SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SIRS) — REVISAO
BIBLIOGRAFICA

*MARCONATO, F.1: PULZ, R. S.» BUENO, P. L3 SANTOS, L. P* GHIORZI, V.
R. % FISCH, J.5: COSTA, A. T.”: ROSA, P. 0.8 BOARO, E.°; ANDRADE, F. F.X°

INTRODUCAO

A resposta inflamatéria sistémica € uma consequéncia de eventos que
envolvem praticamente todas as células do corpo, na iniciacdo e propagacao dessa
importante resposta homeostatica. O termo sindrome da resposta inflamatoria
sistémica (SIRS) é usado para denominar a reacao inflamatéria desencadeada pelo
organismo frente a qualquer agressado infecciosa ou né&o infecciosa. Apos a
agregagédo, o organismo reage ativando mecanismos de defesa no sentido de
proteger o tecido afetado e destruir o agente agressor dando inicio a inflamacé&o.

A SIRS e sepse ocorrem por estimulos excessivos dos mediadores pro-
inflamatoério ou da reacdo a resposta inflamatoérias sistémica a uma variedade de
estimulos infecciosos e ndo infecciosos como pancreatite, com liberacdo de enzimas
proteoliticas, ativacdo do sistema cinina-calicreina, ativacdo da cascata fibrinolitica,
entre outras. Este trabalho tem como objetivo oferecer uma definicdo da resposta
inflamatdria & infeccdo e melhorar nossa capacidade em reconhecer a doenca e
intervir com a terapéutica precocemente. Entender como os diferentes fatores,
comumente vivenciados na clinica de rotina, podem desencadear uma doenca de
alta taxa de mortalidade, e por que muitos tratamentos séo frustrados. Na literatura
existe pouca bibliografia sobre o assunto, principalmente na medicina veterinaria,
sendo o reconhecimento da SIRS e suas complicacdes importantes para sucesso do
tratamento. A liberacdo, na corrente sanglinea, de substéncias capazes de
sensibilizar o organismo (endotoxinas) leva a producdo de substancias mediadoras
do processo inflamatorio, causando uma “Sindrome de Resposta Inflamatéria
Sistémica” , o que resulta na vasodilatacao periférica, acompanhada do aumento da
permeabilidade vascular. Esse processo ocasiona a diminuicdo do volume do fluido
intravascular que, associado a liberacdo de um fator depressor do miocardio
(produzido pelo pancreas isquémico), resulta na reducdo drastica da perfuséo
sanguinea tecidual, causando isquemia, hipoxia de varios érgaos e morte do animal
(BRANDAO et al., 1999; KOGIKA et al., 2001). Quando microrganismos ou
endotoxinas entram em circulacdo induzem a liberacdo de mediadores inflamatorios
que produzem um efeito generalizado no organismo. S&o estes mediadores que vao
ocasionar o0 aparecimento de sinais clinicos de sepse e choque, e nao o
microrganismo ou toxina propriamente ditos. No entanto, podem aparecer
mediadores enddgenos sem ocorrer intervencdo de microrganismos ou endotoxinas.
Estes mediadores podem ser estimulados por outros processos mérbidos, como a
pancreatite, o trauma grave, insolacdo, acidentes ofidicos ou neoplasia sistémica,
além do fendmeno de translocacdo bacteriana (BRANDAO et al., 1999; MOURA,
2001; KOGIKA et al., 2001 e SALLES et al., 1999). A completa compreensao do
fendbmeno merece a revisdo de alguns conceitos. A Infeccdo € o fenbmeno que se
caracteriza por uma resposta inflamatoria devido a presenca de microrganismos. A
SIRS é a resposta inflamatoria sistémica desencadeada por uma variedade de
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insultos, ndo necessariamente infecciosos (SALLES et al.,, 1999). A Sepse é a
resposta sistémica a uma infeccdo, se caracteriza pelos mesmos fenbmenos da
SIRS, mais a presenca de um foco infeccioso. As consequéncias envolvem a
Sindrome da Disfunc¢&o Mdltipla de Orgédos (SDMO) que €é a presenca de alteracdes
da funcdo de varios 6rgdos que ndao conseguem satisfazer as necessidades do
organismo, culminando em o6bito (BRASIL, 1999; BENJAMIM, 2001; MOURA, 2001;
PLUNKETT, 2006).

