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Behind every exquisite thing that
existed, there was something

tragic.

- Oscar Wilde
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Resumo

O choque é reconhecido como um contribuidor significativo para a morte de pacientes criticos que se
apresentam ao hospital de urgéncia por multiplas etiologias, no entanto € passivel de reversdo, e a sua
avaliacdo depende da deteccéo antecipada de sinais de hipoperfuséo, estes considerados fundamentais para o
desenvolvimento de um plano terapéutico e de um prognoéstico. A sua avaliacdo é empiricamente baseada na
identificacdo e quantificacdo da hipoperfusdo inerente, normalmente através de indicadores fisicos e

bioquimicos. O lactato é um biomarcador do choque e consequentemente da hipoperfuséo.

Neste estudo foram incluidos animais que entram com suspeita de choque no servico de urgéncia, nos
quais se avaliaram variaveis fisicas de perfusdo como a frequéncia cardiaca, pressdo arterial, tempo de
repleccdo capilar, cor das mucosas, sensacdo térmica das extremidades e estado mental; bem como a

lactatémia, no momento da triagem.

Os resultados obtidos revelaram uma grande variabilidade na apresentacdo destes sinais,
impossibilitando a definicdo de um padrdo mesmo perante a divisdo populacional em grupos de valores
crescentes de lactato. Ainda, ndo foram evidentes quaisquer correlacdes entre as varidveis estudadas e o
lactato.

Conclusivamente sublinha-se a importancia da adop¢do de um novo paradigma e respectivo método
de avaliacdo que contenha uma sensibilidade e especificidade significantes para a deteccdo precoce da
hipoperfusdo, que permitam a sua monitorizacdo em tempo real, e que também equacione a variabilidade

individual do paciente, como a reserva compensatoria.

Palavras-chave: choque, hipoperfusdo, lactato, detectacdo, marcadores, urgéncias, triagem, cao, variaveis
de perfuséo, Shock Index, reserva compensatoria.



Abstract

Shock is a worldwide significant contributor to the acute pacient death presenting to the emergency
hospital due to multiple etiologies, however it is reversible, and its assessment depends on the early detection
of hipoperfusion signals, thus considered fundamental for the development of a treatment plan and of a
prognosis. Its assessment is empirically based on the identification and quantification of the inherent
hypoperfusion, usually through physical and biochemical indicators. Lactate is widely renown as a biomarker

of shock and consequently of hypoperfusion.

Animal patients that were presented to the emergency service under the suspicion of shock were
included in this study, whereas their physical perfusion variables as the heart rate, blood pressure, capillary
refill time, mucous membranes’ color, extremities’ temperature sensation and mentation were assessed during

triage.

Results revealed a substantial variability within the presented clinical signs, thus compromising the
definition of a pattern, even when the population was divided accordingly to ascendant lactate values.

Additionally, no correlations between any of the admitted variables and lactate were found.

Conclusively, we stress the importance of the adoption of a new paradigm and respective assessment
method that includes a significant sensibility as specificity for the early detection of hypoperfusion, allows
for its real time monitoring, and takes into account the patient’s individual variability; such as the
compensatory reserve.

Key-words: shock, hypoperfusion, lactate, detection, markers, emergency, triage, dog, perfusion variables,
Shock Index, compensatory reserve.
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Dissertacdo de Tese de Mestrado

1.Introducao

A principal premissa da triagem nas urgéncias médicas é a identificacdo precoce das afec¢cdes que
comprometem a vida de pacientes de modo a permitir uma rapida intervengdo que maximize 0 sucesso
terapéutico (Chan, 2013). O conceito formal de triagem tem as suas raizes na Europa do final do século XVIII
e inicios do século XIX, mais precisamente em dois cirurgides franceses Baron Dominique Jean Larrey e
Baron Frangois Percy, advindo da necessidade de avaliar e intervir medicamente sobre as inimeras e
constantes casualidades das guerras napolednicas, e contempla um sistema de categorizagdo em prioridades

de intervencdo médica baseada na severidade da afeccdo (Donelly & Lewis, 2016).

Hoje em dia, a triagem pressupfe 3 fases, o levantamento de informacéo clinica no momento do
contacto telefonico para o hospital ou central de triagem, a primeira avaliacdo ja nas premissas hospitalares
normalmente levada a cabo no consultério e que, em situacdes de evidente urgéncia pode ser facultativa e
directamente substituida pela terceira fase, a avaliacdo completa ja na ala médica (Donelly & Lewis, 2016).
Em cada uma destas fases sdo somados dados clinicos de anamnese, historial e estado fisico geral que védo
crescentemente contribuindo para a interpretacdo de um grau de severidade de afec¢do a que o paciente esta
acometido (Donelly & Lewis, 2016).

A triagem assenta sobre avaliagdes sistematicas, comumente auxiliadas pelo recurso a ferramentas de
scoring, baseando-se em parametros fisicos que representam a eficacia do funcionamento de varios sistemas
organicos, nomeadamente o sistema respiratério, cardiaco, hemodinamico, neuroldgico, musculo-esquelético

e tegumentar (Donelly & Lewis, 2016).

Tanto o uso restricto de dados observaveis do exame fisico direccionado ao paciente agudo como o
recurso exclusivo a analitica bioquimica padecem, por si s0, de informacdo clinica relevante a escolha da
terapéutica a instaurar. A analitica bioquimica vem objectificar a subjectividade de variaveis qualitativas
admitidas no exame fisico de triagem, justificando entdo o seu uso conjugado na determinacdo de um
diagndstico e respectivo grau de severidade de afeccdo (Dolin et al., 2018). O momento da avaliacdo
hemodindmica com recurso a biomarcadores e varidveis fisicas de perfusdo funciona como um “snapshot”
(fotografia) do funcionamento dos mecanismos compensatorios, podendo captar fases diferentes do episodio
complexo que é o choque (Kopterides et al., 2016; Dolin et al., 2018).

O objectivo primario em urgéncias médicas é detectar precocemente a existéncia de hipoperfusdo, de
modo a reverté-la ou impedir o seu agravamento (Porter et al., 2013). Os distarbios de perfusdo que levam a
perda do balanco entre o aporte e as necessidades de oxigénio a nivel celular (Reineke et al., 2015), definido
como choque, e considerado um grande contribuidor para o aumento da mortalidade do paciente (Porter et al.,
2013).
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O choque é caracterizado pelo deficitario aporte de oxigénio e nutrientes a nivel celular, justificavel
pela insuficiéncia do sistema hemodindmico em perfundir os 6rgdos vitais, ndo suprindo as necessidades
metabdlicas para a sintese de energia, resultando na disfuncéo tecidual (Bonanno, 2011). Ainda, o choque é
caracterizado consoante a origem do distdrbio hemodindmico predominante, adoptando diferentes

denominagdes como: hipovolémico, distributivo ou cardiogeénico.

1.1. Choque
1.1.1 Choque Hipovolémico

O choque hipovolémico é um dos tipos de chogue mais frequentemente identificado na casuistica de
medicina veterinaria clinica (Rozanski & Rondeau, 2002). No choque hipovolémico a hipoperfusdo deve-se a
diminui¢do do volume sanguineo no campartimento intravascular, comummente associado a episodios de

trauma hemorrégico, desidratacdo severa e hipoproteinémia (Patchtinger, 2013).

A perda de volume sanguineo pode ocorrer do espago intravascular para o exterior do corpo,
adjectivando-se de choque hipovolémico absoluto; ou entdo para o “terceiro espaco”, como o caso de
hemoabddmen ou hematomas subcutaneos traumaticos, denominando-se choque hipovolémico relativo (de
LaForcade & Silverstein, 2009). A desidratacdo trata-se de uma perda de fluido corporal total, mais
especificamente nos compartimentos intersticial e intracelular, e pressupde uma perda gradual no tempo, no
entanto, quando severa, pode afectar o compartimento intravascular e até representar uma perda superior a
hipovolémia, embora as respectivas consequéncias fisioldgicas ndo sejam tdo imediatas ou intensas como a
hemorragia, dado existir tempo para concretizar a tentativa de equilibrio compensatério de fluidos entre
compartimentos (Mazzaferro, 2013 a,b; Rudloff, 2015). A desidratacdo severa (>12%) é frequentemente
secundaria a vémitos, diarreias e polidria crénicas, exsudacao de traumas e queimaduras extensas, e perdas de

fluidos para o terceiro espaco (Rudloff, 2015).

A hipoproteinémia pode ser primaria, por défice de producédo de albumina no caso de doenca hepética
cronica, ou por perda generalista de proteina como no caso da doenca renal como a glomerulonefrite,
justificando a causa de efusfes para os terceiros espacos por disturbio do equilibrio oncético, ou secundaria a
uma intervencéo de fluidoterapia de ressuscitagéo agressiva causando diluicdo dos componentes do sangue,
predispondo & mesma consequéncia efusiva, no entanto esta é uma responsabilidade médica de monitorizagédo
e adaptacdo da ressuscitacdo (Throop et al., 2004). A malnutricdo também é uma possivel causa,
possivelmente associada a sindrome de ma-absorgdo intestinal, embora menos comum na casuistica de

urgéncias (Throop et al., 2004).

