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Resumo

Uma pontuagdo qSOFA (quick Sequencial Organ Failure Assessment)
superior ou igual a dois pontos aumenta a probabilidade de caes morrerem ou
serem eutanasiados em comparagao com caes com uma pontuacgao inferior, no
entanto a escala apresenta baixa sensibilidade na detecao precoce de pacientes
criticos. A combinacdo das trés variaveis do qSOFA, juntamente com a
concentragdo plasmatica de lactato (LgSOFA) melhora significativamente a
capacidade de identificagao de pacientes em risco. Os objetivos do estudo foram
aplicar e comparar as escalas qSOFA e LqSOFA em pacientes hospitalizados
na UCI, de forma a verificar a sua utilidade prognostica. Para a aplicagao da
escala qSOFA foram utilizados os critérios: frequéncia respiratéria =22rpm,
pressao arterial sistélica <100mmHg e alteracao do estado mental. Para a escala
LgSOFA adicionou-se a escala qSOFA um ponto, para niveis de lactato
23mmol/L. As medi¢des foram realizadas na admiss&o (T0), 24h (T24) e 48h
(T48) apods a admissao dos caes. Conclui-se que a adigao do lactato a escala
gSOFA aumentou a sua sensibilidade em 20% em TO e em 33,7% em T48, mas
diminuiu a especificidade. Entre TO e T24, 25% dos animais que diminuiram a
sua pontuagao sobreviveram e 17% dos animais que aumentaram vieram a
obito. A escala LgSOFA foi mais util na previsao da mortalidade quando avaliada
em T24 (AUC=0,707) ou quando utilizada a média das pontuag¢des obtidas ao
longo das 48 horas (AUC=0,822). A escala qSOFA e LqSOFA apresentam a
mesma sensibilidade na identificagdo de pacientes séptico em TO (75%). Os
critérios SIRS estiveram presentes em 86,5% dos pacientes criticos, mas
demonstraram baixa especificidade 18,5%, além disso a capacidade de prever
mortalidade hospitalar (AUC=0,507) foi inferior as escalas LqSOFA (AUC=0,604)
e qSOFA (AUC=0,533). As escalas tém utilidade clinica, no entanto ndo devem

ser usadas como uma ferramenta unica no processo de tomada de decisao.

Palavras-chave: Cao; LgSOFA; gSOFA; sépsis; SIRS.



Abstract

A gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment) score of two or
higher increases the likelihood of dogs dying or being euthanized compared to
dogs with a lower score, however, the scale has low sensitivity in early detection
of critical patients. The combination of the three qSOFA variables along with
plasma lactate concentration (LQSOFA) significantly improves the ability to
identify at-risk patients. The study aims were to apply and compare the gSOFA
and LqQSOFA scales in hospitalized patients in the ICU to determine their
prognostic utility. The gSOFA scale was applied using the criteria: respiratory rate
222rpm, systolic blood pressure <100mmHg, and altered mental status. The
LgSOFA scale added one point to the gSOFA scale for lactate levels 23mmol/L.
Measurements were taken on admission (T0), 24h (T24), and 48h (T48) after
admission of canine patients. It was concluded that the addition of lactate to the
gSOFA scale increased its sensitivity by 20% at TO and 33.7% at T48, but
decreased specificity. Between TO and T24, 25% of animals that decreased their
score survived and 17% of animals that increased their score died. The LgqSOFA
scale was more useful in predicting mortality when evaluated at T24 (AUC=0.707)
or when the average scores obtained over 48 hours was used (AUC=0.822). The
gSOFA and LgSOFA scales had the same sensitivity in identifying septic patients
at TO (75%). The SIRS criteria were present in 86.5% of critical patients but
showed low specificity (18.5%), and the ability to predict in-hospital mortality
(AUC=0.507) was lower than the LgSOFA (AUC=0.604) and qSOFA
(AUC=0.533) scales. The scales have clinical utility; however, they should not be

used as the sole tool in the decision-making process.

Keywords: Dog; LqSOFA; qSOFA; sepsis; SIRS.
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1. Introducao e Objetivos

1.1. Introducao

A palavra sépsis tem origem etimoldgica no grego septikds, que significa
“apodrecer”. Inicialmente o termo estava associado a doengas e mortes.
Posteriormente, a sépsis foi compreendida como um evento benéfico, uma vez
que seria necessario para que ocorresse a cicatrizagao de feridas (Rodrigues
Rosa et al., 2019). Atualmente a sépsis é definida como uma disfungéo orgéanica
com risco de vida causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a
infecdo, com alteragbes na pontuagdo da escala Sequencial Organ Failure
Assessment (SOFA) igual ou superior a dois pontos. Ao mesmo tempo, o quick
SOFA (qSOFA) foi introduzido para identificar precocemente pacientes com
suspeita de infecdo, e que provavelmente terdo uma permanéncia prolongada
na unidade de cuidados intensivos (UCI) ou sofrerdo mortalidade hospitalar
(Zhang et al., 2020).

Em medicina humana, a sépsis € uma das principais causas de morte em
pacientes criticos (Jung et al., 2018), estando associada a cerca de 19,7% das
mortes (Gill et al., 2022). E considerada como uma importante causa de
hospitalizagao e a principal causa de morte na UCI (Rodrigues Rosa et al., 2019)
com prevaléncia de 18% (Hsu et al., 2021). Em medicina veterinaria, a incidéncia
de sépsis € pouco descrita, com taxas de mortalidade de 20% a 71%. O foco
atual em medicina humana é a detecéo e intervengédo precoce em pacientes
sépticos, pois 0 aumento da mortalidade esta associado a atrasos no tratamento
(Stastny et al., 2022).

Apesar da grande morbidade e mortalidade, n&o existe um diagndstico gold
Standard para a sépsis (Jung et al., 2018). Algumas ferramentas clinicas foram
desenvolvidas para ajudar no reconhecimento clinico da sépsis na admisséo do
paciente (Gill et al., 2022). Os sistemas de pontuagcdo sao extremamente
importantes para o progndéstico e monitorizagdo de pacientes em medicina

intensiva (Daga et al., 2021).



Em ambiente pré-hospitalar onde os meios de diagnéstico s&o limitados a
utilizacdo de escalas especificas como o qSOFA, a medi¢do do lactato ou a
utilizacdo de ferramentas mistas como o quick Sequential Organ Failure
Assessment with lactate (LQSOFA), para a detec&o de sépsis, representam uma
ajuda fundamental para os profissionais de saude (Martin-Rodriguez et al.,
2020).

O gSOFA e o LqSOFA foram concebidos como versdes simplificadas do
SOFA para facilitar a sua utilizagcdo no departamento de emergéncia (Kashyap
et al., 2021). O lactato tem sido utilizado rotineiramente como um indicador
confiavel de sépsis, onde um lactato 22 mmol/L sugere uma infecdo e recomenda
uma monitorizagao rigorosa e concentragdes >4 mmol/L ativam o cddigo de

sépsis pré-hospitalar (Martin-Rodriguez et al., 2020).

O objetivo geral desde estudo em contexto hospitalar foi ajudar a equipa
meédica e os tutores a tomar decisGes esclarecidas a respeito de cuidados de
saude com base em informagdes disponiveis sobre cada paciente no presente

para prever desfechos no futuro.

1.2. Objetivos

O objetivo deste estudo é aplicar e comparar as escalas qSOFA e
LgSOFA em caes hospitalizados em cuidados intensivos, afim de avaliar a sua
utilidade na detecdo de pacientes criticos, na monitorizacdo da evolugao do
estado clinico e no progndstico dos pacientes. Além disso, pretende-se verificar
a utilidade na detecao de pacientes criticos, na monitorizagdo e no prognostico
em diferentes momentos: na admissao do paciente, 24h e 48h apds a admissao
do paciente na UCI, e também em diferentes grupos de pacientes: sépsis,

sindrome da resposta inflamatdria e pacientes em estado critico.



2. Revisao Bibliografica

2.1. Lactato

2.1.1. Histéria do lactato

Em 1780, Karl Wilhelm Scheele um assistente de farmacia sueco,
descobriu o acido latico no leite azedo (Spiegel et al., 2020); em 1843, Johann
Joseph Scherer identificou o acido latico no sangue humano; em 1878, George
Salomon documentou o lactato no sangue de pessoas que sofriam de varios
tipos de doencas (Rosenstein et al., 2018); em 1961, William Huckabee
descreveu uma sindrome onde ocorria uma diminuigao nos niveis de bicarbonato
e um aumento correspondente nos valores de lactato, associando esta sindrome
a um desfecho clinico pouco favoravel (Spiegel et al., 2020); em 1964, Broder e
Weil mostraram que pessoas em choque com concentragdes de lactato no
sangue superiores a 4mmol/L tinham um progndstico pior do que aquelas com
concentragdes inferiores (Rosenstein et al., 2018). Em 1976, Cohen e Woods
dividiram a hiperlactatemia em duas categorias: Tipo A, cuja acidose lactica é
associada a evidéncias clinicas de oxigenagao tecidual inadequada e Tipo B,
onde n&do se observam evidéncias clinicas de hipoxia tecidual (Suetrong &
Walley, 2016); em 1992, Bone et al. publicaram o primeiro consenso sobre as
definicdes de sépsis, faléncia organica e diretrizes para o uso de terapias
inovadoras. Os mesmos autores declararam que o aumento do lactato sérico
deveria ser considerado um marcador de disfungdo organica e oxigenagéo
tecidual inadequada. Em 2001, Levy et al atualizou o consenso especificando
que o aumento sérico do lactato deveria ser considerado um marcador de
hipoperfusao organica; em 2004, a Surviving Sepsis Campaign (SSC) reafirmou
na sua publicacdo de diretrizes sobre a sépsis, a relacdo entre o lactato e a
hipoperfusdo; em 2015, os Centers for Medicare and Medicaid Services
instituiram um pacote de medidas para avaliar a evolugdo da sépsis que
denominaram de SEP-1 (J. Wang et al., 2020), o lactato foi indicado como um

marcador para orientar a ressuscitagao volémica (Spiegel et al., 2020); em 2016,



no consenso Sepsis-3, o0 lactato passou a fazer parte da identificacdo de

pacientes com choque séptico (Singer et al., 2016)

2.1.2. Formacgao do lactato

O lactato é fundamentalmente uma molécula de armazenamento de
energia que é facilmente transportada de acordo com as necessidades
metabdlicas. Existem dois estereoisomeros do lactato, o D-lactato e L-lactato.
Este ultimo corresponde a mais de 99% do lactato corporal total, sendo por isso
o isbmero de maior significado fisiolégico e clinico (Rosenstein et al., 2018).

Nesta tese o termo lactato sera usado como referente ao L-lactato.

A glicdlise € a primeira etapa na obtencao de energia para o metabolismo
celular e ocorre na presenga ou na auséncia de oxigénio (Gillespie et al., 2017).
Este processo ocorre no citoplasma (Stephens et al., 2020) e envolve onze
reagdes enzimaticas, onde uma molécula de glicose origina duas moléculas de
piruvato, duas moléculas de adenosina trifosfato (ATP) e duas moléculas de
dinucleotideo de nicotinamida e adenina reduzida (NADH) (Rosenstein et al.,
2018).

Em condi¢bes aerdbias, o piruvato resultante da glicolise é transportado
para a mitocéndria onde sofre descarboxilacdo para produzir acetilcoenzima A
(acetil-CoA). Essa reagao € catalisada pelo complexo piruvato desidrogenase
(PDH) e ¢ irreversivel. A Acetil-CoA prossegue através do ciclo de Krebs para
produzir dioxido de carbono (CO,), NADH e dinucleotideo de flavina e adenina
reduzido (FADH,). Os protdes de NADH+ e FADH,, criam o gradiente de protdes
necessario para a producao de ATP pela cadeia transportadora de eletrbes
(ETC) (Rosenstein et al., 2018). Quando a glicélise, o ciclo de Krebs e a ETC
sdo combinados, a oxidagdo de uma molécula de dglicose produz
aproximadamente 36 moléculas de ATP (Rosenstein et al., 2018) ou 38
moléculas de ATP (Suetrong & Walley, 2016). O ciclo de Krebs, a ETC e a
fosforilagdo oxidativa sao processos mitocondriais aerdbios obrigatérios
(Gillespie et al., 2017).

Em condigbdes saudaveis de repouso, aproximadamente 10% do piruvato

é convertido em lactato pela lactato desidrogenase (LDH) (Rosenstein et al.,
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2018), resultando numa propor¢do normal de lactato:piruvato de
aproximadamente 10:1 (Suetrong & Walley, 2016). Esta reagéo ocorre no citosol
e é reversivel (Gillespie et al., 2017).

Em condi¢des anaerdbias, o piruvato ndo consegue entrar na mitocéndria,
acumulando-se juntamente com o H+ e o NADH+ no citosol. O metabolismo do
piruvato é entdo desviado para a formacao de lactato através da regulacéo
positiva da enzima de LDH. A formagao do lactato esta esquematizada na figura
1, este € um mecanismo protetor uma vez que atenua a acidose (Gillespie et al.,
2017).

Piruvato + NADH* + H* & lactato + NAD*
A T S e S e

Figura 1 Reacgéao reversivel de conversao do piruvato em lactato. Adaptado de (Gillespie
et al., 2017)

Assim que o aporte de oxigénio é restaurado, a LDH transforma o lactato
novamente em piruvato (Rosenstein et al., 2018) via oxidagéo que ocorre tanto
no cértex renal quanto no musculo esquelético (Stephens et al., 2020) ou em
glicose via gliconeogénese (Gillespie et al., 2017) que ocorre principalmente nos
hepatécitos (Stephens et al., 2020). A figura 2 ilustra os processos metabdlicos
que o lactato pode sofrer.

Ciclo de Krebs

Oxidacao

Glicose

Figura 2 Diferentes vias de metabolizagao do lactato. Adaptado de (Stephens et al.,
2020)



2.1.3. Hiperlactatemia

Quase todos os tecidos sao capazes de produzir e consumir lactato, no
entanto, a maioria do lactato € produzido no musculo esquelético (40-50%),
cérebro (13%), tecido adiposo e em menor quantidade nos rins, medula, trato
gastrointestinal, pele, eritrocitos, leucdcitos (predominantemente neutrofilos) e
plaquetas (Rosenstein et al., 2018). Em estados patolégicos como a sépsis, ha
um aumento acentuado na produgdo de lactato pelas células fagocitarias
(neutrdfilos e macrofagos) e pelos érgaos ricos em fagdcitos como figado, bacgo,
intestino e pulmbes (Gillespie et al.,, 2017). Os tecidos que mais consomem
lactato sdo o figado (20-30%), o cortex renal (20%) e o miocardio (5-15%)
(Rosenstein et al., 2018). A excrec¢ao renal ocorre apenas quando o limiar renal
de 5 a 6 mmol/L é atingido (Gillespie et al., 2017).

Hiperlactatemia, € o aumento do lactato no sangue (Rosenstein et al.,
2018). Os valores normais de lactato em caes sdo demostrados na tabela 1. A
origem da hiperlactatemia pode ser multifatorial, podendo ocorrer quer pelo
aumento da produgédo, quer pela diminuicdo da depuracgéo do lactato (Crapnell
et al., 2021). Algumas causas de hiperlactatemia descritas sdo: sépsis, isquemia,
sindrome pés-paragem cardiaca (Issa et al., 2021), uso de adrenalina, hipdxia
celular, insuficiéncia hepatica, hipoperfusao tecidual (C. H. Wang et al., 2015),
traumatismo, enfarte do miocardio (Levitt et al., 2020), inflamagéo, febre
(Stephens et al., 2020), entre outras formas de doenga critica (Issa et al., 2021).

Tabela 1 Intervalo de referéncia do lactato em cées. Adaptado de (Gillespie et al., 2017)

Idade Intervalo de referéncia
Cachorros <1Més 0,8 - 6,59 mmol/L
Cdes 6 meses a 12 anos 0,3 -2,5 mmol/L

2.1.3.1. Acidose lactica

A acidose lactica consiste numa hiperlactatemia moderada ou grave. Esta
ocorre sempre que a taxa de producdo de lactato excede a taxa de
metabolizacdo do mesmo (Mooney et al., 2014). No cédo e no gato a acidose

lactica é a causa mais comum de acidose metabolica (Rosenstein et al., 2018).



A acidose lactica pode ser classificada em diferentes tipos: Tipo A,
geralmente decorrente de uma perfusdo sanguinea inadequada e Tipo B,
quando a perfusao sanguinea é adequada (Stephens et al., 2020). Os dois tipos
de acidose podem manifestar-se concomitantemente (Rosenstein et al., 2018).
Os principais fatores que diferenciam a acidose lactica tipo A e tipo B encontram-

se na tabela 2.

Tabela 2 Diferenciagéo entre acidose lactica tipo A e tipo B em medicina humana.
Adaptado de (Stephens et al., 2020)

Tipo A Tipo B
pH Acidose metabalica Normal ou menos acido
Estado de perfusao Evidéncias de hipoperfusao Perfusdo adequada
Glicosi ciiten Vsl Hiperglicémia correlacionada

com aumento do lactato

Racio Lactato:Pirovato >10:1 10:1

Tardia 6-12H apds admissdo na

Inicio Precoce : 2 ; i
unidade de cuidados intensivos

» Acidose lactica tipo A

A acidose lactica tipo A € a emergéncia mais comum na pratica clinica e
ocorre quando ha evidéncias relativas ou absolutas de hipoxia (Claus t al., 2017;
Mooney et al., 2014).

A forma absoluta de acidose tipo A, resulta do fornecimento inadequado de
oxigénio para os tecidos (Gillespie et al., 2017), podendo ocorrer em diversas

situacdes. Algumas destas serao descritas em seguida:

Primeiramente é importante destacar o choque. O choque circulatério € um
estado clinico em que o fluxo sanguineo e a oferta de oxigénio s&o inadequados
as necessidades celulares (Hallisey & Greenwood, 2019). Esta é provavelmente
a causa mais comum de hiperlactatemia patologica encontrada em medicina
veterinaria de emergéncia e de cuidados intensivos. Alguns sinais clinicos de
choque séao taquicardia (Rosenstein et al., 2018), hipotensdo, alteracdo do
estado mental, diminuicdo do tempo de replecéo capilar (TRC) e diminui¢gao do
débito urinario (Hallisey & Greenwood, 2019; Stephens et al., 2020). O choque
pode ser classificado em quatro tipos: distributivo, cardiogénico, obstrutivo e
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hipovolémico (Hallisey & Greenwood, 2019). O choque hipovolémico, o choque
cardiogénico e o choque obstrutivo sdo caracterizados pelo baixo débito
cardiaco e, portanto, fornecimento inadequado de oxigénio, com consequente
aumento do metabolismo anaerdbio. No choque distributivo o débito cardiaco
pode estar normal, mas a resisténcia vascular sistémica esta diminuida. Mais de
um tipo de choque podem coexistir. Pacientes sépticos apresentam
comummente uma combinacdo de choque distributivo, hipovolémico e
cardiogénico (Gillespie et al., 2017). A hiperlactatemia € um indicador de
hipoperfusdo tardio. Em cées, a gravidade da hipoperfusdo sistémica
correlaciona-se com o aumento do lactato (Gillespie et al., 2017). A tabela 3
demonstra esta relagao.

Tabela 3 Relagao entre os niveis séricos de lactato e a hipoperfusao canina. Adaptado de
(Gillespie et al., 2017; Sharp et al., 2020)

Lactato 3 a 4 mmol/L Hipoperfusao leve
Lactato 4 a 6 mmol/L Hipoperfusdao moderada
Lactato superior a 7 mmol/L Hipoperfusdo grave

Em segundo lugar € essencial abordar a isquemia mesentérica, sendo
particularmente importante em caes com dilatacdo e torgdo gastrica (DTG).
Quando estes animais apresentam concentragdes plasmaticas >6mmol/L a
probabilidade de ja apresentarem necrose gastrica € elevada (Mooney et al.,
2014). O lactato é considerado um biomarcador de progndstico em caes com
esta condicao (Oron et al., 2018), no entanto, as concentragdes periféricas de
lactato podem permanecer normais apesar da isquemia espléncnica (Rosenstein
et al., 2018).

De seguida € importante referir a anemia. Animais com anemia crdnica
podem permanecer eulactatémicos mesmo com anemia grave. Em contraste,
animais com anemia resultante de hemorragia aguda ou hemolise aguda podem

desenvolver hiperlactatemia clinicamente significativa (Rosenstein et al., 2018).

Para completar, outro aspeto relevante € a intoxicacdo por mondxido de
carbono, uma vez que este se liga a hemoglobina com maior afinidade que o
oxigénio, produzindo carboxiemoglobina. Esta inibe o transporte de oxigénio e

induz lesdes celulares e stress oxidativo (Rosenstein et al., 2018).



Para concluir é ainda relevante mencionar a hipoxia. Embora seja uma causa
rara de hiperlactatemia em medicina veterinaria, esta pode estar presente em
animais que apresentam valores de pressao parcial de oxigénio (PaO,) entre os

25mmHg e os 40mmHg (Rosenstein et al., 2018).

