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RESUMO

O chogue séptico € ainda um grande desafio para a clinica de pequenos animais,
apresentando altas taxas de mortalidade muitas vezes relacionadas a identificacdo
tardia desta sindrome, assim como a tratamentos inadequados. De forma geral,
ocorre ruptura da homeostase com intensa ativacdo da cascata da inflamacdo, o
que causa dano as celulas endoteliais e exposicdo destas a citocinas que irdo
resultar em vasodilatacdo, aumentando a permeabilidade capilar. Com isso, ha
queda da pressdo arterial, mesmo apos ressuscitacdo volémica agressiva. Sendo
assim, farmacos como 0s vasopressores, que atuam aumentando a resisténcia
vascular sistémica ou farmacos inotropicos, os quais exercem efeito na bomba
cardiaca, devem ser administrados com 0 objetivo de elevar a pressdo arterial e
assegurar uma perfusdo adequada aos tecidos. O objetivo desta revisdo foi reunir
informacdes sobre 0S diversos  farmacos  usados na  terapia
vasopressora/inotropica, tentando explicar a atuacdo de cada um nas diferentes
situacdes, visando aumentar a taxa de sobrevida em cdes acometidos com choque
séptico.

Palavras-chaves: choque séptico, hipotensdo, inotropicos, vasopressores.
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ABSTRACT

Septic shock remains one of the most common challenges for the small animal
practicing, presenting high mortality rates frequently associated with late
identification of this syndrome, as well as an inappropriate treatment. In general,
disruption of homeostasis occurs with an intense activation of inflammatory
cascade, which leads to a damage to endothelial cells and an exposure to these
cytokines, which will result in vasodilation and increased capillary permeability.
Thus, there is a drop in blood pressure, even after aggressive fluid resuscitation.
Therefore, drugs such as vasopressors, which act by increasing systemic vascular
resistance, and inotropes, which have an effect on heart pump, should be
administered in order to raise blood pressure, ensuring adequate tissue perfusion.
The objective of this review was to gather information about the various drugs
used in vasopressors/inotropes therapy, trying to explain the role of each one in
different situations, in order to increase the survival rate in dogs affected with

septic shock.

Words-keys: hypotension, inotropes, septic shock, vasopressors
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

PA: Pressdo Arterial

PAM: Pressdo Arterial Média

PAS: Pressdo Arterial Sistolica

PVC: Presséo Venosa Central

DC: Débito Cardiaco

mmHg: Milimetros de Mercdrio
PACO;: Pressdo Arterial de Dioxido de Carbono
FC: Frequéncia Cardiaca

f: Frequéncia Respiratoria

VS: Volume Sistolico

RVS: Resisténcia Vascular Sistémica
DU: Débito Urinario

Mpm: Movimentos por minuto

Bpm: Batimentos por minuto

SpO,: Saturagdo Periférica de Oxigénio
TPC: Tempo de Preenchimento Capilar
ECG: Eletrocardiograma

NE: Norepinefrina

DA: Dopamina

EPI: Epinefrina

EF: Efedrina

VA: Vasopressina

DOB: Dobutamina

FE: Felinefrina

SRIS: Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica
DMO: Disfungdo Mdltipla dos Orgdos






1. Introducéo

O choque é caracterizado por uma reducdo, absoluta ou relativa, da oferta de
oxigénio aos tecidos, secundaria a graves distirbios perfusionais, desencadeando
metabolismo anaerébio. O evento final do processo é a disfuncdo organica,
principal causa de morte (TASK FORCE OF THE AMERICAN COLLEGE OF
CRITICAL CARE MEDICINE, 1999).

