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RESUMO

Mediante as infecgcbes bacterianas, que apés um determinado periodo tornam-se
populacionalmente maiores, 0 organismo do paciente, através do seu sistema imune, tende a
combater esses microrganismos invasores. Tais microrganismos produzem endotoxinas ou
dispdem de particulas antigénicas, seja elas na forma vegetativa ou pés morte, as quais causaram
lesdes endoteliais. Desta forma, através de uma mecanismo especifico sob a forma de
mediadores quimicos, estes irdo ativar os macrofagos ao local lesionado. Com a ativagdo dos
macrdéfagos , estes secretaram citocinas como IL-1-6-8 e o TNF-a com o objetivo de proporcionar
resposta inflamatéria, onde havera recrutamento de neutrofilico e citocinas no endotélio, o qual vai
promover permeabilidade vascular, ativagdo do complemento e cininas, aumento de fibrinogénio,
hepatoglobulinas, plasminogénio, ativacao do processo de coagulagdo, vasodilatagdo, diminuigdo
do debito cardiaco, vasodilatacido, liberagdo de histamina entre outros o fator de depressao
cardiaca.lnicialmente no processo inflamatério, os mediadores quimicos causam vasodilatagao,
diminuicdo do debito cardiaco consequentemente diminuicdo da oxigenagdo tecidual. Com a
evolugado do processo inflamatério, as arteriolas sofrem vasoconstricdo, diminuicdo do retorno
venoso agravando cada vez mais ao patologia. Havera também o recrutamento de trombdcitos, os
quais irdo aderir ao endotélio danificado, causando oclusdo vascular, diminuindo o aporte
sanguineo e a oxigenagao tecidual, agravando a patologia. Sabe-se que os altos niveis da
resposta inflamatéria, leva a maiores complicagbes do paciente e se nao tratados podera evoluir
ao choque séptico ou ate mesmo a morte por faléncia multipla dos 6rgéos.
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ABSTRACT

By bacterial infections, which after a certain period become larger population, the patient's body
through its immune system, tends to fight these invading organisms. Such micro-organisms
produce endotoxins or have antigenic particles, be they in vegetative form or after death, which
caused endothelial injury. Thus, through a specific mechanism in the form of chemical mediators,
they will activate the macrophages to the injured site. With the activation of macrophages, they
secrete cytokines such as IL-1-6-8 and TNF-a in order to provide an inflammatory response, which
will be recruitment of neutrophils and cytokines in the endothelium, which will promote vascular
permeability, complement activation and kinins, increased fibrinogen, hepatoglobulins,
plasminogen, activation of the coagulation process, vase dilation, decreased cardiac output,
vasodilatation, release of histamine and other factor cardiac depression. Initially in the inflammatory
process, the chemical mediators cause vase dilation, decreased cardiac output consequently
decrease tissue oxygenation. With the evolution of the inflammatory process, the arterioles
undergo vasoconstriction, decreased venous return to the increasingly important disease. There
will also be the recruitment of thrombocytes, which will adhere to damaged endothelium, causing
vascular occlusion, decreasing the blood supply and tissue oxygenation, worsening the condition. It
is known that high levels of the inflammatory response leads to further complications for the patient
and if untreated can progress to septic shock or even death by multiple organ failure.
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INTRODUGCAO

A sepse esta associada a um processo inflamatério com disfungédo de um
ou mais orgados e tem como agravantes aos varios mecanismos consecutivos
levando a um determinado grau de evolugédo, podendo alcangar posteriormente
ao choque séptico. Dentre estes estdo os mediadores quimicos , as toxinas e o
processo da sindrome da resposta inflamatoria sistémica. (CABAR et al.2007).

Durante o quadro de sepse devem ser avaliados e combatidos trés
processos distintos, porém interligados, que acontecem concomitantemente: o
foco infeccioso, as alteracbes hemodinamicas e a resposta inflamatéria local e
generalizada. Até hoje, o tratamento de pacientes com sepse e choque séptico é
feito por meio de antibidticos e farmacos que atuam nas alteracbes
cardiovasculares, néo interferindo na resposta inflamatoria, podendo ser esse um
dos motivos da alta mortalidade de pacientes com choque séptico, o que nos
permite avaliar tais procedimentos. (FRACASSO, 2008).