A forma relativa de acidose tipo A, resulta do aumento da necessidade de

oxigénio para os tecidos (Gillespie et al., 2017), podendo ocorrer em diversas
situacdes, a destacar o exercicio, como por exemplo: um Labrador Retriever
apds exercicio no campo pode aumentar até 6,3mmol/L os seus niveis de lactato;
caes apos um teste de agility podem aumentar até 14,6mmol/L os seus niveis
lactato e galgos em corrida podem aumentar até 30mmol/L os seus niveis lactato
(Rosenstein et al., 2018). A hiperlactatemia fisiologica resolve apds terminar a
atividade muscular, com uma semi-vida de 30 minutos a 1h (hora) (Mooney et

al., 2014). A Figura 3 apresenta as principais causas de acidose lactica tipo A.

[ Acidose lactica tipo A *
v L 2 :
[ Absoluta ] Relativa
b 4 ¥
mamia grave; \ .
: s : Brigas;
Choque (hipovolemico, obstrutivo,
cardiogénico, distributivo, séptico); .
) = s ) Contencgao;
Hipoperfusao local (necrose gastrica, isquemia
intestinal e mesentérica, tromboembolismo Ataque
aortico); epilético;
Hipoperfusao sistémica;
Hipoxémia grave; Crise asmatica;
Intoxicacdo (monodxido de carbono, cianeto, Exercicio:
ferro); ’
Paragem cardiaca;

Tremores.
Trauma.
\ / (G 4

Figura 3 Causas de acidose lactica tipo A. Adaptado de (Gillespie et al., 2017;Bakker et
al., 2020; Crapnell et al., 2021; Rosenstein et al., 2018; Suetrong & Walley, 2016)

> Acidose lactica tipo B

A acidose lactica tipo B ocorre de forma secundaria a causas néao

relacionadas a hipoxia, esta é dividida em B1, B2 e B3 (Claus et al., 2017).



Acidose lactica tipo B1 esta associada a doengas subjacentes, a destacar a
sépsis e o choque séptico (Gillespie et al., 2017) abordados no ponto 2.2. Outras
doengas subjacentes s&o: a diabetes mellitus, esta condigdo causa
concentragdes plasmaticas de lactato mais elevadas em cées doentes quando
comparado com caes saudaveis (Rosenstein et al.,, 2018) e contribui para a
acidose metabolica comummente encontrada nestes pacientes (Claus et al.,
2017). Nas neoplasias, apesar de ser incomum, pode existir uma associagéo
entre a neoplasia canina e a hiperlactatemia, homeadamente em cdes com
linfoma e envolvimento hepatico. A insuficiéncia renal, embora os rins
desempenhem um papel importante no metabolismo do lactato, os casos de
hiperlactatemia na insuficiéncia renal aguda ou cronica sao raros. O
hipertiroidismo, este causa um aumento do metabolismo basal que conduz ao
aumento do metabolismo de carboidratos e da regulagédo positiva da glicolise

originando assim hiperlactatemia (Rosenstein et al., 2018).

Acidose lactica tipo B2 esta associada ao uso de drogas/medicamentos ou
toxinas. Daremos énfase ao uso de glicocorticoides, uma vez que a
administracado de prednisona em caes saudaveis na dose de 1 a 4 mg/kg/dia
aumenta a concentracao plasmatica de lactato em 4 dias e a administracdo de
metilprednisolona na dose de 4 mg/kg/dia, via intramuscular, durante 7 dias,
aumenta em 8 vezes a concentragdo plasmatica de lactato (Gillespie et al.,
2017).

Acidose lactica tipo B3 esta resulta de erros congénitos no metabolismo
(Mooney et al., 2014). Realgando as miopatias mitocondriais, estas sao a causa
mais comuns deste tipo de acidose em caes, tendo sido documentadas em ragcas
como Old English sheepdog, Jack Russell Terrier e Pastor Alemao e os défices
em PDH, descritos em ragas como o Sussex spaniels e o Clumber spaniels, que
resultam uma grave intolerancia ao exercicio (Gillespie et al., 2017). A Figura 4

mostra as principais causas de acidose lactica tipo B.
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[ Acidose lactica tipo B J
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@alose; \ ﬂcido salicilico;  Glucose; \ ﬂ\cidose D-lactica;

Deficiéncias em Agonistas Halotano; Dﬁfﬁ:ﬁ; néanese
tiamina; adrenérgicos B2; Insulina; & _ 8 s
Diabetes mellitus / Bicarbonato; Lactulose; Defeitos no ciclo de
cetoacidose diabética; Carvioativido: Matanob: Krebs;
Disfungao S . Défices em glicose-6
microcirculatoria; Cate.colamlnas, Morfma, ) fosfato (doenga de
pe Cloridrato de Nitroprussiato de Von Gierke’s);
Doenca hepatica grave; tfotming: e i 2
Feocromocitoma; rCnocaina' N Par;c;etamol- Déf!ces em piruvato
Hiperiifoidismo; Epinefri;1a' Propilenogliéol' destospose
Hipoxia citopatica; el 2 Propofol; 4 Défices enzimaticos;
Insuficiencia renal; Etilenoglicol; Sorbitol; Hipoglicemia;
Neoplasias;

SOp Frutose; Xilitol. Miopfatlias e .
Eps;s / SIRS. / Glicocorbcoides encefa om!o_p? ias
mitocondriais;

Figura 4 Causas de acidose lactica tipo B. Adaptado de (Gillespie et al., 2017;Bakker et
al., 2020; Crapnell et al., 2021; Rosenstein et al., 2018; Suetrong & Walley, 2016)

2.1.4. Prognéstico

Um exame fisico inicial a todos os pacientes da emergéncia deve
concentrar-se nos principais sistemas do corpo: sistema respiratorio, sistema
cardiovascular e sistema neurologico. Os achados clinicos devem ser
combinados com a historia pregressa. A avaliacdo da frequéncia cardiaca, cor
da membrana mucosa, TRC, qualidade do pulso, temperatura central e das
extremidades, débito urinario, pressao arterial e estado mental fornecem uma
visdo do estado geral do paciente (Gillespie et al., 2017). A medi¢ao dos niveis
séricos de lactato na emergéncia cria uma relagéo direta: quanto maior o nivel
de lactato, maior a urgéncia, alertando a equipa médica de que aquele paciente

requer cuidados imediatos (Bakker et al., 2020).

A importancia dos niveis de lactato para o diagnéstico, prognostico e
orientagao do tratamento esta bem estabelecida (Jose et al., 2021), assim como
a relacdo com a mortalidade de pacientes criticos (Issa et al., 2021). Os niveis
de lactato predizem a progressdo da sépsis, correlacionam-se bem com o
desenvolvimento da faléncia multiorganica e prevé a mortalidade e morbidade
numa ampla variedade de condi¢gdes como a sépsis, o traumatismo (Jose et al.,
2021), o choque séptico, a SIRS, a insuficiéncia hepatica e a intoxicagdo por

monoéxido de carbono. Em pacientes veterinarios o lactato tem-se mostrado util
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no prognéstico de animais em estado critico, feridos, com infe¢gdes graves nos
tecidos moles, sindrome da veia cava superior associado a dirofilariose,
evisceracdo abdominal (Gillespie et al.,, 2017), anemia hemolitica
imunomediada, SIRS, DTG, babesiose e peritonite (Blutinger et al., 2021). No
geral, uma concentragao de lactato baixa ou normal estd associada a uma alta
taxa de sobrevivéncia, enquanto que uma concentracdo de lactato alta esta
associada a uma mortalidade maior, no entanto, ocorrem exce¢des em ambos

os cenarios (Gillespie et al., 2017).

As evidéncias atuais sugerem repeticdes da medi¢ao do lactato a cada 1
ou 2h (Bakker et al., 2020). Medi¢des sucessivas permitem avaliar o sucesso da
ressuscitacdo e a depuragao do lactato, até que este normalize ou atinja uma
depuragédo 210% (Pan et al., 2019). Issa et al., 2021 no seu estudo mostrou que
a diminuigdo da concentragao de lactato nas primeiras 12h esta associada a uma
melhor sobrevida. Ja niveis de lactato persistentemente aumentados em céaes
durante 24 a 48h s&o indicativos de mortalidade (Mooney et al., 2014). E por isso
recomentado rever e adaptar o tratamento e o diagnodstico nos casos de
hiperlactatemia persistente (Bakker et al., 2020).

Compreender a fisiologia do lactato € importante ao interpretar os valores
de animais individuais. Perante uma concentragao alta de lactato na admissao,
pré-tratamento, é imperativo definir a gravidade e a reversibilidade da doenca
subjacente antes do progndstico e da tomada de decisdo. Ao discutir a condigéo
clinica e o risco de vida com os tutores, o aconselhamento baseado na
concentragdo inicial de lactato deve ser oferecido com cautela (Gillespie et al.,
2017), pois ndo é possivel prever o desfecho clinico com base apenas nos
valores de lactato (Blutinger et al., 2021), ainda mais tendo em conta que os
niveis de lactato podem mudar rapidamente, em curtos periodos de tempo e que
mesmo mudancas subtis podem refletir uma mudanga profunda na condigao do

paciente (Crapnell et al., 2021; Issa et al., 2021).

Dadas as evidéncias da relagao positivas entre as medi¢gdes seriadas de
lactato e a previsdo de resultados (Blutinger et al., 2021) e tendo em conta a

facilidade com que as medi¢cdes de lactato podem ser obtidas, torna-se
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indispensavel realizar varias medi¢cdes antes de usar os resultados para

aconselhar os tutores de animais de companhia (Crapnell et al., 2021).

2.1.5. Medicao do lactato

O sangue arterial € considerado a amostra gold standard para a
medic¢ao do lactato, uma vez que este fornece uma soma representativa de todas
as fontes de producdo de lactato. No entanto existe um elevado nivel de
concordancia entre os niveis de lactato medidos em amostras venosas e arteriais
(Jose et al., 2021).

Em cées saudaveis foi demonstrada uma pequena, mas significativa
diferenga na concentragao plasmatica de lactato entre as veias cefalica, femoral
e jugular tendo diminuido o valor respetivamente. Oron et al., 2018 no seu estudo
ndo encontrou diferengas significativas entre amostras retiradas da veia safena
e cefalica, contudo, acrescenta que em cades com DTG o aumento da pressao
intra-abdominal pode obstruir o fluxo sanguineo na veia cava caudal e na veia
porta, resultando na diminuigdo do retorno venoso, podendo originar diferentes

concentragdes nessas veias.

A puncao arterial € tecnicamente mais exigente do que pungao venosa,
pois requer pericia e pode estar associada a complicagdes como dor, laceracdes
e isquemia, especialmente em pacientes hipotensos. A colheita de sangue
venoso é tecnicamente menos exigente, mais segura e menos dolorosa e pode

ser retirada no momento da cateterizagao venosa (Jose et al., 2021).

Estdo a ser desenvolvidos dispositivos nao invasivos que utilizam
amostras como suor, saliva e lagrimas para facilitar as medigdes regulares de
lactato. Apesar destes dispositivos ainda ndo estarem disponiveis para uso
clinico ja estdo a ser utilizados em atletas (Chavez et al., 2020).
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2.2. Sepsis

2.2.1.Definicoes

Em 1991, o American College of Chest Physicians (ACCP) e a Society of
Critical Care Medicine (SCCM) realizaram um consenso denominado Sepsis-1.
Neste foram desenvolvidos termos com sindrome da resposta inflamatoria

sistémica, sépsis e choque séptico (Esposito et al., 2017).

A primeira definicdo de sépsis consistia na presenga de uma resposta
inflamatdria sistémica a infegdo e exigia a presenca de pelo menos dois dos
quatro critérios SIRS (Fang et al., 2018). E irrefutavel que uma resposta
inflamatdria faz parte da resposta do hospedeiro a infecdo, mas por si s6 néo
indica sépsis (Huerta & Rice, 2019).

Ao longo dos anos o conceito de sépsis tem sofrido atualizagdes, mas so
em 2016, quando a SCCM e a European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM) realizaram o terceiro consenso, denominado Sepsis-3, chegamos a

definicdo atual (Fang et al., 2018).

Atualmente, a sépsis € definida como uma disfungao orgénica com risco
de vida causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infecédo. A
disfungdo orgénica € representada por um aumento na pontuagédo da escala
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 22 pontos. Quando n&o é possivel
aplicar a escala SOFA mas se esta perante um paciente com suspeita de
infecdo, recomenda-se a aplicacdo da escala gSOFA, onde uma pontuacéo =2
pontos deve instigar os médicos a investigar mais a disfung&o organica, uma vez
que estes pacientes sao propensos a ter desfechos clinicos mais desfavoraveis
(Singer et al., 2016). As escalas SOFA e qSOFA seréao abordadas no ponto 2.4
e 2.4.1 respetivamente.

O choque séptico é definido, no mesmo consenso, como um subconjunto
de sépsis, no qual anormalidades circulatérias, celulares e metabdlicas estao
associadas a um maior risco de mortalidade. Pacientes com choque séptico
podem ser identificados clinicamente pela necessidade do uso de vasopressores
para manter uma pressao arterial média (PAM) = 65mmHg e por terem um nivel

de lactato sérico >2mmol/L na auséncia de hipovolémia (Singer et al., 2016).
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E importante referir que sépsis é um conceito diferente de infecdo da
corrente sanguinea. Uma infegcdo da corrente sanguinea refere-se a um
organismo patogénico na corrente sanguinea que causa doenga. Na maioria das
vezes 0 agente patogénico é controlado antes que uma resposta desregulada do
hospedeiro ocorra e que a disfuncao organica se desenvolva, ndo chegando a
ocorrer sépsis. Além disso, nem todos os casos de sépsis sdo decorrentes de
infe¢cdes da corrente sanguinea (Huerta & Rice, 2019).

Um agente infecioso pode causar sépsis por diversas fontes como a pele,
as articulagbes, as meninges, o coragao, o trato respiratério, o trato
urinario/reprodutor e infegcdes relacionada a dispositivos de saude, como
cateteres (Bleakley & Cole, 2020).

2.2.2.Fisiologia

A sépsis ndo € uma doencga especifica, mas sim uma sindrome que
engloba uma patobiologia ainda incerta, com anormalidades fisioldgicas,
patologicas e bioquimicas induzidas por uma infecédo (Singer et al., 2016). A
patogénese da sépsis € complexa e envolve multiplos aspetos da interagao entre

os microrganismos infetantes e o hospedeiro (Saloméao et al., 2019).

A resposta do hospedeiro a infegdo comega com o reconhecimento de
estruturas na superficie do agente patogénico (Huerta & Rice, 2019) incluindo
lipopolissacarideos (LPS), endotoxinas encontrados em bactérias gram-
negativas e acido lipoteicdico encontrado em bactérias gram-positivas (Wasyluk
et al., 2021) pelo sistema imune inato. O sistema imune inato, desempenha um
papel de vigilancia e de reconhecimento de estimulos externos e €, portanto, a

primeira linha de defesa contra infegdes (Ghnewa et al., 2020).

Os agentes patogénicos sao reconhecidos por varios recetores
nomeadamente Toll-like, localizados nas células imunes (Huerta & Rice, 2019)
como granuldcitos, mondcitos, macréfagos, células dendriticas, células natural

killer e outras células linféides (Ghnewa et al., 2020).

Os agentes patogénicos que provocam uma resposta imune incluem

organismos como bactérias, fungos, parasitas e virus (Huang et al., 2019).
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Apobs a ligagdo de um agente patogénico a um recetor, ocorre a ativagao
de fatores de transcrigdo como o fator nuclear Kappa B (NF-kb) que regula a
producdo de inumeras citocinas, quimiocinas, proteinas de fase aguda,
moléculas de adesao e enzimas envolvidas na resposta imune (Armstrong et al.,
2017).

2.2.2.1. Disfung¢ao inflamatoéria

As citocinas pro-inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucinas (IL) IL-1 e IL-6, fator regulador de interferon 7 (IRF7) e proteina
adaptadora 1 (AP-1) (Huang et al., 2019), recrutam mais células imunes como
neutréfilos, monécitos e macréfagos (Huerta & Rice, 2019). Os neutrdfilos e
monaocitos séo leucdcitos especializados. Estes migram para o local da infecao,
fagocitam e libertam varios fatores ativos e enzimas proteoliticas que eliminam
os agentes patogénicos (Huang et al., 2019). Os macréfagos sao células
especializadas que detetam, fagocitam e destroem os agentes patogénicos. Os
leucdcitos no processo de destruicdo dos agentes patogénicos podem causar
lesbes nas células que revestem os vasos sanguineos (endotélio). Estas lesdes
sdo responsaveis pelo aumento da permeabilidade vascular e pelo aumento da
producao de outras citocinas e 6xido nitrico (NO), que por sua vez, atuam como

um vasodilatador, contribuindo para o choque séptico (Bleakley & Cole, 2020).

Numa resposta saudavel a infegcdo, as células imunes recrutadas
eliminam os agentes patogénicos por meio de fagocitose e libertagdo de
substancias citotoxicas, como espécies reativas de oxigénio (ROS), resultando
na eliminagado da infecdo com lesao tecidual minima (Huerta & Rice, 2019).
Animais saudaveis eliminam experimentalmente pequenos inoculados
intravenosos de Escherichia coli em 9 minutos sem terapia especifica (Shetty et
al., 2018).

O sistema imune adaptativo constituido maioritariamente por linfocitos B
e T, gera uma resposta imune especificas contra o agente patogénico
desencadeante e forma memoria imunoldgica que futuramente permitird uma
resposta mais rapida ao antigeno. Esta resposta imune adaptativa, ocorrem nos
orgaos linféides secundarios como o bago, os ganglios linfaticos e os tecidos

linféides associados a mucosa (Ghnewa et al., 2020).
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Na sépsis a resposta inflamatéria excessiva faz com que ocorra grande
libertacdo de ROS. Este danifica os tecidos envolventes, e ao mesmo tempo as
proprias células do hospedeiro danificadas libertam também citocinas proé-
inflamatorias, originando um ciclo de feedback positivo de inflamacao
progressiva, com recrutamento adicional de células imunes e consequentemente

maior lesdo tecidual (Huerta & Rice, 2019).

Paradoxalmente a resposta anti-inflamatéria ocorre com a ativagao de
mediadores como IL-4, IL-10, IL-13 (Wasyluk et al., 2021), que em condi¢des
saudaveis contribuem para limitar a inflamacéo e diminuir a les&o tecidual. Na
sépsis a resposta anti-inflamatéria pode suprimir o sistema imunolégico antes da
recuperacao da infecao inicial (Huerta & Rice, 2019) levando a persisténcia de
focos de infegdo, ao desenvolvimento de novas infe¢cbes secundarias/
oportunistas e subsequente morte (Salomao et al., 2019). A imunossupresséo
apos sépsis tem sido descrita como sindrome da resposta anti-inflamatéria
compensatéria (CARS) (Huang et al., 2019).

A patogénese da sépsis envolve ndo s6 a ativagdo e desregulagédo das
respostas pro-inflamatorias e anti-inflamatérias do sistema imune inato, mas
também a ativacéo e desregulagao do sistema enddcrino, alteragdes celulares,
na coagulagéo e cardiovasculares. (Armstrong et al., 2017).

2.2.2.2. Disturbio do sistema enddcrino

O sistema imunoldgico reconhece a ameacga e sinaliza a presenga de
agentes patogénicos para o sistema nervoso central (SNC). O SNC desencadeia
uma resposta do sistema nervoso auténomo (Huang et al., 2019) e dos eixos
neuro-hormonais: eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA); eixo hipotalamo-
hipdfise-tiredide (HPT); eixo somatotropico e hipotalamo-hipéfise-gonadal (HPG)
(Wasyluk et al., 2021). A figura 5 representa os eixos neuro-hormonais e resume

as principais alteracdes neles causadas pela sépsis.
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Figura 5 Alteragdes hormonais nos diferentes eixos provocadas pela sépsis. Adaptado de
(Wasyluk et al., 2021)

» Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HPA)

O papel do eixo HPA na manutencdo da homeostase e na adaptacéo a
doengas esta bem estabelecido (Swales et al., 2020). O hipotalamo é
responsavel pela produ¢do da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH).
A GnRH estimula a hipdfise anterior a secretar a hormona adrenocorticotrofica
(ACTH). Por sua vez, a ACTH regula a producao de cortisol pelo cértex adrenal
(Boonen & Van Den Berghe, 2014).

Na sépsis, a presencga de inumeras citocinas aumentam a secrecdo de GnRH
e ACTH e consequentemente a secregao de cortisol (Wasyluk et al., 2021). O
cortisol tem efeitos benéficos pois afeta o sistema cardiovascular, ajudando a
reter liquido no espaco intravascular, aumenta a resposta aos vasopressores e
tem efeito anti-inflamatério (Boonen & Van Den Berghe, 2014), no entanto,
apresenta um efeito nocivo imunossupressor que contribui para o aumento da

suscetibilidade a infe¢cdo (Hernandez-Arciga et al., 2020).

» Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Tiredide (HPT)
A sépsis diminui a capacidade das células gerarem ATP. As hormonas

produzidas pela tirdide estimulam esta capacidade, acelerando o metabolismo
dos lipidos, proteinas e carboidratos, a sintese de acidos gordos (AG) e
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triglicerideos (TG), aumentam a lipdlise e o metabolismo oxidativo das

mitocondrias (Foks et al., 2019).

Alteragcbes no eixo HPT, causadas pela sépsis originam frequentemente a
sindrome da doencga néo tiroidiana. Esta condi¢ao é tipicamente caracterizada
por uma redugdo na concentragdo sérica de triiodotironina total (TT3) e um
aumento simultadneo nos niveis séricos de T3 reverso (rT3), € também comum
serem encontradas concentragcdes baixas de tiroxina total (TT4) e T4 livre e,
ocasionalmente, da tirotropina (TSH) (Giunti et al., 2017). Em cdes com esta
sindrome, uma redugao simultadnea nas concentragdes de T4 e T3, ou mesmo
apenas da concentracao de T4, sao os achados mais frequentemente relatados.
Além disso, na medicina veterinaria, o uso da T3 é muito limitado, principalmente
porque o seu desempenho no diagnostico de hipotiroidismo é inferior ao da T4.
Portanto, TT4 e TSH s&o normalmente usadas para diagnosticar hipotiroidismo

e sindrome de doenga nao tiroidiana em caes (Oikonomidis et al., 2021).

> Eixo somatotréfico

A hormona de crescimento (GH) é a hormona hipofisaria mais abundante,
esta é secretada pelas células somaticas. Em resposta a um stress agudo, a
secre¢cao de GH aumenta, contribuindo para a lipolise e para o aumento da

resisténcia a insulina (Ingels et al., 2018).

A grelina é produzida principalmente pelas células do fundo do estémago e
quando adequadamente acetilada atua no cérebro e estimula o eixo
somatotréfico a secretar GH (Ingels et al.,, 2018). O aumento da sua
concentracdo € benéfico, pois, esta atua como estimulante do apetite e
desempenha um papel importante na regulagéao do metabolismo, devido ao seu
efeito anti-inflamatorio, autofagico, redutor do catabolismo, vasodilatador e
atenuador da imunossupressao (Wasyluk et al., 2021). Experimentalmente em
animais com endotoxémia foram encontrados niveis de grelina acetilada
significativamente baixos, sugestionando o uso terapéutico da grelina na sépsis
(Ingels et al., 2018).

» Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Gonadal (HPG)
A sépsis nos homens causa uma diminuigao nos niveis de testosterona e nas

mulheres uma diminui¢cao da produgao de estrogénio e progesterona.
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O dimorfismo sexual na sépsis esta descrito tanto em humanos como em
animais, sendo maior a morbidade e mortalidade no sexo masculino. Este
dimorfismo acontece provavelmente devido a melhor resposta do sistema
imunitario das mulheres/fémeas, uma vez que as hormonas gonadais femininas
e 0s seus recetores desempenham um papel importante na compensacao de
disturbios cardiovasculares induzidos pela endotoxemia e o estradiol apresenta
efeitos benéficos na fungdo fagocitaria e bactericida das células imunes inatas
(Wasyluk et al., 2021).

2.2.2.3. Disfungao celular

Como referido anteriormente, os leucdcitos ativados libertam citocinas
inflamatorias, estas causam uma superprodugao de NO e (Huang et al., 2019)
ROS (Wasyluk et al., 2021), que por sua vez causam alteragdes mitocondriais
como inibicdo irreversivel na atividade da ETC, lesdes/alteracbes estruturais,
alteracdes no DNA mitocondrial, edema na matriz e consequentemente rutura
da membrana mitocondrial (Huang et al., 2019). As mitocondrias participam em
multiplas vias de sinalizagdo celular e extracelular que vao desde o controlo
metabdlico, defesa antiviral e antibacteriana do hospedeiro até a modulagao de

respostas inflamatérias apos lesao celular (Tiwari-Heckler et al., 2022).

O aumento das ROS causam lesdes mitocondriais maioritariamente no
musculo-esquelético, no figado, no coragao e nos rins (Huerta & Rice, 2019). A
producao excessiva de NO é uma das causas de vasodilatacdo e da resposta
ineficaz a fatores vasoconstritores, contribuindo para o choque séptico (Wasyluk
et al., 2021). O NO reage e forma outras espécies oxidativas, como o
peroxinitrito, que danifica diretamente estruturas celulares como DNA,
citocromos mitocondriais, proteinas sinalizadoras, membranas celulares e
mitocondriais. As lesdes oxidativas nas mitocéndrias reduzem a sua capacidade

de usar oxigénio para produzir ATP (Armstrong et al., 2017).

E frequente a presenca de hipdxia no inicio da sépsis, no entanto esta
pode persistir, mesmo quando valores normais ou supranormais de oxigénio sao
entregues aos tecidos. Este fendmeno é denominado hipoxia citopatica e
caracteriza-se pela alteracdo na producdo de ATP mesmo na presenca de

oxigénio (Donoso-Fuentes & Arriagada-Santis, 2021).
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A lesao/disfungcao mitocondrial causada pela sépsis € uma das principais
causas de disturbios no metabolismo celular (Huang et al., 2019). As mudancgas
no metabolismo celular originam uma desregulagcdo do metabolismo de todos os

macronutrientes: carboidratos, lipidicos e proteinas (Wasyluk & Zwolak, 2021).

A desregulagcdo no metabolismo dos carboidratos ocorre principalmente
devido a escassez de glicogénio hepatico e a resisténcia a insulina. O glicogénio
hepatico é decomposto em glicose pela glicogendlise e € uma fonte inicial mas
transitéria de glicose em situagbes de necessidade. Quando as reservas de
glicogénio se esgotam, a principal fonte de glicose € a gliconeogénese, o
processo de conversao de compostos nao-carboidratos como aminoacidos (AA),
lactato, glicerol e propionato em glicose (Wasyluk & Zwolak, 2021). A resisténcia
a insulina, ocorre devido ao aumento da concentragdo de hormonas como
cortisol, GH e catecolaminas e devido ao efeito direto de citocinas pro-

inflamatdrias nos tecidos (Ingels et al., 2018).

A desregulacédo no metabolismo de carboidratos origina hiperglicemia
tanto em humanos como em animais. Esta hiperglicemia inicial permite o
redireccionamento da glicose para as células imunoldgicas (Van Wyngene et al.,
2018), no entanto, com a evolugdo da sépsis € muito comum os animais
apresentarem hipoglicemia, devido a deplecao das reservas de glicogénio, ao
aumento do consumo periférico de glicose, a diminuicdo do suprimento de
nutrientes, a diminuicdo da gliconeogénese e a intensificagdo da glicolise
(Wasyluk & Zwolak, 2021).

A desregulagdo no metabolismo dos lipidos ocorre devido ao aumento
agudo da GH, do cortisol e da resisténcia a insulina. Estes originam uma
mudanga no metabolismo nos tecidos periféricos para lipdlise - degradacéo de
TG em AG e glicerol. Pacientes com sépsis apresentam um aumento de AG no
sangue, ndo so pelo aumento da lipdlise, mas também pela existéncia de défices

na oxidagdo dos mesmos (Van Wyngene et al., 2018).

A diminuicdo da metabolizacdo dos lipidos pode causar défices
energéticos, disfungdes mitocondriais e lipotoxicidade nomeadamente no figado,

nos rins e no coracgéo (Wasyluk & Zwolak, 2021). A lipotoxicidade € um fenomeno
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metabdlico resultante do acumulo de intermediarios lipidicos em tecidos que nao

o tecido adiposo (Engin, 2017).

A desregulagdo do metabolismo das proteinas deve-se principalmente a
protedlise — degradacdo de proteinas em AA. A protedlise ocorre sob influéncia
hormonal nomeadamente glicocorticosterdides e glucagon, devido as alteragdes
metabdlicas causadas pela resisténcia a insulina e devido a acidose (Wasyluk &
Zwolak, 2021).

As proteinas ndo sdo um substrato energético comum, no entanto, na
sépsis devido ao catabolismo existente, sdo usadas todas as reservas de
substratos energéticos (Wasyluk & Zwolak, 2021). Os AA provenientes
sobretudo da protedlise do musculo esquelético, apds serem catabolizados, sdo
utilizados como fonte de energia na gliconeogénese e participam na sintese de
lipidios e carboidratos (Gotts & Matthay, 2016).

Para além do aumento da protedlise na sépsis, ocorre também uma
inibicdo da sintese de proteinas. Em condigdes fisiolégicas, o figado sintetiza
principalmente proteinas como albumina e transferrina, enquanto que na sépsis,
s&o sintetizadas maioritariamente procalcitonina (PCT), proteina C reativa
(PCR), fatores do complemento e haptoglobinas (Wasyluk & Zwolak, 2021).
Algumas proteinas terminam sendo sintetizadas de forma inadequada e
permanecem acumuladas no reticulo endoplasmatico (RE), alterando a
homeostase e originando stress oxidativo. Alguns marcadores de stress do RE
foram detetados aumentados no coragao e no figado de animais com sépsis. O
stress oxidativo causa uma mudanga no comportamento do RE, este passa a
estimular a apoptose (Huang et al., 2019). A apoptose de linfocitos suprime a
resposta imune e aumenta a vulnerabilidade a infe¢des secundarias (Huerta &
Rice, 2019).

2.2.2.4. Disfungao da coagulagao
A interacao entre a inflamagéo e a coagulagao é considerada um ponto-

chave na patogénese da sépsis (Huang et al., 2019).

Geralmente a ativagcao do sistema de coagulagdo em resposta a infegao

origina um aprisionamento bacteriano e limita o fornecimento de oxigénio e
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nutrientes as areas afetadas, impedido que os agentes patogénicos se

disseminem e multipliquem (Huang et al., 2019).

Na sépsis, a libertagdo de citocinas pelas células imunes inatas, como
TNF-a, IL-6 e IL-1 ativam a coagulac&o. Para além disso, fatores anticoagulantes
naturais, como PCR e antitrombina estdo diminuidos (Salomé&o et al., 2019),
assim como as diversas vias que regulam a coagulagao, devido ao consumo, a
degradagao e a diminuigao da sintese proteica (Huang et al., 2019). Desta forma
a resposta inflamatoria desencadeia um estado pré-coagulante (Saloméo et al.,
2019), levando ao aumento da deposigao de fibrina, ao mesmo tempo que
origina uma diminuicdo da fibrindlise, resultando num estado pro-trombético
(Huerta & Rice, 2019) com a formagao de multiplos microtrombos (Saloméo et
al., 2019) e grandes zonas de trombose (Huerta & Rice, 2019), que acaba
conduzindo a coagulagédo intravascular disseminada (Evans, 2017), ao
comprometimento da perfusdo tecidual (Chakraborty & Burns, 2023) e a

disfungao organica (Bleakley & Cole, 2020).

2.2.2.5. Disfungao cardiovascular

Os disturbios no sistema microcirculatério (arteriolas, vénulas e capilares)
podem ser causados pela lesdo endotelial induzida pelas citocinas proé-
inflamatdrias, pelos microtrombos, pela degradagdo do glicocalice e pela
diminuicao da perfusao sistémica ou local, contribuindo para o desenvolvimento

da faléncia multiorganica (Zhang et al., 2021).

O endotélio atua na regulacéo do ténus vascular, na transferéncia de
células e nutrientes para dentro e fora dos tecidos, no sistema de coagulagéao e
na sinalizagdo inflamatéria (Gotts & Matthay, 2016). O aumento da
permeabilidade do endotélio resulta no extravasamento de neutréfilos e
mediadores inflamatérios para o espago extravascular (Salomao et al., 2019),
dando origem no pulmdo a edema pulmonar intersticial e no intestino ao
aumentando da translocacao bacteriana, exacerbando a atividade da cascata
inflamatdria ja iniciada pelos agentes patogénicos (Evans, 2017). A perda de
fluido intravascular causa diminuigdo da perfusao celular e tecidual (Bleakley &
Cole, 2020) e contribui para a hipotensao e disfungao orgéanica (Saloméo et al.,
2019).
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Pacientes com sépsis apresentam uma diminui¢cao da resisténcia vascular
periférica, devido a produgao excessiva de NO. O débito cardiaco € mantido a
custa da dilatagado do ventriculo esquerdo (Huerta & Rice, 2019). A sépsis e 0
choque séptico sdo causadores de arritmias, devido as mudancgas de fluidos, as
catecolaminas, as citocinas pro-inflamatérias e a componente cardiovascular
(Gotur, 2018).

Zhang et al., 2021 no seu estudo, em animais de grande porte, demostrou
que a ressuscitacido volémica normaliza a microcirculagdo, no entanto, as
vilosidades intestinais permanecem hipoperfundidas. A microcirculagédo na
mucosa das vilosidades intestinais € representativa da perfusdo dos 6rgaos

internos.

2.2.2.6. Disfungao organica

A disfuncdo organica na sépsis manifesta-se na forma de insuficiéncia
renal aguda, coagulagédo intravascular disseminada, encefalopatia, choque
(Huerta & Rice, 2019), sindrome do desconforto respiratério agudo, modificagdes
no SNC, disfungdo cardiovascular, disfuncao iliaca e disfuncido hepatica
(Armstrong et al., 2017). A figura 6 representa um resumo dos processos que

levam a disfungéo organica.
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Figura 6 Principais alteragtes fisiopatologicas da sépsis e sua contribuicdo para a
faléncia multiorganica. Adaptado de (Evans, 2017)

2.2.3.Diagnostico e prognostico

A sépsis € uma sindrome comum e uma importante causa de morbidade
e mortalidade em pessoas e animais. O diagndstico precoce desta sindrome e o
estabelecimento do prognéstico dos pacientes, séo os principais objetivos para
o estabelecimento de um tratamento rapido e eficaz (Pierini et al., 2020). A
identificacdo de pacientes de risco e o diagnostico precoce, sdo imprescindiveis
para evitar a evolugdo para choque séptico (Napolitano, 2018). Nao existe
nenhum meio de diagndstico gold standard na sépsis devido as manifestagdes
iniciais inespecificas da sépsis (Armstrong et al., 2017).

Os enfermeiros desempenham um papel fundamental na detecdo de
alteracdes clinicas. O conhecimento destes profissionais e o uso de diretrizes
clinicas e ferramentas de triagem de sépsis ajudam a reduzir a mortalidade
(Bleakley & Cole, 2020). A sépsis e o choque séptico sdo emergéncias médicas
(Rhodes et al., 2017). A triagem inclui uma breve avaliagao clinica durante a qual
a equipa de enfermagem determina a urgéncia do problema apresentado,
desempenhando um papel critico na avaliacido de cada paciente. Em medicina
humana 63% dos pacientes com sépsis sdo identificados pela equipa de
enfermagem na triagem. E, portanto, imperativo continuar a fornecer formacéo

continua a todos os enfermeiros de emergéncia (Nevill et al., 2021).

No consenso Sepsis-3, foi definido que o diagndstico de sépsis deveria
ser realizado com base na suspeita de uma infecdo e num aumento da
pontuagdo na escala SOFA =2 pontos. Na impossibilidade de executar a escala
SOFA pode-se aplicar da escala qSOFA, onde uma pontuagao =2 pontos, deve
incentivar os médicos a investigar a existéncia de disfungao organica. O choque
séptico deve ser identificado pela necessidade de usar vasopressores para
manter uma PAM 265mmHg e pela existéncia de niveis de lactato séricos
>2mmol/L em pacientes normovolémicos (Singer et al., 2016). A figura 7

esquematiza os fatores envolvidos no diagnéstico da sépsis e choque séptico.

Uma pontuagdo SOFA =2 pontos identificou um risco de até 25 vezes

superior de mortalidade comparando com pacientes com uma pontuacgao inferior
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(Singer et al., 2016). Alguns estudos demonstram que pacientes com uma
pontuacdo qSOFA =2 pontos necessitaram de ficar hospitalizados na UCI
(Armstrong et al., 2017). A viruléncia do microrganismo e a carga bacteriana

podem influenciar o progndstico do paciente com sépsis (Berg & Gerlach, 2018).
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Figura 7 ldentificacdo de pacientes com sépsis e choque séptico. Adaptado de
(Armstrong et al., 2017)

O conceito inicial de sépsis envolvendo a presenca de uma infegao e de
pelo menos 2 dos 4 critérios SIRS esta desatualizado, uma vez que a SIRS pode
simplesmente refletir uma resposta apropriada e adaptativa do hospedeiro
(Singer et al., 2016). Os critérios SIRS estdao também presentes em mais de
metade dos pacientes hospitalizados, sem necessariamente levar a disfuncao
organica. Por outro lado, 1 em cada 8 pacientes da UCI com infeg&o e disfungéo
organica nao apresentam 2 dos 4 critérios SIRS (Purcarea & Sovaila, 2020;
Shetty et al., 2018). Os critérios SIRS sédo excessivamente sensiveis (Armstrong

et al., 2017) e bastante inespecificos (Evans, 2017).
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No entanto, em medicina veterinaria ainda ndo existe um consenso sobre
a mudanca no reconhecimento clinico da sépsis, continuando a ser utilizados os
critérios SIRS para diagnosticar cdes e gatos (Montealegre & Lyons, 2021;
Chernigova et al., 2019). Assim a presenca de 2 ou mais critérios SIRS deve
aumentar a suspeita de sépsis, nestes pacientes. Contudo, se o estado clinico
do paciente agravar e este continuar sem atender aos 2 critérios SIRS
necessarios, a sepsis deve continuar a ser considerada como um diagndstico

diferencial (Montealegre & Lyons, 2021).

2.2.4.Biomarcadores

Os biomarcadores desempenham um papel importante no diagnostico
precoce de sépsis e no prognéstico, orientando o uso de antibiéticos (AB) e
avaliando a eficacia do tratamento (Huerta & Rice, 2019). Sdo conhecidos 524
metabolitos caninos que se alteram com a sépsis, sendo 107 equivalentes aos
encontrados nos humanos. (Montague et al., 2022). Neste documento seréo

abordados meramente os mais usuais.

» Lactato

O lactato, apesar de se encontrar aumentado em causas nao sépticas
(Huerta & Rice, 2019)continua a ser um bom indicador de progndstico e uma boa
ferramenta na monitorizacdo da resposta ao tratamento (Shetty et al., 2018).
Valores de lactato >4 mmol/L indicam um aumento na mortalidade em pacientes
hipotensos e normotensos (Saloméo et al., 2019). Uma rapida depuragédo dos
niveis de lactato esta associada a um aumento da sobrevida dos pacientes (Pan

et al., 2019). O valor progndstico do lactato € abordado no ponto 2.1.4.

A combinagdo de lactato e malato desidrogenase (MDH) permite
compreender a integridade do ciclo de Krebs: se ambos os marcadores
estiverem aumentados indicam que o ciclo krebs esta a funcionar, se o lactato
estiver aumentado e o MDH diminuido, indica que o ciclo de krebs esta afetado
(Yang et al., 2020).
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» Procalcitonina (PCT)

A PCT é uma proteina de fase aguda, secretada por varios tecidos sob
estimulacdo endogena e exdgena (Huang et al., 2019) em resposta a toxinas
bacterianas (Esposito et al., 2017), esta proteina pode potencialmente
diferenciar entre infe¢cao bacteriana e viral (Shetty et al., 2018). A PCT aparece
na corrente sanguinea 2 a 6h apds o contacto do hospedeiro com o agente
patogénico, tendo-se tornado por isso um marcador de diagnostico clinico para
sépsis (Huang et al., 2019). A PCT é também um marcador de prognostico, uma
vez que o seu aumento ao longo do tempo esta associado a um desfecho clinico
pouco favoravel. Por outro lado, a sua diminuicdo esta associada a menor
mortalidade, mesmo que niveis de PCT se encontrem elevados (Esposito et al.,
2017). Os niveis de PCT sao igualmente importantes para decidir a diminuigédo
e a extensdo do tratamento antimicrobiano (Rhodes et al., 2017)). Devido as
diferengas fisiopatolégica entre humanos, caes e gatos, a PCT nao foi ainda

adotada na medicina veterinaria (Montealegre & Lyons, 2021).

» Pro-Adrenomedulina (Pro-ADM)

A pr6-ADM é um peptideo de calcitonina semelhante a PCT, que atua
como vasodilatador, produz efeitos metabdlicos e imunomoduladores. Assim
como a PCT, é produzido pela resposta inflamatéria a infe¢cao bacteriana e, € por

isso um importante marcador de diagndstico (Shetty et al., 2018).

» Presepsina

A presepsina € uma glicoproteina expressada por macréfagos e
monocitos. Esta pode sinalizar o desenvolvimento da sépsis antes da PCT,
tornando-se util no diagndstico de sépsis. Os seus niveis estdo altamente
correlacionados com a gravidade da seépsis, tornando-se igualmente util no

progndstico dos pacientes (Esposito et al., 2017).