O choque pode ser dividido em quatro classificacdes:
1.Hipovolémico: choque devido a perda de volume circulante;
2.Cardiogénico: falha da bomba cardiaca;

3 Distributivo: choque vasculogénico devido a vasodilatacdo periférica;
4.0bstrutivo: obstrucdo do fluxo sanguineo;

Dentro da classificacdo de choque distributivo, a sepse grave e 0 choque
séptico sdo afeccdes responsaveis por cerca de 2,9% das admissdes hospitalares e
10% das admissdes nas unidades de terapia intensiva na medicina humana. Na
medicina veterinaria, a incidéncia de sepse € desconhecida e a taxa de mortalidade
parece variar de 20 a 68% (KING,1994).

Os animais podem ser admitidos em chogque ou podem desenvolver choque
durante o diagnéstico, tratamento de doencas medicas e cirdrgicas ou no periodo
pos-operatdrio. Todos 0s tipos de choque podem resultar em alta morbidade e
mortalidade se ndo reconhecidos e tratados imediatamente (DAY & BATEMAN,
2006).

O paciente septico apresenta hipovolemia absoluta, devido as perdas de
volume por meio de diarréia e émese, e hipovolemia relativa, devido a
vasodilatacdo sistémica com consequente ma distribuicdo do volume sanguineo.
Assim, a hipovolemia promove diminuicdo do retorno venoso e, nos casos mais
graves, hipotensdo arterial. Além disso, o déficit de volume compromete a
microcirculacdo, levando a disfuncdo organica e faléncia de midltiplos 6rgdos. A
reposicdo volémica é fundamental no manejo inicial da sepse grave no intuito de
restaurar a perfusdo tecidual e restabelecer o equilibrio entre o consumo e a oferta
de oxigénio aos tecidos (HAUPT et al., 1985; GOSLING, 2003). Durante a fase
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de ressuscitacdo do paciente em chogque pode ser necessario 0 uso de
vasopressores, até que se estabeleca adequada restauracdo da volemia, pois ndo se
deve permitir hipotenséo arterial importante (PAM < 65 mm Hg) por mais de 30
minutos (SILVA et al., 2001).

As catecolaminas (epinefrina, norepinefrina, dopamina e fenilefrina) s&o
comumente empregadas no tratamento, ao passo que vasopressina, corticOide e
glucagon s&o usados como adjuvantes (SILVERSTEIN, 2006).

Nos animais em choque séptico, 0 mecanismo compensatorio a hipotensdo
estd prejudicado, tanto pela vasodilatacdo periférica, quanto pela resposta
inadequada aos vasopressores, chamada de choque vasodilatador resistente as
catecolaminas, sendo esta a principal complicacdo do choque séptico, da SRIS e
da DMO (SILVERSTEIN, 2007).

Devido a esses fatores, o presente estudo tem como objetivo revisar
publicacbes sobre a terapia hemodindmica em animais em choque séptico e tentar
esclarecer as acbes dos diversos vasopressores e inotropicos utilizados para

reverter o quadro de hipotensdo/ hipoperfusdo gerados por esta sindrome.
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2. Revisdo de Literatura

O choque pode ser uma sindrome, um estado de alguma doenca ou de uma
lesdo, que resulta em diminuicdo do fluxo sanguineo. Esta diminuicdo prejudica o
metabolismo  promovendo morte celular, faléncia mdltipla dos drgdos e
culminando na morte do animal (TELLO, 2007).

A sepse ¢ uma sindrome clinica definida pela invasdo de microrganismos ou
de suas toxinas na circulacdo sanguinea associada a resposta inflamatéria do
organismo a esta invasdo (BONE et al, 1989). Estes agentes podem ser
originados de diversos focos sépticos, como pneumonias, pancreatites,
gastroenterites, infeccdo urindria, pielonefrites e peritonite séptica, neoplasias
gastrintestinais, enterotomias e ruptura uterina secundaria a piometra, entre outras
causas (KING, 1994).

A Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica é resultado de uma infecgdo
(viral, parasitaria ou flngica), trauma, queimaduras, septicemia, pancreatite,
isqguemia, lesdo tecidual ou choque hemorragico, ocasionando ativagdo
generalizada do sistema imune, com consequente liberacdo de citocinas,
aumentando a permeabilidade vascular, a infiltracdo de neutrdfilos e o
microembolismo capilar (TELLO, 2007).