MICROBIOLOGIA ASSOCIADO A SEPSE

Em seres humanos, os quadros infecciosos mais associados a sepse
podem ser subdividos em n&o-obstétricos e obstétricos. O primeiro grupo engloba
pneumonia, infecgdes do trato urinario, colecistite, entre outros. As causas
obstétricas relacionam-se a gestagcdo, como corioamnionite, tromboflebite pélvica
séptica, aborto infectado; ao parto inclui endometrite poés-parto, infeccao de
episiotomia, infeccdo de parede uterina pos-cesarea e a realizacdo de
procedimentos invasivos como nas infecgdo pos-cerclagem ou pos-amniocentese,
fasciite necrotizante. Os quadros de sepse de origem obstétrica sdo, em geral, de
origem polimicrobiana, sendo as bactérias Gram-negativas as mais frequente
(CASTRO et al,2008). Os microrganismos mais comumente encontrados nesses
casos sdo aerobios Gram negativo como os enterococos (E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter, Proteus, Serratia) e Pseudomonas aeruginosa; 0S
aerobios gram positivos como Estreptococos (S. agalactiae, S. pyogenes) e
Enterococos (S. faecalis, S. faecium) e os anaerdbios, Peptococcus,
Peptostreptococcus, Clostridium perfringens, Bacteroides e  Fusobacterium
.(CABAR et al.,2007).



Pode ainda ocorrer infecgbes por outros agentes como os helmintos e
fungos. (FRACASSO,2008).

No caso dos animais, principalmente nas doencas do trato urinario, onde
podem estar presentes varias bactérias como as gram positivas (Staphylococcus
spp, Streptococcus spp e Enterococcus spp), ja as Gram negativas sdo as mais
frequentemente encontradas (Escherichia coli, Proteus ssp, Klebsiela spp,
Pseudomonas spp e Enterobacter), sendo a E. coli a maior responsavel nos
casos de sepse, principalmente na meningite neonatal. (USUGUI, 2008).

Alteragcbes nas algcas intestinais como estrangulamento, torgdes,
obstrucdes entre outras, podem levar ao aumento da permeabilidade, facilitando a
migracdo de bactérias, bem como nas cirurgias de o6rgdos ocos que podera
ocorrer a infeccdo por Clostridium sp, Eubacterium, Pectostreptococcus e
Bacterioides, alem das anteriormente citadas nos casos de infeccdo do trato
urinario. (ZIMMERMMANN, 2006).

Assim, a maior parte dos estudos tanto clinicos quanto experimentais
refere-se a sepse causada pelas bactéria acima citadas ou por endotoxemia
conforme Fracasso (2008), estas endotoxinas sao provenientes da replicagdo das
bactérias bem como a lise da parede celular pela morte das mesmas
(FERNANDES,2006).

O agravamento da doenca também ocorre devido a desnutricdo e
mecanismos de defesa deficitarios, acometidos pelas mais diversas etiologias
(FRACASSO, 2008;VICENT et al., 2006).

FISIOPATOLOGIA DA SEPSE

Dentro do complexo sistema da fisiopatologia da sepse, os conhecimentos
sobre este assunto vem crescendo em nossa atualidade, porem ainda ha
necessidade de varios estudos para a compreensao do referido assunto. A seguir
temos as definicdes de acordo com a Conferéncia Internacional de Sepse.

Sepse: E a Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica decorrente de
infeccdo, mesmo que o foco infeccioso seja apenas suspeitado.

Sepse Grave: Sepse associada a disfungdo organica, hipoperfusao ou
hipotensao. Hipoperfusdo e anormalidades da perfusdo pode incluir, mas nao
estdo limitadas a acidose lactica, oliguria ou alteragdo aguda do estado mental,



entre outras. A sepse grave € considerada atualmente a doenga com maior
mortalidade em pacientes sem doencga coronariana nos EUA. (LEVI et al., 2003).