» Citocinas IL-6
A IL-6 é produzida por macréfagos e linfécitos, entre outras células em
resposta a infegdo (Huang et al., 2019) e inflamac&do. No entanto apresenta
baixa especificidade na sépsis, mas o seu aumento relaciona-se com a
gravidade do processo e o desfecho clinico, tornando-a util como marcador de

prognostico (Esposito et al., 2017).
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» Proteina C Reativa (PCR)

A PCR é uma proteina de fase aguda sintetizada no figado em resposta
a infegdo ou inflamacéo (Shetty et al., 2018). Devido a sua falta de
especificidade, ndo é considerada um marcador de diagnéstico (Huerta & Rice,
2019).

» Proteina Quimioatraente de Mondcitos-1 (MCP-1)

A MCP-1 é uma quimiocina, secretada na presenca de inflamacao por
monadcitos, macréfagos, fibroblastos e células endoteliais vasculares, e € um

importante marcador de prognéstico (Huang et al., 2019).

» Imunoglobulinas (l1g)

As imunoglobulinas sao relevantes marcadores de progndstico, uma
combinacgao de baixos niveis de IgG1, IgA e IgM aumentam substancial no risco
de mortalidade (Esposito et al., 2017).

2.2.5.Tratamento

A SSC publicou as primeiras diretrizes internacionais para o maneio de
pacientes sépticos em 2004. Estas foram revistas em 2008, 2012 e 2016
(Esposito et al., 2017) e finalmente atualizadas em 2018 (Napolitano, 2018).

As diretrizes atuais propdem objetivos simples a ser cumpridos. Assim, na
primeira hora apos o diagndstico, deve-se: medir o lactato, obter hemoculturas,
administrar AB, iniciar administragdo rapida de 30ml/kg de cristaloides se o
lactato for >4 mmol/l ou existir hipotensao e iniciar vasopressores para manter
uma PAM >65mmHg (Napolitano, 2018).

Antes da administracdo de AB devem ser colhidas culturas

microbioldgicas do sangue, do liquido cefalorraquidiano, da urina, de feridas, das

secregdes respiratérias e outros fluidos corporais (Esposito et al., 2017), a menos
que isso crie um atraso substancial no inicio do tratamento antimicrobiano
(Gotur, 2018). As culturas microbiolégicas devem incluir pelo menos dois
conjuntos de hemoculturas: aerdbicas e anaerobicas (Rhodes et al., 2017). Se
houver suspeita do local da infegdo as culturas de todos os outros locais sao

consideradas desnecessarias (Purcarea & Sovaila, 2020). Na presenga de um
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local especifico de infecao, sempre que possivel devem-se realizar intervencdes
de controlo como: desbridamento de tecidos necrosados e infetados, drenagem
de abscessos e remocgao de dispositivos infetados como cateteres (Esposito et
al., 2017).

Os agentes patogénicos mais comuns da sépsis s&o as bactérias Gram-
positivas (Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase), seguidas das
Gram-negativas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp,

Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa) (Esposito et al., 2017).

A administragdo de antibidticos dentro de uma hora apds o
reconhecimento da sépsis é imprescindivel (Napolitano, 2018). Recomenda-se
a utilizacido de terapia empirica de amplo espectro, tanto bactérias Gram-
positivas quanto Gram-negativas (Purcarea & Sovaila, 2020), com um ou mais
antimicrobianos para cobrir todos os agentes patogénicos provaveis, incluindo
cobertura bacteriana e potencialmente fungica ou viral (Rhodes et al., 2017). O
AB de primeira escolha € uma cefalosporina de terceira geragdo, endovenosa.
Se a origem da sépsis for pneumonia recomenda-se a utilizagcdo de uma
combinacdo de um AB beta-lactdmico e um macrolideo ou quinolona, se a
infecdo for proveniente da cavidade abdominal os agentes patogénicos
anaerobicos também devem ser cobertos (Purcarea & Sovaila, 2020). A terapia
antimicrobiana empirica deve ser reduzida assim que a identificacdo do agente
patogénico e as sensibilidades forem estabelecidas e/ou assim que uma

melhoria clinica seja observada (Rhodes et al., 2017).

A ressuscitacdo volémica deve ser iniciada com a utilizagdo de 30 mi/kg

de fluidos cristaloides (Napolitano, 2018), nas primeiras 3h (Rhodes et al., 2017).
No entanto, em pacientes com hipoxemia grave, sindrome do desconforto
respiratorio agudo ou insuficiéncia cardiaca esta ressuscitagédo pode néo ser
apropriada, e medicamentos vasopressores ou cardiotonicos podem estar
indicados para otimizar a perfusao tecidual (Napolitano, 2018). A ressuscitagcéo
deve ser guiada de forma a normalizar os niveis de lactato, sendo este um
marcador de hipoperfusdo tecidual (Rhodes et al., 2017). Dada a

heterogeneidade das apresentagdes clinicas e graus variados de hipovolémia
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concomitante em cées e gatos, deve ser adotada uma abordagem

individualizada baseada no paciente (Montealegre & Lyons, 2021).

A ressuscitagdo volémica com grandes volumes pode causar sobrecarga
de volume (Berg & Gerlach, 2018), agravar o aumento da permeabilidade capilar
ja existente, causando edema tecidual, edema pulmonar e aumento da presséo
intra-abdominal. Podendo originar uma sindrome compartimental, impedindo a
perfusdo dos 6rgaos (Gotur, 2018). Os sinais clinicos de sobrecarga hidrica
incluem aumento do peso corporal, secrecao nasal serosa, aumento da
frequéncia e do esforgo respiratérios, edema periférico, derrames nas cavidades
corporais e distensdo da veia jugular. Na ecografia é possivel visualizar a
presenca de derrames, linhas B toracicas indicando sindrome alveolar-intersticial

e aumento da auricula esquerda (Montealegre & Lyons, 2021).

Substitutos coloidais ndo sdo recomendados em pacientes sépticos e em
choque séptico (Purcarea & Sovaila, 2020). Apesar destas solugdes
apresentarem melhor retengdo no espaco intravascular, tém mostrado efeitos

adversos como nefrotoxicidade (Misango et al., 2017).

ApoOs as primeiras 3h, o suporte vasopressor deve ser iniciado em
pacientes que nao respondem ao desafio inicial de fluidos e se apresentem
persistentemente hipotensos (Rhodes et al., 2017). O uso de vasopressores tem
como objetivo alcangar uma PAM >65 mmHg (Gotur, 2018), uma normalizag&o
dos niveis plasmaticos de lactato e uma normalizagdo do TRC (Misango et al.,
2017). Pacientes com hipotenséo refrataria a fluidos apresentam mais riscos de
insuficiéncia cardiaca, hipotermia, hiperlactatemia e coagulopatia (Napolitano,
2018).

A Norepinefrina € o vasopressor de primeira escolha (Napolitano, 2018;
Misango et al., 2017), a vasopressina ou adrenalina surgem como alternativa. A
dopamina n&o deve ser utilizada para protecado renal e em pacientes com baixo
débito cardiaco, a dobutamina é o agente de eleigdo para estes pacientes. Assim
que a estabilidade hemodindmica for reestabelecida, o desmame deve ser

realizado diariamente (Purcarea & Sovaila, 2020).
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Outras recomendacoes relevantes sao: o uso de corticoides, apenas se a
estabilidade hemodinamica n&o for alcancada em pacientes com choque séptico
apos ressuscitagao volémica, e terapia vasopressora (Purcarea & Sovaila,
2020); o desaconselhamento no uso de transfusbes de plasma e a
recomendagdao do uso de transfusbes de sangue apenas se o nivel de
hemoglobina for inferior a 7g/dl (Armstrong et al., 2017); o tratamento da
hiperglicemia até atingir valores de glicose de 180 mg/dl e a monitorizagao da
glicose a cada 4h ap6s o alcance dessa meta (Purcarea & Sovaila, 2020); a
preferéncia pela nutricao enteral o mais precocemente possivel, contra nutricao
parenteral nos primeiros 7 dias (Napolitano, 2018), com a sugestao da colocacéo
de sondas de alimentagao pos-pildricas; a recomendacdo do uso profilatico de
heparina n&do fracionada ou heparina de baixo peso molecular de forma a
prevenir tromboembolismos (Rhodes et al., 2017) e a falta de evidencias
cientificas no uso de suplementos como o 6mega-3 (Napolitano, 2018), o selénio,
a arginina, a glutamina e a carnitina. E sugerido que o tratamento seja guiado

em medigdes sucessivas de lactato e PCT (Purcarea & Sovaila, 2020).

Na medicina humana, apds o tratamento, muitos pacientes enfrentam
problemas graves e cronicos na forma de disturbios fisicos, psicologicos e
cognitivos (Huang et al., 2019). A sindrome de inflamagao-imunossupressao e
catabolismo persistentes manifesta-se na forma de inflamacgéao continua, faléncia
controlavel de 6rgaos, catabolismo proteico continuo e ma nutrigdo, levando a
caquexia, ma cicatrizacdo de feridas e imunossupressdao com maior
suscetibilidade a infecbes secundarias, por sua vez conduz a baixa qualidade de

vida, declinio continuo e eventualmente a morte (Mira et al., 2017).
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2.3. Sindrome da resposta inflamatoria sistémica

2.3.1.Definicao

Em 1991, o ACCP e a SCCM realizaram o consenso Sepsis-1 (Esposito
et al., 2017), onde apresentaram a sindrome da resposta inflamatoria sistémica
- SIRS, para reconhecer a importancia da ativacdo da inflamagéao sistémica na
sépsis como interveniente na faléncia organica (Spillane et al., 2023). No
entanto, em 2016, no consenso Sepsis-3, a SIRS deixou de fazer parte da
definicdo de sépsis (Singer et al., 2016).

A SIRS consiste num processo inflamatério generalizado,
independentemente do tipo de insulto que o causa e da presenca de infecéo
(Esposito et al., 2017). Esta sindrome pode simplesmente refletir uma resposta
apropriada do hospedeiro que é frequentemente adaptativa (Singer et al., 2016).
E identificada pela alteracdo de parametros como a temperatura, a frequéncia
cardiaca, a frequéncia respiratoria e a contagem de leucocitos (Gommeren et al.,

2018).

2.3.2.Fisiologia

A SIRS é uma resposta de defesa generalizada do organismo a um
estimulo nocivo infecioso ou n&o infecioso (Spillane et al., 2023). Esta pode ser
desencadeada por uma situagdo traumatica, inflamatéria aguda, isquémica,
neoplasica, toxicas (Chakraborty & Burns, 2023), cirurgica (Chernigova et al.,
2019), parasitaria (Beleti¢ et al., 2021), séptica, infeciosa (bacteriana, virica,
fungica ou protozoaria), pancreatica, (Spillane et al., 2023), vascular,
tromboembolica, reagbes a medicamentos e queimaduras (Gotts & Matthay,
2016). A SIRS é, portanto, desencadeada com o objetivo de localizar e eliminar
a origem do estimulo nocivo, independentemente de este ter origem endogena
ou exogena (Chakraborty & Burns, 2023).

Como foi referido anteriormente, o desenvolvimento da SIRS inicia-se
como uma resposta a um estimulo nocivo, criando uma reacdo local com o
objetivo de conter e limitar a sua propagacao (Chakraborty & Burns, 2023). As

células do sistema imune no local libertam citocinas que, por sua vez, estimulam
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o sistema reticuloendotelial promovendo a reparagao da lesao por meio de
inflamacéo local. Ha vasodilatagao local induzida pelo NO e rutura das jungdes
endoteliais de forma a possibilitar a mobilizagao e a transferéncia de leucocitos
para os tecidos. O extravasamento de células e fluidos ricos em proteinas para
0 espaco extravascular causa edema e aumento da temperatura. Os mediadores
inflamatdrios afetam os nervos somatossensoriais locais, causando dor e perda
de fungdo (Chakraborty & Burns, 2023).

A sindrome CARS desenvolve-se na tentativa de manter o equilibrio
imunoldgico, no entanto quando a CARS n&o consegue manter o equilibrio e a
SIRS progride (Chakraborty & Burns, 2023), ocorre mais disfungdo endotelial,
coagulopatias e ativagao das vias de coagulacao (Kdnig et al., 2019). Resultando
em microtrombos e aumento progressivo da permeabilidade capilar contribuindo
para a perda da integridade circulatoria (Spillane et al., 2023). Assim, € comum
que nos caes a SIRS se transforme num estado de choque, que pode ainda ser
agravado por uma disfungéo multiorganica, diminuindo assim a probabilidade de

sobrevivéncia (Beletic et al., 2021).

2.3.3.Diagnostico e prognostico

O diagnéstico clinico da SIRS baseia-se em alteragdes definidas nos
parametros clinicos como a temperatura corporal, a frequéncia cardiaca e a
frequéncia respiratoria e hematolégicos, nomeadamente a contagem de
leucdcitos e a presenga de um desvio a esquerda (Gommeren et al., 2018). Os
critérios veterinarios SIRS foram originalmente extrapolados da medicina
humana (Spillane et al., 2023) e estao representados na tabela 4. O diagndstico
de SIRS em caes tem como base a alteragao de dois dos quatros critérios SIRS
(Montealegre & Lyons, 2021).

A SIRS é uma emergéncia médica, comum em animais (Konig et al., 2019)
e pode ser impulsionada pela presenca de fatores do hospedeiro como: idade,

sexo, estado imunolégico e comorbidades (Beleti¢ et al., 2021).
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Tabela 4 Critérios SIRS em céaes. Adaptado de (Spillane et al., 2023)

Critérios Caes
Temperatura (°C) <38.1 ou>39.2
Frequéncia cardiaca (por minuto) >120
Frequéncia respiratéria (por minuto) >20
Leucdcitos (x10%L);% <6 OU >16; >3%

Atualmente, os critérios SIRS s&o considerados excessivamente
sensiveis e pouco especificos o0 que pode significar que pacientes com
diagndstico clinico podem, na realidade, ndo sofrer de SIRS, enquanto que
alguns pacientes com SIRS podem permanecer n&do detetado (Gommeren et al.,
2018). Nao existem também diretrizes atuais sobre quando os critérios SIRS
devem ser utilizado, por exemplo, na apresentacgao inicial, apos a estabilizagédo
ou no momento da hospitalizacdo. Apesar destas limitagoes, os critérios SIRS
sao amplamente utilizados na medicina veterinaria e sao considerados

essenciais no diagnostico de sépsis (Spillane et al., 2023).

2.3.4.Biomarcadores

Os biomarcadores sédo importantes na identificacdo de SIRS, ndo s6 pelo
excesso de sensibilidade ou pela falta de especificidade dos critérios
(Gommeren et al., 2018), mas também pelo risco de aparecimento de infe¢des
secundarias em pacientes que foram inicialmente admitidos com uma etiologia
nao infeciosa, assim apenas critérios clinicos podem nao ser suficientes para
detetar a mudanga na etiopatogenia durante a hospitalizagdo (Chakraborty &
Burns, 2023).

» Angiopoietina-2

A angiopoietina-2 atua na regulagdo da ativagdo e disfungdo endotelial
vascular, ela promove apoptose, inflamacao, ades3o e disfuncao vascular. E um
promissor marcador de diagndstico e progndstico em caes com SIRS e sépsis
(Kdnig et al., 2019.
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» Proteina C Reativa (PCR)

A PRC é uma das principais proteinas de fase aguda em cées, pois,
promove a ligagdo do complemento de forma a facilitar a fagocitose, induz a
libertacdo de citocinas e modula a funcdo dos neutréfilos. Apesar da
concentracdo sérica de PCR estar aumentada em caes com SIRS esta
normalmente diminui durante o tratamento e n&o tém valor progndstico

(Gommeren et al., 2018).

» Procalcitonina (PCT) e leptina

A PCT e a leptina podem ter alguma utilidade clinica na diferenciagéo da
etiologia da SIRS, sendo indicativas de origem infeciosa (Chakraborty & Burns,
2023).

2.3.5.Tratamento

Os sintomas inespecificos da SIRS e o desconhecimento da causa
subjacente tornam a escolha da terapia dificil, na maioria dos casos, o0 maneio
da doenca é baseado nas caracteristicas clinicas e nos parametros laboratoriais,
no entanto, esta abordagem causa a uma redugdo na percentagem de
recuperacao. Assim o tratamento personalizado dos pacientes com base nos
seus biomarcadores e tendo em consideracdo as variagbes em genes
individuais, contextos ambientais e estilos de vida permite diagnédsticos e
tratamentos mais precisos e eficientes, para além disso reduzem os efeitos
secundarios de uma abordagem unica que aplica as mesmas opgdes de
tratamento a todos os grupos de pacientes indiscriminadamente (Groff et al.,
2023).

2.4. Sequencial Organ Failure Assessment

Em medicina humana, varios sistemas de pontuacgao foram desenvolvidos e
sdo amplamente utilizados nas UCI para avaliar a gravidade da doenga e o
prognéstico. O Sequencial Organ Failure Assessment - SOFA, em portugués
Avaliagdo sequencial de faléncia de 6rgdos, € um modelo que avalia o
prognoéstico geral, descrevendo objetivamente e quantitativamente o grau de

disfungao organica (Ripanti et al., 2012).
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O esquema de pontuacdo SOFA, dependendo do nivel de disfungao, atribui
de 0 a 4 pontos a cada um dos 6 sistemas de 6rgéos: respiratorio, cardiovascular,
neuroldgico, hepatico, renal e coagulagdo. A pontuacao total do SOFA é obtida
pela soma das pontuacdes dos 6 sistemas que resulta em um numero que varia
de 0 e 24 (Kashyap et al., 2021). A escala SOFA encontra-se representada na
tabela 5.

Tabela 5 Escala SOFA utilizada em medicina humana. Adaptada de (Montealegre & Lyons,
2021)

Pontuacgao SOFA
Varidveis 0 1 2 3 4
Récio P FiD. 2 rt 1
acio Pa0,/Fi0; > 400 <400 <300 <200 ccllm s'upo e <100 Egm sruporte
(mmHg) respiratorio respiratorio
Plaquetas
2150 <150 <100 <50 <20
(%103 /i)
Bilirrubina
<12 1,2-1,9 2,0-59 6,0-119 >12,0
(mg/dl)
Dopamina<5,1-15 Dopamina > 15
Dopamina <5 ou ou
Fardiascilse MAP =70 MAP <70 ou Epinefrina<0,1 Epinefrina>0,1
(mmHg)
Dobutamina ou ou
Norepinefrina < 0,1 Norepinefrina > 0,1
Escala de Glasgow 15 13- 14 10-12 6-9 <6
Creatinina
3,5-49 >5,0
(me/dl) <12 1,2-1,9 2,0-3,4
Débito urinario <500 <200
(ml/dia)

A escala SOFA inicialmente foi desenvolvida para quantificar a gravidade
da doencga na sépsis - Sepsis-related Organ Failure Assessment score (Ripanti
et al., 2012), no entanto quando se compreendeu que poderia ser aplicado em
pacientes nao sépticos passou a denominar-se Sequencial Organ Failure
Assessment (Kashyap et al., 2021) e é bastante utilizado para avaliar a disfunc&o

organica em varios ambientes da UCI (Hsu et al., 2021).

Embora a escala SOFA nao tenha sido desenvolvida para predizer
desfecho clinico ou risco de mortalidade, ficou evidente a relacdo entre a
disfungao organica e a mortalidade, assim, uma pontuagdo SOFA total mais alta
prediz uma taxa de mortalidade mais alta na UCI (Ripanti et al., 2012). Nos
primeiros dias de hospitalizacdo a escala SOFA é considerada um bom indicador
de prognostico em pacientes de UCI médica, cirurgica, de traumatismo, cardiaca
e neurolégica (Kashyap et al., 2021). Basile-Filho et al., 2019 no seu estudo
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demostrou que a escala SOFA tem um bom desempenho progndstico em
pacientes criticos cirurgicos sépticos e nao sépticos nas primeiras 24 horas de
hospitalizagdo. A escala SOFA pode ser calculada diariamente de forma a
denotar alteragdes nos sistemas de érgaos envolvidos, fornecendo informagoes

sobre a eficacia do tratamento e desfecho clinico (Kashyap et al., 2021).

Ripanti et al., 2012, no seu estudo realizado em caes aplicou a escala SOFA
diariamente, verificando que esta obteve uma boa capacidade de diferenciacao
entre caes sobreviventes e n&o sobreviventes apds a admissao na UCI. Durante
os primeiros trés dias de hospitalizagdo, um aumento na pontuacao da escala
SOFA esteve associado a um desfecho clinico desfavoravel, enquanto que uma
diminuicdo na pontuacado da escala esteve correlacionado com um desfecho
clinico favoravel. Além disso a escala SOFA refletiu a resposta do paciente as
estratégias terapéuticas e permitiu monitorizar os progressos diarios dos caes
na UCI, tendo sido proposto o uso da escala SOFA para todos os céaes
criticamente doentes, independentemente da doencga que coloca a sua vida em

risco.

