagulacdo, com conseqiiente interferéncia na homeostasia. A
evolucdo da sepse ocorre em cinco fases, iniciada pela agressao local, causada por antigeno,
seguida da reacdo do hospedeiro. Posteriormente, ocorre a sistematizacdo da inflamacdo. O
predominio de mediadores pré-inflamatérios ocasionam a SRIS e suas manifestacdes clinicas
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caracteristicas. Esta, por sua vez, leva a ativacdo simultdnea de mecanismos compensatorios
de contrarregulacdo (CARS-Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome). Por fim,
ocorre a dissonancia imunoldgica, definida pelo desequilibrio entre os processos pré e
antiinflamatorios. Este desequilibrio promove a progressdo da resposta imunoldgica a
infeccdo, envolvendo desta forma, demais 6rgdos e tecidos sauddveis, o que pode culminar na
Sindrome da Disfuncao Multipla de 6rgaos (SDMO) (13).

Resposta Imunoinflamatéria e Coagulacio

A resposta imunoldgica do hospedeiro a infec¢do € uma associagdo entre a resposta
adquirida e a inata. A primeira estd relacionada diretamente com a memoria imunoldgica, isto
€, os receptores antigenos-especificos sdo criados a partir do contato com patégenos em
momentos anteriores. A imunidade inata, por sua vez, estd associada a resposta do hospedeiro
contra componentes moleculares especificos de patdégenos invasores, tais como os LPS
(lipopolissacarideos), peptideoglicanos, glicolipideos e RNA de virus (14).

Acredita-se que a resposta imune inata desempenhe papel fundamental na sinalizacdo da
inflamacdo e, portanto, no inicio da rea¢do imunoinflamatéria. Cerca de sessenta por cento dos
casos de sepse nas Unidades de Terapia Intensiva humanas sdo causadas por bactérias gram-
negativas, as quais produzem endotoxinas (LPS). Uma proteina plasmaética especifica, LBP (LPS-
binding protein), associa-se a LPS, formando um complexo, e liga-se ao receptor de membrana de
células endoteliais, e de macréfagos, componentes da resposta imune inata. Inicia-se, entdo, a
transducdo de sinais inflamatérios intracelulares por intermédio de um mecanismo receptor
especifico: TLR (Toll-like receptor) (14). Os TLRs sdo atualmente reconhecidos como o0s
principais receptores das células do sisttma imune inato para patdégenos microbianos.
Recentemente também foram encontrados em vdrios 6rgaos, a exemplo dos rins. A distribui¢ao
celular e o papel dessas proteinas ainda sdo pouco conhecidos, mesmo em medicina (15).

Uma vez iniciada a resposta inflamatdria, o endotélio vascular desempenha papel
fundamental, dirigindo os elementos celulares, especialmente os leucdcitos, para o sitio da
infeccdo (14). Os leucdcitos, juntamente as células residentes, liberam citocinas, tais como a
interleucina-1 (IL-1), o fator de necrose tumoral (TNF-a), a IL-8 e quimiocinas, que por sua
vez, promovem o recrutamento de mais leucécitos para o sitio inflamatério, bem como sua
ativacdo, com conseqiilente aumento da atividade microbicida (16). As citocinas,
glicoproteinas soliveis de baixo peso molecular, sdo elementos chave na resposta inflamatéria
da sepse. Elas sdo reguladas por mediadores pré e antiinflamatérios (17).