Choque Séptico: Estado de faléncia circulatoria aguda caracterizada pela
persisténcia de hipotensao arterial ndo explicada porquanto nao infecciosa, sendo
hipotensdo definida como PA sistélica < 90 mmHg ou reducédo de > 40 mmHg da
linha de base, ou PAM < 60, a despeito de adequada reposicdo volémica, na
auséncia de outras causas de hipotensdo. (LEVI et al., 2003).

A gravidade do quadro depende de inumeros fatores, dentre os quais a
viruléncia do organismo agressor e fatores relacionados ao hospedeiro, tais como
idade, genética, sitio da infecgdo, entre outros. A ativagcdo da resposta imune
ocorre a partir da liberacédo de “padrées moleculares associados ao patdégeno”, ou
seja, endotoxinas da parede celular de Gram-negativos, conhecidos como
lipopolissacarideos e exotoxinas de alguns Gram-positivos, 0os quais sdo o0s
peptideoglicanos e acido lipoteicoico (VICENT et al.2006).

Tais componentes ativam o0s mecanismos que regulam a homeostasia
corporal dentre esses mecanismos estdo o do SN, sistema imune e o sistema
endocrino, este responsavel por reagdes no organismo frente as mudangas
fisiopatoldgicas que podem ocorrer, um desses 6rgédos é a glandula adrenal, que
na situacdo de sepse secreta grandes quantidades de horménios como
adrenalina e noradrenalina, mineralocorticéides, glicocorticides e andrégenos
(DUMA,2005). Sabe-se que areas centrais do cérebro como o hipocampo ou
amigdala estimulam a sintese e liberagcédo do fator de liberagdo de corticotrofina e
arginina-vasopressina do hipotalamo, que ent&o resulta na formagédo de um sinal
do horménio adrenocorticotropico no interior da pituitaria, a qual sintetiza e libera
horménios adrenocorticais por um mecanismo ainda n&o totalmente esclarecido.
(DUMA, 2005).

Os componentes bacterianos sao liberados na corrente circulatéria apos a
morte ou lise destas bactérias; frequentemente produzem nos animais um estado
patolégico conhecido pelo nome de choque séptico endotoxémico, os quais
interagem com receptores especificos na superficie de mondcitos, denominados
“toll-like receptors”, resultando em uma complexa cascata de eventos que

envolvem a ativacdo de neutréfilos, macréfagos e linfocitos e a liberagdo de



mediadores inflamatorios e quimicos para a circulagdo. (CASTRO et al.2008;
FRACASSO, 2008; DUMA, 2005).

Tais mediadores sao proteinas liberadas por células do sistema imune que
desempenham papel importante atuando como mensageiros quimicos. Os
macrofagos quando estimulados pela toxinas, produzem outros mediadores
derivados das proteinas, como interleucinas (IL) 1, 6 e 8; derivados dos lipideos,
como as prostaglandinas (PGs); complemeto, fibrinogénio, plasminogénio,
diminuicdo da albumina e também produzem radicais livres, como o NO.
(FRACASSO, 2008; CIANCIARULLO et al., 2008).

O mecanismo de ativagdo dos macréfagos se da pela ligagcdo das
endotoxinas a uma proteina denominada LPB (LPS-binding-protein), a qual
cataliza a aceleragdo da ligacédo das endotoxinas ao receptor dos macréfagos
denominado de CD-14, iniciando assim a sinalizagdo intracelular para interagir
com o TLR-4 (Tool Like Receptor-4), caracterizado como um receptor de
membrana dos macrofagos, que ira liberar as citicinas inflamatdrias. (REPKA,
2009; DUMA, 2005).

