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Administrac¢do seriada de salina hipertonica 7,5% na
terapia para sepse grave decorrente da sindrome da
diarreia hemorragica aguda em caes!
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the therapy of severe sepsis due to acute hemorrhagic diarrhea syndrome in dogs.]
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The association between acute hemorrhagic diarrhea syndrome and sepsis is frequent
in dogs and causes high mortality. In this context we investigated in a randomized single-
-center controlled trial the late effects of 7.5% hypertonic saline solution in serial applica-
tions on hemodynamic, clinical and laboratory variables in dogs with severe sepsis due to
the syndrome. Twelve dogs were randomly distributed into two groups of equal numbers,
control (CON) and 7.5% hypertonic saline solution (SSH). Clinical and laboratory variables
were evaluated immediately after admission of patients (T0), 24 (T24), 48 (T48) and 72
(T72) hours after the admission. The SSH group received Ringer with lactate, antibiotic the-
rapy, analgesic and 5mL/kg? bolus of 7.5% SSH over 4 minutes on T24 and T48. The CON
group received the same therapy, but instead of 7.5% SSH, Ringer with lactate bolus was gi-
ven at the same dosis and times. All evaluations were performed prior to the administration
of the bolus in both groups. Data collection included complete blood count and clinical va-
riables (AVDN scale, degree of dehydration, respiratory rate and rectal temperature), heart
rate (HR) and systolic blood pressure (SBP). Parametric data were evaluated by the Student
Newman Keuls and Student t tests, and the nonparametric ones by the Friedman and Mann
Whitney test, with a significance level of 0.05. There were no significant differences between
the groups and moments in clinical variables. Nevertheless, the SSH group presented a signi-
ficant elevation of SBP and HR reduction at T72. Hematocrit and hemoglobin concentration
decreased in both groups over time. Total leukocyte and monocyte counts showed a signi-
ficant elevation in the SSH group, however the leukocytes were within the normal range at
T72. There were no significant differences in the segmental neutrophils, but a 9.5-fold incre-
ase in T72 compared to T24 (P=0.09) in the SSH group was observed, whereas this increase
was only 2.5-fold in the CON group (P=0.30). A decrease in platelet counts and globulin con-
centration was observed in the CON group, while these variables remained stable in the SSH
group. In conclusion, serial administration of 7.5% SSH is promising in the therapy of dogs
with acute hemorrhagic diarrhea syndrome, since it assists in the stabilization of leukocytes,
platelets and globulins in dogs with severe sepsis due to this syndrome.
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RESUMO.- Na clinica de animais de companhia é frequente
cdes com sindrome da diarreia hemorragica aguda associa-
daa quadros de sepse, o que acarreta alta mortalidade. Nes-
se contexto, objetivou-se, em um ensaio clinico controlado
aleatorizado de centro Unico, estudar os efeitos tardios da
solucdo salina hipertonica a 7,5% em aplicagdes seriadas,
sobre variaveis hemodinamicas, clinicas e laboratoriais em
cdes com quadro de sepse grave decorrente desta sindro-
me. Para tal, 12 cies foram aleatoriamente distribuidos em
dois grupos de igual nimero, sendo um controle (CON) e o
outro, solucao salina hipertonica 7,5% (SSH). Variaveis cli-
nicas e laboratoriais foram avaliadas imediatamente apds a
admissdo do paciente (T0), 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72)
horas ap6s a admissao. O grupo SSH recebeu Ringer com
lactato, antibioticoterapia, analgésico e SSH 7,5% em bolus
(5mL kg! em 4 minutos) no T24 e no T48. O grupo CON
recebeu a mesma terapia acima, porém ao invés da utili-
zacdo de SSH a 7,5%, administrou-se bolus de solucao de
Ringer lactato na mesma dose e tempos utilizado. As ava-
liagdes em cada tempo foram realizadas anteriormente a
administracdo dos bolus, nos dois grupos. Avaliaram-se
hemograma completo e as variaveis clinicas (escala AVDN,
grau de desidratacdo, frequéncia respiratéria e temperatu-
raretal), frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistdlica
(PAS). Os dados paramétricos foram avaliados pelos testes
Student Newman Keuls e teste t de Student, e os ndo para-
métricos pelo teste de Friedman e Mann Whitney, com nivel
de significancia de P<0,05. Nas variaveis clinicas estudadas
ndo se observou diferenca entre os grupos e entre os mo-
mentos avaliados. Observou-se diferenga significativa no
grupo SSH no T72, com elevacdo da PAS e redugdo da FC,
fato ndo observado no grupo CON, onde esses parametros
nao se alteraram. O hematocrito e a concentracdo de he-
moglobina diminuiram em ambos os grupos com o tempo.
As contagens dos leucdcitos totais e dos mondcitos apre-
sentaram uma elevacdo significativa no grupo SSH, estando
os leucocitos dentro da faixa de normalidade no T72. Nao
houve diferencgas significativas em relagdo aos neutroéfilos
segmentados, porém no grupo SSH verificou-se aumento
de 9,5 vezes no T72 comparado com o T24 (P=0,09), en-
quanto que este aumento foi de apenas 2,5 vezes no grupo
CON (P=0,30). Observou-se ainda reducdo nas contagens
de plaquetas e na concentragdo de globulinas no grupo
COM, enquanto essas variaveis se mantiveram estaveis no
grupo SSH. Conclui-se que a administracdo seriada de SSH
7,5% se mostrou promissora no tratamento de cdes com
sindrome da diarreia hemorragica aguda, pois auxilia na
estabilizacdo dos leucdcitos, plaquetas e globulinas de caes
com sepse grave decorrente da sindrome da diarreia he-
morragica aguda.