Ao longo dos anos, diversas variagbes foram propostas para a pontuagao
SOFA, o que levou ao surgimento de modelos alternativos de pontuagéo,
substituindo um ou mais componentes do sistema de pontuagdo SOFA. As
modificagdes na escala SOFA sdo: SOFA modificado (MSOFA), SOFA
modificado (MSOFA), SOFA cardiovascular modificado (mCV-SOFA), SOFA
extra-renal, SOFA da insuficiéncia hepatica cronica (CLIF-SOFA), SOFA
mexicano (Mex-SOFA), SOFA rapido (qSOFA), gSOFA e &cido latico (LQSOFA),
SOFA em neoplasias hematoldgicas (SOFA-HM), SOFA com pontuagdo da
escala de Agitacdo-Sedacao de Richmond (SOFA RASS) e SOFA Pediatrico
(pSOFA) (Kashyap et al., 2021).

2.4.1.Quick Sequential Failure Asssment - qSOFA

A escala SOFA é rotineiramente utilizada na UCI, no entanto para a sua
realizagédo, é necessario o recurso a exames laboratoriais (Rodrigues Rosa et
al., 2019). Estes nem sempre estao disponiveis fora das UCI, o que torna a sua

realizacdo pouco comum fora destas unidades (Finkelsztein et al., 2017).
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A SCCM/ESICM, em 2016 publicaram a escala gSOFA, com o objetivo de
facilitar a identificagado de pacientes potencialmente em risco de vida por sépsis
(Kashyap et al., 2021), solicitar uma investigagdo mais profunda de sépsis
(Barbara et al., 2018) e permitir avaliar a disfungdo orgénica em pacientes
atendidos em ambiente pré-hospitalar e na emergéncia (Rodrigues Rosa et al.,
2019). Assim a escala SOFA tornou-se mais util na diferenciagao entre pacientes
com sépsis na UCI, enquanto que o qSOFA tornou-se um indicador de
mortalidade em pacientes com sépsis atendidos nas urgéncias (Khwannimit et
al., 2018).

A escala qSOFA atribui de 0 a 3 pontos a disturbios na pressao arterial
sistélica, no estado mental e na frequéncia respiratéria (Churpek et al., 2017). A
escala qSOFA encontra-se representada na tabela 6. Uma pontuagdo qSOFA
22 pontos indica disfungao organica (Kashyap et al., 2021).

Tabela 6 Critérios qSOFA. Adaptado de (Kashyap et al., 2021)

Critérios qSOFA Parametros Pontos
Frequéncia respiratdria 222 rpm 1
Estado mental Alterado 1
Pressdo arterial sistolica <100 mmHg 1

Em medicina humana, as escalas de avaliagao de gravidade de doenca
sdo utilizadas tanto para investigagao cientifica como para ajudar na previsao de
desfecho clinico de pacientes (Stastny et al., 2022). Alguns estudos comparam
a escala qSOFA com os critérios SIRS outrora utilizados, embora os critérios
SIRS sejam comuns em pacientes com sépsis, estes critérios ofereciam baixa
capacidade preditiva de mortalidade e faléncia multiorgénica, ja a escala qSOFA
tem maior precisao prognostica para mortalidade hospitalar (Freund et al., 2017),
disfungao organica (Khwannimit et al., 2018) e permanéncia na UCI (Finkelsztein
et al., 2017). Por outro lado, alguns estudos demonstram que critérios SOFA,
SIRS e gqSOFA nas primeiras 24 horas apds a admissdo do paciente n&o
apresentam diferengas significativas na previsdo de mortalidade intra-hospitalar
(Y. Zhang et al., 2020). E que a escala gSOFA tem alta especificidade, mas baixa
sensibilidade para predizer mortalidade hospitalar, disfungdo organica aguda e

permanéncia na UCI (Song et al., 2018), a longo prazo o qSOFA também néo
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mostrou utilidade a prever mortalidade hospitalar em pacientes infetados durante
28 dias no departamento de emergéncia, ndo tendo sequer superado o
julgamento do médico (Cleek et al., 2020).

Os sistemas de pontuagcdo sao subutilizados em medicina veterinaria,
com poucos sistemas de pontuacao desenvolvidos e validado para pacientes
veterinarios, o Animal Trauma Triage (ATT) e a Modified Glasgow Coma Scale
(MGCS) avaliam a gravidade de situagbes traumaticas e permitem obter uma
quantificacdo objetiva da gravidade da les&o. A utilidade do qSOFA na sépsis
veterinaria n&o foi especificamente avaliada (Stastny et al., 2022) e os poucos
estudos em veterinaria sdo contraditérios relativamente aos seus resultados.
Osgood et al., 2022 no seu estudo descreveu que uma pontuagao na escala
gSOFA de =22 pontos ndo consegue diferenciar entre cdes sobreviventes e ndo
sobreviventes numa populacdo de animais com sépsis, choque séptico e
gravemente doentes. Stastny et al., 2022 seu estudo, por outro lado, descreveu
que a escala qSOFA pode ser util na identificacdo de pacientes em risco de
morte ou eutanasia, onde pacientes com uma pontuag¢ao na escala gSOFA =2
pontos tém 7,1 vezes mais hipoteses de morrer ou ser eutanasiados em
comparagao com caes com um gSOFA <2 pontos, salientando que o uso do
gSOFA na triagem inicial pode ser apelativo devido a sua facil e rapida aplicagao.
Donati et al., 2022 no seu estudo avaliou 52 cadelas com piometra e conclui-o
que um qSOFA inicial 22 pontos esteve associado a um aumento da mortalidade
intra-hospitalar e em pacientes que sobreviviam a um aumento do tempo de

hospitalizagao.

A escala qSOFA ndo esta isenta de limitacbes, pois apresenta uma
sensibilidade variavel na detecdo precoce de pacientes criticos relacionados a
sépsis e existem preocupagdes sobre a sua utilidade na triagem e monitorizagéo
(Kashyap et al., 2021).

2.4.2.Quick Sequential Failure Asssment with lactate - LgSOFA

Devido a baixa sensibilidade do qSOFA tém surgido tentativas de melhorar a
sua precisao (Gill et al., 2022), mantendo a facilidade de utilizagdo. A

combinagcao das trés variaveis do qSOFA, juntamente com a concentragéo
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plasmatica de lactato melhora significativamente a capacidade de identificacéo

de pacientes em risco (Kashyap et al., 2021).

Em pacientes com sépsis 0 aumento do lactato esta relacionado a piores
desfechos clinicos (Shetty et al., 2017), o mesmo ja foi demonstrado nos animais
em estado critico (Ortolani & Bellis, 2021). Existem cada vez mais evidéncias de
que a depuragao de lactato € um marcador de progndstico autbnomo (Daga et
al., 2021). A combinagao de biomarcadores como lactato com a escala gSOFA
pode antecipar o reconhecimento da sépsis e consequentemente melhorar a
mortalidade e morbidade (Gill et al., 2022). Esta combinagdo denomina-se quick
Sequential Organ Failure Assessment with lactate - LQSOFA (Martin-Rodriguez
et al., 2020). A combinagéo da escala gSOFA com o nivel de lactato, tem sido
realizada mantendo as variaveis do gSOFA e adicionando um ponto de acordo
com os niveis de lactato utilizados em cada estudo (Ortolani & Bellis, 2021). A

escala LqSOFA encontra-se representada na tabela 7.

Tabela 7 Critérios LqSOFA. Adaptado de (Kashyap et al., 2021; Gill et al., 2022)

Critérios LqSOFA Parametros Pontos
Frequéncia respiratdria 222 rpm 1
Estado mental Alterado 1
Pressdo arterial sistdlica <100 mmHg 1
Concentracao de lactato Variavel 1

Estudos realizados em paciente com sépsis demonstram que o LqSOFA tem
excelente sensibilidade em pacientes com suspeita de infecdo (Martin-
Rodriguez et al., 2020), tem maior sensibilidade do que o qSOFA (Hu et al.,
2022) e melhora o valor prognéstico do qSOFA (Z. Liu et al., 2019) (S. Liu et al.,
2020). O LgSOFA funciona tdo bem quanto o SOFA em paciente com sépsis
(Sinto et al., 2020). Num estudo a adi¢do um ponto a valores 22mmol/L de lactato
aumentou a especificidade da escala qSOFA, noutro estudo melhorou a

sensibilidade, mas diminuiu ligeiramente a especificidade (Jung et al., 2018).

Ho & Lan, 2017 no seu estudo realizado em pacientes sem sépsis relatam
que o LgSOFA aumenta a capacidade de prever mortalidade de pacientes

criticos, comparavel a escala SOFA de admissdo, demostrando ser uma
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ferramenta simples e razoavelmente sensivel, para identificar pacientes
hospitalizados infetados e ndo infetados que estdo em risco de deterioragao e
mortalidade subsequente. Ortolani & Bellis, 2021 no seu estudo, realizado em
267 caes referem que a utilizacdo de concentracbes de lactato >3mmo/L

demonstraram aumentar a capacidade preditiva de sobrevivéncia do gSOFA.

Diferentes estudos referem deferentes limiares de lactato com valores como:
22mmol/L; =4mmol/L; 23,225mmol/L ou grupos com <2mmol/L, entre 2 e
4mmol/L e >4 mmol/L. A definigdo do que € um LqSOFA positivo varia entre
estudos, assim como o momento em que o lactato é aferido e a recolha dos
dados clinicos (Gill et al., 2022).
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3. Material e Métodos

Este estudo obteve parecer favoravel pelo Orgdo Responsavel pelo
Bem-Estar dos Animais do Instituto Politécnico de Portalegre, disponivel no
anexo 1.

3.1. Material

Selecao dos pacientes

O estudo foi desenvolvido no Hospital Veterinario Muralha de Evora
(HVME), no periodo de 1 de Fevereiro de 2023 a 31 de Julho de 2023 em caes
hospitalizados na UCI.

Para participar no estudo nao foi tida em conta a raga de cada animal, a
idade ou sexo, apenas a espécie canideos foram incluidos. Os animais tinham
que estar hospitalizados na UCI do HVYME e que ser submetidos no momento da
chegada a aplicagdo das escalas qSOFA e LqSOFA, os tutores tiveram que
assinar o consentimento informado. Foram incluidos animais que n&o fossem
reencaminhados a curto prazo para outro centro de atendimento veterinario,
pacientes que permanecessem internados por pelo menos 72h, pacientes cujo
tutor ou equipa médica nao tenha abordado o termo eutanasia na consulta,
pacientes que apds a admissao no estudo tenham realizado cirurgia ou outros

procedimentos. A figura 8 resume o processo de selegao dos pacientes.

Neste estudo clinico foram excluidos gatos, novos animais de companhia

e caes internados fora da UCI.
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Internamentos na unidade de cuidados intensivos (111) J

Falta de registo de parametros (12)

Entrou em periodo de urgéncia (25)

[ Estabilizacdo do paciente para referenciagao do caso (6)

N3o aceitou participar no estudo (1)

_—_— ey Ty

Cumpria todos os critérios de inclusdo (37) Sépsis

[ Ja tinha participado no estudo (4) ] Estado critico

[ Periodo de hospitalizagdo inferior a 72H (18)

| S

[ Termo de eutanasia referido na consulta (8)

| S—

Figura 8 Resumo da distribuicdo dos pacientes internados durante o periodo de estudo no
HVME.

O estudo foi composto por 37 caes que se apresentaram no HVYME com

sintomatologia grave, em estado critico, com critérios de SIRS ou sépsis.

Os caes foram considerados criticos apos uma avaliagao realizada com
base no sistema ABCDE (Airway, Breathing, Circulation, Disability, Examination/
Exposure), em que A (Vias aéreas) — avaliacdo da permeabilidade das vias
aéreas; B (Respiragdo) — observacdo do esforgco e padrédo respiratorio; C
(Circulagdo) — exame do aparelho cardiovascular; D (Fungdo neurolégica) —
determinacao de alteragdes no sistema nervoso central e periférico; E (Avaliagéo
completa) — Exame geral de todas as areas corporais (Smith & Bowden, 2017).

Disponivel no anexo 2.

Os caes foram considerados portadores de SIRS se apresentassem dois
ou mais dos seguintes critérios: frequéncia cardiaca superior a 120bpm;
frequéncia respiratéria superior a 20 rpm; temperatura inferior a 38,1°C ou
superior a 39,2 °‘C; contagem de leucdcitos inferior a 6,0x10°L ou superior a
16,0x10°L. Um diagndstico de sépsis foi realizado se um paciente tivesse SIRS
e uma infecdo documentada ou suspeita conforme diagnosticado por citologia,

cultura ou suspeita com base na avaliagao clinica.
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Os tutores que aceitassem participar no estudo tiveram que assinar um
consentimento informado, disponivel no anexo 3, onde foram devidamente
informados dos objetivos do estudo e da confidencialidade dos dados recolhidos.
Os resultados serdo apresentados de forma a que caes individuais e tutores nao

possam ser identificados.

Os dados recolhidos foram registados numa folha prépria para o efeito,
disponivel no anexo 4, onde se registou também outros dados como: nome do
paciente, numero do paciente, nome do tutor, idade do animal, sexo, raca,
desfecho do caso clinico (6bito, eutanasia, alta), data e hora do desfecho clinico,
temperatura, frequéncia cardiaca, contagem de leucécitos e histéria clinica/

diagndstico e local da infegdo caso esta existisse.

Foram criadas pastas “Eu participo no |
estudo!”, representada na figura 9, com uma
cor chamativa (cor de laranja) para serem
colocadas nas jaulas dos animais. Nessa pasta
era guardada a folha de registo de dados e o
consentimento informado. Era também possivel

escrever na capa a data e a hora das proximas

medi¢cdes de forma a alertar a equipa e evitar

Figura 9 Pasta de registo das
esquecimentos. medigdes a serem realizadas

3.2. Métodos

Recolha de dados

Na admissao dos pacientes incluidos no estudo aplicou-se as escalas
gqSOFA e LqSOFA.

Para a aplicagao da escala qSOFA foi necessario aferir a pressao arterial
sistélica, medir a frequéncia respiratéria e registar o estado mental. Para a
aplicacédo da escala LqSOFA foi necessario adicionalmente aferir os niveis de

lactato.
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A pressao arterial sistdlica (PAS) foi medida com recurso a um
esfignomanémetro, o petMAP™ graphic Il, este possui uma escala de: PAS 40 -
265 mmHg, PAM 30 - 200 mmHg, PAD 25 - 195 mmHg e FC 40 — 240bpm. Foi
colocada uma bracadeira CritterCuff™ 2.0cm, 2.5cm, 3.0cm, 3.5cm, 4.0cm,
4.5cm, 5.5cm, 6.5cm de acordo com o perimetro do membro toracico, pélvico ou
cauda do animal, a bracadeira correta para o animal era selecionada pela marca
OPTIMUM ZONE, presente na mesma. O esfignomanémetro e a bragadeira
estdo representadas na figura 10 e 11, respetivamente. Foram realizadas seis
medi¢des e foi registada a médias desses medi¢cdes. Uma PAS <100 mmHg

constituia uma pontuagao de 1 e >100 mmHg pontuava 0.

Figura 10 petMAP™ graphic Il Figura 11 CritterCuff™ 4.5¢cm
A frequéncia respiratoria foi medida com a ajuda de um crondémetro,
realizou-se a contagem dos ciclos respiratorios completos (inspiragao e
expiracado) em 15 segundos (seg) e multiplica-se por quatro, desta forma obtém-
se 0 numero de respiragdes por minuto (rpm). Uma frequéncia respiratéria 222

rpm constituia uma pontuacgéo de 1, e <22 rpm pontuava 0.

O registo do estado mental foi realizado com recurso a escala AVPU
(Alert, Verbal, Pain, Unresponsive), em que A (Alerta) — o paciente esta alerta e
responsivo a estimulos externos; V (Verbal) — o paciente esta prostrado mas
responde a estimulos verbais; P (Dor) — o paciente esta em estupor e apenas
responde a estimulos dolorosos; U (Sem resposta) — o paciente estda em coma,
nao responsivo a estimulos (Farrell, 2022), disponivel no anexo 5. Um estado

mental V, P ou U constituia uma pontuagao de 1, e A pontuava 0.
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A medicdo do lactato, foi realizada através do
aparelho Accutrend® Plus, representado na figura 12,
este possui uma escala de 0,8 — 21,7 mmol/L. Para a
medicao foi colhida uma amostra de sangue total fresco,
coletada da veia jugular, safena ou retirada do cateter

quando este era colocado sem que nenhuma medicacao

tivesse sido nele administrada. A medigao foi realizada

de imediato apds a colheita do sangue, o resultado saia

Lo _ Figura 12 Accutrend®
em 60seg de acordo com as indicagbes do fabricante. Plus

Uma concentragdo de =3 mmol/L constituia uma
pontuacdo de 1, e <3 mmol/L pontuava 0. Um ponto complementar era
adicionado a pontuagcdo qSOFA de forma a originar a escala LqSOFA. O valor

de 3mmol/L foi inspirado nos resultados obtidos por Ortolani & Bellis, 2021.

Um minimo de 0 pontos e um maximo de 3 pontos poderiam ser atribuidos
na escala gSOFA e um minimo de 0 pontos € um maximo de 4 pontos poderiam
ser atribuidos a escala LQSOFA. A aplicagcao de ambas as escalas, foi repetida
24h apos a admissao do paciente (T24) e 48h apos a admissdo do paciente
(T48).

Foram também recolhidos outros dados como a temperatura, a frequéncia

cardiaca e a contagem de leucécitos para investigar a presenca de SIRS.

A temperatura retal foi aferida com recurso a um termometro digital
SANITAS®, foi colocado gel de ecografia na ponta do termdémetro antes da
realizagcao da medicao, de acordo com as indicacées do fabricante o resultado

saia em 10 segundos.

A frequéncia cardiaca foi medida com a ajuda de um cronémetro e um
estetoscopio, este foi colocado na regido do térax do animal, no ponto onde o
ritmo cardiaco € mais audivel, geralmente na regido abaixo do cotovelo, do lado
esquerdo. Realizou-se a contagem dos batimentos cardiacos em 15seg e
multiplica-se por quatro, desta forma obtém-se o numero de batimentos por

minuto (bpm).
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A contagem de leucdcitos, foi realizada através do aparelho Mindray
animal care BC-30Vet. Para a medic&o foi colhida uma amostra de sangue total
fresco, coletada da veia jugular, 0,25ml, 0,5ml ou 1ml foram colhidos de acordo
com o tubo de EDTA utilizado.

Analise estatistica

Os dados recolhidos foram analisados com recurso ao Microsoft Excel e
ao IBM SPSS Statistics version 27. Numa primeira analise foi realizada a
estatistica descritiva. Posteriormente foram realizadas comparagdes de
parametros, recorrendo aos seguintes testes: teste qui-quadrado com correlagao
de Bonferroni, teste qui-quadrado com correlagédo de Pearson, correlacdo de

Person e curva Receiver Operating Characteristic curve (ROC). As amostras

analisadas seguiam a normalidade que foi provada através da realizagdo do

teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para efeitos estatisticos ébito considera morte natural e eutanasia. Estado
mental alterado considera as classificagcbes V, P e U.

Os resultados sobre a curva ROC, ser&o apresentados da seguinte forma:
(AUC) area sobre a curva, (EP) erro padrdo, (p) valor-p, (IC) intervalo de
confianca.

Para o calculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e

valor preditivo negativo, foi aplicada a matriz da confuséo e as seguintes

formulas.
Formulario:
- n Verdadeiros positivos
Sensibilidade = - — -
n Verdadeiros positivos + n Falsos negativos
e n Verdadeiros negativos
Especificidade =

n Verdadeiros negativos + n Falsos positivos

nVerdadeiros positivos

Valor Preditivo Positivo = - — —
n Verdadeiros positivos + n Falsos positivos

n Verdadeiros negativos

Valor Preditivo Negativo =
g n Verdadeiros negativos + n Falsos negativos
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4. Resultados

4.1 Caracterizacao da amostra

4.1.1. Amostra

Este estudo contou com a participacdo de 37 caes que se encontravam
internados na UCI do HVME durante o periodo do estudo e preencheram os
critérios de inclusdo. As idades compreendiam entre os 2 meses e os 17 anos,
com uma meédia de 7,07 4,9 anos. A figura 13 mostra a distribuicdo das idades
de acordo com a classificacdo: menos de um ano, entre 1 a 6 anos e mais de 7

anos. Entre os casos 15 eram machos.

DISTRIBUIGAO DAS IDADES DOS PACIENTES

Menos de 1ano
19%

Mais de 7anos
57% 1-6Anos

24%

Figura 13 Distribuicdo das idades dos pacientes estudados

Participaram no estudo animais de ragas distintas, sem raga definida (9),
Rafeiro do Alentejo (8), Yorkshire (5), Pastor Alemao (2), Caniche (2),
Perdigueiro, Podengo, Dachshund, Chihuahua, Deutsch Drahthaar, Labrador

Retriever, Border Collie, Beagle, Pointer, Bullmastif e Golden Retriever.