O choque séptico € a sepse associada a hipotensdo, apesar da adequada
ressuscitacdo volémica, apresentando PAS < 90 mm Hg, PAM < 60 mm Hg ou
queda maior que 40 mm Hg na PAS em relagdo aos valores basais (LEVY et al.,
2003; VINCENT, 2008) com a presenca de hipoperfusdo, podendo apresentar
acidose latica, oligiria ou alteracdo do estado mental, alem de disfuncdo maltipla
dos 6rgdos (BONE et al; 1992).

A monitoracdo da PA, do ritmo e da FC, da PVC, da SpO,, da f e da
gasometria arterial e venosa central é essencial no tratamento intensivo de
quaisquer pacientes graves, mas assume elevada importancia no paciente séptico.
Valores de PAS abaixo de 80 mm Hg e de PAM menor que 60 mm Hg promovem
hipoperfusdo grave, necessitando de tratamento de urgéncia (BOAG; HUGHES,
2005).
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O tratamento atual do choque séptico visa o controle da infeccdo, a
estabilizacdo hemodinamica, a modulacdo da resposta imune e o fornecimento de
suporte metabolico aos tecidos (VINCENT, 2008).

A fluidoterapia restaura o volume circulante, aumentando o DC e, portanto, o
fluxo sanguineo aos tecidos (CORLEY, 2004). A fluidoterapia pode ser iniciada
com bolus de cristaldide de 20 miL/kg durante 15 min ou 70-90 mL/kg/h,
analisando-se a resposta mediante a obtencdo de estabilidade hemodindmica
(normalizacdo da PA, TPC, PVC, qualidade e frequéncia do pulso femoral,
coloracdo das mucosas e temperatura). Caso a resposta aos cristaldides ndo seja
adequada, pode-se administrar coldides artificiais (dose méaxima de 20 mL/kg/dia)
(TELLO, 2002). A ressuscitagdo com solucdo salina hipertbnica, apesar de
possuir um tempo de agdo curto, promove efeitos em longo prazo e tardios na
modulacdo das fungbes imunes, melhorando o0 padrdo hemodindmico e
produzindo niveis mais baixos de citocinas inflamatérias, reduzindo assim a
atividade proé-inflamatéria excessiva e, consequentemente, o dano tecidual
(FRIEDMAN, 2008).

Se a fluidoterapia for ineficaz em restaurar o fornecimento de oxigénio aos
tecidos, agentes vasoativos sao utilizados, principalmente os agentes inotropicos e
vasopressores. Os inotropicos aumentam o DC, principalmente por aumentar o
volume sist6lico, incluindo farmacos como a DOB, DA e a EPI. Os vasopressores
aumentam a PA através de efeito vasoconstritor arteriolar direto e inclui a NE,
DA, FE e VA (CORLEY, 2004).

E importante ressaltar que a PA é um pardmetro pouco sensivel para
determinar hipoperfusdo de moderada a grave, uma Vez (Que mecanismos
compensatorios atuam aumentando a FC, o VS e a RVS e assim mantém a PA
dentro dos valores normais. E possivel observar que animais com baixo DC e
vasoconstricdo periférica acentuada podem apresentar PA normal concomitante a
hipoperfusdo (PATARA, 2010).

Muitas vezes 0s vasopressores sdo utilizados antes mesmo do

restabelecimento da normovolemia (VINCENT, 2008). A seguir serdo
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apresentados 0s principais farmacos vasoativos utilizados na estabilizacdo
hemodinamica na Veterinaria:

Dopamina (DA): Em doses baixas (1 a 3 pg/kg/min) os efeitos
dopaminérgicos predominam, resultando em vasodilatacdo renal e esplancnica e,
teoricamente, levando a um aumento do fluxo sanguineo renal e do DU. Em doses
intermedidrias (5 a 8 ug/kg/min) possui efeito B e o adrenérgico, levando a um
efeito inotropico e cronotropico positivo com vasoconstricdo intermediaria. Em
doses altas (8-20 pg/kg/min) os efeitos o agonistas predominam resultando em
potente vasoconstricdo periférica (LASTE, 2001), atuando principalmente como
vasopressor (CORLEY, 2004). E menos potente que a EPl ou DOB no que se
refere a sua acdo inotropica positiva, além de ser um vasopressor menos potente
que a NE. Apesar dos efeitos benéficos na PA e no DC, pode ter efeitos deletérios
na perfusdo gastrointestinal, devido a redistribuicdo sanguinea, devendo ser
utilizada com cuidado em doses elevadas (SILVERSTEIN, 2006).

A DA é considerada o agente de primeira escolha no tratamento de
hipotensdo refrataria a ressuscitacdo com fluidos (DELLINGER, 2008). Tem
maior potencial de causar efeitos adversos que a DOB, podendo causar flebite e
necrose tecidual isquémica (caso ocorra extravasamento para fora da veia),
taquicardia, hipertensdo e arritmias. Além disso, ndo deve ser utilizada em
animais com insuficiéncia miocardica (SCHWARTZ & MELCHERT, 2008).
Pacientes recebendo DA devem ter a FC, o ritmo, PA e DU monitorados. Os
principais efeitos colaterais sdo taquicardia, hipertensdo e arritmias (LASTE,
2001).

Norepinefrina (NE): Trata-se de um forte agonista o adrenérgico que possui
afinidade  por receptores B, sem atividade P, demonstrada. E utilizada
clinicamente para restaurar a pressdo de perfusdo tecidual adequada no choque
vasodilatatorio, sendo indicada quando existe diminuicdo acentuada da RVS ou
diminuicho da PAM irresponsiva a fluidoterapia e inotropicos como a DOB.
(CORLEY, 2004). A dose empregada varia de 0,05-1,0pg/kg/min. Seu efeito
sobre a FC e contratilidade sio leves. E comumente usada como agente
vasopressor, aumentando a PAM (SILVERSTEIN, 2006). Os animais que se
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encontram em choque séptico tém a funcdo renal melhorada quando tratados com
a NE, pois esta aumenta o fluxo sanguineo renal independente da pressdao de
perfusdo (BELLOMO, 1999). Quando comparada a DA, a NE produz igual
aumento nas

PAS e PAD e 0 mesmo aumento na pressdo de perfusdo coronariana, porém,
a NE é um vasoconstritor mais potente, promovendo maior aumento na RVS. Em
pacientes sépticos com insuficiéncia cardiaca e vasodilatagdo a NE deve ser
utilizada preferencialmente associada a DOB para prevenir os efeitos deletérios da
poés-carga aumentada no coracdo ja debilitado. A NE também melhora 0 DU e o
clearence de creatinina quando adicionada a terapia com DA ou DOB em
pacientes em choque séptico (SILVERSTEIN, 2006).

Epinefrina (EPI): é usada raramente como vasopressor, devido aos seus
potentes efeitos colaterais (SILVERSTEIN, 2006), como taquicardia, diminuicdo
do fluxo esplancnico (DELLINGER, 2008), diminuicdo do indice cardiaco, da
fracdo de ejecdo, acidemia, e aumento do lactato circulante. Provoca elevacdo da
RVS, afetando a funcdo dos o¢rgdos e a perfusdo sistémica, diminuindo a
sobrevida, se comparada a NE e a VA. O efeito B estimulante promove forte
estimulacdo inotropica e cronotropica e os efeitos o promovem o suporte a PA
(LASTE, 2001), porém seus efeitos sdo muito variaveis em animais apresentando
hipotensdo e SRIS, devendo ser usada com cautela nos animais com
cardiomiopatia (SILVERSTEIN, 2006). Deve ser considerada nos animais que se
apresentam irresponsivos & DA e & NE (DELLINGER, 2008).