PATOFISIOLOGIA

O estimulo de mediadores pré-inflamatérios e inflamatorios € um mecanismo
essencial para proteger o organismo contra a invasao de microrganismos, assim
existe um *“equilibrio inflamatério”. Se ocorre um excesso de resposta pro-
inflamatéria, se desenvolvera uma falha circulatéria grave e esses mediadores
podem induzir a febre, hipotensdo, disfuncdo pulmonar incluindo sequestro de
neutréfilos, quimiotaxia neutrofilica, anorexia, anomalias metabdlicas, ativacdo de
plaguetas, vasoconstricdo ou vasodilatacdo, isquemia intestinal, ulceracao
gastrintestinal e aumento da permeabilidade capilar (SALLES et al., 1999). Para
Bistner (2002) e Raiser (2002), no inicio da resposta pro-inflamatoria, os mediadores
causam vasodilatacdo das arteriolas e aumentam a capacidade dos vasos, 0 que
levam a diminuicdo do retorno venoso, débito cardiaco e perfuséo tissular. Ocorre
vasoconstricdo nos vasos pulmonares, causando hipertensdo pulmonar e diminuigao
do débito do ventriculo direito e consequiente diminuicdo da oxigenacdo sangiinea.
A medida que o processo inflamatério continua, o retorno venoso ao coracao diminui
ainda mais. O débito cardiaco cai e as arteriolas periféricas sofrem constricdo grave
numa tentativa de manter a pressdo sangiiinea. Esta vasoconstricdo e a estase
sangilinea diminuem a perfusédo tissular levando a um metabolismo anaerdbico e
acidose latica. Esta acidose local causa vasodilatagdo o que diminui ainda mais o
retorno venoso (RAISER, 2002). Os mediadores vao aumentar a permeabilidade
capilar e perdem-se fluidos para o intersticio levando a hipotensdo. Esta perda de
liguidos resulta em hipoproteinemia e hemoconcentracdo, aumentando a
viscosidade sanguinea e exarcebando a estase sanguiinea nos capilares periféricos.
Os neutréfilos saem dos capilares e movimentam-se para os tecidos, liberando
enzimas proteoliticas e espécies reativas de oxigénio. As plaquetas séo atraidas e
aderem-se ao endotélio danificado. Estas plaquetas e leucdOcitos ocluem a
microvasculatura levando a uma diminuicdo do fluxo sangliineo ainda maior. Estes
mediadores aumentam as necessidades em oxigénio dos tecidos, mas a entrega de
oxigénio aos tecidos esta muito diminuida pelas alteragcbes vasculares.

SINAIS CLINICOS E DIAGNOSTICO

A SIRS se manifesta por dois ou mais dos seguintes critérios: temperatura
acima de 39,7° C ou abaixo de 37,5° C; frequéncia cardiaca acima de 160
batimentos por minutos para caes e acima de 250 batimentos por minuto em gatos;
freqUéncia respiratéria acima de 20 respiracfes por minuto ou uma PaCo, menor
que 32 mmHg; contagem de leucécitos acima de 12.000/mm? ou abaixo de 4000/
mm? , ou com mais de 10% e neutréfilos em banda (WALTON, 2004; PLUNKETT,
2006). Plunkett (2006) afirma que os sinais clinicos de sepse variam com a fase em
gque se recebe o paciente. Se examinarmos o animal mais precocemente, 0s sinais
clinicos vao demonstrar metabolismo hiperdindmico (denominada fase
hiperdindamica da sepse, que corresponde a SIRS classica). Estes animais



geralmente estdo febris, taquicardicos, com as mucosas congestas, com tempo de
preenchimento capilar aumentado e enchimento jugular normal.

No exame de andlises clinicas podemos encontrar leucocitose com desvio a
esquerda ou leucopenia, hiperglicemia, aumento do lactato, diminuigcdo da contagem
das plaquetas e acidose metabdlica. A pressao sangiiinea esta normal, mas deve-se
tomar os cuidados para que ndo venha a diminuir. Podemos encontrar as
extremidades quentes, taquipnéia, letargia, anorexia, vOmitos ou diarréia, dor
generalizada ou associada ao local da infeccdo. A medida que progride para o
choque séptico, podemos encontrar hipotermia, extremidades frias, mucosas palidas
ou ciandticas, pulso fraco, fraqueza muscular, tempo de enchimento jugular
aumentado ou auséncia de enchimento, melena e evolugdo para o coma. O animal
torna-se moribundo, a pressdo sistélica cai abaixo de 90 mmHg e temos
hipoglicemia. Podem existir sinais de falha organica sistémica como azotemia,
oligria, hemorragia gastrintestinal, ictericia e elevacdo das enzimas hepaticas
(PLUNKETT, 2006). A hiperglicemia é encontrada na fase inicial da SIRS, a
hipoglicemia € um sinal tardio de um mau metabolismo e de avanco para o choque
séptico, os eletrolitos podem ter grandes variacdes, enzimas hepéticas estdo
elevadas devido a situacéo de hipoxia, o perfil de coagulacdo é fundamental quando
desconfiamos de uma CIVD, podemos encontrar estados de hipercoaguacdo ou
hipocoagulacéo, assim que a CIVD se desenrolar podemos ter trombocitopenia, é
frequente de se encontrar acidose metabdlica com compensacao respiratoria
aumento do anion gap devido a producéo de acido latico (PAIXAO, 2005).