TERMOS DE INDEXAGAO: Diarreia hemorragica aguda, cées, sali-
na hipertonica, sepse, terapia.

INTRODUCAO

Na clinica de animais de companhia é alta a frequéncia de
cdes com sindrome da diarreia hemorragica aguda, e ge-
ralmente essa cursa com uma elevada taxa de mortalidade,
por evoluir para quadros de sepse (Unterer et al., 2014).
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De acordo com Dellinger et al. (2013), a sepse ¢é definida
como uma resposta sistémica e deletéria do hospedeiro a
uma infecgdo, e pode ser classificada em quadros conforme
os sinais clinicos que o paciente apresenta. Sendo assim,
estratificada em sindrome da resposta inflamatoria sisté-
mica (SIRS), sindrome sepse, sepse grave e choque séptico.
Sendo que a evolugdo ocorre da SIRS para choque sépti-
co, respectivamente, e essa evolucdo, segundo Silverstein
& Sanotoro-Beer (2013), se deve a intensidade em que se
desenvolve o desequilibrio no organismo animal entre a
producdo e liberagio das citocinas proé e anti-inflamatorias.
A sepse grave é definida como sepse associada a uma dis-
funcdo organica ou a hipoperfusao tecidual induzida pela
sepse (Dellinger et al.,, 2013).

Nos quadros de sepse a restituicdo volémica deve ser
realizada imediatamente para aumentar o sucesso no tra-
tamento, pois proporciona uma melhora na perfusao teci-
dual, garantindo maior oferta de oxigénio e nutrientes aos
tecidos, com menor taxa de apoptose celular e liberagio de
radicais livres. Essa reposicdo volémica, quando realizada
de forma controlada, permite restituicdo do quadro hemo-
dindmico e pressoérico sem produzir maiores riscos de for-
macdo de edemas sistémicos (Durairaj & Schmidt, 2008).

Dentre as substdncias capazes de repor volemia em
tempo curto e com menor volume se destaca a solugao sali-
na hipertonica (SSH) com seu efeito hemodinamico bastan-
te esclarecido na literatura (Velasco et al. 1980, Friedman
et al. 2008, Strano et al. 2010). Entretanto, sabe-se que a
SSH pode apresentar, além das caracteristicas expansoras
vasculares, acdo anti-inflamatoéria, reducdo do edema das
células endoteliais, permitindo assim um maior fluxo san-
guineo aos tecidos (Jungeret al. 1994, Coimbra et al. 1995).
Além disso, possibilita uma melhora na fung¢ao cardiaca e
controle dos quadros de acidose metabélica (Velasco et al.
1980, Strano et al. 2010).

Frente aos possiveis efeitos sistémicos da SSH, objeti-
vou-se com estudar os efeitos tardios da soluc¢do salina hi-
pertonica a 7,5% em aplica¢des seriadas, sobre variaveis
hemodinamicas, clinicas e laboratoriais em cdes com qua-
dro de sepse grave decorrente da sindrome da diarreia he-
morragica aguda.

MATERIAL E METODOS

Utilizou-se de um ensaio clinico controlado aleatorizado de cen-
tro unico (Hospital Veterinario da UFMG) aprovado pelo Comité
de Etica no Uso de Animais (CEUA), da Universidade Federal de
Minas Gerais, sob o protocolo n? 259/2015.

Animas. Foram selecionados 12 animais dentre os cdes aten-
didos na rotina clinica do Setor de Emergéncia e Terapia Intensiva
no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais
(HV-UFMG) com sindrome da diarreia hemorragica aguda. Os ani-
mais foram distribuidos em dois grupos, de igual nimero (n=6),
de forma aleatdria via sorteio prévio, sendo grupo controle (CON)
e grupo solugdo salina hiperténica (SSH). O grupo CON constou
das seguintes médias e desvios padrio para as variaveis peso e
idade, respectivamente: 5,78+4,33 em kg e 3,6+1,5 em meses, e
o grupo SSH 5,99+3,87 kg e 4,16+2,4 meses, sem diferenca entre
os grupos. Os animais inclusos possuiam resultado positivo para
o teste rapido de antigeno canino para parvovirose/coronavi-
rose! (AleneBioEasy®) via swab retal, até 12 meses de idade, no