4.1.2. Motivos de internamento

Os motivos de internamento em animais com sépsis (4/37) foram:
abcesso subcuténeo (2), piometra (2), piotorax e peritonite. Em animais apenas
com critérios SIRS (28/37) foram: efuséo pleural (4), tamponamento cardiaco (2),

atropelamento (2), ascite (2), Ricketsia conorii positivo (2), gastroenterite (2),
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sindrome vestibular (2), proptose (2), ataque por outros caes (2), pancreatite (2),
ingestdo de rodenticidas, distocia, distocia com rutura de utero, fibrosarcoma,
trombocitopenia inmunomediada, peritonite ndo séptica, fratura de bacia, fratura
de costelas, uroabdomen por ruptura de uretra, persisténcia do ducto arterioso
(PDA), traumatismo (queda do segundo andar), fratura de fémur, hemoabdomen,
doenca renal cronica, traumatismo craniano, dor articular, hipoalbuminemia,
sem diagnostico, dispneia, hipertermia, hiperglicemia persistente, neoplasia
intrabdominal (testiculo ectépico), linfoma mediastinico, gastroenterite
hemorragica, hiperaldosterinismo, hipotiroidismo, disfungdo cognitiva canina,
osteoartrite, colangite, colangiohepatite, hérnia abdominal traumatica com
evisceragao, laceracdes, parvovirose e traqueobronquite. E em animais em
estado critico, sem critérios anteriores (5/37): atropelamento, fratura de costelas,
dispneia, queimaduras, parvovirose, leptospirose, hemoabdomen, miosite,
megaesoéfago e pneumonia ndo séptica, alguns animais poderiam apresentar

mais do que uma das condi¢des descritas.

4.1.3. Fases do estudo

O estudo foi realizado em trés fases, tendo na primeira fase- admisséo do
paciente (TO) participado 37 animais.

Na segunda fase do estudo, 24h ap6s a admissao do paciente (T24),
participado menos 6 animais, ou seja, 31 animais, uma vez que 2 foram
eutanasiados, um por fibrosarcoma na mucosa oral de crescimento agudo e
outro por PDA. 2 vieram a 6bito, um sem diagndstico que apresentava
sintomatologia de dispneia, diarreia, hipertermia, hiperglicemia persistente e
Ricketsia positivo e outro com sindrome vestibular. 2 tiveram alta, um teve alta
para os colegas que acompanhavam o caso na zona de residéncia dos tutores
com sindrome vestibular e outro teve alta condicionada, apresentava miosite,
megaesofago e pneumonia.

Na terceira fase do estudo, 48h apds a admissdo do paciente (T48),
participaram menos 3 animais relativamente a fase anterior, ou seja,
participaram 28 animais, uma vez que 2 foram eutanasiados, um era doente
renal crénico descompensado por pancreatite e outro apresentava uma massa

intrabdominal (testiculo ectopico), efusao pleural e linfoma mediastinico. O outro
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veio a 6bito pois tinha sido atacado por outro cdo e apresentava proptose e varias

laceracgdes.

4.2. Analise das escalas gSOFA e LqSOFA

4.2.1. Variaveis estudadas

Os parametros que constituem as escalas qSOFA e LqSOFA foram
analisados de forma individual e relacionados com o desfecho clinico, os

resultados obtidos estao representados na tabela 8.

Tabela 8 Analise dos parametros individuais avaliados nas escalas qSOFA e LqSOFA e
ralacdo dos mesmos com o desfecho clinico.

Na avaliacdo do estado mental 70,3%, 41,9% e 25% dos

Estado animais apresentaram alteragdo do estado mental e 29,7%,
mental 58,1% e 75% estado mental normal em TO, T24 e T48
respetivamente.

N&do houve diferengas significativas p=0,983, p=0,172 e
p=0,724 entre o estado mental e o risco de sobrevida em TO,
T24 e T48 respetivamente.
Na avaliagcdo da presséo arterial sistdlica 5,4%, 3,2% e 3,6%
Pressdao  (og animais apresentaram hipotens&o, 37,8%, 45,2% e 71,4%
Arterial hipertensao e 56,8%, 51,6% e 25% normotens&o em T0, T24
Sistolica ¢ T48 respetivamente.
Nao houve diferengas significativas p=0,569, p=0,428 e
p=0,308 entre a pressao sistolica e o risco de sobrevida em
TO, T24 e T48 respetivamente.
Na avaliacdo da frequéncia respiratéria nenhum animal
Frequéncia apresentou bradipneia, 51,4%, 54,8% e 32,1% dos animais
Respiratéoria apresentaram taquipneia e 48,6%, 45,2% e 67,9% eupneia em
TO, T24 e T48 respetivamente.
Ndo houve diferengas significativas p=0,449, p=0,179 e
p=0,340 entre a frequéncia respiratoria e o risco de sobrevida

em T0, T24 e T48 respetivamente.
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Na afericdo do lactato 67,6%, 35,5% e 25% dos animais
Lactato apresentaram hiperlactatemia e 32.4%, 64.5% e 75%

permaneceram eulactatémicos em TO, T24 e T48.

Nao houve diferengas significativas p=0,509, p=0,505 e

p=0,225 entre a concentragdo sérica de lactato e o risco de

sobrevida em TO, T24 e T48 respetivamente.

4.2.2. Correlacao entre as pontuagoes obtidas e as diferentes
fases do estudo

Dentro da escala qSOFA os dados mostram que os resultados obtidos em
TO ndo estdo associados aos resultados obtidos em T24 (p=0,255) e os
resultados obtidos em T48 n&o estdo associados aos resultados obtidos em TO
(p=0,189), assim sendo, as variaveis nao apresentam relagdo. Foi encontrada
uma correlagao significativa entre T24 e T48 (p=0,018). Os mesmos achados
foram encontrados nas correlagdes entre os tempos da escala LqSOFA p=0,117,
p=0,609 e p=0,011 respetivamente. A figura14 demonstra as pontuag¢des obtidas

pelos participantes nas escalas qSOFA e LqSOFA ao longo das fases do estudo.
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Pontuacgdes obtidas pelos participantes

LgSOFA=4 == __
LgSOFA=3 ===
LqSOFA=2 — |
LqSOFA=1 —
]
.
=

LqSOFA=0
gqSOFA=3
qSOFA=2 == . ,

qSOFA=0 =

4SOFA=0 qSOFA=1 qSOFA=2 qSOF A=3 LASOFA=LaSOF A= LaSOFA= LqSOF A= LaSOFA=

0 1 2 3 4
mT48 0 23 4 1 0 20 7 0 1
mT24 2 18 11 0 2 11 16 2 0
@70 1 13 21 2 0 7 17 11 2

Figura 14 Pontuagdes obtidas pelos participantes nas escalas qSOFA e LqSOFA, integrado
as diferentes fases do estudo.

4.2.3. Correlacao entre a variacao da pontuacao obtida entre TO,
T24 e T48 e o desfecho clinico

Ao longo das 3 fases estudadas, aparentemente os animais que
diminuiram a sua pontuagdo qSOFA e LqSOFA tiveram desfechos clinicos mais
favoraveis do que aqueles que a aumentaram, no entanto, as oscilagcdes nas
pontuacdes nao foram estatisticamente relevantes em todas as fases quando
comparadas com o desfecho clinico dos pacientes. As alteracbes nas
pontuagdes entre (TO e T24), (T24 e T48) e (TO e T48) estédo representadas na
tabela 9 para a escala qSOFA e LqSOFA.

Na escala qSOFA as alteragdes nas pontuagdes entre TO e T24
(p=0,166), T24 e T48 (p=0,233) e TO e T48 (p=0,233) ndo foram estatisticamente

relevantes.

Na escala LqSOFA as alteracdes nas pontuacgdes obtida entre TO e T24
foram estatisticamente relevantes (p=0,02), neste periodo 25% dos animais que
diminuiram a sua pontuagao sobreviveram e 17% dos animais que aumentaram

a sua pontuagdo vieram a Obito. Nas restantes comparagbes nao houve
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alteracgdes estatisticamente relevantes entre T24 e T48 (p=0,674) e TO e T48
(p=0,075).

Tabela 9 Variagdes das pontuacgdes obtidas ao longo das fases do estudo

T24 em relacdo a TO T48 em relacdo a T24 TO em relagdo a T48

qSOFA LqSOFA qSOFA LgSOFA qSOFA LgSOFA
J 40% J 25% J 20% 4 32% V 44% 4 52%

Sobreviveram = 52% = 48% = 64% = 48% =52% = 48%

™ 8% ™ 0% M 16% ™ 20% N 4% ™ 0%

N3o J 0% b0%  v333% 1 32% J 0% $ 0%
Sobreviveram =83.3% =83% =66.7% = 48% =100% =66.7%
T167% T 17% 1 0% 1 20% 0%  1333%

Legenda: ¢ Diminuicdo da pontuagao; faumento da pontuagao; =a pontuagao manteve-se

4.2.4. Desempenho dos sistemas de pontuacao na identificacao
de pacientes de risco

A sensibilidade da escala qSOFA aumentou em 20% e 33,7% com a
adicdo do lactato, em TO e T48 respetivamente e manteve-se praticamente igual
em T24 (66,6% e 66,7%). A especificidade diminuiu 18,7% e 8% com a adigéo
do lactato em TO e T48, respetivamente e manteve-se em T24 (72%). Observou-
se que a adicao do lactato aumenta a sensibilidade da escala qSOFA mas

diminui a especificidade.

A sensibilidade de ambas as escalas diminuiu entre as fases do estudo,
de TO para T24 e T24 para T48, na escala qSOFA 3,4% e 33,6% e na escala
LgSOFA 23,3% e manteve 66,7%, respetivamente. No entanto a especificidade
aumentou entre as fases do estudo TO para T24 e T24 para T48, na escala
gSOFA 31,3% e 12% e na escala LqSOFA 50% e 4%, respetivamente. Os
valores de sensibilidade e especificidade obtidos nos diferentes tempos estao

representados na tabela 10.
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Tabela 10 Desempenho das escalas na identificagdo de pacientes criticos

Valor Valor
Sensibilidade Especificidade Preditivo Preditivo
Positivo Negativo
qSOFA TO 70% 40,7% 34% 78,6%
qSOFA T24 66,6% 72% 36,4% 90%
qSOFA T48 33% 84% 20% 91%
LgSOFATO 90% 22% 30% 85,7%
LqSOFA T24 66,7% 72% 36,4% 90%
LqSOFA T48 66,7% 76% 25% 95%

4.2.5. Comparacao dos sistemas de pontuacao com a
mortalidade hospitalar

Foi realizada uma curva ROC com a mortalidade hospitalar como padrao
de comparacdo, os resultados por ordem decrescente foram LgSOFA24
(AUC=0,740, EP=0,059; p=0,000; 95%I1C=0,625-0,855); gSOFA24 (AUC=0,707,
EP=0,161; p=0,199; 95%IC=0,392-1,022); LgSOFA48 (AUC=0,700, EP=0,168;
p=0,233; 95%IC=0,371-1,029); qSOFA48 (AUC=0,580, EP=0,165; p=0,628;
95%1C=0,256-0,904); gSOFAO (AUC=0,367, EP=0,158;
p=0,398=;95%1C=0,058-0,676); LqSOFAO (AUC=0,327, EP=0,128;
p=0,176;95%I1C=0,076-0,578). A curva ROC encontra-se representada na figura
15.

Os resultados mostram que existe uma diferenca estatisticamente
significativa na escala LqSOFA, 24h apds a admissao dos pacientes e o ponto
de coorte que maximiza a sensibilidade e a especificidade foi 1,5 pontos com
100% e 52% respetivamente.

Na indisponibilidade de aferir o lactato sérico a escala qSOFA atingiu a
melhor AUC em T24 com um ponto de coorte que maximiza a sensibilidade e a

especificidade de 1,5 pontos com 66,7% e 72% respetivamente.
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Figura 15 Curva ROC para critérios de progndstico de mortalidade, recebendo
caracteristicas operacionais LQSOFATO0, LqSOFAT24, LqSOFAT48, qSOFATO,
qSOFAT24 e qSOFAT48.

Com o mesmo padrdo de comparacao foi realizada uma curva ROC
utilizando as médias das pontuagdes dos pacientes nos tempos avaliados, a
curva do LqSOFA obteve (AUC=0,822, EP=0,078; p=0,003; 95%IC=0,669-
0,976) e a do qSOFA (AUC=0,735, EP=0,100; p=0,030; 95%IC=0,539-0,932). A
curva ROC encontra-se representada na figura 16.

A escala LqSOFA continua a ter um melhor desempenho relativamente a
escala gSOFA no entanto ambas as escalas aumentaram bastante o seu
desempenho quando comparadas com a avaliacdo unica sendo ambas

estatisticamente relevantes.
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Figura 16 Curva ROC para critérios de prognostico de mortalidade, recebendo
caracteristicas operacionais média das pontuacbées da escala qSOFA e média das
pontuacoes da escala LqSOFA.

4.2.6. Relacao dos sistemas de pontuacao com o tempo de
internamento

Em média os animais que participaram no estudo ficaram hospitalizados
por um periodo de 5,11 £3,51dias.

Nao existiu uma relagao entre o tempo de internamento com o desfecho
clinico (p=0,084).

Nao existiu uma relagéo entre as escalas qSOFA em TO e T24, p=0,634,
p=0,187 e o tempo de internamento. Em T48 os dados revelam uma forte
associagao (p=0,013) entre um valor na escala qSOFA mais elevado com um
maior periodo de internamento. Na relagido entre a escala LQSOFA e o tempo de
internamento verificou-se os mesmos achados, p=0,326, p=0,056 e p=0,028,

respetivamente, apenas T48 revela ser estatisticamente significante.
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4.3. Sépsis

4.3.1. Amostra

Dos 37animais em estudo apenas foram diagnosticados com sépsis 4
animais que cumpriam os requisitos veterinarios de diagnéstico SIRS + Infegéo
ou forte suspeita. A média das idades foi de 4,25+1,5 anos. Apenas um animal

era macho.

4.3.2. Etiologia da sépsis

Dois animais apresentaram piometra e fizeram resolug&o cirurgica, mas

nao foi realizada cultura bacteriana.

Um animal tinha um abcesso subcutaneo e piotorax, apresentou cultura
de anaerobios negativa e cultura de aerébios com crescimento de Enterococcus
sp.. O antibiograma apresentava sensibilidade a Cefovecina, Enrofloxacina,
Marbofloxacina, Doxiciclina, Nitrofurantoina, Cloranfenicol e Florfenicol,
resisténcia a Penicilina G, 8 Amoxicilina+Acido Clavulanico e a Eritromicina,

como intermedio Minociclina.

O outro animal com abcesso subcutaneo e peritonite apresentou cultura
de anaerobios negativa e cultura aerébios com crescimento de Enterococcus sp,
o antibiograma apresentava sensibilidade a Penicilina G, Amoxicilina+Acido
Clavulanico, Cefovecina, Enrofloxacina, Marbofloxacina, Eritromicina,
Nitrofurantoina, Cloranfenicol, Florfenicol, Amoxicilina e Ampicilina, e nao

apresentava resisténcias.

Todos 0s animais com sépsis sobreviveram e por isso todos concluiram

as trés fases do estudo.

4.3.3. Variaveis estudadas

Os parametros que constituem as escalas qSOFA, LqSOFA e SIRS
foram analisados de forma individual, os resultados alcangados estao

representados na tabela 11.
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Tabela 11 Analise descritiva dos parametros individuais avaliados nas escalas qSOFA,
LgSOFA e SIRS, em pacientes com Sépsis.

Estado

mental

Pressao
Arterial

Sistolica

Frequéncia

Respiratoria

Lactato

Na avaliagao do estado mental 75%, 25% e 50% dos animais
apresentaram alteragéo do estado mental e 25%, 75% e 50%

estado mental normal em T0, T24 e T48 respetivamente.

Na avaliacdo da pressao arterial sistélica 0%, 0% e 25% dos
animais apresentaram hipotensdo, 50%, 50% e 50%
hipertensao e 50%, 50% e 25% normotensdo em TO, T24 e
T48 respetivamente.

TO (Minimo 134; maximo 223; média 170,5+42,5mmHg); T24
(Minimo 141; maximo 212; média171,8+32,9 mmHg) e T48
(Minimo 95,2; maximo 191; média149,51£45,1 mmHg).

Na avaliacdo da frequéncia respiratéria nenhum animal
apresentou bradipneia, 75%, 50% e 50% dos animais
apresentaram taquipneia, 25%, 50% e 50% eupneia em TO,
T24 e T48 respetivamente.

TO (Minimo 24; maximo 88; média 52+26,7rpm); T24 (Minimo
24; maximo 52; média37+13,2rpm) e T48 (Minimo 95,2;
maximo 191; média149,5+45,1rpm).

Na afericdo do lactato 75%, 50% e 75% dos animais
apresentaram hiperlactatemia e 25%, 50% e 25%
permaneceram eulactatémicos em TO0, T24 e T48
respetivamente.

TO (Minimo 1,4; maximo 4,3; média 3,1£1,3mmol/L), T24
(Minimo 1,8; maximo 5,5; média3,1+1,7mmol/L), T48 (Minimo

0,8; maximo 3,6; media1,6+1,3mmol/L).
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Na avaliagdo da temperatura 25% dos animais apresentaram
Temperaﬁ:ra hipertermia, 25% hipotermia e 50% normotermia.
TO (Minimo 36,7; maximo39,6; média38,2+1,4°C).

Frequéncia Na avaliagdo da frequéncia cardiaca nenhum animal
cardiaca apresentou bradicardia, 50% dos animais apresentaram
taquicardia e 50% frequéncia cardiaca normal.
TO (Minimo 90; maximo184; média147,5+42,6bpm).
Na mensuragdo dos leucécitos nenhum animal apresentou
Le:ééci?OS leucopénia, 25% dos animais apresentaram leucocitose e 75%
s#% dos animais estavam dentro do intervalo de referéncia para a

espécie.
TO (Minimo6,7; maximo18,57; média12,13+5,6x10°L).

N&o foi possivel realizar uma analise dos parametros das escalas
relacionando-os com a sobrevivéncia, uma vez que todos 0s animais com sépsis

sobreviveram.

4.3.4. Correlacao entre as pontuagoes obtidas e as diferentes
fases do estudo

Dentro da escala gSOFA e LqSOFA os dados mostram que os resultados
em TO n&o estdo associados aos resultados em T24 (p=0,667) e (p=0,182), os
resultados em T24 ndo estdo associados aos resultados em T48 (p=0,130) e
(p=0,2619) e os resultados em T48 n&o estdo associados aos resultados em TO
(p=0,478) e (p=0,508) assim sendo, as varidveis nao apresentam relagcéo. A
figura 17 demonstra as pontuagdes obtidas pelos pacientes sépticos nas escalas
gSOFA e LgSOFA ao longo das fases do estudo.
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Pontuacgoes obtidas pelos pacientes com

sépsis
LqSOFA=4
LgSOFA=3 | : .
LqSOFA=0
qSOFA=0
0 1 2 3
qSOFA=0 gSOFA=1qSOFA=2 qSOFA=3 quchA= LqS?FAz qugFAz qug’FAz qui’FAz
mT48 0 2 1 1 0 2 1 0 1
mT24 0 3 1 0 0 2 1 1 0
mTo 0 1 3 0 0 1 1 2 0

Figura 17 Pontuagdes obtidas pelos pacientes com sépsis nas escalas qSOFA e LqSOFA,
integrado as diferentes fases do estudo.

4.4.5. Correlacao entre a variacao da pontuacao obtida entre TO,
T24 e T48 e o desfecho clinico

Todos os pacientes com sépsis sobreviveram, apesar disso ao longo do
periodo em estudo, as pontuacdes obtidas nas escalas sofreram alteragdes
crescentes e decrescentes como se pode verificar na tabela 12. Nao se
verificando que a diminuicdo ou o aumento das pontuagdes dos pacientes
sépticos esteja associada a sobrevida.

Tabela 12 Variagbdes das pontuagdes obtidas ao longo das fases do estudo dos pacientes
com sépsis

T24 em relagdo a TO T48 em relagdo a T24 TO em relagdo a T48
qSOFA LqSOFA qSOFA LqSOFA qSOFA LqSOFA
J 50% J 50% L 0% J 25% L 25% J 25%
=50% =50% =50% =25% =50% =50%
T 0% T 0% D 50% ™ 50% ™ 25% ™ 25%

Legenda: J Diminuicao da pontuagao; T-aumento da pontuagéo; = a pontuagdo manteve-se
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4.4.6. Desempenho dos sistemas de pontuacao na identificacao

de Sépsis

A escala qSOFA e LgSOFA alcangaram a mesma sensibilidade em TO,

75%, na detecao de pacientes com sépsis. A adigao do lactato a escala qSOFA

apenas aumentou a sua sensibilidade em T24 em 25%, obtendo um valor pouco

significativo de 50%.

A especificidade diminuiu 21,2% e 12,5% com a adi¢do do lactato em TO

e T48, respetivamente e aumentou em T24 3,7%.