A associagdo da diminuigdo do volume circulante a diminuicdo da capacidade de retorno venoso
conduz ao défice do volume de pré-carga cardiaca, este Ultimo que culmina na diminuic¢do do débito cardiaco
no final da sistole e consequentemente inviabiliza o alcance do sangue aos tecidos, acometendo entdo a

hipoperfusdo (de LaForcade & Silverstein, 2009).
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A tentativa fisiologica compensatoria primaria face a hipovolémia é de aumento do volume de sangue
circulante, levada a cabo pela resposta do sistema nervoso simpatico face a baixa pressdo notoria nos
baroreceptores do arco aortico e da carotida, resultando em vasoconstricdo, aumento da contractibilidade
cardiaca (inotropismo cardiaco) e no aumento da frequéncia cardiaca (cronotropismo cardiaco),
colectivamente visando uma mais rapida redistribuicdo do volume sanguineo remanescente (de LaForcade &
Silverstein, 2009). Secundariamente a extrema vasoconstricdo e a alteracGes microvasculares, existe a
mobilizacdo de fluido dos compartimentos intersticial e extracelular para o espaco intravascular (de LaForcade
& Silverstein, 2009). Em ultimo, despoletado pela reducdo da perfuséo renal, é adicionalmente activado o
sistema neuro-endocrino renina-angiotensina-aldosterona, de accdo sinalizadora pelo mecanismo de feed-back
positivo do sistema nervoso simpatico que, atraves tanto da aldosterona como da hormona anti-diurética,
contribui para a retencdo intravascular de agua e de sodio (de LaForcade & Silverstein, 2009). A sinergia
destes mecanismos compensatérios resulta na manutengéo temporaria do volume intravascular e caracteriza a
fase compensada do choque, em que os sinais vitais e fisicos de perfusdo como a pressao arterial, tempo de
repleccdo capilar e estado mental se encontram minimamente alterados e comumente dentro dos respectivos

intervalos de normalidade (de LaForcade & Silverstein, 2009).

1.1.2 Choque Distributivo

O choque distributivo também acomete a hipoperfusdo, ndo por falta de volume vascular, mas por
falha na sua distribuicdo, por disfuncdo do sistema circulatério, como acontece em casos clinicos de Sindrome
de Resposta Inflamatdria Sistémica (SRIS), sépsis e anafilaxia (de LaForcade & Silverstein, 2009). As causas
obstructivas também sdo incluidas nesta categoria segundo alguns autores, com exemplos como o

tamponamento cardiaco ou tromboembolismo pulmonar oclusivo.

De um ponto de vista generalista, o termo “distributivo” refere-se a afec¢do que se associa a dilatacéo
inapropriada do limen vascular, por laxiddo da fascia muscular endotelial, vulgo vasodilatagdo (Mazzaferro,
2013 b).

Os sinais clinicos diferem dos das outras formas de choque, descrevendo duas fases no cdo:
inicialmente a fase hiperdinamica seguida pela hipodindmica; enquanto que no gato ndo ocorre a primeira,
tornando mais dificil a diferenciacdo entre o choque distributivo e os choques hipovolémico e cardiogénico
(Mazzaferro, 2013 b). Na fase hiperdindmica, ao exame fisico sdo apresentadas mucosas vermelhas ou
hiperémicas, taquicardia, tempo de repleccédo capilar diminuido (inferior a um segundo), pirexia e taquipneia
(Mazzaferro, 2013 b) com pulso forte e rapido (de LaForcade & Silverstein, 2009). A fase seguinte,
hipodindmica, evidente também no gato, que quando ndo tratada progride para a faléncia organica, é
caracterizada por taquicardia, mucosas palidas, tempo de refleccdo capilar aumentado (superior a dois

segundos), hipotermia, pulso fraco e estado mental deprimido (de LaForcade & Silverstein, 2009).
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1.1.2.1 Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica — SRIS

O termo “SRIS” foi primeiramente apresentado pelo “American College of Chest Physicians” e pela
“Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM)” numa conferéncia médica em 1991, com o objectivo de
alcancar um consenso que enfatizasse a importancia do processo inflamatério como um contributo sistémico

para a faléncia orgénica em pacientes hospitalizados por sépsis (Bone et al., 1992).

A sindrome de resposta inflamatdria sistémica, ou SIRS, € considerado uma resposta inflamatéria
sistémica que pode advir de uma causa infeciosa ou asséptica, que € caracterizada pela perda do tonus vascular,
pela disrupcao da barreira e permeabilidade endotelial e ainda pela deposicéo de fibrina na microvasculatura
dos oOrgdos, e que eventualmente culmina na faléncia organica de pacientes criticos (de LaForcade, 2009). A
perda do tonus vascular transcreve-se na forma de vasodilatacéo e € justificada pela estimulacdo excessiva de
enzimas catalisadoras da producao de éxido nitrico (6xido nitrico sintase) (Nakamura, 2009), associada a um
défice intrinseco de vasopressina impeditivo a compensacdo vasoconstritora (Greiner, et al., 2008). A
disrupcdo da barreira e permeabilidade endotelial devem-se a actividade desregulada de mediadores pro-
inflamatdrios e anti-inflamatorios enddgenos que inviabilizam as propriedades adesivas das tight junctions

existentes entre as células do endotélio vascular, importunando o transporte paracelular (de LaForcade, 2009).

Os critérios propostos para o diagnostico de SRIS em cées e gatos foram adaptados da medicina
humana e requerem a presenca de pelo menos trés dos cinco critérios para que o paciente seja considerado
estar em SRIS, com sensibilidades diagndsticas reportadas entre 0s 77% a 97% para 0s cdes, e entre 64% a
77% em gatos (Greiner et al., 2008). Os critérios concluidos ao longo das vérias convencdes médicas focadas

na criacdo de um consenso sobre SIRS estdo demonstrados na seguintes tabela.

Tabela n° 1: Critérios de SRIS no Céo e no Gato (Adaptado de Greiner, 2008)

Critério Céaes Gatos

<38,1 ou <37,8 ou

Temperatura (°Celsius) >392 >39 7

Frequéncia Cardiaca

(batimentos/minuto) >120 <140 ou >225

Frequéncia Respiratdria

(respiragdes/minuto) >20 >40

Contagem de Leucdcitos

(x10° células) <6ou>16  <50u>19.5

% Neutrofilos em Banda >3 >5
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1.1.2.2 Choque Séptico

O choque séptico € uma insuficiéncia curculatéria aguda (Boller & Otto, 2009) definida clinicamente
pela presenca de sepsis com hipotensao persistente e refractaria a fluidoterapia, concorrente com sinais fisicos

e bioguimicos de hipoperfusdo (Bone et al., 1992 b).

Em casos de choque séptico, o distarbio é também considerado distributivo, na medida em que existe
circulacdo de agentes infeciosos e respectivas endotoxinas na corrente sanguinea, despoletando uma resposta
inflamatoria multi-organica que leva a alteragdes na permeabilidade e no ténus vascular com vasodilatacdo
marcada (Boller & Otto, 2009). A vasodilatacéo e hiporesponsividade vascular sdo justificaveis pela disfuncéo
endotelial e insulto a musculatura vascular lisa, levadas a cabo pelas citoquinas circulantes, hipoxia tecidual e

reaccOes oxidativas (Burkitt, 2008).

Os marcadores utilizados na diferenciacdo deste tipo de choque sdo mais especificos e direccionados
ao processo inflamatorio-infecioso, como o estudo da procalcitonina (Goggs et al., 2018) e proteina C-reactiva
(Gebhart et al., 2009), tendo vindo a adoptar-se diferentes marcadores ao longo do tempo consoante as
actualizacGes dos consensos médicos, no entanto na prética ainda sdo utilizados marcadores gerais de
hipoperfusdo como a lactatémia e variaveis fisicas de perfusdo como o estudo das pressdes arteriais, frequéncia

cardiaca e temperatura rectal como ferramentas de diagndstico de sépsis (Cariou et al., 2004).

1.1.2.2.1 Sépsis vs SRIS

A bacteriémia, definida pela presenca de agentes bacterianos vivos na corrente sanguinea, nem sempre
culmina em sépsis ou SRIS (Kaplan, 2018), no entanto, entre estes ltimos, as respectivas patofisiologias sdo
consideravelmente similares, fundamentando o estudo comparativo entre 0s seus processos patolégicos em

pacientes criticos em medicina de urgéncia.

A sépsis é considerada uma sindrome clinica caracterizada pela resposta inflamatéria sistémica a
infeccdo por agentes bacterianos, viricos, protozoarios ou fangicos (Boller & Otto, 2009). A desregulacdo do
tonus vasomotor, 0 aumento da permeabilidade vascular, a disfuncdo microvascular e as anormalidades de
coagulacdo sdo os marcos da sépsis. O leque da sindrome séptica inclui as varias severidades da afeccao, desde
a forma nédo agravada de infeccdo com SRIS, a forma severa com a componente de disfuncdo organica, até ao
choque séptico que inclui a hipotensao refractaria (Kaplan, 2018). A taxa de sobrevivéncia € progressivamente
menor a medida que se aproxima das formas mais severas e da associagdo com a progressiva inflamacéo
sistémica, disfuncdo orgénica e por ultimo o colapso cardiovascular (Boller & Otto, 2009). A manifestacdo
clinica e o curso da doenca tém variancia consoante inumeros factores, desde a localizacdo da infeccdo, a
viruléncia do agente, até as capacidades intrinsecas individuais como a idade, o estado nutricional,
comorbidades, etc. Face a pandplia de variaveis, em 2001, a conferéncia internacional de definigdes da sépsis
introduziu o conceito PIRO que as sumariza, através do acrénimo que codifica a predisposicéo individual (P),
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as caracteristicas infeciosas do agente (1), a resposta do hospedeiro face a exposicéao (R), e a disfuncao orgénica

(O), permitindo interpretar integralmente e estadiar a sépsis (Levy et al., 2003).

No caso de sépsis severa, a definigdo inclui a documentacdo analitica ou suspeita de infec¢ao associada
a sinais de disfuncdo orgéanica tais como: a hipoxémia arterial, oliguria aguda, hipercreatinémia,

anormalidades na coagulacdo, trombocitopenia e hiperbilirrubinémia (Levy et al., 2003).

A hipotenséo induzida pela sépsis é determinada por um valor de pressdo arterial sistolica inferior a
90 mmHg ou por uma reducdo de mais que 40 mmHg do valor de pressdo basal na auséncia de outras causas
de hipotensdo. Quando esta hipotensdo € refractaria a ressuscitacao da fluidoterapia e as variaveis fisicas de

perfusdo se mantém anormais, considera-se o choque séptico (Boller & Otto, 2009).