Administracdo seriada de salina hipertonica 7,5% na terapia para sepse grave decorrente da sindrome da diarreia hemorragica aguda em caes 965

maximo 48 horas do inicio dos sintomas e presenca de ao menos
dois dos critérios descritos para SIRS em cdes (Quadro 1) e pelo
menos uma disfuncdo organica (Quadro 2), diagnosticados assim
em sepse grave. Também foram realizadas a determinagéao do lac-
tato sérico (dosado pelo aparelho analisador quimico da Roche
Diagnostic Systems®, por meio do método colorimétrico) nos ani-
mais de ambos os grupos, no qual foi encontrado no grupo CON
2,71+1,04 mmol/L, e no grupo SSH 2,99+1,0mmol/L, sem dife-
renca significativa entre ambos (teste t de Student, P<0,05).
Tratamento. Assim que admitidos, todos os cdes, indepen-
dentemente do grupo, foram submetidos ao protocolo padrado de
tratamento realizado no Setor de Emergéncia e Terapia Intensiva
da EV-UFMG. Este protocolo consiste de fluidoterapia para ade-
quacdo do equilibrio hidroeletrolitico, acido-base e energético,
antibioticoterapia, terapia antialgica e antiemética. A fluidotera-
pia foi estabelecida com solugdo de Ringer com lactato via bomba
de infusdo volumétrica (FreseniusKabi®) por cateter venoso cen-
tral (Duocath®) com gauge variavel ao porte do paciente. O volu-
me e taxa de infusao foram baseados no grau de desidratagdo do
animal em que se calculou o requerimento de fluidoterapia mul-
tiplicando o peso pela porcentagem de desidratagdo, o resultado
final se deu em litros (L), sendo administrado entre 12-24 horas.
Consideraram-se parametros clinicos para calculo da porcenta-
gem de desidratagio: paciente hidratado, menor que 5%, cur-
sando sem alteragdes clinicas; desidratacdo leve, proxima de 5%,
sinais de minima perda do turgor cutaneo, pouco ressecamento
de mucosas, normalidade do globo ocular; desidratagdo modera-
da, proxima de 8%, moderada perda do turgor cutaneo, mucosas
ressecadas, pulso periférico acelerado e enolftalmia; desidratacdo
grave, maior que 10%, perda do turgor cutaneo, enolftalmia gra-
ve, taquicardia, mucosas extremamente ressecadas, pulso fraco e
filiforme, hipotensdo e alteragdo no nivel de consciéncia. Visando
rapida restituicdo volémica, um quarto do volume total diario foi
reposto nas primeiras quatro horas. Nos animais que apresenta-
vam hipotensdo, com valor de PAM inferior a 65 mmHg ou PAS

Quadro 1. Valores de variaveis fisiologicas em cdo com quadro
de sindrome da resposta inflamatoéria sistémica (SIRS)

Variavel Cao

<38,1°Cou>39,2°C
>120 bpm
> 20 mpm
<6x103/mm3 ou>16x103/mm3; > 3%

Temperatura retal
Frequéncia cardiaca
Frequéncia respiratdria
Leucécitos totais; bastonetes

Fonte: Hauptmann et al. (1997).

Quadro 2. Disfung¢des organicas associadas ao quadro de
sepse grave em cao

Hipotensao: PAM < 80mmHg ou PAS < 120mmHg

Hipotensdo grave: queda abrupta de mais de 40mmHg g
na PAS ou PAM < 65mmH

Oliguria (< 2mL/kg/h) ou Creatinina > 2mg/dL
Hiperbilirrubinemia: > 0,5mg/dL

Consciéncia alterada: Glasgow pediatrico modificado < 17 ou AVDN < A
Disfung¢do respiratéria

Trombocitopenia: < 50.000/mm3 ou queda de mais de
50% em 12 horas

Aumento de TP, TTPA/D-dimero ou queda de fibrinogénio
fleo paralitico

Albumina: < 2,5g/dL

PAM: pressdo arterial média; PAS: pressdo arterial sist6lica; AVDN: aler-
ta, responsivo a comando verbal, responsivo a dor, nio responsivo; TP:
tempo de protrombina; TTPA: tempo de tromboplastina ativada. Adap-
tado de Rabelo (2013).

inferior a 90 mmHg, utilizou-se a técnica de desafios volémicos
como descrito por Mensack (2008) e por Davis et al. (2013). Para
tanto, era administrado 10mL.kg™? de solucdo Ringer com lacta-
to durante seis minutos seguidos por avaliacdo constante da PAS.
Caso o quadro pressorico nio fosse reestabelecido, um novo de-
safio volémico era realizado e mais uma vez monitorado conti-
nuamente. Se a PAS ndo se apresentasse dentro da normalidade
apos o terceiro desafio, agentes vasopressores e inotrépicos eram
administrados e o cdo era excluido do experimento.

Além do tratamento descrito acima, os animais do grupo SSH
receberam duas aplicages de solugdo de salina hipertdnica a
7,5% (5mL.kg?, no tempo de quatro minutos, IV, em bomba de
infusdo). As aplica¢des foram realizadas 24 e 48 horas depois do
inicio do tratamento, logo apés as colheitas de amostras sangui-
neas descritas adiante.