Citocinas tais como as interleucinas (IL) 1, 2 e 6 e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) ativam respostas centrais controladas por insultos sistémicos
e infecgdes. As citocinas afetam os neurotransmissores centrais incluindo, Ach,
noradrenalina, serotonina e GABA, e alteram a expressao de varios
neuropeptidios em diferentes regides do cérebro e quando usadas em doses
suprafisiologicas, podem levar ao delirium. (SANTOS,2005).

As manisfestagdes clinicas da sepse dependem da intensidade da resposta
inflamatoria sistémica do hospedeiro e da presenca e gravidade das disfungbes
organicas, dentro das quais podemos citar alteragbes no SNC e pulmonares,
disfungdo gastrointestinal, insuficiéncia cardiaca, renal e hepatica, trombofilia
adquirida e coagulopatia (MARTINS,2005).

O resultado das interagdes anteriormente citadas resultam em uma
desnutricdo enérgico-proteica, causada pelo déficit nutricional, bem como pela
resposta metabodlica ao stress, induzindo ao hipermetabolismo seguido de
hipercatabolismo, faléncia multipla dos 6rgaos e 6bito. (FRACASSO, 2008).

Inicialmente, a sepse € caracterizada pelo aumento de mediadores

inflamatorios, ou seja, o intreferon-y IL-2-6, IL-1g e TNF-a, e este ultimo € o



primeiro mediador inflamatério a ser produzido em resposta a um estimulo
infeccioso, sendo considerado um mediador primario do sistema imune inato e
indispensavel para induzir protecdo local. Quantidades minimas de TNF-a
contribuem para a defesa do hospedeiro por limitarem a propagagao de
microorganismos patogénicos para a circulagdo sanguinea, através da adesao
neutrofilica no endotélio, ativagdo das cininas e complemento. (CIANCIARULLO
et al., 2008; AZEVEDO et al, 2007), porém, com a progressédo do quadro, ha uma
mudanga para um estado de imunossupressdo (CASTRO et al., 2008;
FRACASSO, 2008), sabe-se que quando a produgéo € excessiva e prolongada, o
TNF-a torna-se deletério ao organismo, causando desregulacdo da resposta
imune, induzindo a ativacédo de outras citocinas, bem como do sistema oxidativo
celular os quais promovem inflamacéo e lesdo tecidual potencialmente letais
(CIANCIARULLO et al., 2008).

A ativacao das células endoteliais pela endotoxina, TNF-a ou IL-1 estimula
a aderéncia de leucocitos, promove atividade pro-coagulante e induz a liberagéo
de mediadores inflamatérios e substancias vasoativas. Assim, as células
endoteliais, sendo um alvo critico das reagdes inflamatérias destrutivas e como
sdo células que respondem em altos niveis ao processo inflamatorio, podem
influenciar profundamente o curso da sepse. (FRACASSO, 2008; REPKA, 2009).
O dano endotelial e a resposta inflamatéria causados pelas endotoxinas
contribuem significativamente para a complicacdo da sepse, podendo levar ao
choque séptico. (FRACASSO, 2008).

Inicialmente, a reagao inflamatéria leva a geracéo de radicais livres e 6xido
nitrico sintase. Dessa forma, a produgédo de oxido nitrico ativa a guanilato ciclase
soluvel e gera cGMP (guanosina monofosfato) ciclico, responde pelos principais
efeitos do NO durante esta patologia,0o que pode levar a desfosforilagdo da
miosina na parede muscular endotelial e, consequentemente, conforme Praxedes
(2005), além da vasodilatagcdo ocorre também o aumento da permeabilidade
vascular através da ativagdo da cinina, histamina e serotonina. (AZEVEDO et
al,2007).