O SRIS ¢ identificado perante a presenca do numero minimo de critérios de incusdo ja descritos
anteriormente, no entanto estes pecam na especificidade para deteccdo de sépsis pois muitos pacientes nao-
sépticos sdo frequentemente abrangidos, ndo tendo utilidade como indicador da intervencdo terapéutica,
porém contribui para o aumento do indice de suspeita médica da presenca de sépsis (Boller & Otto, 2009).
Estes critérios apresentam especial utilidade no rastreio de pacientes doentes que séo elegiveis a participarem

em estudos clinicos sobre sepsis (Boller & Otto, 2009).
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A relacdo entre as varias apresentacdes de sépsis e 0 SIRS esta sumariado na seguinte tabela:

Tabela n® 2 — SRIS vs Sépsis vs Sépsis Severa vs Choque Séptico vs MODS: comparacdo patofisioldgica.
(Adaptado de Kaplan, 2018)

Afeccdo Descricao Patofisiolégica
Manifestacdo clinica da inflamacéo sistémica, que pode
resultar de um:

SIRS e Insulto Infeccioso (SRIS séptico);

e Insulto ndo-infeccioso (SRIS Asséptico).

Sépsis Manifestacéo clinica de SIRS secundariamente a
bacteriémia;
Sépsis associada a SRIS com um ou mais dos seguintes
critérios:

_ 1. Hipotenséo Arterial;
Sépsis Severa 2. Disfungdo Organica;
3. Hipoperfusdo confirmada fisica e/ou
serologicamente.

Sépsis refractaria a ressuscitacdo com fluidoterapia
o adequada, associada a:
Choque Séptico e Faléncia Circulatéria Aguda;

e Hipotensdo Arterial Persistente.

SDMO . _
Consequéncia do choque ndo revertido atempadamente;

(Sindrome da Disfuncéo Presenca de disfuncdo em pelo menos 2 orgaos,
Multi-Organica) associado a SRIS.

1.1.2.3 Choque Anafilatico

Segundo a organizacdo mundial de alergias (WAO), o choque anafilatico trata-se de uma reacgdo
severa e repentina de hipersensibilidade ou alergia sistémica que pode acometer a morte (Simons et al., 2014),
e pressupde a exposicdo do paciente a um antigénio, acompanhada de uma resposta imunitaria exacerbada, de

producdo excessiva de citoquinas pro-inflamatdrias e vasodilatadoras (Galli & Tsai, 2012).

A anafilaxia é considerada um tipo de hipersensibilidade generalizada do tipo I, ou imediata, 0 que
significa ser mediada predominantemente pela imunoglobulina E (Galli & Tsai, 2012). Os antigénios mais
comuns de despoletarem uma reaccao anafilatica em cdes e gatos sdo as vacinas (Moore, et al., 2007; Miyaji,
etal., 2012 ), venenos de insectos e réptis (Walker, et al., 2005), agentes antimicrobianos (Hume-Smith et al.
2011), farmacos antiflamatérios ndo esteroides e esteroides, opidides (Armitage-Chan, 2010) e alimentos
(Mandigers, et al., 2010).
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Patofisiologicamente, a via de actividade imunoldgica primaria € mastocitaria, com libertacdo de
histamina na corrente sanguinea, no entanto tambem depende da actividade dos basoéfilos, prostaglandinas,
leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4 de accdo em receptores cisteinil), seretonina e o factor de agregacédo
plaquetéria (FAP) (Kraft & Kinet, 2007; Galli & Tsai, 2012).

A via imunitaria alternativa envolve as imunoglobulinas G, estimulacdo e actividade do receptor de
membrana proteica Fc, macrofagos e o FAP (Finkelman, 2007), e normalmente requer concentragfes muito
superiores de anticorpo no soro para que a exposicdo ao antigénio resulte numa evidente manifestacao
sintomatica comparativamente a via primaria, justificavel por um grau de afinidade inferior entre a regido FC
da IgG e os receptores de membrana macrofagica. A activacdo destas vias pode ser diferencial ou conjunta,
mas a mais frequente é a via priméria (Shmuel & Cortes, 2013).

De acordo com o estudo de Smhuel & Cortes (2013), conclui-se que a histamina e os leucotrienos sao
mediadores potentes da vasodilatacdo e a sua libertacdo causa um aumento da permeabilidade vascular. A
histamina age sobre os receptores H1, H2 e H3 promovendo o desenvolvimento do choque através de
diferentes mecanismos. Os receptores H1 tém a funcdo basal de mediar a vasoconstricdo das artérias
coronarias e consequentemente a depressdo cardiaca. Quando estimulados, resulta no despoletar da conversédo
de L-arginina em Oxido nitrico levado a cabo pelas células do endotélio vascular, de efeito vasodilatador e
diminuidor do retorno venoso. Os receptores H2 medeiam a secrecdo de &cido do suco gastrico e quando
estimulados promovem a vasodilatacdo sistémica e especificamente das artérias coronarias promovendo o
aumento da frequéncia cardiaca e da contractibilidade ventricular (Shmuel & Cortes, 2013). A hipotensao,
hipoxémia e hipercapnia resultantes agravam o risco de colapso cardiovascular (Bautista et al., 2002). Ainda
segundo o estudo de Smhuel & Cortes (2013), os receptores H3 foram identificados nos terminais pré-
sinapticos dos nervos efectores simpaticos que inervam o coragdo e a vasculatura sistémica. A actividade
destes é de inibicdo da libertacdo enddgena de noradrenalina dos neurdnios simpaticos, logo a sua estimulagédo
durante a reaccdo alérgica agrava o grau do choque devido ao blogueio neuronal da estimulacdo compensatéria
adrenérgica. As prostaglandinas D2 e D4 também sdo produtos inflamatérios activados durante a anafilaxia,
com potente poder broncoconstritor. A resposta aos mediadores vasodinamicos também e regulada atraves de
receptores alfa-adrenérgicos cardiacos e vasculares, que normalmente resulta num aumento da
contractibilidade e ténus vascular de modo a compensar a diminui¢do do volume intravascular, vasodilatacao
e a depressdo miocardica induzidas pela histamina e pelo FAP. Sumaria e generalizadamente, a consequéncia
de libertacdo destes mediadores € a perda do tonus vascular caracterizada pela vasodilatacdo exacerbada que
condiciona negativamente a resisténcia vascular sistémica, dificultando o transito regular do fluxo sanguineo

e predispondo a formacao de edemas (Shmuel & Cortes, 2013).

A diferenciagdo deste tipo de choque comparativamente aos restantes é facilitada dada a manifestacéo
clinica ser muito caracteristica, com respectiva severidade correlacionada proporcionalmente com a

velocidade de inicio dos sinais (American Heart Association, 2005), com varia¢fes entre 0 cdo e 0 gato. No
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cdo, 0s sinais mais comuns sdo 0s gastrointestinais e dermatoldgicos, a congestdo da veia hepatica com
hipertensdo portal, responsaveis pelo vomito e diarreia (Miyaji et al., 2012). Dermatologicamente 0s sinais
sdo o eritema, urticaria, prurido e angioedema. As complicacbes mais frequentes séo: a progressdo para
dificuldades respiratdria por obstrucdo parcial das vias respiratorias superiores; a progressdo para o choque
hipovolémico; e eventualmente a morte. No gato predominam os sinais gastrointestinais, porém o primeiro
sinal é a dificuldade respiratdria, com dispneia causada pelo edema laringeo e faringeo, broncoconstrigéo e
excesso de producdo de muco (Moore et al., 2007). As reaccBes clinicas mais exuberantes de stress
respiratério e colapso cardiovascular advém de exposi¢Bes antigénicas por via parenteral (Mandigers &
German, 2010). Nestes casos a combinacao das arritmias cardiacas, vasoconstricdo das artérias coronarias,

diminuicao da resisténcia vascular sistémica é a principal causa de hipotensédo severa (Simons et al., 2014).

1.1.3. Choque Cardiogénico

No choque cardiogénico, a origem da hipoperfusdo reside na insuficiéncia do mecanismo de “bomba”
cardiaca que é responsavel pela manutencdo do volume de débito cardiaco, consequentemente diminuindo a
disponibilidade de sangue nas vias vasculares, mais comumente devido a insuficiéncia cardiaca congestiva,

anormalidades miocéardicas adquiridas, arritmias cardiacas e doencas do pericardio (Patchtinger, 2013).

O choqgue cardiogénico € caracterizado pela disfuncdo sistélica ou diastdlica, sendo a disfuncéo
ventricular esquerda a mais comum, resultando em anormalidades hemodinamicas tais como: o aumento da
frequéncia cardiaca, diminuicdo do volume de ejeccdo, do débito cardiaco, da pressao arterial, aumento da
resisténcia vascular periférica, e aumento da pressdo de oclusdo das artérias capilares atriais, da artéria
pulmonar e arteriolas pulmonares; que consequentemente, resulta numa diminuicdo da perfusdo tecidual e
pressdes venosas pulmonares aumentadas, causadoras de edema pulmonar, efusdo pleural e dispneia (de
Laforcade & Silverstein, 2009).