Procedimentos. Imediatamente apds o sorteio para determi-
nacdo do grupo (T0), 24 (T24), 48 (T48) e 72 (T72) horas apos
a instituicdo da terapia de suporte, todos os animais foram sub-
metidos a inspecdo, para determinar o nivel de consciéncia via
escala AVDN, e ao exame fisico. No sistema AVDN, qualquer clas-
sificacdo diferente de A (Alerta) foi considerada como alteragdo
neuroldgica e, portanto, uma disfun¢do organica. Para permitir a
comparacdo entre grupos por este método, foram atribuidos es-
cores para cada item da escala, sendo que o A (alerta) recebeu
o numero 1; V (responsivo a voz) o nimero 2; D (responsivo a
dor) o niimero 3; N (ndo responsivo) o numero 4. Para o exame
fisico foram mensurados a frequéncia cardiaca (FC) via ausculta-
¢do e eletrocardiograma digital (eletrocardidégrafo digital ECG PC
veterinario, TEB®), a frequéncia respiratoéria (f) via auscultagido, a
temperatura retal (TR) por termdmetro digital e a pressdo arte-
rial sistélica por doppler vascular (Doppler Vascular Veterinario
812, Park Medical Eletronics®).

Além dessas variaveis foram analisadas a coloragdo de mu-
cosas orais e oculares via inspegdo, o turgor cutdneo, o tempo
de preenchimento capilar (TPC) da mucosa oral, a qualidade de
pulso por palpagdo digital das artérias femorais, a saturagdo de
oxihemoglobina por oximetro portatil (OxiTouch®) posicionado
na pina auricular ou digito do paciente e a presenca de dor e ten-
sdo via palpa¢do abdominal.

Na admissao (T0), obteve-se uma amostra de sangue arterial
coletada da artéria metatarsiana para andlise da oxigenagdo teci-
dual por meio do calculo da relagdo da pressdo parcial de oxigénio
arterial com a fragdo inspirada de oxigénio (PaO, FiO,™").

Nos mesmos tempos correspondentes ao exame clinico (TO a
T72), realizou-se a coleta de 1,5 mL de sangue através das veias
cefalicas ou jugulares externas para a realizagdo dos exames la-
boratoriais. Apds a coleta do sangue este foi fracionado e acon-
dicionado em tubos com anticoagulante EDTA, e em tubos sem
anticoagulante para a realizacdo de exames laboratoriais.

Em todas as amostras sanguineas, realizou-se hemograma
completo por meio do aparelho Abacus Junior Vet (ARCUS®), onde
se determinaram a contagem de hemadcias, volume corpuscular
médio (VCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), hemoglobina corpuscular média, leucograma, plaquetas,
albumina e globulinas.

Analise estatistica. Os dados foram agrupados e submeti-
dos a ANOVA, para verificacdo de distribuicdo de normalidade.
Os dados paramétricos foram submetidos a andlise de variancia
em blocos ao acaso, seguido pelo teste de Student Newman Keuls,
para verificar o efeito do tempo em cada grupo e pelo teste t de
Student para verificar o efeito do tratamento em cada tempo. As
variaveis que ndo apresentaram distribuicio normal (contagem
de mondcitos, frequéncia respiratéria e concentragdo plasmati-
ca de proteinas totais) passaram por transformacdo logaritmica
prévia. Os dados ndo paramétricos foram analisados pelo teste de
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Friedman para verificar o efeito do tempo em cada grupo e pelo
teste de Mann Whitney para verificar o efeito do tratamento em
cada tempo. Para todas as andlises considerou-se o nivel de sig-
nificancia P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A solugdo de salina hipertonica tem sido amplamente uti-
lizada na emergéncia veterinaria devido a seus efeitos
hemodinamicos positivos em animais que necessitam de
reposicdo volémica imediata. Entretanto, raros ainda sdo
os estudos sobre seus efeitos tardios sobre hemograma
completo, variaveis clinicas e hemodinamicas. Apds ampla
revisao da literatura nacional e internacional, ndo foram
encontrados estudos sobre o uso clinico dessa solucdo com
o intuito de estimular a producdo celular medular em pa-
cientes leucopénicos, com o uso da salina hipertonica de
forma sequencial e tardia em cides. Os animais do presente
experimento foram selecionados entre 116 cies atendidos
com sindrome da diarreia hemorragica aguda no HV-UFMG,
no periodo de junho de 2014 a julho de 2015. Todos os 12
animais (10,3%) selecionados atenderam completamente
os critérios de inclusdo. As causas de exclusdo dos demais
foram idade superior a 12 meses (18,96%) ou presenca de
sinais clinicos ha mais de 3 dias (9,48%), auséncia de dis-
funcdo organica (16,3%) ou choque séptico (6,89%), im-
possibilidade de internagao (18,10%), presenca de corpo
estranho intestinal (6,89%), diagndstico de giardiase ou ou-
tras afecgdes (7,75%), e antibioticoterapia prévia (5,17%).
Ressalta-se que os pacientes foram monitorados conti-
nuamente e receberam o tratamento suporte até a sua alta
hospitalar, onde ndo se constatou nenhum caso de ébito. As
coletas de dados e dos exames do presente estudo foram
realizadas de forma pontuais, a fim de padroniza¢ido do ex-
perimento. Tal metodologia ndo reflete a realidade atual do
setor, pois a fluidoterapia e o suporte médico veterinario
sdo feitos de forma constante durante 24 horas por dia.
Pa0,/Fi0,. Os resultados iniciais da oxigenagdo tecidu-
al por meio da avaliagdo gasométrica do sangue arterial
foram 324,34+ 64,7 e 348,41+ 37,23 para os grupos CON
e SSH, respectivamente. Ndao houve diferenga significativa
entre os grupos (P>0,05), fato que demonstra a homoge-
neidade entre os grupos no momento do inicio do trata-
mento. A avaliacdo inicial da oxigenacao tecidual realizada
neste estudo foi importante, pois sabe-se que o pulmao é
um 6rgdo que frequentemente evolui com disfun¢do nos
animais com sepse, mesmo que o foco infeccioso nao seja
pulmonar. Isso ocorre provavelmente pela presenca de me-
diadores inflamatérios na circulagdo sistémica. Durante a
sepse, a barreira alveolocapilar pode estar lesada, permi-
tindo que citocinas e outras proteinas cheguem ao alvéo-
lo. Isso resulta em aumento de permeabilidade, causando
aumento do influxo de proteinas plasmaticas e células,
que levam a inativacdo do surfactante pulmonar (Ware &
Matthay, 2000). Com isso, os animais desenvolvem qua-
dro da Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARA)
leve, moderada ou grave, que acarretam disfun¢do pulmo-
nar grave devido a quadros de hipoéxia tecidual. O grau de
hipéxia tecidual pode ser verificado pela hemogasometria
arterial, obtendo a relagido PaO0, FiOz'l. Na SARA leve, essa
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relacdo assume valores maiores que 200mmHg e menores
ou igual a 300mmHg. J& na SARA moderada ¢ inferior ou
igual a 200mmHg, e maior que 100mmHg, e na grave me-
nor ou igual a 100mmHg (Serio & Consorti 2013, Bernard
& Artigas 2016, Sorbo et al. 2016). Assim, como observado
nos resultados descritos acima, nesse estudo os animais
nao apresentavam SARA.