O TNF-a ¢ um mediador produzido na fase inicial da resposta inflamatoéria em resposta
a varios estimulos. Esta citocina ativa a cascata de inflamagao, promovendo permeabilidade
das células endoteliais, liberacdo de neutréfilos pela medula dssea, apoptose linfocitéria,
reducdo das proteinas de fase aguda e pirexia. Em estudo realizado em felinos sépticos, a
endotoxina LPS induziu a producdo de TNF. No entanto, a concentragdo plasmatica desta
citocina ndo foi relacionada a um progndstico ruim nesta espécie, ao contrario dos caes com
parvovirose, cuja concentracdo de TNF estd relacionada a mortalidade (1). Em humanos, a
reducdo dos niveis séricos de TNF-a estd associado ao aumento da sobrevida no choque
séptico. Esta citocina, e a IL-1 [, estimulam a liberacdo sist€émica de IL-6 e IL-8,
amplificando, desse modo, a resposta inflamatéria (17). Gatos sépticos possuem maior
producdo de IL-1 B do que aqueles com SRIS ou sauddveis. A atividade plasmadtica desta
interleucina estd associada a mortalidade em felinos e, portanto, a um progndstico
desfavordvel. Desta forma a interleucina IL-1 B deve ser avaliada como um biomarcador de
sepse nesta espécie (1). A IL-8 € um potente agente quimiotaxico e ativador de neutréfilos,
capaz de ampliar a resposta inflamatéria pela inducdo da liberacdo de radicais livres e
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enzimas proteoliticas. No foco infeccioso, a IL-8 leva ao recrutamento de neutréfilos para o
local, contribuindo para a elimina¢do dos micro-organismos (16).

Em felinos, a endotoxina LPS além de induzir a produ¢do de TNF, também acarretou
o aumento dos mediadores proinflamatérios IL-10, IL-6 e CXCL-8. Estas duas ultimas sdo
mediadores inflamatérios tardios na sepse e s@o produzidos em resposta aos mediadores
iniciais, como TNF-a e IL-1 B, e as LPSs, podendo persistir no plasma por longos periodos. A
IL-6 ainda estd envolvida nas manifestagdes clinicas da sepse, como pirexia, producdo de
imunoglobulinas pelos linfécitos B, disfuncdo na barreira gastrointestinal e alteragdao
homeostatica (2). Além disto, esta interleucina promove a reprogramacao da expressao génica
hepdtica, a chamada “resposta de fase aguda”, caracterizada pela produgdo de proteinas de
fase aguda como a proteina C reativa e a supressdao das proteinas negativas de fase aguda,
como a albumina (12).

O aumento na concentracdo sérica deste mediador estd relacionado a um progndstico
ruim tanto em felinos, quanto em caninos sépticos, no entanto, maiores estudos sdao
necessarios para realmente determinar se a IL-6 pode funcionar como um biomarcador para
sepse em gato (1). O principal papel da quimiocina CXCL-8 € recrutar e ativar neutréfilos.
Altas concentracdes séricas deste mediador, e também da IL-6, estdo relacionados com um
progndstico ruim em humanos sépticos. Em felinos, entretanto, ndo € conclusivo que esta
quimiocina possa ser utilizada como um biomarcador progndstico, sendo necessarios maiores
estudos (1).

O o6xido nitrico (NO) esté presente, normalmente, no miocardio e no endotélio vascular.
Ele é gerado pela enzima NO sintetase constitutiva. A exposi¢do a endotoxina
lipopolissacdridea (LPS) ou ao mediador TNF leva a indug¢do da isoforma cdlcio-
independente NO sintetase, denominada NO sintetase induzida, a qual promove produc¢do
intensa de NO, contribuindo assim para a vasodilatagcdo e resisténcia aos vasoconstritores do
choque séptico. A endotoxina também induz sintese de NO no musculo liso venoso, além do
miocérdio, contribuindo para a diminuicdo do retorno venoso e disfuncdo do miocardio °.
Além de causar depressao miocdrdica, o NO também pode ocasionar injurias pulmonares pela
formacdo de peroxinitrito, um agente oxidante, por estimulo de mediadores inflamatérios;
efeitos nio oxidantes do NO podem levar a lesdo pulmonar aguda. No intestino, em condi¢des
inflamatorias, a superprodugao de NO leva a lesdo da mucosa, hiperemia e quebra da barreira,
propiciando a translocacdo bacteriana. Desta maneira o processo séptico pode se iniciar ou
perpetuar-se (18).