Por defeito ndo existe nenhum defeito de volume intravascular, no entanto pode ndo ser garantido o
alcance adequado de sangue aos tecidos mais periféricos, bem como o seu retorno, culminando numa
congestdo venosa, aumentando a pressdo hidrostatica venosa que promovera a formacao de efusdes cavitarias,
mais frequentemente a nivel pulmonar, mas teoricamente situadas consoante a predominancia de localizacéo
da insuficiéncia cardiaca: a esquerda ou a direita (edema pulmonar ou ascite, respectivamente) (Pellicori et
al., 2015). A continuada formacdo de efusdes é postulada ser responsavel por uma ligeira diminuigdo do
volume intravascular, constando como um factor perpetuante da hipotensdo. A hipoperfusdo sistémica e
coronaria resultam numa progressiva isquémia cardiaca, e a activacdo de mecanismos circulatéorios
compensatérios tendem a agravar o quadro hemodindmico. A resposta de libertacdo de citoquinas
inflamatorias face a lesdo miocitaria, de producéo e libertagdo de mediadores como o éxido nitrico, tende a

agravar a vasodilatacdo e a hipoperfusao cardiaca e sistémica (Hochman & Ingbar, 2015).
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As primeiras suspeitas da causa de afeccdo, para além das alteracdes dos sinais vitais, sdo sinalizadas
pela presenca de sopro cardiaco e crepitacdo na auscultacdo toracica alteraces de ritmo o cardiaco (de
Laforcade & Silverstein, 2009). O diagndstico de doenca cardiaca é inevitavel, contemporaneo do tratamento,
e pode ser efectuado através dos métodos tipicos de hematologia e serologia associados a métodos de
imagiologia cardiaca, como a ecografia direcionada ao paciente urgente (POCUS/TFAST & AFAST) ou entéo
uma ecocardiografia completa complementada por electrocardiografia (Pellicori et al., 2015). Na detecdo de
lesdo cardiaca podem ainda ser utilizadas enzimas intra-celulares dos midcitos como marcadores séricos,
como a troponina | e T, pois quando detectadas no plasma, pressupdem a ocorréncia de lise dos midcitos
cardiacos, evidenciando a lesdo cardiaca; por enquanto ndo existem dados estatisticos que evidenciem as

troponinas cardiacas como ferramenta de monitorizacdo da terapia instaurada (Langhorn & Willesen, 2016).

A resolucdo deste tipo de choque depende do tratamento da anormalidade cardiaca inerente, com
contraindicacdo para o recurso a fluidoterapia (Boag, 2015), e o respectivo sucesso depende da rapida
identificacdo dos sinais clinicos num exame fisico sucinto com o minimo de stress involvido na manipulacao
do paciente (Bonagura & Keene, 2006). Como alternativa a fluidoterapia para a correcgdo da pressao arterial
sistémica esta recomendada a utilizagdo de farmacos inotropos positivos, como a dobutamina e pimobendan,
que estimulem a contractibilidade cardiaca e aumentem o débito cardiaco, aliado ao uso de diuréticos como a

furosemida (Bonagura & Keene, 2006).

Em qualquer um destes tipos de choque, o elo em comum € a hipoperfusdo, e é a consequéncia directa

que acomete risco de morte, no entanto € passivel de reversao terapéutica.

1.2 Fases do Choque — A Compensacao e Descompensacao do Choque.

O choque absoluto é precedido por fases pré-clinicas de hipoperfusdo microcirculatoria, que dependem
da variabilidade individual na recruta diferencial de mecanismos fisiol6gicos compensatorios que

sinergicamente contém o agravamento do disturbio hemodinamico (Convertino et al., 2016).

Sao de dificil deteccdo devido a fraca sensibilidade dos marcadores fisicos e seroldgicos de choque
contemporaneos em detectar fases sub-clinicas, pois varidveis como a frequéncia cardiaca, pressoes arteriais
e lactatémia tendem a permanecer dentro dos valores de normalidade durante as fases iniciais da compensagéo

hemodindmica do choque, concluindo-se ndo serem ideais para a monitorizacdo destas fases (Wo at al., 1993).

A fase inicial do choque compensado é descrita pela redistribuicdo de sangue dos 6rgdos mais
periféricos para os 6rgdos mais centrais, por ajustes subtis de pressdo venosa e arterial, sem hipotensao ou
disritmias cardio-respiratdrias evidentes, tornando-se a fase de maior dificuldade de deteccéo (Tisherman et
al., 2004). Inicialmente, esta fases deve-se a a activacao do sistema nervoso simpatico resulta na libertacéo de
adrenalina e noradrenalina, de efeito vasoconstritor, inotropo e cronotropo positivo no musculo cardiaco,
resultando na taquicardia e manutencéo do débito cardiaco. Estes neurotransmissores também agem a nivel

renal estimulando a retencdo de sodio, juntamente com a actividade do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona, que resultard na disponibilizacdo da hormona antidiurética (HAD) na circulacdo sanguinea, de
accdo na retencdo de agua e vasoconstricdo periférica, promovendo a primeira compensacdo face a um

disturbio de perfusdo hipotensiva (Bonagura & Keene, 2006).

Marcadores regionais de perfusdo aplicado em 6rgaos mais periféricos, como o estudo microcirculacdo
sublingual (Tachon et al., 2014), medindo a saturacdo de oxigénio na hemoglobina local (Cohn et al., 2007),
e tensdes de oxigénio e didxido de carbono transcutaneas (Tatevossian et al., 2000), sdo sensiveis para a
deteccdo da presenca de redistribui¢do sanguinea, mas padecem de maior evidéncia cientifica para que sejam
universalmente utilizados. Foram estudados outros métodos também promissores, como a medicdo do pH da
mucosa gastrica, porém pecam na respectiva practicabilidade da sua utilizacdo no &mbito de urgéncias médicas
(Zhang et al., 2015).

A seguinte fase é denominada fase tardia da compensacdo do choque, em que ja sdo evidentes algumas
consequéncias organicas da hipoperfusdo ligeira a moderada perpetuada no tempo. As demandas energéticas
celulares superam a producéo aerdbia de ATP, forcando o recurso a vias metabdlicas alternativas, anaerdbias
(Suresh et al., 2018). A mensuracdo da lactatémia neste momento revela uma anormalidade por excesso, e
ganha valor predicativo positivo para esta fase, revelando o distdrbio micro-circulatério patente, que, no
entanto, estd contido por mecanismos secundarios compensatérios como a frequéncia cardiaca e pressao
arterial, sem que estes ultrapassem os respectivos intervalos de referéncia de normalidade. Esta fase ndo deixa
de ser uma fase de risco acrescido comparativamente a fase inicial de compensacdo do choque (Suresh et al.,
2018).

Perante o episédio de disritmias cardio-respiratorias, com frequéncias fora do intervalo de
normalidade, e acompanhadas de hipotensédo severa, considera-se a fase descompensada do choque absoluto.
As consequéncias evoluem do panorama regional para o sistémico, e o risco de faléncia tecidual é acrescido,

caminhando progressivamente para a sindrome de disfuncdo multi-organica (SDMO) (Suresh et al., 2018).

1.3 As Consequéncias do Choque

Segundo o estudo de Ince, et al. (2016), a permeabilidade vascular pode ser comprometida na faléncia
dos mecanismos compensatdrios da hipoperfusdo, pela consequéncia inflamatdria sistémica e/ou também na
presenca de sépsis. Os complexos proteicos das juncdes aderentes e tight junctions entre as células endoteliais
tém a sua funcionalidade comprometida, destabilizadas pela accdo endotoxémica e/ou de sucessivos
mediadores inflamatorios, nomeadamente o factor de crescimento endotelial vascular, criando espagamentos
anormais entre as células endoteliais. Ocorre a a disrup¢do do transporte paracelular vascular que predispde
ao extravasamento excessivo de fluido para o intersticio, resultando em edema, este contraproducente tanto
para o alcance do oxigenio e nutrientes as células teciduais, bem como para a extrac¢édo tecidual de dioxido

de carbono e metabolitos, agravando as condic¢des deletérias do meio inter-celular que propendem ao choque.

21



Aliado a formagéo de edema também existe perda de volume intravascular que agrava as consequéncias da

hipotensao (Ince et al., 2016).

A resposta quimiotatica de citoquinas pro-inflamatorias despoletadas pelo factor tecidual (FT) também
propensa a trombofilia, na medida em que, através da recruta da interleucina-6, a actividade da cascata de
coagulacdo é enganosamente estimulada a actuar intra-vascularmente; e é ainda agravada pela producgdo
amplificada de fibrina que se deposita a nivel microvascular, por inibicdo de mecanismos anticoagulatorios
mediados pelo factor de necrose tumoral (FNT) (Garcia-Fernandéz et al., 2000). A trombofilia manifesta-se
entdo sistemicamente na forma de coagulacdo vascular disseminada, detectavel através da evidéncia de

anormalidades nas provas analiticas de coagulagdo realizadas (Garcia-Fernandéz et al., 2000).

Mesmo quando o processo inerente ao choque nao é de natureza infeciosa, existe recruta exacerbada
de citoquinas pro-inflamatdrias, activada pelo estimulo celular isquémico consequente de uma hipoperfusédo
tecidual perpetuada no tempo (Koch et al., 2001). A resposta inflamatdria progride de local para sistémica, a
medida que os distUrbios microcirculatorios localizados se multiplicam e disponibilizam mediadores
inflamatdrios na corrente sanguinea (Matijatko et al., 2010). Estes mediadores irdo agir em novos locais ndo
intencionais, estimulardo desmedidamente o factor de crescimento (tumoral) e quimiotaxia de macréfagos e
plaquetas e consequentemente afectar a integridade circulatoria, instaurando-se o Sindrome de Resposta
Inflamatdria Sistémica (Koch et al., 2001). Esta sindrome traz novas consequéncias hemodinamicamente
deletérias como o instauro da hipotensdo agora severa face a queda da resisténcia vascular periférica, esta
altima justificavel pela resposta abrupta de vasodilatacdo estimulada pelas citoquinas e outros agentes pro-
inflamatorios (Matijatko et al., 2010).

Assim, o SRIS consta entdo como um factor perpetuante e agravante da hipoperfusao, que quando néo
resolvido medicamente, conduz a uma reac¢do em cadeia de disfuncdo de érgdos, afectando primariamente
6rgdos mais periféricos e sensiveis a depleccdo de oxigénio celular, como o encéfalo e sistema ocular
(Osterbur et al., 2014).