TRATAMENTO

Segundo Paixao (2005), um fator determinante para o sucesso do tratamento
€ a restauracdo da entrega de oxigénio aos tecidos, essa entrega de oxigénio
depende das trocas gasosas em nivel pulmonar, concentracdo de hemoglobina e o
débito cardiaco. Baseado nestes fatores, a oxigenioterapia € necesséaria sempre que
um paciente ndo tenha uma via aérea segura ou a sua ventilagdo seja inadequada.
Devemos entdo assegurar que 0 oxigénio chegue aos alvéolos onde ocorrem as
trocas gasosas entre os alvéolos e capilares, que o0 oxigénio seja transportado de
forma correta, que cheguem as células e tecidos e que ocorra trocas entre o sangue
e as células. Os cristaldides ou coldides também podem ser utilizados, apesar do
volume de fluidos necessarios no uso do cristaldide ser duas a quatro vezes maior
do que o volume de coldides. Esses volumes tdo grandes podem levar a
hemodiluicdo, hipoproteinemia, edema e disfuncdo organica. A concentracdo de
hemoglobina deve ser mantida proximo de 10 mg/dL, isso devera corresponder a um
hematdcrito de 30%, para que a entrega de oxigénio nos tecidos seja otimizada. A
combinacdo de coléide com cristaldide é uma boa escolha, pois diminui a
possibilidade de desenvolverem os efeitos secundarios pelo uso de volumes muito
grandes de cristaldides (BISTNER, 2002; PLUNKETT, 2006; WALTON, 2004). A
fluidoterapia consegue atingir melhor os seus objetivos quando se usam varios tipos
ao mesmo tempo, a administracdo de 5 ml/kg de salina hipertonica, associada a 5
mi/kg de colbide, seguido de 20 ml/kg de ringer lactato, de forma rapida e pela via
intravenosa, demostrou ser uma boa aproximacdo inicial a ressuscitacdo. Salina
hipertdnica vai aumentar o volume intravascular, o coléide vai reter fluidos no espaco
intravascular e o cristaloide vai ser administrado em doses mais baixas reduzindo o
risco de formacéo de edema. Devemos ter cuidado, pois 0 uso da salina hipertonica
estd contra-indicado em pacientes com desidratacdo evidente. Os fluidos
intravenosos devem ser mantidos até atingir valores de pressdo sanglineas