Dentre as citocinas antiinflamatérias, a IL-10 inibe a liberacdo dos mediadores
préinflamatérios, como IL-1b, IL-6 e TNF-qa, a partir de mondcitos/macréfagos, impedindo
desta forma, possiveis danos teciduais. A IL-10 induz a producdo de outras citocinas
antiinflamatérias, a exemplo do IL-Ira, receptor antagonista da IL-1, mediador
préinflamatério. Estudos vem apontando o uso da IL-10 como uma alternativa na terapia
contra a sepse (17).

Além das citocinas, os mediadores lipidicos, (prostaglandinas, fator de ativacdo
plaquetdrio e leucotrienos) e os componentes plasmaticos (cininas, fatores da coagulacdo e
complemento) também participam da fisiopatologia da sepse (16).

As prostaglandinas (PGs) promovem vasodilatagdo em resposta a hipdxia (19); o fator
de ativacdo plaquetdrio € um potente vasodilatador na maioria dos vasos, mas causa
vasoconstri¢do nos vasos pulmonares, renais e corondrios. Outros efeitos incluem: aumento
da permeabilidade vascular, estimulo a agregacdo plaquetdria, ativacdo da liberacdo de
histamina e serotonina, promocdo da agregagdo neutrofilica e sua degranulacio, hipotensdo e
depressao miocardica; o 4dcido araquidonico € liberado dos fosfolipideos celulares e participa
da via da ciclooxigenase ou da via da lipooxigenase, resultando na formacdo de
prostagladinas e tromboxano, ou leucotrienos, respectivamente (20). O fator XII (fator de
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Hageman) € ativado por endotoxinas, e desencadeia a cascata de coagulagdo, com
conseqiiente hipdxia tecidual e liberagdo de prostaglandinas, as quais amplificam o processo
inflamatério. O fator XII também ativa a cascata das cininas que contribuem para a génese
dos sinais da inflamac¢do. Este mesmo fator ainda € capaz de acionar o sistema fibrinolitico,
responsavel por manter a balanca homeostitica “coagulagao-fibrindlise”, pela ativacdo da
plasmina tecidual (AP-t), numa tentativa de impedir danos maiores aos tecidos (19).

A endotoxina, entre outros mediadores proinflamatérios, como fator de necrose tumoral
(TNF-a), lipoproteinas e fator de crescimento, podem estimular a expressdo de outro fator,
denominado fator III ou fator tecidual, nas células endoteliais € nos mondcitos circulantes.
Sua liberacdo intravascular é o mecanismo primdrio da inflamagdo, indutor da cascata de
coagulacdo (21). Em felinos, a endotoxina LPS ndo estd associada as alteragdes de coagulacdo
(2).

O fator tecidual, em evidéncia nos quadros de sepse, é o principal inibidor da formacao
de trombina, tanto em condig¢des fisiologicas, como patolégicas. A anti-trombina III € uma
protease inibidora, produzida no figado e encontrada no plasma, € em menor proporcao, na
superficie das células endoteliais e plaquetas. Sua reducdo em humanos e animais em sepse
esta correlacionada a morbidade e menor sobrevida (21).

A inflamacao aguda, tal qual € vista na sepse, acarreta a ativacado sist€émica da cascata de
coagulacdo e pode ocasionar coagulagcdo intravascular disseminada (CID), na qual ocorre
oclusdo dos vasos sanguineos devido a formacdo de trombos; acredita-se que esta condicao
esteja relacionada a Sindrome da Disfuncio Miltipla de Orgdos (SDMO). A ativacio
persistente do sistema de coagulacdo pode levar ao consumo de plaquetas e de fatores de
coagulacdo. O aumento da ativacdo destes fatores promove efeitos préinflamatérios, como
aumento das citocinas e ativacdo dos leucdcitos, da mesma forma que a ativacdo de fatores
anti-coagulantes leva a efeitos antiinflamatérios, incluindo a reducdo de citocinas € menor
adesao leucocitdria (21).