AVDN. Empregada com objetivo de verificar a homo-
geneidade dos grupos. No Quadro 3 observa-se os valores
da variavel em cada tempo por grupo. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos.

Variaveis clinicas. As variaveis clinicas estdo demons-
tradas no Quadro 4. A variavel desidratagio também foi
utilizada para demonstrar homogeneidade entre os gru-
pos. Quanto maior o valor da média, maior o quadro de
desidratacdo. Observa-se uma semelhanca entre os dois
grupos, pois ndo houve diferenca significativa entre eles,
porém em ambos verifica-se uma reducao significativa en-
tre os tempos a partir de 24 horas, oriunda da expansao vo-
lémica apds a admissdo. Em ambos os grupos, observou-se
melhora clinica dos animais no decorrer das avalia¢des. En-
tretanto, somente no grupo SSH observou-se redugao signi-
ficativa na frequéncia cardiaca e elevacdo na PAS (Quadro
4). A elevacgdo da PAS no grupo SSH propiciou a redugao na
FC, sendo este efeito benéfico. Esse achado provavelmente
foi decorrente do uso da SSH, que segundo Engen (2006),
favorece o débito cardiaco.

Assim, acredita-se que a administracdo de SSH 7,5%
apresentou efeito positivo sobre a PAS, que se refletiu em
reducdo da FC. Segundo Engen (2006), a pressdo arterial
é dependente e controlada pela frequéncia cardiaca (cora-
¢d0) e o sistema enddcrino. Logo, quanto maior a pressdo
arterial, menor serd a frequéncia cardiaca para manter o
débito cardiaco adequado.

Nao foram observadas diferencas significativas entre os
grupos para frequéncia respiratoria. As alteragdes respira-
torias em sepse geralmente estdo associadas com quadros
de SARA. No momento da admissio foi realizada a relagido
PaO, FiOz'l, estando dentro dos valores de normalidade.

Também ndo se observaram diferencas significativas
dentro dos grupos, para temperatura retal, que se manteve
dentro da normalidade. Além disso, ndo houve diferenca na
taxa de mortalidade (igual a zero) e na sobrevida dos pa-
cientes entre os grupos. Haja vista que ap6s 60 dias da alta
hospitalar, todos os animais se apresentavam clinicamente
recuperados.

Hematimetria. Os valores da hematimetria estdo re-
presentados no Quadro 5. No momento da admissao, os

Quadro 3. Médias e desvios-padrio da relacdo do grau de
consciéncia de ciaes submetidos a terapia para sindrome da
diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou nido (CON) a

aplicacdo seriada de solucdo salina hipertdonica

Nivel consciéncia TO T24 T48 T72
(grau)
Grupo CON 2,17%+ 0,69 1,67%+0,47 1,33%+0,47 1,0%+0,0