Ao conjunto cataclismico da faléncia de 2 ou mais 6rgaos afectados por SRIS, da-se a denominacao
“Sindrome da Disfungdo Multi-Organica” (SDMO), aumentando drasticamente o risco de insucesso
terapéutico e de morte do paciente (Osterbur et al., 2014). A reversdo do SDMO ¢ de dificil alcance,
frequentemente associado a progndsticos muito reservados (Osterbur et al., 2014), porém, como é precedido
pela SRIS, e esta que por sua vez é composto por varias fases detectaveis através do recurso a multiplos
marcadores e sinais especificos que sdo integrados na ferramenta multi-paramétrica qSOFA (Marik &
Abdalsamih, 2017), é possivel detectar e intervir terapeuticamente nestas fases a fim de prevenir o SDMO.

Qudo mais precoce €é a deteccdo do tipo de choque, mais rapidamente sdo estipulados os objectivos
terapéuticos especificos de curto prazo, e maior é a probabilidade de sucesso da intervencdo médica (Nguyen
etal., 2016).
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O diagnéstico da hipoperfusdo pressupde o levantamento de indicadores fisicos observaveis que
levantem as primeiras suspeitas médicas, ¢ foram denominados neste estudo como “variaveis fisicas de
perfusdo”, seguidos da expansdo da analitica bioquimica que vem confirmar, expandir e descrever a o distdrbio
de perfusdo, denominadas de “variaveis bioquimicas de perfusdo”. Podem ser utilizadas em conjunto em
algoritmos de célculo de valores indice para mdaltiplas ferramentas multi-paramétricas que avaliam

caracteristicas do choque, estas que serdo referidas posteriormente neste estudo.

1.4 Avaliacgdo clinica do estado de hipoperfusédo - O Exame Clinico na Avaliacédo da
Perfusédo Tecidual

O exame fisico € uma componente imprescindivel na avaliacdo do estado geral do paciente,
persupondo o levantamento de dados clinicos que encaminhem o desenvolvimento de um diagnostico. Na
pratica hospitalar regular, o exame fisico completo visa o levantamento do maior nimero de informacdes
clinicas através de uma extensa e minuciosa exploracdo dos sinais fisicos observacionais, tendo em

consideracdo o historial clinico do paciente (Judah, 2014).

Na medicina de urgéncia este procedimento tem limitacGes praticas quanto ao factor tempo,
requerendo uma abordagem de exame fisico direcionado aos sistemas fisiolégicos mais vitais e
imprescindiveis a sobrevivéncia, como o0s sistemas cardiovascular, respiratério e nervoso central (Jasani,
2011). Nesta modalidade médica nem sempre é possivel levantar o historial clinico do paciente, o que dificulta
a contextualizacdo do episddio emergente, no entanto, a instituicdo de um protocolo de triagem bem
organizado pode possibilitar uma janela de tempo para o levantamento do mesmo, facilitando as conclusdes
diagndsticas (Chan, 2013). Quando o paciente se encontrar estavel, esta recomendado a nova realizacdo de

um exame fisico completo e extenso (Donelly & Lewis, 2016).

O exame fisico direcionado ao paciente critico tem como objectivo o levantamento de um nimero
suficiente de variaveis fisicas que permitam avaliar a estabilidade e eficacia dos sistemas fisiol6gicos vitais,
comumente recorrendo & mnemonica “ABCDE” que sumariamente encaminha o raciocinio clinico para os

sistemas organicos mais importantes (Valtolina, 2014).

1.4.1 Variaveis Fisicas de Perfusao

As variaveis fisicas de perfusao sdo dados clinicos observacionais, obtidos por métodos néo invasivos,
tipicamente incluidos no exame fisico direcionado ao paciente critico, componente imperativa da triagem
médica, e que revelam a capacidade fisiologica de manutencdo da perfusdo tecidual necessaria a homeostasia
(Donelly & Lewis, 2016).

A frequéncia cardiaca, as pressoes arteriais sistolica e diastdlica, a cor e brilho das mucosas e o tempo

de refleccdo capilar sdo dados primérios e prioritdrios na triagem do paciente agudo, descrevendo a
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estabilidade e instabilidade macroscopica do sistema circulatorio e hemodinamico (Parks et al., 2007). A
frequéncia respiratoria, temperatura rectal, a sensacéo de temperatura das extremidades e estado mental podem

estar correlacionadas com o disturbio hemodindmico (de Larforcade & Silverstein, 2009).

Quando as variaveis fisicas primarias de perfusdo constam fora do intervalo de referéncia de
normalidade, representam indirectamente e indiscriminadamente a resposta compensatoria resultante de varios
mecanismos acionados perante o desafio do instauro do choque (Porter et al., 2013). O aumento da frequéncia
cardiaca sugere o esforco fisiologico acrescido, em que as compensacdes micro-circulatdrias (das estruturas
endoteliais) sdo insuficientes na manutencdo da perfuséo tecidual adequada, sendo necessario 0 aumento do
volume de débito cardiaco através do aceleramento do ritmo de batimento cardiaco e aumento da
contractibilidade miocéardica. Neste momento, outras variaveis fisicas de perfuséo apresentam alteracées como
a palidez das mucosas e estados mentais deprimidos ou estupurosos, que confirmam a hipoperfuséo de érgéos

sensiveis a hipoxia, respectivamente (Porter et al., 2013).

1.4.1.1 Cor das mucosas

A cor das mucosas é também apreciada, logo no momento inicial de exame fisico direcionado na
triagem, funcionando como um indicador qualitativo da perfusdo capilar periférica, e pode ainda representar
alteracdes do volume intravascular, revelando indirectamente o choque hipovolémico, anemia ou resposta
vasoconstritora do choque aquando a sua palidez, bem como representar a fase hiperdindmica do SIRS
aquando presente o rubor, desmascarando a congestdo venosa (Hackett, 2009).

1.4.1.2 Tempo de Repleccdo Capilar

O teste do tempo de repleccéo capilar (TRC), realizado numa regido periférica como a mucosa oral, ja

é considerado candnico na avaliacdo da eficacia do sistema hemodinamico em perfundir 6rgdos periféricos.

Quando utilizado em conjunto com outras variaveis fisicas como a cor das mucosas, a qualidade do
pulso, o esforco respiratério, a frequéncia cardiaca, 0 TRC ajuda na avaliacdo da volémia, da perfusdo

periférica e fornece informac&o Util acerca da etiologia do choque (Hackett, 2009).

E considerado normal um tempo de repleccdo capilar situado entre 1 e 2 segundos, sendo consistente

com um volume vascular e perfusdo normais (Mackowiac, 2000).

Um resultado de TRC inferior a 1 segundo € sugestivo de vasodilatacdo e de estados hiperdinamicos,
como sucede no choque distributivo, na casuistica inicial do SIRS exclusiva em cées, no golpe de calor ou na
hipertermia (Hackett, 2009).

Perante um TRC superior a 2 segundos, sugere-se a presenca de perfusdo inadequada oriunda da
vasoconstricao periférica (Hackett, 2009), esta ultima com objectivo de redistribuicdo de sangue dos érgdos
mais periféricos para os 6rgaos vitais mais centrais, como sucede na fase inicial do choque compensado

(Suresh et al., 2018).
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1.4.1.3 Temperatura Rectal

A monitorizagdo continua da temperatura central é considerada um procedimento imperativo de

diagnostico e monitorizacdo em multiplos protocolos de hospitalizacéo e tratamento do paciente critico.

A temperatura corporal resulta do balanco entre a producéo, a reserva de energia na forma de calor e a

sua dissipacéo para o exterior do corpo (Mackowiec, 2000).

A hipertermia é o termo utilizado para descrever um aumento da temperatura corporal superior ao
intervalo de referéncia de normalidade para a espécie, enquanto que a febre se reserva para 0s animais
hipertérmicos em que a regido pré-optica do hipotalamo anterior reiniciou o valor basal de referéncia de
temperatura normal. Nos estados hipertérmicos que nao a febre, 0 aumento da temperatura corporal ndo advem
de uma tentativa do corpo em aumentar a sua temperatura, mas sim do processo fisioldgico, patoldgico ou

farmacoldgico que causa um ganho de temperatura que excede a dissipacao de calor (Miller, 2000).

E considerada erronea a assuncao de presenca de infeccdo perante a identificacdo de hipertermia, da
mesma maneira que a normotermia nao deve descartar a presenca de uma doenca infeciosa. Num estudo
francés, metade da populacdo amostral febril foi retrospectivamente examinada e comprovada ndo ter uma

causa infeciosa como etiologia do aumento de temperatura (Chervier et al., 2012).

A febre “verdadeira” trata-se de uma resposta corporal de homeostasia face a uma invasao ou insulto,
e faz parte da resposta de fase aguda, juntamente com o aumento da populacdo de neutréfilos e da respectiva
capacidade fagocitica; com a activacdo da atividade dos linfocitos T e B; com o0 aumento da producéo
hepaticas de proteinas de fase aguda; com o aumento da actividade fibroblastica e com o0 aumento do sono. O
despoletar desta resposta de fase aguda é iniciada por agentes pirégenos exdgenos, como agentes infeciosos,
complexos imunitarios antigénio-anticorpo, inflamacdo ou necrose teciduais, algumas células neoplésicas e
agentes farmacoldgicos, estes que por sua vez promovem a libertacdo de pirdgenos enddgenos, como as

citoquinas (proteinas) inflamatdrias libertadas por células brancas como os macrofagos (Miller, 2009).

Na préatica, no ambiente hospitalar, um animal internado e confinado numa jaula pode ser vitima de
hipertermia iatrogénica por ma utilizacdo de mantas térmicas eléctricas. Esta hipertermia é considerada
ambiental e/ou iatrogénica e deve ser diferenciada de outras causas de hipertermia primaria. Ja a hipertermia
priméaria deve ser um foco prioritario de investigacdo clinica pois pode ser secundaria a uma inflamacdo ou

infeccéo sistemicas que surgem durante a hospitalizagdo como uma complicacéo clinica (Hackett, 2009).