A coagulacdo intravascular disseminada (CID) acarreta um estado protrombdético, mas,
devido ao consumo dos fatores de coagulacio e de plaquetas, o paciente apresenta
simultaneamente tendéncias hemorréagicas (21). Sepse e SRIS sdo as causas mais comuns de
coagulacdo intravascular disseminada (CID) em caes e humanos (22). No entanto, em felinos,
¢ o linfoma. Outras causas menos freqiientes nesta espécie incluem carcinoma, pancreatite,
sepse e enfermidades infecciosas. Em gatos, CID estd associada a altos indices de mortalidade
(23).

Alteracdes Metabélicas e Sindrome de Disfunciio Miiltipla de Orgéos (SDMO)

A Sindrome de Disfun¢io Muiltipla de Orgios (SDMO) é caracterizada pela faléncia de
dois ou mais 6rgios, com consequente incapacidade da manuten¢do da homeostase, sem
interven¢do médica (24).

Os mecanismos precisos que levam a disfungdo organica na sepse ndo estdo
completamente elucidados, e podem ser classificados em sist€émicos e orgao-especificos (12).

Entre os mecanismos sist€émicos destacam-se as alteragdes na funcdo vascular e no
metabolismo da glicose. A funcdo vascular € afetada pela combinacdo de inimeros fatores,
como hipovolemia e vasoplegia, os quais, por sua vez, sdo influenciados principalmente pela
producdo excessiva de 6xido nitrico, ativacdo dos canais de potdssio e alteracdes nos niveis de
hormonios, como a vasopressina e o cortisol (12). O cortisol € liberado pela estimulacdo do
eixo hipotdlamo-hipoéfise-adrenal (HHA) em situagdes estressantes ao organismo, como na
sepse, e exerce efeitos cardiovasculares sobre a pressdo arterial, ao aumentar a sintese e
expressdo de receptores adrenérgicos; imunoldgicos, pela produgdo de citocinas e mediadores
antiinflamatérios; metabdlicos, tais como hiperglicemia, ao estimular a gliconeogénese
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hepdtica, ao inibir a utilizagdo periférica de glicose, ao promover lip6lise e ao induzir a
resisténcia insulinica (13).

O comprometimento da sintese e liberagdo do cortisol, ou/e a resisténcia periférica aos
seus efeitos é atualmente denominada CIRCI (Critical Illness—Related Corticosteroid
Insufficiency) (13) e ocorre em felinos sépticos ou com SRIS secunddria a trauma (25). A
falha do organismo em responder adequadamente ao estresse indica injiria no eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal, o que pode comprometer a capacidade do paciente em lidar com
a enfermidade, neste caso, sepse (26).

Alteragdes metabdlicas, como hiperglicemia e hiperlactatemia, estdo relacionadas a
sepse em felinos, causada por endotoxina LPS (2). No paciente critico, a hiperglicemia é
causada pela ativacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal que aumenta a produgdo hepética
de glicose e inibe a captacdo de glicose mediada pela insulina para o musculo esquelético
(27). A hiperlactatemia € decorrente da oferta inadequada de oxigénio aos tecidos devido a
queda do fluxo sanguineo nos capilares e da redug@o do débito cardiaco, o que contribui para
o aumento do metabolismo anaerébico (12). Em gatos, a concentragdo sérica de lactato € de
1,2 a 3,7 mmol/L (28).

Quanto aos mecanismos Orgado-especificos, o sistema cardiovascular € um dos mais
afetados na sepse grave e no choque séptico, devido a depressdo miocardica pelo efeito das
citocinas, 6xido nitrico, entre outros (12). Os pulmdes sdo envolvidos precocemente no
processo inflamatério que ocorre na sepse, especialmente em felinos (2). Nesta espécie, sepse
grave tem sido associada a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) em
achados de necropsia (29). Desta forma, pode-se dizer que os pulmdes sao considerados o
“6rgao do choque em gatos”, ao contrdrio dos caes, que apresentam primariamente lesdao em
trato gastrointestinal. Os felinos em sepse sdo particularmente sensiveis a sobrecarga de
volume, ao edema pulmonar e a efusio pleural. O comprometimento pulmonar estd associado
ao aumento da permeabilidade vascular, a disfuncdo miocédrdica e a reducdo da pressao
oncética devido a hipoalbuminemia (3).