Grupo SSH 2,174+ 0,69 1,174+ 0,37 1,174+ 0,37 1,04+ 0,0

Médias seguidas por letras maitsculas e minusculas iguais nao diferem
entre si entre colunas e linhas respectivamente (P<0,05).
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Quadro 4. Médias e desvios-padrio de variaveis clinicas em cies
submetidos a terapia para sindrome da diarreia hemorragica aguda
associada (SSH) ou néo (CON) a aplicacio seriada de solucio

salina hipertodnica.
Variavel TO T24 T48 T72
Desidratagao (%) Controle CES 74240 61140 5+0 40
SSH 9+1 A 6+1 6+14° 5+0 4P
FC (bpm) Controle 167,3+21,2* 165,8+39,7° 163,2+33,3* 139,2+15,8*
SSH 175,0£24,00  133,8+29,0° 129,5+29,5* 113,0+13,9°
PAS (mmHg) Controle 86+28° 111+24a 97,7£21,2*  105+10,7°
SSH 85,3+21,4° 100,2+7,5* 104,2+10,4* 109,3+7,5*
f (mpm) Controle 33,0+11,4 30,3¥14,0 25,3+8,7 23,3%£8,0
SSH 42,7+23,4 27,0+£10,0 26,2+4,5 29,0+15,0
TR (C9) Controle 38,6%1,2 38,8+0,4 38,2+0,3 38,2+0,6
SSH 38,7+1,5 38,2+0,4 38,3+0,6 38,3+0,2

Médias seguidas por letras maitsculas e mindsculas iguais nao diferem entre si entre
colunas e linhas respectivamente (P<0,05).

Quadro 5. Médias e desvios-padrio das variaveis de hematimetria de
cies submetidos a terapia para sindrome da diarreia hemorragica
aguda associada (SSH) ou ndo (CON) a aplicacio seriada de solugio

salina hipertonica

Variavel TO T24 T48 T72
Hematocrito (%) Controle 41,7 +5,1% 31,8 +3,1% 32,044,940 29 5+3 9Ab
SSH 34,7+7,2% 32,2+7,5%° 28,844,774 28,245,440
Hemoglobina Controle 13,8+2,1%  10,2+1,4% 10,1+1,%  9,6+1,8%
SSH 11,5+2,4 10,3+2,8 9,5+1,6% 9,0+2,04
Hemécias Controle 6,0+1,8 5,0+0,5 4,9+0,9 4,0+0,6
(1x10° cel/ul) SSH 5,3+1,0 5,0£1,0 4,4+0,6 4,3+0,8
VCM (f1) Controle 81,9+4,3 62,8+4,8 62,6+3,5 61,8%£2,6
SSH 65,4124 64,3123 64,9125 64,1+3,1
CHCM (g/dL) Controle 32,8+1,3 32,443,0 32,5+2,5 32,9+2,6
SSH 33,1+0,8 31,9+1,3 33,0+£0,3 32,9+2,2
HCM (pg) Controle  27,0¢1,4  20,3+14 20,0£1,3  20,4%1,3
SSH 21,7+1,2 20,7+1,4 22,1+1,6 21,1+1,1

Médias seguidas por letras maitsculas e mindsculas iguais nao diferem entre si entre
colunas e linhas respectivamente (P<0,05).
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animais se encontravam em desidratacao, justificando os
maiores valores de hematdcrito e concentragao de hemo-
globina em TO. Nao se verificaram diferencas entres gru-
pos em qualquer tempo, contudo, houve reducdo nas mé-
dias de ambos os grupos durante o periodo experimental
ja a partir de T24. Tais resultados sdo reflexos da terapia
de restituicdo volémica, que foi adequada em ambos os
grupos.

Os valores de normalidade para hematimetria sio: he-
macias 5,7-8,7x10°mm?3; volume corpuscular médio (VCM)
60-77fl; concentragdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) 32-36%; hemoglobina corpuscular média (HCM)
19-23pg (Garcia-Navarro 2005). Nao se observaram quais-
quer diferencgas significativas relativas a essas variaveis.
Entretanto, as médias de contagens de heméacias permane-
ceram abaixo da faixa de normalidade a partir de T24 em
ambos os grupos. Acredita-se que este fato se deva ao par-
vovirus canino, que apresenta tropismo pelas células das
linhagens progenitoras eritréides (Mendes et al. 2011). Os
valores normais verificados em TO se justificam pelo qua-
dro de deplecdo volémica gerando uma hemoconcentragao.
Segundo Mendes et al. (2011), que avaliaram perfil hema-
tolégico e bioquimico de cdes com gastroenterite hemor-

ragica, ndo foram observadas diferencas significativas nos
valores de VCM, CHC e HCM, como também observado no
presente estudo, permanecendo dentro dos valores de nor-
malidade.

Leucograma. Os dados do leucograma estdo repre-
sentados no quadro 6. Ambos os grupos apresentam con-
tagens de leucdcitos abaixo do normal para a espécie na
admissdo (T0), ja que a faixa de normalidade é de 6.000 a
17.000mm? (Jain 1993). Essas baixas contagens de leuco-
citos devem ter sido decorrentes da sindrome da diarreia
hemorragica aguda, ja que nessa enfermidade observa-se
um intenso tropismo viral para células em multiplicagdo
do organismo, com destaque para os leucdcitos (Mendes
et al. 2011). Neste estudo também se pode verificar leuco-
penia até dois dias apds o inicio do tratamento em 100%
dos animais, o que coincide com o relatado por Kogika et
al. (2003). Tais autores descreveram que a leucopenia esta
presente em 60% dos casos na avaliagdo sanguinea inicial,
passando para 100% no segundo e terceiro dias de caes
com sindrome da diarreia hemorragica aguda. Entretan-
to, pode-se observar que nos animais do grupo SSH houve
um aumento gradual nos valores dessa variavel no decor-
rer dos momentos, encontrando-se no T72 valores dentro
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Quadro 6. Médias e desvios-padrio das variaveis de leucograma de cies submetidos a terapia

para sindrome da diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou nao (CON) a aplicacio
seriada de solucio salina hipertonica