Num extremo oposto, a hipotermia é também comum em pacientes criticos, provavelmente justificavel
pela insuficiéncia energético-metabdlica ou organica correlacionavel com fases tardias do choque
descompensado, onde predomina a hipoperfusdo (Hackett, 2009). As alteragcdes da termorregulagdo correm
paralelamente com a vasodilatacdo e, em estudos sobre o choque séptico, foi possivel atribuir a sintese de
oxido nitrico como causa parcial de ambas as condigdes (Pereira et al., 2014). Noutros estudos com ratos e
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coelhos, o éxido nitrico demonstrou-se ser um mediador pirético em que, aquando a administracdo intravenosa
de um inibidor néo especifico da enzima 6xido-nitrico-sintase, resultou a diminuicao da temperatura corporal
e a supressdo de estados febris (Scammel et al., 1996). Controversamente, a administracdo
intracerebroventricular de 6xido nitrico de doadores, reduziu o indice de febre em coelhos, o que pode sugerir

o0 papel antipirético do 6xido nitrico no sistema nervoso central (Saia et al., 2011).

As consequéncias da hipotermia mesmo quando ligeira foram estudadas na medicina humana e
concluidas gerarem varias complicacdes clinicas (Sessler, 2008), incluindo outcomes miocardicos de
morbilidade (Frank et al., 1997 b) secundarios a activacao do sistema nervoso simpatico (Frank et al., 1997
a), infeccdes de feridas cirdrgicas (Kurz et al., 1996; Melling et al., 2001), coagulopatias adquiridas (Schmied
et al., 1996; Hofer et al., 2005), atraso na cicatrizacdo de feridas (Kurz et al., 1996), atraso no recobro pos-
anestésico (Heard, 2003), periodos de hospitalizacdo aumentados, tremores (Just et al., 1992), e desconforto

do paciente (Sessler, 1991).

Na especificidade de uma casuistica traumatica de urgéncia, a hipotermia acarta consequéncias
agravantes da hemorragia. A importunacdo da hipotermia na eficacia do sistema de coagulacdo tem pouca
influéncia directa sobre os factores de coagulacdo, no entanto tem implicacdo acrescida na inactivacdo de
enzimas que iniciam as cascatas intrinseca e extrinseca, bem como na estimulagdo da fibrindlise, aumentando
o risco de desenvolvimento de hemorragias microvasculares (Gubler et al., 1993; Watts et al., 1998; Cosgriff
etal., 1997).

1.4.1.4 Sensacdo de Temperatura Cutanea das Extremidades

A sensacdo de temperatura cutanea nas extremidades, embora também seja outro dado de natureza
subjectiva, pode auxiliar na suspeita da existéncia de choque numa fase mais inicial. Empiricamente esta

intimamente ligada com a vasoconstri¢ao periférica (Hackett, 2009).

Na prética, se 0 observador, a temperatura ambiente do internamento hospitalar, percepcionar uma
diferenca substancial de temperatura entre as extremidades e regiGes corporais mais centrais (dorso, zonas
glabras), esta informacdo pode ser compativel com a fase inicial de compensacdo do choque, em que se da a
redistribuicdo sanguinea de 6rgdos periféricos para os 6rgdos centrais e vitais, através da vasoconstrigdo
periférica (Suresh et al., 2018).

No entanto, a vasoconstricdo periférica pode ter outras origens como o stress mental ou doenca
neurovascular (Traynor & MacDermid, 2008; Hur et al., 2012; Yoshino et al., 2013). Esta hip6tese é pouco
sustentada pelos estudos desenvolvidos, por se tratar de uma mensuracdo dificilmente quantificavel e de

sensibilidade questionavel.
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1.4.1.5 PressOes Arteriais

A pressao arterial é definida como a forca exercida pelo sangue sobre uma unidade de area da parede
vascular (Guyton & Hall, 2000). E a presséo arterial sistémica que fornece a forca hidraulica necessaria ao
fluxo sanguineo dentro dos vasos, afectando significantemente a perfusao (Cooper, 2009). A pressao arterial
varia consoante a fase do ciclo cardiaco (sistole e diastole), no entanto é o valor do calculo da presséo arterial
média que tem maior preponderancia na perfusdo (Marino, 2006).

A pressdo arterial influencia e € influenciada por numerosos outros mecanismos e mediadores
hemodinamicos, padecendo de contextualizacdo com 0s mesmos para que dos valores resultantes da sua

mensuracao seja possivel obter interpretac6es de relevancia clinica.

Assim, fisiologicamente falando, a pressdo arterial sanguinea é resultante do produto entre o débito
cardiaco (unidade de volume) e a resisténcia vascular sistémica; por sua vez o débito cardiaco é ditado pela
razdo entre fraccdo de volume ejectado no final de cada sistole e o nimero de contrac¢des cardiacas por
minuto, vulgo frequéncia cardiaca. O débito cardiaco é dependente da pré-carga, da contractibilidade cardiaca
e da pos-carga (Wijayasiri et al., 2012). A pré-carga é o volume de sangue que se apresenta ao atrio direito,
condicionado pela qualidade e quantidade do retorno venoso sistémico, e pela capacidade intrinseca de
dilatacdo do atrio durante a diastole (Marino, 2006). A contractibilidade cardiaca é definida como a tenséao e
velocidade de encurtamento das fibras miocardicas para uma dada pré-carga e pos-carga (Wijayasiri et al.,
2012). Ja a pos-carga é definida pela forca necesséria para ser ultrapassada a pressdo adrtica e permitir o
sangue alcancar a saida do ventriculo esquerdo (Traynor & MacDermid, 2008). Assim pode ser concluido que
o0 débito cardiaco esta directamente relacionado com a pré-carga e contractibilidade cardiaca, e inversamente
relacionado com a pos-carga. Ainda, frequéncia cardiaca depende do balanco relativo entre a estimulacédo do

sistema nervoso simpatico e da inibicdo do sistema nervoso parassimpatico (Wijayasiri et al., 2012).

Segundo Guyton & Hall (2000), a regulacao fisioldgica da resisténcia vascular sistémica (RVS) € outro
grande factor que influencia os valores de pressdo arterial. Directamente relacionado a RVS esta o tonus
vascular, este ultimo dependente de mediadores locais e sistémicos que sinalizam a resposta vasoconstritora
ou vasodilatadora. Entre os mediadores sistémicos tém-se as catecolaminas libertadas por estimulacdo do
sistema nervoso simpatico, que sdo responsaveis pelo tonus vascular sistémico basal, bem como pela
regulacdo da pressdo arterial “ao minuto”. Neuro-hormonalmente séo a angiotensina Il e a vasopressina, de
actividade vasoconstritora, que estdo encarregues da regulacéo a longo prazo do tonus vascular sistémico. A
nivel local a regulacéo é realizada por outros mediadores e tem o objectivo de responder mais rapidamente e
mais localmente a alteracGes metabolico-energéticas, da actividade da musculatura lisa endotelial, de trauma
vascular e tem capacidade de “contornar” efeitos da regulagdo vascular sistémica. Como exemplo destas
substancias reguladores, entre as de efeito vasodilatador tem-se o 6xido nitrico, a histamina, a postaciclina e

o didxido de carbono; e entre os agentes vasoconstritores: endotelina, tromboxanos e trombina. No entanto se
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alguns destes mediadores for libertado em quantidades excessivas na corrente sanguinea, o seu efeito pode-se

expandir sistemicamente (Guyton & Hall, 2000).

O estudo clinico da pressao arterial pressupde a descricdo qualitativa do pulso, bem como a descricdo
quantitativa das medicdes de pressdo arterial sistolica, diastdlica e média. As medi¢des indirectas sdo
adquiridas por métodos ndo invasivos como o método oscilométrico ou ultrasénico dos monitores cirdrgicos,
ou pelo método esfingomanométrico manual auxiliado por Doppler (Acierno et al., 2018). Quando se recorre
a técnica invasiva de cateterizacdo de uma artéria central com sonda transductora (ex. artéria dorsal do carpo
ou a. femoral) de um animal imobilizado para a obtencdo de mensuracGes de pressdo arterial denomina-se
como método directo, este considerado um gold standard, no entanto nem sempre é realizado por requerer um
médico experiente na técnica, bem como ter um paciente sedado ou anestesiado, 0 que nem sempre é

recomendado consoante o quadro clinico do paciente hospitalizado (Acierno et al., 2018).

Sugerido por Blood & Steel (1947), o pulso € descrito qualitativamente quanto ao ritmo, frequéncia,
forga, sincronia e simetria. Como se trata de um dado qualitativo ndo se consideram valores numerais, mas
sim adjectivos descritivos. Quanto ao ritmo, o pulso pode apresentar-se regular ou irregular consoante segue
ou ndo uma cadéncia compassada no tempo, respectivamente. A frequéncia pode ser obtida por contagem do
namero de pulsacGes por intervalo de tempo padronizado pelo observador (em 30 ou 60 segundos), ao colocar
um digito numa regido periférica como a regido da artéria femoral na zona glabra, ou na regido da artéria
metatarsiana dorsal. Esta mensuracdo beneficia de uma auscultacdo cardiaca em simultaneo para que seja
confirmada a frequéncia cardiaca face a frequéncia do pulso, concluindo ou ndo a existéncia de sincronia. A
ndo sincronia pode ser sinal de uma obstrucdo ao fluxo sanguineo, sugestivo de aprofundamento dos métodos
diagndsticos clinicos. A caracteristica “forga” remete para uma nogdo subjectiva e dependente do grau de
experiéncia do operador em concluir se a intensidade da pressao que o sangue exerce sobre a parede dos vasos
a cada batimento cardiaco é fraca ou forte (Blood & Steel, 1947). De modo a desmistificar esta subjectividade
surgiram convencdes médicas que, consoante a regido arterial palpada, a deteccdo de um pulso seja
correspondente a um valor minimo de pressao arterial sistdlica: um pulso detectavel por palpagdo a nivel da
artéria femoral corresponde a pelos menos um valor de pressao arterial sistélica de 90 mmHg; ja ao nivel da
artéria metatarsiana dorsal, um pulso detectavel por palpagdo corresponde a uma presséo arterial sistolica
minima de 60 mmHg (Stanzani & Otto, 2018). Estas convenc¢des sdo de extrema utilidade na prética de

urgéncias medicas pelo imediatismo da técnica.