Existem no minimo trés diferentes isoformas de NO sintase (NOS) em
células de mamiferos: NOS endotelial (NOSe) encontrada em células endoteliais,
células epiteliais e miocitos cardiacos; NOS neuronal (NOSn) encontrada em



células neuronais e musculo esquelético e NOS induzida (NOSi) encontrada em
macréfagos, hepatocitos, musculo liso e uma variedade de outros tecidos
(FRACASSO,2008;FERNANDES,2006). Estudos recentes mostram também que
0 Oxido nitrico em excesso inibe a funcdo mitocondrial da musculatura
esquelética, o que dificulta a oxigenagdo adequada destes tecidos (CASTRO et
al.2008; FRACASSO, 2008). Dentre as importancias do cGMP, incluem respostas
da retina a estimulos luminosos, olfato, formacgao de esterdides, transporte i6nico
nos rins e no intestino, regulagdo da concentragédo intracelular de calcio livre,
importante para a agregacao plaquetaria, regulacdo da contratilidade do musculo
cardiaco, do musculo liso ndo-vascular e também do vascular. (FERNANDES,
2006).

Durante resposta inflamatéria estimuladas pelas endotoxinas, séo liberadas
citocinas TNF-a, IL-1B, IL-6, que atuam como mediadores do metabolismo
intermediario, alterando as concentragdes dos horménios pancreaticos como a
insulina e o glucagom, a corticosterona a nivel renal, as proteinas a niveis
hepaticos, tais citocinas s&o responsaveis pela reativagdo das células fagocitarias
e podem desencadear efeitos adversos com a ativagado da cascata inflamatoria,
tornando esse evento um ciclo vicioso (REPKA,2009). Estas citocinas também
podem alterar o metabolismo dos carboidratos, visto que atuam nos hormdnios
pancreaticos, podendo levar a hiperglicemia, assim o organismo de modo
compensatorio, proporciona a , glicogendlise hepatica e gliconeogénese visando o
redirecionamento do fornecimento de energia a 6rgados vitais (BRANCO et al.,
2007).

Um dos primeiros eventos a acontecer no complexo sepse € a resposta
hemodinadmica, onde a redugao da resisténcia vascular leva a queda da presséao
arterial, o que provoca taquicardia por estimulo aos barorreceptores. O TNF-a
provoca depressdo precoce da fungcdo miocardica quando adicionada aos
miécitos associada a hipotensao, diminuicdo do débito cardiaco e baixa
resisténcia vascular sistémica, podendo ser esta acdo calcio dependente. E
importante também citar a IL-13, que praticamente tem os mesmas fungdes do
TNF-x como candidata a depressdo miocardica induzida pela sepse
(CIANCIARULLO,et al. 2008) e também responsavel pelo aumento da

temperatura corpérea, tornando-se aliada ao processo imune. Posteriormente, ha



aumento do débito cardiaco e ativagdo do sistema renina-angiotensina, como
processo compensatorio, mas mesmo com altos niveis de angiotensina-2 e
norepinefrina na circulagdo do paciente com sepse, sabe-se que o 6xido nitrico
promove hiperpolarizagdo da membrana celular dos midcitos que compdem a
camada muscular endotelial, impedindo a ag¢do da angiotensina 2 e da
norepinefrina (CASTRO,et al.2008). Em estudos foi comprovado que a
administragdo de endotoxina. Apds a injecdo de lipopolissacarideo bacteriano
(LPS, 12,5 mg/kg,) ou o procedimento cirurgico de ligadura e perfuragdo do ceco
(CLP), os animais apresentam um prejuizo de 50% na resposta a vasoconstritores
(fenilefrina e angiotensina Il) (FERNANDES,2006).

Os animais apresentaram um prejuizo na resposta vasodilatadora nas
primeiras 8-12 horas apos a indugao do quadro endotdxico, sugerindo que nesse
periodo ocorra um prejuizo na funcionalidade da enzima guanilato ciclase soluvel,
precursora da guanosina mono fosfato. (FERNANDES,2006).

O TNF-a possui fatores imunoestimulantes, exercidos pelo eixo hipotalamo-
hipofisario, promovendo a liberacdo de neutréfilos, producdo de superoxidos,
ativagdo de macréfagos, lisozimas, relacionando também com o
hipermetabolismo e hipercatabolismo, onde o aumento do transporte
transmembrana da glicose, aumento dos acidos graxos livres, aumento dos
triglicerideos, resultando em hiperlipidemia, ocasionado perda da massa gorda.
(FRACASSO0,2008; REPKA,2009).