Variavel TO T24 T48 T72
Leucdcitos totais Controle 2686+2969* 13018712 2097+1278* 4345+2471?
(cels/mm?) SSH 3152425912 2518+973" 3853+2894 6755143042
Segmentados Controle 1316+1937 97141746 1074+758 24712226
(cels/mm?) SSH 194812086 352+219 1301+1559 3143+2949
Bastonetes Controle 151+260 1254223 104+117 98+91
(cels/mm?) SSH 0£0 2640 6+14 35,3+50,4
Mondcitos Controle 214+2132 190+1952 284+4132 257+190¢°
(cels/mm?) SSH 535+345% 329+227° 8614553 1389+11272
Eosinofilos Controle 40+70 44+58 12+23 0+0
(cels/mm?) SSH 136+254 288+438 152+216 182+269
Linfocitos Controle 4070 44+58 12423 0+0
(cels/mm?) SSH 136+254 288+438 152+216 182+269
Plaquetas Controle 320000£119017%  147000+49686" 190167+84464* 140000+94251°
(cels/mm?) SSH 288667+134442a 256000+166228* 244167+136792* 171000+180809*

Médias seguidas por letras maitisculas e minusculas iguais ndo diferem entre si entre colunas e linhas respectiva-

mente (P<0,05).

da faixa de normalidade e estatisticamente superiores a
T24. Acredita-se que este efeito foi decorrente da acdo da
administracdo da SSH que, de acordo com Friedman et al.
(2008), promove modulacdo da resposta leucocitaria.

Os neutrdfilos segmentados sdo células importantes
para a defesa do organismo, sendo consideradas células de
defesa de primeira linha. Apresentam granulos com enzi-
mas hidroliticas e substancia antibacterianas fundamen-
tais para controle de infec¢des (Messick 2012) e o valor
de normalidade é de 3000-11500 células / mm? (Garcia-
-Navarro, 2005). Apesar de ndo ter ocorrido diferenca sig-
nificativa entre tempos (P=0,09), verificou-se que os valo-
res de T72 foram 9 vezes superiores em relagao ao T24 no
grupo SSH. Este mesmo fato ocorreu no grupo CON, porém
em propor¢des bem menores (2,5 vezes, P=0,30). Ressal-
ta-se que a primeira aplicagdo de SSH 7,5% foi realizada
ap6s a coleta do hemograma no T24, momento esse em que
ambos os grupos apresentavam neutropenia acentuada, e
somente no grupo 2 os valores sofreram alteragdes de tal
magnitude.

A neutropenia ja era esperada nos animais do presente
estudo, sendo derivada de dois aspectos principais, a des-
truicdo das células progenitoras na medula 6ssea marrom
e a mobiliza¢do delas para o limen intestinal. Por serem a
linha de frente na defesa, a implementacido de uma terapia
que favoreca o restabelecimento de contagens é de grande
valia, pois sua caréncia pode agravar o quadro séptico.

Com relacdo as contagens de mondcitos, foi evidente a
diferenca do grupo SSH para o controle. Enquanto no CON
ndo se observaram diferencas significativas, no grupo SSH
houve um aumento significativo no T72, que apresentou
valores 4,2 vezes superiores aos observados em T24, mo-
mento que antecedeu o inicio do tratamento com SSH.

Os mondcitos sdo os maiores leucécitos da circulagao
e apresentam intima relacdo com os neutréfilos, pois tem
origem na mesma célula precursora. Seu nimero esta rela-
cionado principalmente a um estimulo inflamatério, sendo
fundamental nesses casos, pois assim que deixam o vaso
sanguineo e chegam aos tecidos ocorre a diferenciacdo em
macrofagos. O sistema fagocitario mononuclear (SFM) é
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Quadro 7. Médias e desvios-padrio das concentracdes de
proteinas sanguineas em cies submetidos a terapia para
sindrome da diarreia hemorragica aguda associada (SSH) ou
nio (CON) a aplicacio seriada de solucido salina hipertonica

Variavel TO T24 T48 T72
PPT (g/dL) Controle 51+1,0° 3,8+0,8° 3,6£1,0° 32+1,0°
SSH 4,7+1,2¢  3,5+0,4* 3,3x0,1> 3,2+0,2°
Albumina (g/dL) Controle 2,0+0,7° 1,3+0,5* 1,2+0,4> 1,1+0,4°
SSH 2,0£0,4* 1,4+0,3> 1,4+0,4* 1,3%0,5°
Globulinas (g/dL) Controle 3,1+0,5° 2,5+0,6° 2,4+0,7° 2,2+0,6°
SSH 2,6+£1,00  2,1+0,3* 1,9+0,5* 1,9+0,4*

Médias seguidas por letras maitsculas e minusculas iguais nio diferem
entre si entre colunas e linhas respectivamente (P<0,05).

responsavel por fagocitose e digestdo dos debris celulares,
além de apresentar os antigenos aos linfécitos, atuando
na resposta imune (Messick, 2012). Seus valores de nor-
malidade sdo de 150-1350 células / mm? (Garcia-Navarro,
2005).