Fenilefrina (FE): Segundo Silverstein (2006), a FE é um agonista o puro que
causa vasoconstricdo pronunciada e causa aumento no DC e PA, provavelmente
devido ao aumento do retorno venoso e ativacdo de receptores o1 do miocérdio.
Em pacientes humanos a FE esta associada com aumento na PAM e RVS, sem
alterar o DC. Se utilizada como vasopressor, deve ser associada a um 3 agonista,
como a DOB. Como ndo possui efeito [ adrenérgico € o farmaco menos
arritmogénico dos vasopressores simpatomiméticos e pode ser utilizada em
animais que desenvolvem taquiarritmias em resposta a outros agentes
(SILVERSTEIN, 2006). A FE é normalmente usada em casos nos quais €



15

vantajoso aumentar a PA através da vasoconstricdo e também pode ser usada para
aumentar a PA em casos onde o aumento da contratiidade do miocardio é
desvantajoso, como na cardiomiopatia hipertréfica (PASCOE et al.,2006).

Dobutamina (DOB): ¢ um agonista 3 adrenérgico sem efeito importante sobre
receptores o. Promove um aumento na contratilidade cardiaca, com minimos
efeitos na FC e PA. A terapia é iniciada com dose baixa (2,5 pg/kg/min) no céo,
com aumentos de 2,5 pug/kg/min a cada 15 minutos, se necessario. O ECG deve
ser monitorado para identificacdo dos efeitos adversos como taquicardia ou
arritmias. A DOB aumenta o DC, a oferta de oxigénio e o consumo de oxigénio
sem causar vasoconstricdo, podendo ser utilizada em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (SILVERSTEIN, 2006). Deve ser usada nos casos de disfungdo do
miocardio, reconhecida pelo baixo DC, alta RVS (extremidades frias, TPC
aumentado, baixo DU, mas com PA normal depois da ressuscitagdo por fluido)
(DELLINGER, 2008).

Em um modelo canino de endotoxemia a DOB demonstrou efeito benéfico na
perfusdo esplancnica e no DU comparado a fluidoterapia sozinha (CORLEY,
2004). Em um estudo comparativo de toxicidade em cées os resultados indicaram
que a NE e a DA produziram os efeitos mais severos de lesdo cardiovascular e a
DOB produziu lesdes leves (SANDUSKY et al, 1990). Em cdes a DOB foi
efetiva em melhorar a oxigenacdo da mucosa gastrintestinal apds ressuscitacéo
volémica no choque hemorragico (HONG et al., 2002).

Vasopressina (VA): é o hormonio antidiurético liberado em resposta a
hipoxia, hipernatremia, hipotensio efou acidose. E um vasopressor, nio
catecolamina, que atua em receptores Vi, na periferia causando vasoconstricdo e
em receptores V2 no ducto coletor do néfron causando reabsorcdo de &gua
(CORLEY, 2004). Os receptores Vi estdo localizados principalmente no trato
gastrintestinal e musculatura lisa vascular. A vasopressina aparenta produzir
vasoconstricdo em alguns leitos vasculares e vasodilatacdo em outros (renal,
pulmonar, mesentérico e cerebral). HA um aumento inicial da liberacdo de VA em
resposta a hipdxia, hipotensdo e ou acidose, exercendo papel importante na

estabilizacdo da PA e perfusdo tecidual na fase inicial do choque. Porém, na fase
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final do choque, os niveis de VA estdo diminuidos (SILVERSTEIN, 2006). Um
estudo em cédes comparando infusdo intravenosa de NE e VA mostrou que as
mudangas no fluxo sanguineo sistémico e esplancnico foram semelhantes, porém
a VA restaurou o fluxo sanguineo renal e a oferta de oxigénio e a NE ndo
(SILVERSTEIN, 2006). Outro estudo em cdes mostrou que a VA em baixas doses
(taxa de infusdo de 0,01-0,04U/min) aumentou a PA em cdes refratarios a terapia
com DA na dose de 10 pg/kg/min (SILVERSTEIN, 2006). Em humanos a
vasopressina tem sido utilizada no tratamento do choque séptico refratario e a sua
atividade vasoconstritora parece estar aumentada no choque séptico (BOAG &
HUGHES, 2005).