A fase inicial da sepse € caracterizada por pele quente e seca devido a
vasodilatagao periférica, culminando com febre, hipotenséo, taquicardia, confuséo
mental, ansiedade e taquidispnéia. Com a progressdao do quadro ocorre a
hipoperfusdo que resulta em acidose lactica, piorando da perfusdo tecidual
levando a um grau de cianose de extremidades e disfun¢cao organica dos tecidos
periféricos. (CASTRO,et al., 2008; FRACASSO, 2008).

A hipertensdo pulmonar que ocorre na sepse prejudica ainda mais o débito
cardiaco, ocasionando disfungdo ventricular direita. O deslocamento do septo
interventricular para a esquerda, ocasionado pela dilatacdo ventricular direita,
também poderia dificultar o enchimento diastdlico e, consequentemente, a pré-
carga do ventriculo esquerdo, agravando ainda mais o quadro da disfungdo dos
tecidos periférico. (CIANCIAROLLO et al; CARRERO,2007; AZEVEDO et



al,2007). O grau de disfungdo miocardica encontrada durante a sepse € muito
variavel, O miocardio pode estar afetado globalmente ou pode se apresentar
como um disturbio da contratibiidade de apenas um segmento.
(CARRERO,2007).

Estudos recentes indicam como a IL-6 circulante sendo uma substancia
depressora do micardio em choque séptico em humanos, nesses estudos
demonstram que na sepse menigococica a expressdo da IL6 esta presente nas
células saguineas mononucleares, correlacionando com o grau de alteragdo da
funcdo cardiaca e sua neutralizacio in-vitro demonstrou o bloqueio desse efeito.
(CARRERO,2007).

Em estudos realizados com suinos submetidos a sepse peritoneal, os
pulmdes foram os érgdos com a disfungdo mais evidente mediante histologia.
Macroscopicamente mostrou extensas areas de colapso pulmonar, infartos
pulmonares e hemorragia, microscopicamente revelou congestdo pulmonar e
infiltrado de neutrdfilos, Os neutréfilos ao sairem dos capilares, liberam enzimas
proteoliticas,as quais danificam o endotélio, atraindo os trombdcitos que aderem
ao endotélio danificado causando oclusdo da microvasculatura,tanto a niveis
pulmonares como em outros 6rgédos e tecidos. Animais como ovelhas e porcos
sdo mais propensas a sofrerem com disfungao respiratéria, provavelmente devido
a presenca intravascular de macréfagos nas arteriolas pulmonares. Essas células,
apo6s estimulo sepse, liberam citocinas e quimiocinas que pode ser a base das
oclusdes pulmonares, como a hipertensao pulmonar, diminuicdo da complacéncia
pulmonar e edema pulmonar. (AZEVEDO et al,2007).

As citocinas pro-inflamatérias tém importante efeito sobre a cascata de
coagulagdo. O TNF-a age na superficie endotelial, induzindo a liberagédo de fator
tecidual , culminando na producdo de trombina, que, por sua vez, catalisa a
transformagao de fibrinogénio em fibrina. Além disso, o TNF-a, em associacéo ao
IL-1, eleva a produgdo de inibidor do ativador de plasminogénio-1, um potente
inibidor da fibrindlise (CASTRO, et al.2008), onde o sistema inibitério esta ativado
ao mesmo tempo. Estudos mais recentes relacionam a disfungdo miocardica a
ativacdo da caspase dependente de TNFa causando apoptose cardiaca. Sugere-
se ainda que os receptores Tooll-like 4 expressos nos miocitos poderiam estar
envolvidos na disfungdo miocardica induzida pela sepse. Alguns trabalhos
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mostraram niveis séricos de TNF-a quase indetectaveis em pacientes com sepse
grave, em que o pico de produgdo desta citocina ocorre durante o
desenvolvimento agudo da sepse, no caso de pacientes que evoluem bem
(CIANCIAROLLO et al. 2008), por outro lado outros autores relatam que na sepse
grave a producao de TNF-a ocorre em larga escala, enquanto a IL-10, por ser um
potente inibidor desta, promovendo resposta antiinflamatéria compensatoria.