supranormais e entrega de oxigénio aos tecidos (WALTON, 2004). Conforme Bistner
(2002), os antibidticos sdo uma parte importante do tratamento de pacientes em
sepse, mas ndo reduzem o efeito dos mediadores inflamatoérios liberados, nem
conseguem bloquear as cascatas enzimaticas que se iniciaram. Eles devem ser
administrados numa fase precoce do tratamento. Como ndo se sabe o organismo
gue iniciou o processo deve-se usar antibidticos de largo espectro. Os antibidticos
utilizados devem ser bactericidas administrados por via intravenosa até termos 0s
resultados das culturas e antibiograma. Se detectarmos qualquer problema de
disfuncéo renal, ndo devemos usar aminoglicosideo, podendo ser substituidos por
uma quinolona como a enrofloxacina (PAIXAO, 2005). Os in4tropos e vasopressores
podem ser necessarios se a estabilidade cardiovascular ndo for atingida apenas com
a administracdo de fluidos. Nos pacientes sépticos ocorrem diversos efeitos
cardiovasculares como ma distribuicdo do fluxo sanguineo, dilatacdo ventricular,
taquicardia, ma contratilidade miocardica (disfuncdo sistélica) e diminuicdo da
complacéncia ventricular (disfuncdo diastdlica). Esses efeitos adicionados aos
efeitos hemodinamicos negativos e hipovolemia levam ao desenvolvimento de
edema no miocardio, ruptura do coladgeno do miocéardio, diminuicdo da perfusdo
coronéria, dessensibilizacdo dos receptores R-adrenérgicos e ma utilizacdo do calcio
por parte das células miocardicas. Todos esses fatores adicionados ao fator de
necrose tumoral e Oxido nitrico levam a uma grande amplitude de efeitos
cardiovasculares. O uso de vasopressores pode ser necessario para manter as
pressdes de perfusdo sistémica ou diminuir o desvio microvascular, para melhorar a
entrega de oxigénio regional e melhorar a oxigenacéo de tecidos vitais (PAIXAO,
2005).0Os glicocorticoides, quando utilizado antes do aparecimento de choque
reduzem a mortalidade. Alguns pacientes parecem melhorar apos a administracéo
de glicocorticoides, outros ndo. A imunossupressdo apos a sua administragcdo nao
parece ser um problema, a ndo ser que sejam administrados ao longo de varios dias
(PAIXAO, 2005). De acordo com Moura (2001) a administracdo de dexametasona
aos pacientes (na inducdo da anestesia), preveniu-se o aumento do TNF, assim
como reduziu-se a hipertermia e a hipotensdo poés-operatorias. Observou-se uma
tendéncia & melhora do quadro clinico dos pacientes. Conforme Moreno (2001), os
corticosteréides tém uma acdo multifatorial no doente critico. Para Raiser (2002) o
succinato sédico de metilprednisolona é o mais indicado.

COMPLICACOES E PROGNOSTICO

Uma complicacdo muito comum que ocorre com pacientes em choque é uma
vasoconstricdo renal muito intensa. Ao prolongar-se pode causar isquemia e IRA.
Por isso, é fundamental uma boa fluidoterapia, para prevenir a isquemia renal. Na
maioria dos casos os fluidos sdo suficientes para estabelecer um débito urinario
adequado. Apdés uma correta fluidoterapia e depois de estarmos seguros gue temos
uma normovolemia e mesmo assim ndo temos um débito urinario correto, entdo
devemos pensar em utilizar diuréticos, mas sempre monitorando os parametros
hemodinadmicos como a pressao venosa central (RAISER, 2002; WALTON, 2004).
As complicagdes que podemos encontrar num paciente com sepse ou SIRS seréo a
CIVD e a SDMO. O desenvolvimento de microtrombos em associagdo com o estado
de hipercoagulacdo posterior sdo os fatores para o desenvolvimento de falha
organica mdltipla (BISTNER, 2002; PAIXAO, 2005). Pode haver falha organica
sistémica além do desenvolvimento da Sindrome da Angustia Respiratéria do Adulto
(SARA), também ha predisposicdo para desenvolvimento de coagulacéo
intravascular disseminada e insuficiéncia hepatica. Os gatos sdo predispostos a



desenvolver insuficiéncia respiratéria e SARA (PLUNKETT, 2006). Mendes (2003) e
Salles (1999), sugerem que na sepse ou SIRS ocorre a perda de barreiras de
defesa, especialmente na mucosa intestinal, resultando na translocacdo de
endotoxinas e bactérias ou na formacdo de citocinas pelo trato gastrintestinal e
podera iniciar e perpetuar a sepse em pacientes gravemente doentes. O progndstico
€ reservado, pois o desenvolvimento das complicagbes como a Sindrome de
Disfuncdo Mdltipla de Orgdos, da Sindrome de Estresse Respiratorio Agudo ou
Sindrome da Angustia Respiratéria no Adulto (SARA), de Coagulacao Intravascular
Disseminada, poderdo levar o paciente diretamente a morte ou a permanéncia de
danos irreversiveis, reduzindo assim a qualidade de vida posterior. Mendes (2003)
cita que a mortalidade em pacientes com SIRS varia entre 20 a 75% em humanos.

CONCLUSAO

Em situagbes de urgéncia o clinico deve suspeitar de uma SIRS.O
reconhecimento precoce e um tratamento adequado é fundamental para prevenir a
cascata de eventos que culmina com o choque e falha organica multipla. Saber que
a resposta inflamatéria persiste por horas e dias ap6s o0 inicio das terapias
adequadas permitira a continuidade dos cuidados intensivos. Somente a
compreensdo dos mecanismos basicos envolvidos na resposta inflamatoria do
hospedeiro permitira a escolha da terapéutica correta.
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