Doses muito altas devem ser evitadas devido ao risco de isquemia do
miocardio (SCROGGIN & QUANDT, 2009), excessiva vasoconstricdo
coronariana e esplancnica e hipercoagulabilidade. A vasoconstricdo excessiva
pode levar a reducdo do DC ou problemas cardiacos, especialmente em animais
com diminuicdo da funcdo miocardica (SILVERSTEIN, 2006). A VA possui
pequeno efeito em pacientes normais, porém em pacientes com choque séptico,
que possuem concentracdo diminuida de VA no plasma, baixas doses devem ser
administradas para aumentar a PAM e reduzir o requerimento de outros agentes
Vasopressores.

Efedrina (EF): A efedrina € um simpatomimético de acdo mista,
predominantemente indireta, com acdo nos receptores o1, P1 e P2, possui efeito
inotrépico positivo, cronotropico e vasoconstritor. A EF pode ser utilizada nas
doses de 0,1-0,2 mg/kg, podendo ser utilizada em bolus repetidos (HASKINS,
2001). O wuso prolongado de catecolaminas causa diminuicio do efeito
cardiotbnico das mesmas (TOBATA et al., 2004).

Novos farmacos, como a Terlipressina e 0 Metaraminol, vém sendo utilizadas
na Medicina Humana. A primeira € uma substancia andloga a vasopressina com
meia-vida maior, até seis horas, podendo ser empregada no choque séptico
refratario. A segunda € uma potente amina simpatomimética, agonista oy
adrenérgico com pouco efeito sobre B receptores. NO entanto, mais estudos,

principalmente em Medicina Veterindria, devem ser realizados para assegurar a
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real eficacia desses novos agentes vasopressores no controle da PA no choque

séptico.

3. Conclusao

Apesar do grande avanco na terapia hemodinamica em pacientes com choque
séptico, esta continua sendo um dos maiores desafios para a medicina veterinaria
intensiva. A questdo mais importante, a respeito da ressuscitacdo hemodindmica é
que esta deve ser iniciada o mais rapido possivel e a ressuscitacdo direcionada
precocemente com fluidos e agentes vasopressores e/ou inotrdpicos esta
relacionada com resultados mais satisfatorios.

O farmaco vasoativo escolhido pode ser diferente para cada animal e depende
da acdo em cada leito vascular, devendo a dose de infusdo ser continuamente
reavaliada. As catecolaminas sdo muito utilizadas, uma vez que possuem ampla
capacidade de restabelecer a PAM aceitavel para manter a perfusdo dos tecidos,
porém apresentam efeitos adversos, 0s quais podem aumentar as taxas de
mortalidade, como no caso da NE, que pode diminuir o DC, a oferta de oxigénio e
o fluxo sanguineo para os Orgdos wulneraveis, apesar da adequada pressdo de
perfusdo.

De forma geral, DA e NE s&o geralmente utilizadas como agentes de primeira
escolha, ficando os demais reservados para pacientes que ndo respondem as doses
maximas desses farmacos. Em pacientes refratarios, apesar da adequada
ressuscitacdo com fluidoterapia e altas doses de agentes vasoativos convencionais,
0 uso de baixas doses de VA pode ser considerado, ou nos casos de associagéo do
choque séptico a disfuncdo do miocardio, no qual a DOB torna-se o inotrépico de
escolha.

A normalizacdo dos pardmetros hemodindmicos ndo indica, necessariamente,
que a perfusdo e a oxigenacdo tecidual estdo adequadas. Todavia, até que
tenhamos melhores meios de mensuracdo e monitoracdo da oxigenacdo tecidual, a
terapia vasoativa deve ser baseada na resposta clinica e nos parametros

hemodindmicos globais.
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