Quantitativamente, através de mensuracdes assistidas tecnologicamente por instrumentos, os pacientes
podem ser classificados como hipotensos, normotensos ou hipertensos, consoante o intervalo de referéncia

em que o valor mensurado se enquadra (Gouni et al., 2015).

A pressdo arterial pode descrever oscilagdes que acompanham o mecanismo compensatorio cardiaco

de aumento da frequéncia para a manutencdo do débito cardiaco, bem como acompanhar as variacfes de
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resisténcia vascular periférica (Zhang et al., 2015). Tendencialmente, na presenca do chogque descompensado,
tem-se a hipotensdo, que pode ser atribuivel a causa hipovolémica, cardiogénica ou distributiva. No entanto,
em fases anteriores a descompensacdo, a pressao arterial pode sofrer oscilagdes dentro do intervalo de
normalidade que sdo sugestivas a identificacdo de fases iniciais e tardias de compensacdo do choque
recorrendo a outras varidveis ou marcadores mais sensiveis para as mesmas, COmo a reserva compensatoria
(Suresh et al., 2018).

A manutencdo de valores de pressdo arterial dentro do intervalo de normalidade é um objectivo
recorrente da terapia de ressuscitacdo aplicada, garantindo a adequada perfusdo dos érgdos mais periféricos,
e comumente requer a modulagdo mecénica e farmacoldgica de sistemas que funcionam em paralelo na
manutencdo das pressdes: como o sistema cardiaco, através da modulacdo do respectivo inotropismo e
cronotropismo; a resposta de vasoconstricdo mediada pelo sistema nervoso simpatico face a dor, e o ajuste da
analgesia (Baron et al., 2002); a regulacéo dos sistemas de ventilacdo assistida ou mecanica e a sua relacédo
com a vasoconstri¢do ou vasodilatacdo consoante a saturacdo sanguinea de didxido de carbono (Barer & Shaw,
1971).

1.4.1.6 Avaliacdo do Estado Mental

O estudo do estado mental e quantificacdo do nivel de consciéncia permite avaliar objectivamente o
estado neuroldgico e metabolico do paciente e contextualiza-lo no quadro clinico da afeccdo (Hackett, 2009),
seja este de natureza traumatica e/ou resultante da hipoperfusao prolongada a nivel do sistema nervoso central,
bem como monitorizar a progressdo ou reversao dos défices neurolégicos face a terapia de ressuscitacao
aplicada (Platt et al., 2001).

A alteracdo do estado mental € um sinal clinico frequente da hipoperfusdo, descrito com mais
frequéncia no choque cardiogénico humano, e esta associado a um progndstico reservado e taxas superiores
de mortalidade face a pacientes sem alteracdes de estado mental (Kataja, et al. 2018). A alteracdo do estado
mental cursa com a hipotensao, esta que por sua vez condiciona a perfusao cerebral e pode resultar em lesao
neuronal (Klijn & Kappelle, 2010). Adicionalmente, a hipotensdo pode induzir a isquémia ou hiperémia do
tecido cerebral devido a desregulada autorregulacéo cerebral evidente em pacientes septicos, provocando a
alteracdo do estado mental (Schramm et al., 2012; Bhate et al., 2015). No estudo que relaciona pacientes em
choque cardiogénico com a alteracdo do estado mental também evidenciou a presenga concomitante de
anormalidades nas variaveis bioquimicas de perfusdo comparativamente a pacientes saudaveis: valores de
lactatémia aumentados e valores de pH arterial inferiores (Kataja et al., 2018). No mesmo, a hiperglicemia
também foi identificada em pacientes com alteracdo do estado mental, justificavel pela libertacdo de
mediadores do stress, como as catecolaminas e o cortisol, que induzem a glicélise e a gluconeogénese (Barth

et al., 2007). Esta hiperglicemia ainda pode ser justificada pela hiperlactatémia, dado que o excesso de lactato
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consegue ser reconvertido em glucose no figado. Esta ainda associada a uma maior mortalidade tanto no

choque cardiogénico como na insuficiéncia cardiaca aguda (Mebazaa et al., 2013; Yang et al., 2013).

A escala de coma de Glasgow modificada é um exemplo de metodologia de quantificacdo objectiva
do nivel de consciéncia, e é frequentemente incluida em ferramentas multi-paramétricas de scoring que visam

a obtencdo de um progndstico (Nik et al., 2018).

1.5 Variaveis Bioguimicas de Perfusdo - Exame Bioquimico

As varidveis fisicas de perfusdo sdo complementadas pelas varidveis bioquimicas de perfusdo, visando
a expansdo e confirmacdo das suspeitas clinicas oriundas do exame fisico direcionado antecedente. Estas
variaveis sdo obtidas através de um processo de amostragem seguido de um protocolo laboratorial técnico,
com resultados passiveis de uma posterior interpretacdo diagndstica em conjunto com os resultados do exame

fisico direcionado.

1.5.1 Exames de Hematologia e Serologia
1.5.1.1 Hematocrito

O hematdcrito é um método analitico de quantificacdo da proporc¢éo entre o volume total dos eritrocitos
e 0 volume total sanguineo (Billett, 1990). No entanto, por si s, ndo reflecte o volume eritrocitario, volume
plasmético, volume de sangue total, nem indica se o paciente estd hipovolémico, normovolémico ou
hipervolémico (Valeri & Altschule, 1981; Cordts et al., 1992). E obtido por centrifugacdo da amostra
sanguinea e obtencdo das 3 fases que a constituem — a fase eritrocitaria, de maior densidade, seguida pelo
buffy coat que retne os globulos brancos e plaquetas, e por fim a fase plasmatica (Belwood & Andrasik-
Catton, 2014). O resultado final retrata a proporc¢do da fase eritrocitaria em relagdo ao volume amostral total,
e pode ser obtido por métodos analiticos manuais, como parte do “perfil analitico minimo” ou
automaticamente por dispositivos computorizados (Belwood & Andrasik-Catton, 2014), como o EPOC ou
Catalyst Dx.

E considerado um exame complementar de diagndstico imperativo e constituinte de qualquer perfil
analitico minimo a que o paciente critico € submetido (Tear, 2014), especificamente indicado na casuistica de

desidratagéo, anemia, trauma e choque (Shumacher, 2015).

Por si sd, um resultado de hematocrito diminuido permite suspeitar de uma afeccdo que
secundariamente cause uma diminuicdo da producéo eritrocitéria (ex. insuficiéncia renal cronica), de uma
diminuigdo da esperanca de vida média eritrocitaria (ex. hemoparasitoses ou doengas auto-imunes), ou de
perda de sangue total secundaria ao trauma, distdrbios da coagulacéo ou ulceracGes gastrointestinais. Por outro
lado, um hematocrito aumentado pode ser indicativo de desidratacdo (comum), ou de policitémia absoluta
(rara) (Tear, 2014).
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Em qualquer um destes casos, a suspeita padece de confirmacdo por complementacdo com outros
dados de analitica hematoldgica. A informagéo inerente a esta analise € tanto expansivel quanto o estudo
analitico dos restantes constituintes do sangue, especialmente a hemoglobina e proteinas totais, bem como
variaveis fisicas de perfusdo que evidenciem a recruta e integridade dos mecanismos compensatorios (ex.

frequéncia cardiaca, pressdes arteriais) (Shumacher, 2015).

1.5.1.2 Concentracao de Hemoglobina

A hemoglobina € uma proteina pertencente aos eritrocitos que é responsavel pelo transporte do
oxigenio e, para que a oxigenacdo celular seja adequada, deve ser mantido um valor suficiente de quantidade

de hemoglobina no sangue, vulgo hemoglobinémia (Rhodes & Cecconi, 2012).

E a hemoglobina que retém e transporta o0 oxigénio obtido através da ventilagdo, sendo também
necessaria a sua avaliagdo aquando a consideracdo de um estado de hipoxia sistémica, evidenciado pela
variavel hematologica “satura¢ao de oxigénio”. Por outro lado, sdo também comuns 0s episodios de choque
consequente da intoxicacao aguda por ingestdo de drogas analgésicas e anti-piréticas como o acetaminofeno,
causadoras de methemoglobinémia, condicdo esta que leva a hipoxia tecidual, no entanto ndo € a eficacia
mecanica da ventilacdo que estd comprometida, mas sim a capacidade de libertagdo do oxigénio do grupo

heme da hemoglobina de modo a oxigenar o tecido alvo (Schlesinger, 1995).

Tanto o hematdcrito como a hemoglobinémia baseam-se no volume sanguineo total, logo também sao
dependentes do volume plasmatico (Billet, 1990). Por este motivo, ambos descrevem oscilagcdes perante
alteracdes de hemotoldgicas de volume, e podem ser utilizadas complementariamente para interpretar e
confirmar as anormalidades sanguineas. Quando um paciente se encontra extremamente desidratado, tanto o
valor de hematdcrito como o de hemoglobinémia estardo aumentados comparativamente ao paciente
normovolémico; inversamente, se o paciente for vitima de um excesso de fluidoterapia de ressuscitagédo, ou

seja, foi sobre-hidratado, ambos os valores estardo diminuidos (Billett, 1990).