A sensibilidade de ambas as escalas diminuiram apés TO0, para valores

clinicamente insignificantes. Observou-se que a adi¢gao do lactato ndo aumenta

a sensibilidade da escala qSOFA na identificagao de pacientes com sépsis e que

ambas s sdo vantajosa em T0. Os valores de sensibilidade e especificidade

apresentados pelas escalas nos diferentes tempos estdo representados na

tabela 13.

Tabela 13 Desempenho das escalas na identificagdo de pacientes com sépsis

qSOFAO
qSOFA24
qSOFA48
LqSOFAO
LgSOFA24

LqSOFA48

Sensibilidade Especificidade

75%
25%
50%
75%
50%

50%

39.4%
63%
87.5%
18.2%
66.7%

75%

Valor
Preditivo
Positivo

13%
9.1%
40%

10%
18.2%

25%

Valor
Preditivo
Negativo

92.9%
85%
91.3%
85.7%
90%

90%
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4.4.7. Relacao dos sistemas de pontuacao com o tempo de
internamento

Em média os pacientes sépticos ficaram hospitalizados por um periodo de
7,25 t4 dias, uma média superior a generalidade dos pacientes na UCI.

Nao existe relagdo entre as escalas qSOFA e LqSOFA e o tempo de
internamento, em TO e T24 e T48, (QSOFA p=0,261, p=0,261 e p=0,238) e
(LgSOFA p=0,238).

4.4. SIRS

4.4.1. Amostra

Dos 37 animais em estudo 32 cumpriam pelo menos dois dos quatro
critérios SIRS. A média das idades destes foi de 7,45+4,9 anos e 13 eram
machos.

Deste grupo de pacientes 31,25% (10/32) faleceram, tendo sido 6
eutanasiados e 4 vieram a obito durante a hospitalizagao.

4.4.2. Variaveis estudadas

Os parametros que constituem as escalas gSOFA, LqSOFA e SIRS foram
analisados de forma individual em TO e relacionados com o desfecho clinico, os

resultados obtidos estao representados na tabela 14.

Tabela 14 Analise dos par&metros individuais avaliados nas escalas qSOFA, LqSOFA e
SIRS em TO, em pacientes com SIRS.

Na avaliacdo do estado mental 46,9% dos animais
Estado apresentaram alteragcdo do estado mental e 53,1% estado
mental mental normal.

N&o houve diferengas significativas entre o estado mental e o

risco de sobrevida (p=0,543).
Pressao Na avaliagado da pressao arterial sistdlica 6,2% dos animais
Sistolica apresentaram hipotensdo, 34,4% hipertensdo e 59,4%

normotensao.
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Nao houve diferengas significativas entre a pressao arterial

sistolica e o risco de sobrevida (p=0,483).

Na avaliacdo da frequéncia respiratéria nenhum animal
Frequéncia apresentou bradipneia, 51,4% dos animais apresentaram
Respiratéria taquipneia e 40,6% eupneia.
N&o houve diferengas significativas entre a frequéncia
respiratoria e o risco de sobrevida (p=0,543).
Lactato Na afericdo do lactato 68,7% dos animais apresentaram
hiperlactatemia e 31,3% permaneceram eulactatémicos.
Nao houve diferengas significativas entre os niveis séricos de
lactato e o risco de sobrevida (p=0,390).

Na avaliacdo da temperatura 25% dos animais apresentaram

Temper?:ura hipertemia, 15,6% hipotermia e 59,4% normotermia.
N&o houve diferengas significativas entre a temperatura e o
risco de sobrevida (p=0,505).
. Na avaliagdo da frequéncia cardiaca, nenhum animal
Frequéncia

apresentou bradicardia, 18,8% dos animais apresentaram
cardiaca taquicardia e 81,2% ritmo cardiaco normal.

Nao houve diferencas significativas entre a frequéncia

cardiaca e o risco de sobrevida (p=0,412).

Na mensuragdo dos leucdcitos, 43,7% dos animais
Leﬁ'ééci?bs apresentaram leucocitose, 12,6% leucopenia e 43,7% dentro
do intervalo de referéncia para a espécie.
N&o houve diferengas significativas entre a quantidade de

glébulos brancos e o risco de sobrevida (p=0,417).

4.4.3. Desempenho critérios SIRS na identificacao de pacientes
de risco

No que diz respeito a detecdo de pacientes de risco, os critérios SIRS
obtiveram uma sensibilidade de exceléncia, mas foram muito pouco especificos.

Como demostrado na tabela 15.
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Tabela 15 Desempenho dos critérios SIRS na identificagdo de pacientes criticos

Valor Valor
Sensibilidade Especificidade Preditivo Preditivo
Positivo Negativo
Critérios
100% 18,5% 31,2% 100%
SIRS

4.4.4. Comparacao dos critérios SIRS, qSOFA e LqSOFA com a
mortalidade hospitalar

Foi realizada uma curva ROC, com os valores obtidos em TO e utilizou-se
a mortalidade hospitalar como padrao de comparagao, os resultados por ordem
decrescente foram: LQSOFA (AUC=0,604; EP=0,102; p=0,338; 95%IC=0,404-
0,803); gSOFA (AUC=0,533; EP=0,102; p=0,758; 95%IC=0,334-0,733) e SIRS
(AUC=0,507; EP=0,101; p=0,945; 95%IC=0,310-0,705). A curva ROC encontra-
se na figura 18.

Curva ROC

Origem da curva
—— gSOFAD

— LgSOFAD

—— 5IR3

— Linha de referéncia

Sensibilidade

"o,0 0,2 04 05 0,8 10

1 - Especificidade

Figura 18 Curva ROC para critérios de prognoéstico de mortalidade, recebendo
caracteristicas operacionais LQSOFATO0, qSOFATO e SIRS.
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4.4.5. Relacao dos sistemas de pontuacao com o tempo de
internamento

Em média os animais com SIRS ficaram hospitalizados por um periodo de
4,8 +3,5dias.

Nao existiu uma relagao entre os critérios SIRS com o desfecho clinico
(p=0,527).
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5. Discussao

Neste estudo a concentragao plasmatica de lactato n&o foi essencial para
prever o desfecho clinico dos pacientes internados na UCI, estes resultados vao
de encontra a estudos realizados em caes como o de Blutinger et al., 2021 e em
humanos (Basile-Filho et al., 2019). No entanto varios estudos apontam que o
lactato sozinho € um importante preditor de mortalidade em pacientes criticos.
Ortolani & Bellis, 2021, avaliaram 267 caes e observaram que 0s animais que
sobreviveram apresentaram no primeiro dia de internamento niveis de lactato
mais baixos quando comparados com 0s que nao sobrevivam, Daga et al., 2021
e Z. Liu et al., 2019 obtiveram os mesmos resultados em pacientes humanos.
Ortolani & Bellis, 2021, acrescentou ainda que tanto o lactato de admisséao
quanto a depuracgao de lactato foram bons indicadores de progndsticos em caes
e Z. Liu et al., 2019 aponta uma eficiéncia de 96% do lactato sozinho em predizer

mortalidade hospitalar em pacientes nao hipotensos.

O lactato é também descrito como um bom marcador de hipoperfusao
organica (Spiegel et al., 2020), apenas 5,4% dos pacientes se apresentaram com
hipotensdo em TO, tendo sido ainda mais baixa a percentagem nas avaliagdes
seguintes, muito provavelmente devido aos tratamentos aplicados para corrigir
este fator. A baixa percentagem de pacientes hipotensos e por consequente
hipovolémicos pode justificar a falta de impacto do lactato no prognostico dos
pacientes em estudo.

Em T48, 71,4% dos pacientes apresentaram hipertenséo, a afericao da
pressao arterial por meios oscilométricos € comummente utilizada em medicina
veterinaria, mas o método gold standard é a cateterizagao arterial. Alguns fatores
podem contribuir para uma hipertensao situacional, muito comum em cées, estes
sofrem alteragdes no sistema nervoso devido a excitagao ou a ansiedade. Outros
fatores que podem contribui para hipertensao séo dor, DRC, diabetes mellitus,
hiperadrenocorticismo e administragdo de farmacos como glucocorticoides,

mineralocorticoides, eritropoienita e darbopoitina (Acierno et al., 2018).

Neste estudo uma pontuacdo =2 pontos na escala qSOFA alcangou a

melhor sensibilidade (70%) em TO, na identificacdo de pacientes que viriam a
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obito. O estudo de Freund et al., 2017 obteve a mesma sensibilidade quando
avaliou 879 pacientes no departamento de emergéncia, no entanto
sensibilidades mais baixas tém vindo a ser relatadas por diversos autores 36 %
(Aluisio et al., 2018), 48.8% (Lembke et al., 2017), 39% (Moskowitz et al., 2017),
39.6% (Hu et al., 2022) e 51% (Song et al., 2018), sensibilidades concordantes
com estes autores também foram obtidas para e escala qSOFA em T24 e T48.

Por outro lado, a especificidade da escala conseguida em TO foi a mais
baixa 40,7%, no estudo de Freund et al., 2017, que tinham obtido exatamente a
mesma sensibilidade, a especificidade por eles alcancada foi de 79%. Somente
as avaliacbes obtidas em T24 e T48 foram concordante com as obtidas em
outros estudos 78,7% (Lembke et al., 2017), 83% (Song et al., 2018; Aluisio et
al., 2018) e 91,62% (Hu et al., 2022).

Ferramentas de previsao de resultados com uma sensibilidade elevada e
uma especificidade baixa podem resultar na alocacdo inadequada de recursos,
enquanto aquelas com sensibilidade baixa podem gerar desconfianga nos
resultados obtidos (S. Liu et al., 2020). Na previsdao de mortalidade, a alta
sensibilidade é mais importante do que a alta especificidade (Martin-Rodriguez
et al., 2020), pois ha um maior risco e custos associados a falsos negativos em
comparagao com falsos positivos. A identificagdo precoce de pacientes de risco,
também tem implicagbes significativas no tratamento oportuno e maneio da

doencga, potencialmente reduzindo o risco de mortalidade (Hu et al., 2022).

Muitos autores defendem que o gSOFA sozinho tem uma sensibilidade
pobre e um desempenho preditivo modesto (Jung et al.,, 2018), surgem
preocupacdes sobre a baixa sensibilidade que apesar de alta especificidade
pode resultar em atrasos na identificagcdo e ressuscitacdo de pacientes com
elevado risco de mortalidade (Sartelli et al., 2018; Dorsett et al., 2017,). Ainda
assim Ho & Lan, 2017 no seu estudo em medicina humana, onde avaliou 2322
pacientes em estado critico, internados na UCI na primeira hora de admisséao,
afirma que o gqSOFA possui capacidade, embora modesta, de diferenciar
pacientes sobreviventes de n&o sobreviventes. Daga et al., 2021, argumenta que
sendo o0 qSOFA uma escala que dispensa investigacbes adicionais, pode

constituir uma ferramenta valiosa para o progndstico.
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Diversos autores chegaram a conclusdo que ao combinar a escala gSOFA
com a concentracdo de lactato, a sua capacidade de prever mortalidade em
pacientes criticos aumentava (Ho & Lan, 2017; Z. Liu et al., 2019;Gill et al., 2022;
Shetty et al., 2018; S. Liu et al., 2020). No presente estudo a capacidade do
gSOFA também foi aumentada quando se adicionou um ponto a escala qSOFA
para valores de lactato 23mmol/L (LgqSOFA), tendo-se verificado um aumento da
sensibilidade em todos os tempos avaliados. A percentagem mais alta alcangada
foi conseguida em TO, com 90% de sensibilidade. Este resultado é comparavel
ao obtido por Martin-Rodriguez et al., 2020, que registou 90,7%, no seu estudo

envolvendo 1548 pacientes com diversas condi¢des clinicas.

O limiar de lactato a utilizar ndo é constante entre os estudos disponiveis
na literatura, em medicina humana o mais comum é empregar um nivel de lactato
plasmatico 22,0 mmol/L (Jung et al., 2018; Shetty et al., 2017; Zhou et al., 2020).
Z. Liu et al., 2019 utilizaram um limiar de 3.225mmol/L e Ho & Lan, 2017,
optaram por aplicar um intervalo de 2 a 4mmol/L, concluindo que existia um
aumento substancial do risco de mortalidade em 25% e 42% para uma
pontuacgao de 2 e 3 pontos respetivamente. Em medicina veterinaria os niveis de
lactato sdo considerados normais até 2,5mmol/L (Gillespie et al., 2017), em
contraste com a medicina humana cujo limiar superior do intervalo de referéncia
€ 2mmol/L. Ortolani & Bellis, 2021 analisou o limiar de lactado para a escala
LgSOFA e observou que apenas valores superiores a 3mmol/L conseguiriam

distinguir entre pacientes sobreviventes e nao sobreviventes.

Os testes de triagem visam identificar pacientes com uma doenca
especifica em um grupo maior de pacientes, uma vez identificados, uma
ferramenta de estratificacdo de risco pode ser aplicada para determinar a
probabilidade de atingir um resultado especifico (Seymour et al., 2016), as
escalas e sistemas de classificacdo, suportam a tomada de deciséo e
gerenciamento, permitindo que o médico estratifique o risco para resultados
adversos, sinalizando assim pacientes com alto risco de resultados adversos e
aumentando a investigacdo, a monitorizagao e os tratamentos aplicados (Shetty
et al., 2017.
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Neste estudo a area sobre a curva ROC do gSOFA24 AUC=0,707,
95%I1C=0,392-1,022 foi superior a relatada em outros estudos AUC=0,607;
99%I1C=0,603-0,611 (Raith et al., 2017), AUC=0,673; 95%IC=0,580-0,760
(Martin-Rodriguez et al., 2020) AUC=0,690; 95%IC=0,670-0,700 (Lembke et al.,
2017), mas inferior a relatada por Daga et al., 2021 AUC=,804; 95%IC=0,73-
0,87. Contudo caso a escala tivesse sido aplicada apenas no momento da
admissao do paciente, os valores teriam sido consideravelmente mais baixos em
comparagao com os relatados nestes estudos gSOFAO0 (AUC=0,367;
95%1C=0,058-0,676).

Na escala LQSOFA24 obteve-se uma AUC=0,740; 95%IC=0,625-0,855,
tendo sido esta semelhante a relatada em estudos anteriores AUC=0,773;
95%I1C=0,690-0,850 (Martin-Rodriguez et al.,, 2020) e AUC=0,730;
95%1C=0,694-0,765 (Ho & Lan, 2017). No entanto tal como sucedeu na escala
gqSOFA, se a escala fosse aplicada apenas no momento da admissao do
paciente, o seu desempenho teria sido consideravelmente mais baixo em

comparagao com os relatados nestes estudos.

A discrepancia entre os resultados obtidos nestes estudos em TO e outros
estudos pode dever-se ao facto do momento TO em alguns estudos corresponder
a triagem no servigo de urgéncia e neste estudo corresponder a animais ja
internados na UCI, a comparacgao ser realizada entre espécies diferentes e ao
facto de alguns estudos avaliarem uma populagdo com condigdes clinica
especifica como por exemplo sépsis (Z. Liu et al., 2019), pos cirurgia (Jung et al.,
2018) e neste estudo estarem presentes diferentes quadros clinicos.

A autora n&o conseguiu ter acesso a estudos que avaliassem as escalas
durante a permanéncia dos pacientes na UCI. Todavia as escalas qSOFA e
LgSOFA sao uma variacao da escala SOFA e esta tem sido descrita como o
melhor preditor de mortalidade dentro das UCI (Hsu et al., 2021; Jung et al.,
2018).

Ripanti et al., 2012 avaliou 45 caes em estado critico e analisou a média
das pontuacbes obtidas pela escala SOFA nos primeiros trés dias de
internamento, verificando que ao utilizar as médias das pontua¢gées mantinha um

bom desempenha na previsdo de desfecho clinico. No presente estudo
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avaliando a média do LqSOFA AUC=0,822, 95%IC=0,669-0,976 e a média do
gqSOFA AUC=0,735, 95%IC=0,539-932, verificou-se que a escala LqSOFA
continua a ter um desempenho superior a escala qSOFA, no entanto o
desempenho das escalas apresentou um aumento significativo quando
comparado com a avaliagdo unica. Desta forma podemos supor que tal como
acontece com a escala SOFA estas também podem refletir a resposta
terapéutica dos pacientes, possibilitar a monitorizagdo dos progressos diarios
dos pacientes da UTI e ser valiosas na tomada de decisao clinica. Daga et al.,
2021, também afirma que avaliacdes sucessivas da escala SOFA, sdo melhores

em comparagao com a pontuagao unica.

Utilizando ainda o estudo de Ripanti et al.,, 2012 como termo de
comparacgao eles observaram que animais que durante os primeiros trés dias de
hospitalizagdo aumentavam a sua pontuagado SOFA tinham associado um maior
risco de morte, enquanto que a diminuicdo da pontuagao foi relacionada com um
desfecho favoravel. No presente estudo as alteragdes nas pontuacdes obtida
entre TO e T24 para a escala LqSOFA foram estatisticamente relevantes
(p=0,02), tendo sobrevivido 25% dos animais que diminuiram a sua pontuacgéo e
falecido 17% dos animais que aumentaram a sua pontuagao, ja no grupo de
pacientes com sépsis esta relagdo nao se verificou, assim a monitorizacao
continua nestes pacientes deve ser encarada como uma valor momentaneo, que
representa o estado clinico do animal e o valor obtido deve apenas ter significado

prospetivo.

A eficacia comprovada da escala SOFA em varios estudos, so € desafiada
pela sua complexidade (Seymour et al., 2016), pois necessita da avaliagao de
seis parametros (Montealegre & Lyons, 2021) e da realizagdo de exames
laboratoriais (Rodrigues Rosa et al., 2019), ao contrario da escala qSOFA que
apenas necessita de parametros do exame fisico e da escala LqQSOFA que
apesar de necessitar da analise do lactato este pode ser rapidamente aferido

junto do paciente (Ho & Lan, 2017).

A escala qSOFA demonstrou significancia estatistica em T48 para prever
permanéncia na UCI, indicando que pontuagdes mais elevadas estao

associadas a um periodo prolongado na UCI. Desde o surgimento do conceito
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gSOFA no consenso Sepsis-3, os seus autores Singer et al., 2016 sugeriram a
aplicagao da escala ndo s6 para previsdo de mortalidade, mas também para
avaliar a permanéncia na UCI. Donati et al., 2022 avaliou 52 cadelas com
piometra e valida a aplicabilidade da escala para este propdsito em caes, os seus
resultados indicam que animais com uma pontuacdo qSOFA=2 estado associados
a uma hospitalizagdo mais prolongada nos pacientes sobreviventes. Embora
neste estudo a escala LgqSOFA nao tenha sido importante na previsdo de
permanéncia na UCI, Shetty et al.,, 2017 valida esta utilidade para a escala

LgSOFA em humanos.

O acréscimo na mortalidade por sépsis aumentou a consciencializagcao
sobre a importancia da estratificacdo de risco precoce entre os médicos do
departamento de emergéncia (Hu et al., 2022). No presente estudo todos os
animais com sépsis sobreviveram, no entanto as taxas de sobrevivéncia
documentadas em caes variam entre 20% a 68% (Ortolani & Bellis, 2021) e em
medicina humana as taxas de mortalidade variam de 6% (Y. Zhang et al., 2020)
a 3% (Quinten et al., 2018).

A sépsis deve ser considerada uma sindrome com apresentagdes muito
heterogéneas e com sinais e sintomas diversos, envolvendo processos
inflamatorios, imunoloégicos e hematoldgicos. Uma estratégia adequada para
reduzir a mortalidade por sépsis deve necessariamente incluir a identificacao
dessa patologia o mais rapido possivel (Martin-Rodriguez et al., 2020). Desde
2016, a identificacdo precoce de pacientes com sépsis tem sido recomendada
com recurso a escala qSOFA (Singer et al., 2016).

Na identificacdo de pacientes sépticos, a escala qSOFA e LgqSOFA
apresentaram a mesma sensibilidade 75% em TO, este foi o melhor resultado
obtido em todos os tempos avaliados. Daga et al., 2021 também comparou as
escalas e concluiu que a escala LqSOFA tinha um desempenho superior na
identificacdo destes pacientes embora ndo tivesse sido estatisticamente
relevante essa superioridade. Martin-Rodriguez et al., 2020 também afirma que
a escala LqSOFA é uma ferramenta muito boa para detetar pacientes com sépsis

e que esta apresenta um melhor desempenho do que a qSOFA.
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Nao foi possivel realizar uma curva ROC para avaliar o desempenha das
escalas para previsao de mortalidade nos pacientes sépticos. No entanto, os
pesquisadores Khwannimit et al., 2018, apontam que a eficacia da escala gSOFA
€ superior a da LqSOFA. Em contrapartida, estudos, como os de S. Liu et al.,
2020; Shetty et al., 2017; Jung et al., 2018 e Gill et al., 2022, afirmam o contrario.