O sistema hepatoesplénico pode ser acometido diretamente, podendo ainda afetar outros
sistemas a distancia, pela producao hepdtica das proteinas de fase aguda. Os achados clinicos
de disfun¢do hepdtica ocorrem tardiamente na sepse, € quando presentes sdo indicativos de
mau progndstico (12). A avaliagdo histopatolégica de felinos com sepse ocasionada por
endotoxina LPS revela necrose hepdtica centrolobular (2).

A hipoperfusdo renal e a lesdo inflamatdria na sepse resultam em isquemia e disfuncdo
tubular renal. Ocorre oliguria progressiva, com queda da taxa de filtracdo glomerular, com
conseqiiente elevacdo de creatinina. A instalagdo do quadro de insuficiéncia renal aumenta
muito a morbimortalidade (30).

O cérebro € sensivel a presenca dos micro-organismos e a inflamacdo. O sistema
nervoso simpdtico e a via antiinflamatoéria colinérgica afetam outros 6rgaos e sistemas pela
estimulagdo neuroenddcrina (12).

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnostico de sepse ou sepse grave € baseado principalmente nos achados clinicos
(4). Os sinais clinicos classicos descritos na fase inicial da sepse, denominada hiperdinamica,
sdo: taquicardia, febre e mucosas congestas. A fase tardia, ou hipodinamica, € caracterizada
por vasoconstri¢do, mucosas hipocoradas, tempo de preenchimento capilar prolongado e
deficit de pulso, e € a mais frequentemente observada nos felinos em sepse (4). Os gatos
também apresentam resposta clinica peculiar ao choque séptico, apresentando hipotensao,
bradicardia e hipotermia, sinais que caracterizam a “triade da morte dos felinos” (11).
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A bradicardia ocorre porque, na maioria das espécies, a queda no débito cardiaco é
compensada pela taquicardia pela ativacdo simpdtica, via barorreceptores; nos felinos, no
entanto, quando os barorreceptores detectam estiramento arterial inadequados, tanto as fibras
vagais como as simpaticas sdo estimuladas simultaneamente. Uma vez que o débito cardiaco
depende de fatores como freqiiéncia cardiaca e contratilidade, o mecanismo compensatorio do
choque € bloqueado. Felinos hipotérmicos, com a temperatura retal abaixo de 34°C, possuem
o centro termorregulatério ineficiente, e desta forma, os mecanismos para geragdao de calor
ndo ocorrem, a exemplo da vasoconstri¢do periférica, que é substituida pela vasodilatagdo, o
que implica na continua “perda” de calor. A taxa metabdlica reduzida, leva ao
comprometimento ainda maior da produ¢do de calor pelos mecanismos enddgenos celulares.
A hipotermia grave também deprime o SNC, de forma que o hipotdlamo fica insensivel a
queda da temperatura. Quando esta fica abaixo de 31°C, a termorregulacdo € completamente
afetada. A acidose metabdlica decorrente da hipotermia interfere na funcdo miocardica. Em
felinos hipotérmicos, a reacdo adrenérgica € insuficiente, pois ocorre reducdo da resposta dos
receptores alfa 1 devido as mudancas em sua conformacao a baixas temperaturas. A liberagcao
de catecolaminas €, entdo, reduzida, comprometendo assim a contratilidade, além de acarretar
vasodilatacdo. A vasodilatagdo associada a bradicardia resultard em hipotensdo, que por sua
vez agravard ainda mais a bradicardia e a hipotermia (31).

Além das manifestacdes clinicas, o diagndstico de sepse ou sepse grave também pode
ser realizado por meio de andlises hematoldgicas e mensuragdo da concentracdo sérica de
endotoxinas. Quanto as alteragdes laboratoriais esperadas em felinos com sepse, a anemia €
um achado comum relacionado as doencas inflamatdrias nesta espécie. A ictericia pode
ocorrer e provavelmente se deve a hemolise (4). Também se verifica neutrofilia, eosinopenia,
hiponatremia, hipocloremia, hipocalcemia e hiperbilirruminemia (1). A hipoalbuminemia
ocorre devido a permeabilidade vascular e 8 mudanga nas vias de sintese hepatica, em funcdo
das proteinas de fase aguda (4). Leucocitose com desvio a esquerda e alteracdoes de
coagulacdo, como elevagdo no tempo de protrombina, também sdo alteracdes previstas nos
felinos em sepse. Dosagens plasméticas de TNF, IL-10, IL-6 e CXCL-8 podem ser utilizadas
para o diagndstico da sepse em gatos, além de possuirem valor progndstico nesta espécie (25).