Os macrdéfagos, mondcitos imaturos na corrente sangui-
nea, apresentam grandes fun¢des como secretar interleu-
cinas, promover resposta inata e adaptativa, controle infla-
matorio e reparo tecidual, fun¢des primordiais no paciente
séptico, além de promover a mobilizacdo dos neutroéfilos
para a circulagdo. Essas células possuem capacidade de
se transformarem de M1 (células que produzem citocinas
pré-inflamatérias) em células M2 (anti-inflamatérias) mo-
dulando a inflamacdo (Tizard, 2013). Afirma-se que a SSH
7,5% apresenta um efeito positivo, ou seja, estimula a ele-
vacdo dos mondcitos nos cdes com sindrome da diarreia
hemorragica aguda ap6s sua aplicacio.

Nao foram encontradas diferencas significativas nos va-
lores dos eosinoéfilos entre os grupos, nem dentro de cada
grupo com o decorrer do tempo. A normalidade destas cé-
lulas é de 100-1250 células/mm? (Garcia-Navarro, 2005).
Eosinopenia é comum nos casos de gastroenterite hemor-
ragica oriunda da liberacdo enddgena dos corticosteroi-
des (Mendes et al. 2011), justificando assim os quadros de
eosinopenia do grupo CON e os valores sempre dentro da
normalidade no grupo SSH.
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Os valores de referéncia para contagens de linfocitos
sdo de 1000 a 4800 células / mm3 (Garcia-Navarro 2005).
Nao houve diferencas significativas, apenas uma linfopenia
em ambos os grupos. Quadros de linfopenia sdo mais co-
mum nas infec¢des por coronavirus do que por parvovirus,
porém é rotineira a associagcdo de ambos os agentes na sin-
drome (Ferreira et al. 2004).

Quanto aos valores das plaquetas, observou-se reducao
gradual dos valores durante os momentos, contudo dife-
renca significativa so esteve presente no grupo CON. Este
achado corrobora para uma agao positiva da terapia com
SSH 7,5%. Em geral, a trombocitopenia é um achado vari-
avel nos pacientes com a sindrome da diarreia hemorragi-
ca aguda, pois mesmo ocorrendo uma intera¢do do agente
com o megacaridcito, os valores podem estar proximos da
normalidade (200.000-900.000 células/mm?), como des-
creveram Mendes et al. (2011).

Proteinas plasmaticas. As proteinas plasmaticas
(Quadro 7) incluem a albumina e as globulinas, através
delas se obtém a relagdo entre o hematdcrito e o estado
de hidratacao do paciente, sendo que em casos de desidra-
tacdo os valores de proteina total e hematocrito estdo au-
mentados. Em analise do perfil das proteinas plasmaticas,
observou-se redugdo em ambos os grupos das PTT e da al-
bumina apés o T24, fato derivado da restituicdo volémica
que esses pacientes passaram ap6s o periodo de admissio.
Reforca-se a homogeneidade dos grupos, haja vista que
ndo houve diferenca entre os grupos, e em ambos a redu-
¢do desses valores foram significativas e no mesmo tem-
po. Os valores de normalidade sdo 5,7-7,1g dL! para PPT,
2,6-3,3g dL ' para albumina e 2,7-4,4g dL* para globulinas
(Kaneko 1989).

Em relacdo as globulinas, houve redu¢do numérica em
ambos os grupos, entretanto de forma significativa apenas
no grupo CON. Essa reducdo era esperada devido a resti-
tuicdo volémica, na qual se associa provas de cargas para
restaurar o volume plasmatico (Davis et al. 2013). Animais
que cursam a sindrome comumente apresentam baixos va-
lores de proteinas totais e globulinas por perdas intestinais
associado com a inapeténcia, e uma queda menos acentua-
da dos valores de albumina sérica por mecanismo de com-
pensacao hepatica visando manter a osmolaridade plasma-
tica. A perda da integridade da barreira intestinal propicia
também a perda da albumina para o limen acentuando o
quadro hipoprotéico (Mendes et al. 2011).

Entretanto, a auséncia de diferenca significativa no
grupo SSH indica efeito benéfico da administracdo de SSH
7,5% sobre o sistema imunolégico. As globulinas possuem
duas fun¢des basicas no organismo, a primeira de se ligar
as moléculas do agente invasor para induzir resposta imu-
nolégica, e a segunda de funcionar como recruta de outras
células para destruicdo do patdgeno, sendo um importante
mecanismo de defesa (Janeway 2007).

CONCLUSAO

A administracdo seriada de SSH 7,5%, 24 e 48 horas apés
o inicio da terapia padrdo, se mostrou promissora no tra-
tamento de cies com sindrome da diarreia hemorragica
aguda, pois auxilia na estabilizacao dos leucdcitos, plaque-

tas e globulinas de cdes com sepse grave decorrente desta
sindrome.
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