Fisiolégicamente, quando a trombina uni-se a trombomodulina, ha ativagcao
da proteina C, e juntamente com a proteina S, inativam os fatores Va e Vllla da
cascata da coagulagao, exercendo efeito anticoagulante. Sabe-se que pacientes
com sepse exerce um maior consumo desses e de outros fatores anticoagulantes
como a antitrombina e inibidor do fator tecidual, porém ha baixas taxas de sintese
desses fatores e o resultado final € o estado pro-coagulante, que pode culminar
com o quadro de coagulacdo intravascular disseminada. O endotélio controla o
tonus da musculatura lisa e libera fatores como o 6xido nitrico (NO) e sintetiza o
ativador de plasminogénio tecidual(AP-t), que inicia a fibrindlise. O endotélio pode
ser ativado por bradicinina ou H;O, e liberar o AP-t (FRACASSO,2008). A
deposicdo de fibrina na microvasculatura é um dos principais mecanismos de
faléncia organica, em fungcdo a oclusdo da mesma com consequente déficit de
oxigenagao tecidual e retorno venoso agravando ainda mais o estado do
pacientel. (CASTRO et al., 2008).

Mediante ao déficit de oxigenacdo, sabe-se que o sistema renal é
totalmente dependente desta, onde diversos fatores controlam a relagao entre a
oferta e o consumo de oxigénio. A falha nessa regulagdo ocasiona lesdo hipoxica
com necrose tubular aguda (NTA) principalmente no ramo ascendente espesso
ou em segmentos proximais. A NTA pode ser induzida com uma reducéo de 40%
a 50% no fluxo sanguineo renal, desta forma agrava-se mais o grau da sepse
devido sua ma prefusdo dificultando as excrecdes de metabdlitos, elevagdo nos
niveis de uréia e creatinina, elevando os niveis de acidose metabdlica (SANTOS
et al,2006). Apesar da baixa extragdo e adequada reserva renal de oxigénio, o rim
€ extremamente sensivel a hipoperfusdo, sendo a IRA uma complicagéo
frequente de instabilidade hemodinémica. (SANTOS et al, 2006).

Um outro fator de relevada importancia que acomete caes e gatos septicos
€ a hipoplasia da série granulocitica, neste caso, a produgédo de neutrofilos esta
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diminuida devido a destruicdo das células precursoras ou do microambiente
hematopoiético. (LUCIDII et al., 2007)

CONCLUSAO

A fisiopatologia da sepse € a complexa interagdo entre as endotoxinas e o
sistema imune do paciente, onde diferentes mediadores inflamatdrios e as
alteracbes hemodinamicas observadas durante a sepse € que dificulta o
tratamento desta patologia, sendo este um dos motivos pelos quais o manejo do
paciente em sepse ndo sofreu alteragbes significativas..A manobra terapéutica
prioritaria tem sido a manutencao da pressao arterial e do débito cardiaco, através
de reposigao de liquido e utilizagdo de agentes inotrépicos e vasopressores em
seguida, busca-se a identificacdo e eliminagdo do foco infeccioso através da
utilizacdo de antibidticos e em casos extremos, a remogao cirurgica
(FERNANDES,2006).

A ativacédo de citocinas com propriedades antiinflamatoérias surge, entéo,
como resposta ao processo infeccioso. E observada concomitantemente a
ocorréncia de outros fenbmenos que compdéem o quadro de imunossupressao:
apoptose de células T CD4, células B e dendriticas e perda da expressao do
complexo MH Il pelos macréfagos. Sabe-se que o desbalango dos mecanismos
pré e antiinflamatério seja responsavel por dificultar o restabelecimento do
paciente, tornando-o susceptivel a outras infeccbes e quando nao tratadas
adequadamente pode levar o paciente ao choque e posteriormente ao ébito.
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