Para o tratamento da sepse em felinos, deve-se considerar a “terapia guiada por metas”
(goal-directed-therapy), que envolve o manejo € monitoramento intensivo da hemodinamica
em pacientes de alto risco (32). Os gatos que permanecem hipotensos mesmo apds reposicao
volémica e estabiliza¢do da temperatura, podem necessitar de administracao de catecolaminas
exdgenas. O farmaco de primeira escolha neste caso é a dopamina (2,5 a 15 pg/kg/min, IV). A
dobutamina também exerce efeito inotrépico e cronotropico positivo, melhora o débito
cardiaco e a oferta de oxigénio, porém, felinos mantidos em infusdo continua (2 a 20
pg/kg/min, IV) com este vasopressor por mais de 24 horas, devem ser monitorados de perto
devido ao risco de convulsdes. Naqueles arresponsivos a terapia com dopamina ou
dobutamina, noradrenalina (0,1 a 3 pg/kg/min, IV) deve ser considerada (3). Em humanos,
recomenda-se o uso da vasopresssina (0,03 unidades/min). Indica-se também a utilizacdo da
hidrocortisona no choque séptico quando hé hipotensao refratdria a reposi¢do de fluido e a
vasopressores. A dose maxima recomendada é de 300 mg/dia (33).

A suplementacdo de oxigénio em felinos pode ser feita por meio de gaiolas ou mascaras
(3) (Figura 1), porém, em casos severos, faz-se necessario a ventilagdo com pressao positiva
(Figura 2).

Chacar FC. et al. Sepse em Felinos. Vet. e Zootec. 2014 mar.; 21(1): 64-76.



ISSN 0102-5716 ISSN Eletronico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 72

-

Figura 1. Felino, SRD, 10 anos, em choque séptico recebendo oxigenoterapia com auxilio de
mascara.

Figura 2. Felino, SRD, 10 anos, em choque séptico recebendo oxigenoterapia com auxilio de
ambu.

Nestes casos, a intervengdo precoce € o ideal, evitando assim, que o animal fique
agdnico. Felinos em sepse podem desenvolver edema pulmonar e efusdo pleural, e a
auscultacao crepitante sé é percebida quando o edema é grave (34).

Felinos em sepse podem apresentar coagulopatia. A transfusdo sanguinea promove
melhor oxigenagdo dos tecidos, além de repor fatores de coagulagdo e fornecer suporte
coloidal, devendo ser considerada nesta espécie quando houver sinais de hipdxia e
hematdcrito <20%. A administragdo de plasma € indicada em gatos com tempo de coagulagdo
aumentado (3). As particularidades da espécie felina devem ser sempre lembradas ao instituir
a terapia transfusional, visto o risco de reacOes potencialmente fatais em gatos, mesmo
durante a primeira transfusao (35).

Um componente critico da terapia do paciente felino séptico € a eliminacdo do foco
infeccioso. A administragdo intravenosa de antibidticos de amplo espectro é indicada até a
obtencdo dos resultados da cultura e antibiograma (3). Em medicina veterindria sio comuns as
associacdes entre enrofloxacina e ampicilina, ou o uso de cefalosporinas de primeira, segunda
e terceira geracdo. Metronidazol ou clindamicina podem ser adicionados para o espectro
anaerdbico (32). Deve-se atentar para a administracdo parenteral de enrofloxacina, pois em
felinos, este antibidtico pode causar degeneracao da retina, levando a cegueira (36).
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SEPSE: O QUE HA DE NOVO?