Stastny et al., 2022 avaliou 204 caes com sépsis e percebeu que os
animais que tinham uma pontuag¢ao qSOFA=2, tinham mais probabilidade de vir
a obito ou de serem eutanasiados quando comparados com aqueles com uma
pontuagao inferior, no entanto ndo comparou os seus resultados com a escala
LgqSOFA.

Neste estudo os critérios SIRS obtiveram um desempenho excelente na
identificacdo de pacientes com risco de desfecho pouco favoravel, sensibilidade
de 100%, no entanto este resulto € obtido a custa de especificidade baixa 18,5%,
resultados como estes ja haviam sido descritos por Lembke et al., 2017. O
estudo de Fernando et al., 2018 obteve resultados muito semelhantes a estes,
sensibilidade 91,6%, especificidade 23,6%, AUC=0,560 95%1C=0,540-0,590.

Quando realizada a curva ROC para comparar as escalas com os critérios
SIRS na previsdo de mortalidade hospitalar, verificou-se que esta tinha um
desempenho inferior a escala LqSOFA e qSOFA, AUC0,507, AUC=0,604 e
AUC=0,533 respetivamente. No entanto existem estudos que apontam melhores
resultados para os critérios SIRS, Finkelsztein et al., 2017 obtiveram AUC=0,74
e Zhang et al., 2020 AUC=0,95.

Spillane et al., 2023 avaliou 1208 caes e concluiu que existia uma elevada
prevaléncia dos critérios SIRS nos pacientes antes do atendimento, tanto em
animais doentes como em animais saudaveis. O autor apontou este resultado a
diversas causas como o fator ambiental, ou seja, ao facto dos animais estarem
num local estranho, por vezes afastados dos seus tutores. A predisposicdo dos
animais de companhia a apresentarem taquicardia, taquipneia ou hipertermia
devido a stress, contencdo e exercicio. E alem disso ao facto de animais
saudaveis poderem cumprir os critérios SIRS por diversas razbes além da
inflamacao sistémica, incluindo excitagao, ansiedade, dor ou variacado normal de

temperatura, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria com base na raca.
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Alguns autores contestam também a utilizagao dos critérios SIRS devido
a falta de sensibilidade e especificidade, a necessidade de realizar meios
complementares de diagnostico, que inevitavelmente acrescentam atrasos no
diagndstico, a prevaléncia dos critérios SIRS em pacientes hospitalizados ser
muito elevada (Ghnewa et al., 2020), ao facto dos critérios nédo terem
capacidade para distinguir entre uma resposta compensatoria do hospedeiro e
uma resposta patolégica (Chakraborty & Burns, 2023), ao facto de néo
forneceram utilidade preditiva adicional para mortalidade ou tempo de
permanéncia prolongado na UCI (Raith et al., 2017, Khwannimit et al., 2018) e
ao facto de n&o terem sido criados para atuar como normas de decisao clinica
(Ghnewa et al., 2020).

Varios autores declaram que a escala qSOFA é melhor a prever
mortalidade hospitalar do que os critérios SIRS (Finkelsztein et al., 2017,
Chakraborty & Burns, 2023, Churpek et al., 2017) e um estudo afirma que a
escala LqSOFA também é melhor que estes critérios (Sinto et al., 2020), assim
estes estudos confirmam os resultados obtidos neste trabalho, onde o
desempenho da escala LQSOFA e qSOFA foi superior ao dos critérios SIRS para

prever desfecho clinico.

Na identificacdo de pacientes com sépsis também surgem questdes na
utilizagao dos critérios, alguns autores afirmam que os critérios SIRS sao bons
na identificacdo de pacientes com sépsis (Barbara et al.,, 2018), mas
insuficientemente especificos para avaliar a mortalidade (S. Liu et al., 2020). De
notar que atualmente, ndo existe uma definicdo atualizada para sépsis em
animais que seja comparavel as diretrizes do consenso sépsis-3 em medicina
humana. Assim, para os propositos deste estudo, a sépsis ainda foi considerada

como SIRS mais uma infegdo ou suspeita da mesma.

Ao se deparar com um paciente que apresenta deterioragdo aguda do
estado clinico, os médicos devem ser capazes de prever com precisao o risco
de mortalidade (Fernando et al., 2018), os sistemas de classificagdo auxiliam no
processo de decisdo, possibilitando ajustes no tratamento, investigacédo e

monitorizagdo mais intensa (S. Liu et al., 2020).
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Embora os sistemas de pontuacao sejam uteis para identificar pacientes
em uma populagao de risco que podem beneficiar de um plano de diagndstico e
tratamento mais agressivo, € importante notar que os sistemas de pontuagao
nunca devem ser usados como a unica ferramenta no processo de tomada de
decisdo para um paciente individual. A decisdo de continuar os cuidados deve
ser sempre da responsabilidade do tutor do animal, com o apoio do médico
veterinario (Ortolani & Bellis, 2021).

E fundamental destacar que os 6bitos neste estudo incluiram pacientes
que foram eutanasiados ou que tiveram morte natural. A decisdo de eutanasia
em pacientes da medicina veterinaria € complexa, muitas vezes baseada no
processo da doenga subjacente e qualidade de vida, mas também fatores do
cliente, incluindo financeiros e emocionais (Spillane et al., 2023). Alguns
pacientes também tiveram alta condicionada antes de concluir as trés fases,
assim nao é possivel afirmar se os pacientes eutanasiados poderiam ter
sobrevivido com mais tempo ou tratamentos e se os pacientes que tiveram alta

viriam a 6bito durante a hospitalizagao.

Existem algumas limitagbes quando se extrapolam sistemas de
pontuacdo da medicina humana para a medicina veterinaria. A escala qSOFA
usa uma frequéncia respiratéria de 222rpm, que corresponde aos critérios SIRS
em humanos, os critérios SIRS em caes usam uma frequéncia respiratoria de
>20rpm. E importante ressaltar que a frequéncia respiratéria geralmente é
aferida em repouso, porém € bastante comum os caes apresentarem respiracao
ofegante e existem diversas causas nao patoldgicas que podem desencadear

esse comportamento (Ortolani & Bellis, 2021).

Nas diretrizes do consenso Sepsis-3 € recomendado o uso da Glasgow
Coma Scale (GCS). A MGCS desenvolvida para a medicina veterinaria avalia a
consciéncia, os reflexos do tronco cerebral e a atividade motora, uma vez que a
alteracdo do estado mental reduziria a pontuagao da escala (Ortolani & Bellis,
2021), optou-se, tal como acontece na medicinada humana, por utilizar uma
escala que avalia apenas o estado mental, a escala AVPU. E importante

destacar que a administracao de medicamentos como opioides pode ter impacto
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na avaliacdo neurolégica (Ortolani & Bellis, 2021), as avaliagdes do estado

mental realizadas em T24 e T48 nao eliminam esta variavel.

Um ponto forte deste estudo € que ele € o primeiro a ser realizado
exclusivamente em caes, considerando a permanéncia na UTlI em 48H. No
entanto este estudo apresenta varias limitagbes, em primeiro lugar os pacientes
em estudo apresentam diferentes condi¢des clinicas e receberam tratamento
individualizado ndo seguindo um protocolo, foram avaliados animais de
diferentes ragas, sexo e idades e a diversidade de caracteristicas entre pacientes
podem ter afetado os resultados. Em segundo lugar, este estudo é realizado em
um unico hospital e em uma pequena populagao, assim estes resultados podem
nao ser aplicaveis a centros com uma casuistica muito diferente. Portanto, mais

pesquisas devem ser realizadas no futuro.
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6. Conclusoes

Este estudo atingiu os seus objetivos ao fornecer informagdes importantes
sobre o uso das escalas qSOFA e LqSOFA.

Foi demonstrado que a adicao de um ponto a escala qSOFA, a niveis de
lactato 23mmol/L melhora a sua utilidade prognéstica. Além disso, a diminui¢gao
da pontuacao da escala LGSOFA nas primeiras 24h esta associada a desfechos
clinicos mais favoraveis. A utilizacdo das médias das pontuagbes obtidas
durante a permanéncia dos animais nas primeiras 48h de hospitalizagao mostrou
melhor desempenho progndstico do que medi¢des isoladas em ambas as

escalas.

As escalas qSOFA e LqSOFA foram igualmente uteis na identificagéo de

pacientes com sépsis, na admissao dos mesmos.

Os critérios SIRS estdo presentes na maioria dos pacientes da UCI e,

portanto, tem fraca utilidade progndstica.

Para concluir, € essencial perceber que os sistemas de pontuagcdo nao
devem ser usados como uma ferramenta Unica no processo de tomada de
decisdo, sendo fundamental considerar todos os aspetos do quadro clinico do

paciente para tomar uma decisdo apropriada e conjunta com o tutor.
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Anexo 1 — ORBEA

POLITECNICO
——_ DE PORTALEGRE

Org3o Responsavel pelo Bem-Estar dos Animais do Instituto Politécnico de Portalegre

ORBEA - IPPortalegre

PARECER 04/2023

0 Orgao Responsavel pelo Bem-Estar dos Animais do Instituto Politécnico de Portalegre (ORBEA —
IPPortalegre), designado pelo Despacho 06/2023 do Sr. Presidente do Instituto Politécnico de
Portalegre, avaliou no dia 16 de fevereiro de 2023 o pedido de avaliacao do projeto/atividade
intitulado/a: Aplicacao de dois marcadores de prognostico qSOFA e LqSOFA3: Um estudo em
caes em estado critico nas 48h de permanéncia na UCI, cujo promotor é Paula Rute Rodrigues
Gomes, e analisou a proposta tendo em consideracao os pressupostos previstos no Decreto-Lei n®
113/2013, de 7 de agosto, designadamente:

- Envolvimento de procedimentos com animais, conforme a definicao prevista na alinea h) do art.® 3°
do Decreto-Lei n® 113/2013, de 7 de agosto e, em caso afirmativo:

- Grau de severidade dos mesmos e adequacao do perfil da pessoa responsavel pela sua execucao;
- Objetivos previstos e seu enquadramento;

- Justificacao da realizacao dos procedimentos, tendo em conta os principios dos 3R (replace,
reduce, refine);

- Envolvimento da occisao de animais;
- Utilizacao de espécies animais sujeitas a restricoes especiais e requisitos especificos;

- Realizacdo de procedimentos excluidos do ambito de aplicacao do Decreto-Lei n.° 113/2013, de 7
de agosto;

Na sequéncia da andlise produzida por um painel de 2 avaliadores sobre a documentacao
submetida, 0 ORBEA - IPPortalegre decidiu emitir PARECER FAVORAVEL a proposta, sendo que a
mesma dispensa a submissao de pedido de autorizacdo a Direcao Geral de Alimentacao e
Veterinaria.

A Diretora do ORBEA — IPPortalegre,

agcer il;:ll.‘:t’.’flln6 ‘1 Ne(‘
Ny 2 knﬁ u
Praga do Municipio, 11 | 7300-110 Portalegre | T +351 245 301 500 | F +351 245 330 353 | E gersl®ippartabegre. pt

www.ipportalogro.pt

IPP.GER.4-Ruv.5
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Anexo 2 - Sistema ABCDE (Airway, Breathing, Circulation,

Disability, Examination/ Exposure)

* Observar qualquer som anormal das vias aéreas que possa

A estar associado ao fluxo de ar turbulento e sinalizar uma
Airway obstrucdo parcial das vias aéreas. Esses sons incluem ronco,
(Vias Aérea) gorgolejo, engasgo ou estridor.

« Avaliar frequéncia, profundidade e padrao respiratério;
* Observar a parede toracica quanto a forma, expansdo e
simetria;
» Observar a presenga de cicatrizes cirurgicas ou quaisquer
outras anormalidades;
* Observar se o paciente esta a utilizar musculos acessorios
como pescogo, ombro e abdominais;

B » Medir as saturagdes de oxigénio (Sp0O2) da hemoglobina por

(RBel::Itrgmgégo) meio de pulsoximetro;

* Observar evidéncias de cianose;
« Observar existéncia de tosse, se tosse produtiva observar a
secregao;
« Auscultar a presenca de sons adventicio por exemplo,
borborigmos intestinais;
« Considerar a necessidade de observagbes adicionais por
exemplo, pico expiratério.
» Avaliar frequéncia cardiaca, ritmo e volume;
» Medir a pressao arterial;
« Avaliar a cor e a temperatura da pele;

(o » Medir o tempo de replegao capilar;

Circulation « Registrar a produgdo de urina;

(Circulacao)

D
Disability
(Funcao
neurolégica)

E
Examination
(Avaliagao
completa)

» Avaliar o equilibrio hidrico;

» Avaliar a presenca ou a necessidade de um acesso vascular;
» Avaliar a necessidade de colher sangue;

» Avaliar a necessidade realizar eletrocardiograma.

« Avaliagdo rapida do nivel de consciéncia por exemplo
usando a ferramenta AVPU;

* Avaliar a necessidade do uso da Escala de Coma de
Glasgow;

« Avaliar a sensibilidade dos membros e o reflexo pupilar;

« Verifique a administracdo de medicamentos/drogas que
possam diminuir o nivel de consciéncia.

» Realizar uma inspegcao completa, procurar evidéncias de
hemorragia, erupgao cutanea, hematomas ou edema, entre
outras anormalidades;

» Observar evidéncias de trombose venosa profunda;

» Medir a temperatura, indicativo de hipertermia ou hipotermia.
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Anexo 3 - Consentimento informado

i HOSPITAL VETERINARIO
Muralha de Evora

POLITECNICO
¥ DE PORTALEGRE

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
Ao participante/representante:

Por favor, leia com atengdo todo o contetido deste documento. Ndo hesite em solicitar mais

informagdes caso ndo estiver completamente esclarecido.

Exme(2) Senhor(a)

No ambito do projeto do Mestrado em Enfermagem Veterindria de Animais de Companhia a
investigadora Paula Gomes, pretende realizar um estudo/projeto de investigagdo com o tema
“Aplicacao de dois marcadores de prognoéstico gSOFA e LqSOFA: um estudo em caes em estado
critico nas 48h de permanéncia na unidade de cuidados intensivos” e cujo objetivo principal é
aplicar e comparar as escalas qSOFA e LqSOFA em pacientes internados de forma a verificar a
sua utilidade na deteg¢do de pacientes criticos, na monitorizagdo da evolugdo do estado clinico e

no prognostico do paciente.

A evolucdo dos conhecimentos cientificos, nos mais diversos dominios, tem sido possivel gracas
ao contributo da investigacdo, por isso reveste-se de elevada importancia a sua colaboracao

através da sua participagdo.

A sépsis é uma resposta desregulada que um hospedeiro apresenta a uma infeg¢do, levando a
uma disfungdo organica potencialmente fatal. O seu diagndstico e avaliacdo da sua gravidade é

complexa, uma vez que possui sintomas bastante inespecificos.

A escala Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA) permite identificar pacientes com
suspeita de infecdo e possui um alto valor preditivo de mortalidade, no entanto, apresenta baixa
sensibilidade. O aumento do lactato, resultante do metabolismo anaerdbio celular, esta

relacionado com o aumento do risco de mortalidade.

A combinag¢do de um biomarcador, como o lactato, com escalas pré-existentes, como qSOFA,
podem melhorar a rapidez no reconhecimento da sépsis, melhorando a mortalidade geral dos

pacientes e a morbidade.
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Deste modo, solicita-se a colaboragdo de V. Exa para a doagdo de trés amostra de sangue do seu
animal de companhia, a primeira no momento da admissdo, a segunda apos 24h e a terceira

apos 48h, bem como a recolha e o registo de parametros vitais e a aplicacdo de escalas.

Mais se informa que tais praticas sdo isentas de riscos e que ao participar pode beneficiar do
conhecimento sobre o estado clinico do seu animal de companhia, sem que, no entanto, lhe seja

atribuido qualquer beneficio financeiro ou encargo.

As amostras bioldgicas serdo estudadas logo apds a recolha no Hospital Veterinario Muralha de
Evora e todos os dados recolhidos serdo tratados com confidencialidade, pelo que a sua
privacidade serd respeitada e a sua identidade ndo sera revelada. Os resultados serdo
comunicados, aos tutores que colaboraram no estudo pela Médica Veterinaria responsavel pelo
internamento do Hospital Veterindrio Muralha de Evora, sempre que esta o considere

pertinente.

E ainda de salientar que os voluntérios deste estudo estardo a contribuir para o avango do
conhecimento cientifico no que respeita a sépsis e a monitorizagdo/reconhecimento de
pacientes criticos. A sépsis € a décima causa de morte mais comum em todo o0 mundo e a causa
mais comum de morte em pacientes com infecdes, especialmente quando ndo é identificada e

tratada rapidamente.

Informa-se que a participagdo é voluntaria, podendo V. Exa. desistir a qualquer momento, sem
qualquer consequéncia prejudicial discriminatéria na relacdo com o Hospital Veterinario
Muralha de Evora e na prestacdo de cuidados de salde ao seu animal, e que 0 anonimato e a
confidencialidade dos dados serdo mantidos, sendo que todos os dados recolhidos serdo apenas
acessiveis aos profissionais de saude experientes, pois os investigadores consagram como

obrigacao e dever o sigilo profissional.

Importa ainda lembrar que os investigadores deste projeto ndo tém qualquer beneficio

financeiro, mas tém suporte para realizar este estudo cientifico.
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Declaragdo de participante:

-Declaro ter compreendido os objetivos, riscos e beneficios do estudo, explicados pelo

investigador que assina este documento;

-Declaro ter-me sido dada a oportunidade de fazer todas as perguntas sobre o assunto e para

todas elas ter obtido resposta esclarecedora;

-Declaro ter-me sido assegurado que toda a informagdo obtida neste estudo sera estritamente
confidencial e que a minha identidade nunca sera revelada em qualquer relatério ou publicacéo,
ou a qualquer pessoa nao relacionada diretamente com este estudo, a menos que eu venha a

autorizar por escrito;

-Declaro ter-me sido garantido que ndo havera prejuizo dos meus direitos se ndo consentir ou

desistir a qualquer momento;

Assim, depois de devidamente informado(a) e esclarecido(a) autorizo a participagdo neste

estudo:

Data: __/  /

Nome:

ASSINATURA DO TUTOR

Declaro que prestei a informag¢do adequada e me certifiquei que a mesma foi entendida, ficando

o participante informado e esclarecido:
Investigador principal Paula Gomes

Data: 01 Fevereiro 2023

Escola Superior Agraria de Elvas, Instituto Politécnico de Portalegre

Edificio Quartel do Trem - Avenida 14 de janeiro n? 21 7350-092 Elvas, Portugal
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Anexo 4 — Folha de registo de dados

POLITECNICO
pE pomLEGRE

|l [ |..I a5

Namero do Paciente:

e i

HOSPITAL VETERINARIO
Muralha de Evora

FOLHA DE REGISTO DE DADOS
Paciente: Tutor:
Idade: Sexo: Raca:
Data: Data: Data:
Hora: Hora: Hora:
Recolha de dados Admissdo 24H 48H

Frequéncia respiratodria
(rpm)

Estado mental*

Pressdo arterial sistélica
(mmHg)

Lactato

*A- (Alerta) — o paciente esta alerta e responsivo a estimulos externos; V -(Verbal) — o paciente esta prostrado mas
responde a estimulos verbais; P- (Dor) — o paciente estd em estupor e apenas responde a estimulos dolorosos; U-
(Sem resposta) — o paciente esta em coma, ndo responsivo a estimulos

Obito I:I Eutandsia D Alta I:'

Classificagdo do paciente na admissdo:

Data: / /

Hora:

Parametros

Grupo outras

<38.1°Cou>39,2°C

e Grupo SIRS Grupo Sépsis emergéncias
paciente 2/4 Critérios Sem critérios SIRS ou
Temperatura 2/4 Critérios SIRS Sépsis

Paciente em situagao
critica com  risco

F:J;;;a::a + iminente de vida.
Fr. Respiratoria Infecdo documentada ou Historia /diagnostico:
>20rpm altamente suspeita.
Contagem Local da infecdo:
leucdcitos
<6,0x10°L ou
>16,0x10°L;
>3% Neutrofilos
Critérios SOFA apenas pacientes sépticos:

Pa02/FiO2 PAM

Plaguetas Escala de Glasgow

Bilirrubina Creatinina
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Anexo 5 - Escala AVPU (Alert, Verbal, Pain, Unresponsive)

A
Alert
(Alerta)

O paciente esta alerta e responsivo a estimulos externos,
esta ciente do examinador e do ambiente que o rodeia
de forma independente, consegue seguir comandos,
abre os olhos espontaneamente e segue objetos.

Vv
Verbally
(Verbal)

P
Painfully
(Dor)

U
Unresponsive
(Sem resposta)

O paciente esta prostrado mas responsivo a estimulos
verbais, os olhos do paciente abrem apenas em resposta
a um estimulo verbal dirigido a ele, consegue reagir a
esse estimulo verbal de forma direta e significativa.

O paciente estda em estupor e apenas responde a
estimulos dolorosos, consegue-se mover, gemer ou

ganir em resposta a esses estimulos dolorosos.

O paciente esta em coma, ndo responsivo a estimulos,

verbais ou dolorosos.
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