As diretrizes para a sepse e choque séptico, publicadas em 2008 (“Surviving Sepsis
Campaign: International guidelines for management of severe sepsis and septic shock”),
foram revisadas recentemente pelo Instituto Latino Americano da Sepse, mantendo-se o
sistema “GRADE” para graduagdo da qualidade da evidéncia e poder da recomendacdo. Este
sistema classifica as recomendacdes terapéuticas em ‘“forte”, aplicadas a maioria dos
pacientes, e “fraca”, as quais devem ser sugeridas considerando-se circunstancias individuais
dos pacientes (Campanha Sobrevivendo a Sepse, diretrizes atualizadas, Instituto Latino
Americano da Sepse) (37).

Desta forma, em medicina, segundo o Instituto Latino Americano da Sepse, as
recomendacdes terap€uticas fortes atuais sdo: mensuracdo do lactato, realizacdo de culturas,
antibioticoterapia intravenosa, controle do foco infeccioso e reanimagao inicial, por meio da
reposicdo volémica e drogas vasoativas. Todas estas medidas devem ser tomadas nas
primeiras 6 horas apds o diagnéstico de sepse, baseando-se na terapia guiada por metas (37).

Especialmente quanto a reposicdo volémica, recomenda-se o uso de cristaldides e
coloides, naturais ou artificiais, ndo havendo evidéncia favordvel a um tipo especifico de
fluido, inclusive a terapia vasopressora pode ser indicada para manter a perfusdo nos casos de
hipotensdo grave, mesmo no decorrer da ressuscitacdo volémica. Os vasopressores de
primeira escolha no choque séptico sdo a norepinefrina ou dopamina, e esta ndo deve ser
utilizada em dose baixa objetivando-se efeito renoprotetor (37).

O manejo do paciente em sepse no periodo de manutencao, isto €, das 6 as 24 horas pds-
diagnéstico, compreende insulinoterapia para o controle de hiperglicemia em pacientes com
sepse grave/choque séptico (recomendagdo forte), estratégia de ventilagdo mecéinica com
volume corrente limitado para pacientes com LPA (lesdo pulmonar aguda)/SDRS (sindrome
do desconforto respiratdrio sistémico) (recomendacdo forte) e o uso de baixa dosagem de
corticoide (recomendacdo fraca) (37).

Em estudos realizados com felinos sépticos ndo observou-se insuficiencia adrenal
relativa, ou seja, CIRCI, portanto, atualmente em medicina veterindria, nao ha recomendacado
para o emprego de corticoterapia em pacientes com choque séptico (38).

CONSIDERACOES FINAIS

A sepse ainda é a maior causa de morte em unidades de terapia intensiva humanas. Em
medicina veterinaria, também se verificam altos indices de morbimortalidade, no entanto,
poucos estudos se dedicam a sua compreensao em animais. A extrapola¢do dos dados obtidos
da medicina muitas vezes ndo condiz com a realidade dos pacientes veterinérios de diferentes
espécies, dentre elas, a felina.

Os gatos possuem particularidades anatomofisiolégicas que lhes conferem resposta
clinica singular a sepse, apresentando-se frequentemente em estado hipodinamico,
caracterizado principalmente por bradicardia, hipotermia e hipotensdo, ao contrario dos
caninos, e inclusive, dos humanos, os quais manifestam febre, taquicardia, mucosas congestas
e rdpido tempo de preenchimento capilar, sinais da fase cldssica hiperdinamica da sepse. O
diagnoéstico da sepse em felinos pode ser desafiador e exige do clinico veterindrio o
conhecimento a cerca desta sindrome e seus respectivos efeitos nesta espécie. O
reconhecimento precoce da sepse possibilita a instituicdo prévia de antibidticos e cuidados
intensivos para a manuten¢do da perfusdo, o que tem sido apontado como componente critico
da terapia.
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Espera-se que maiores estudos sobre sepse sejam realizados, inclusive na espécie felina,

a fim de se compreender mais claramente os mecanismos desta complexa sindrome e reduzir
seus indices de mortalidade.
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