A anemia ocorre quando é evidente uma diminuicdo do nimero de eritrocitos no sangue, que pode ser
medida através da contagem de eritrocitos por unidade de sangue, ou seja, através do hematocrito, ou pela
mensuracao da concentracdo de hemoglobina sérica (Tvdeten, 2005). A anemia pode ser categorizada em
absoluta ou relativa consoante a causa se atribue somente & diminuicdo da populacéo eritrocitaria ou néo,

respectivamente (Tvdeten, 2005).

A hemorragia € uma urgéncia médica que cursa com uma rpida e significativa diminuicdo do volume
intravascular, que pode conduzir & instabilidade hemodinamica, diminuicéo da perfusdo tecidual, diminuicéo
da taxa de oxigenacdo celular com potencial hipdxia, lesdo de 6rgdos e ultimamente a morte (Gutierrez et al.,
2004). Estas caracteristicas sdo compativeis com a descri¢do do choque hipovolémico (Gutierrez et al., 2004),

estabelecendo entéo a relacdo entre o hematdcrito, a hemoglobinémia e o choque.
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A anemia hemolitica, primaria ou secundaria, intravascular ou extravascular, também acomete a
hipoxigenacdo tecidual, pelo defice de nimero de eritrocitos com hemoglobina funcional, que predispde ao

risco de choque (Manev et al., 2018).

Na auséncia da gasimetria arterial como método laboratorial, o estudo da hemoglinémia e respectiva
saturacdo de oxigénio através dos convencionais dispositivos de hematologia e serologia é clinicamente

informativo e relevante (Mazzaferro, 2013 b).

Assim, o estudo da hemoglobinémia pode auxiliar a diferenciar entre as causas eritrocitarias e as causas

hipoventiladoras como origem da hipdxia que define o choque.

1.5.1.3 Proteinas Séricas Totais

O estudo das proteinas totais séricas permite expandir conhecimento sobre a integridade oncotica
intravascular e avaliar os 6rgaos e respectivos mecanismos intervenientes nesta fungdo. A pressdo oncotica é
definida pela forca exercida pelas proteinas plasmaticas sobre a parede capilar, e é responsavel por parte do
gradiente de presséao existente entre o fluido intravascular e fluido extra-vascular intersticial, este que por si
medeia as trocas osmoticas (de agua) entre os dois espacos (Rego et al., 2018). Este mecanismo depende
predominantemente da albumina sérica, esta de origem hepatica, que é responsavel por 80% da pressdo
oncética total exercida pelo plasma sanguineo sobre o fluido intersticial, por interferir directamente na
permeabilidade do endotélio vascular (Mazzaferro & Ford, 2012). Um aumento da pressdo oncética,
justificavel exemplarmente pela presenca de hiperalbuminémia consequente de uma desidratacdo severa,
resulta numa tendéncia para ocorrer transporte passivo (ou difusdo) de &gua do espaco extra-vascular
intersticial para o espaco intravascular. Inversamente, uma hipoalbuminémia causada pela perda de proteina,
seja a nivel entérico ou renal, resulta numa tendéncia de transporte em sentido contrario, do espaco
intravascular para o extravascular intersticial, justificando entdo a origem de edemas intersticiais, vulgo
“efusdes” (Mazzaferro & Ford, 2012).

A correlacdo das proteinas totais com o choque ndo é directa, e por si so a quantificacdo das mesmas
ndo acrescenta muita informagao clinica relevante. No choque hemorrégico, a perda de plasma é obviamente
proporcional a perda de sangue inteiro, ndo existindo uma perda diferenciada de proteina sérica ao ponto de
destabilizar o equilibrio oncotico. No choque séptico, o efeito antagonico endotoxémico sobre as forcas
adesivas endoteliais infere directamente na permeabilidade vascular, agindo forma contraproducente as
proteinas plasmaticas na manutencédo do equilibrio do gradiente de pressdo oncoética e osmética, predispondo

a perda de volume vascular e génese de efusdes (Rice et al, 1979).

E medicamente mais Gtil e importante a interpretacéo do resultado de concentragéo de proteinas totais
(PT) face ao resultado de hematocrito (HCT), e as conclus@es depreensiveis de tal actividade sdo expressas na

seguinte tabela.
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Tabela n® 3— Hematocrito (HCT) versus Proteinas Totais (PT) e a sua interpretag@o diferencial. N=normal; 1

= aumento; | = diminui¢do, em relagdo ao intervalo de normalidade.In: Vetsnow Glasgow Laboratory

Hematologic Analysis Interpretation Chart, 2006.

HCT

PT

Causas

1

1

Desidratacéo

Normal para a raca (Galga)

Desidratagdo +  Hipoalbuminémia  (ex.  Gastroenterite
Hemorragica)

Policitémia

Artefactual (ex. ap6s administracédo de manitol ou colbide)
Hiperglobulinémia

Desidratacéo + Anemia

Normal

Fase Inicial da Hemorragia Aguda (todos os elementos sanguineos
sao perdidos na mesma proporgao)

Hipoalbuminémia

Hemorragia Aguda (contraccdo esplénica mantém hct estavel
temporariamente)

Anemia Cronica

Anemia Hemolitica
Anemia Aplastica

Aplasia Eritrocitaria Pura

Se amostra hemolisada — Anemia Hemolitica Imuno-Mediada.

Hemorragia Aguda

Anemia + Hipoproteinémia

Face ao intervalo de referéncia de normalidade, quando existe uma anormalidade por excesso de

proteinas totais utiliza-se o termo hiperproteinémia; enquanto que quando por defeito se denomina

hipoproteinémia.
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1.5.1.4 Lactato

O lactato é um biomarcador sérico de uso recorrente na medicina de urgéncia humana e veterinaria,
que evidencia a presenca de hipoperfusdo tecidual, com evidéncia crescente que sustenta a sua utilizacdo
clinica. A mensuracdo do lactato apenas num momento isolado ndo é tdo expansiva como o estudo da sua
tendéncia, pois sé resulta na deteccdo do disturbio de perfuséo, ndo o descrevendo no tempo e nao o utilizando

como marcador do sucesso terapéutico (Bakker et al., 2013).

Molecularmente, o lactato existe em duas apresentacGes, ou dois estéreo-isomeros que, embora
possuam a mesma formula de estrutura molecular, diferem na organizacdo espacial dos seus atomos,
partilhando um eixo de simetria: o L-lactato e o D-lactato, sendo o primeiro o que predomina fisiologicamente,
existindo em maioritaria proporcao (95-98% do lactato corporal total) (Levy, 2006).

Tratando-se de um producto resultante da sintese energética celular, o lactato estara presente em todas
as células constituidas por mitocéndrias. Num organismo saudavel, os érgdos principais produtores de lactato
sdo o musculo esquelético e a pele, seguidos pelos intestinos, encéfalo, medula renal, eritrdcitos, leucocitos e

plaquetas (Levy, 2006).

Bioguimicamente, segundo Bakker et al. (2013), o lactato € um metabolito crucial e intermedio das
duas vias principais metabdlicas de sintese de energia na forma de adenosina trifosfato (ATP), a glicdlise e a
oxidacdo fosforilativa. A famosa glicélise € um processo metabolico de iniciacdo que converte uma molécula
de glucose em duas moléculas de piruvato com um rendimento energético de 2 moléculas de ATP e 2
nucleétidos de nicotidamina e adenina na forma reduzida (NADH), e este da-se no citosol celular. A gliclise
trata-se de um processo metabdlico rudimentar antigo e pouco rentavel energeticamente. A evolucgdo bioldgica
dos organismos encarregou-se de descobrir novas formas de produzir ainda mais energia a partir do mesmo
substracto (uma molécula de glucose), oferecendo a oportunidade ao piruvato de seguir novas vias metabolicas
e expandir a rentabilidade energética. Os processos resultantes dessa evolucdo foram o ciclo de Krebs, a
cadeira transportadora de elctrdes e a fosforilacdo oxidativa, dois processos muito mais complexos e
dependentes da aerobiose e da actividade de um “novo” organelo celular, a mitocondria, resultando num
balanco energético de ganho de 36 ATP. Adicionalmente, quando as moléculas de ATP geradas pela glicolise
sdo utilizadas, séo libertados protdes de hidrogénio para o citosol (H"). Estes protfes entram para dentro da
mitocondria e criam um gradiente protonico necessario ao funcionamento do ciclo de krebs e da fosforilagdo
oxidativa (Bakker et al., 2013). O ciclo de Krebs, cadeia transportadora de electrdes e a fosforilagcdo oxidativa
sdo processos obrigatoriamente contiguos e, para efeitos de simplificagdo teorica serdo, daqui em diante,

referidos conjuntamente pelo termo unico: “fosforilacao oxidativa”.

Ainda segundo Bakker et al. (2013), em condicGes fisiologicas normais e com disponibilidade

adequada de oxigenio a nivel celular, é a glicolise e a fosforilagdo oxidativa que predominam no abastecimento
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energético do organismo vivo, resultando em 38 moléculas de ATP. O elo de ligacdo entre a glicolise e a
fosforilacdo oxidativa é o piruvato, pois este consta como o produto final da glicélise bem como subtracto
para a iniciacao da seguinte reac¢do, neste caso a fosforilagcdo oxidativa. No entanto, no episddio de aumento
da demanda energética organica como um insulto patoldgico ou stress, a taxa de glicélise pode aumentar em
2 ou 3 ordens de magnitude em comparacdo com a taxa de fosforilacdo oxidativa, resultando em moléculas
de piruvato que nédo se fazem seguir pela fosforilacdo oxidativa, promovendo a sua acumulacgéo celular. Neste
momento o factor limitante que impede a aceleracdo da taxa de fosforilagdo oxidativa é o oxigénio celular,
que por sua vez € dependente da perfusdo tecidual que pode estar comprometida. De modo a permitir a
progressao do excesso de piruvato resultante da glicolise acelerada até a sintese de ATP em momentos de
stress organico, ocorre um desvio do piruvato para uma outra via metabolica, anaerdbia, que tem o lactato
como produto metabdlico. JA numa fase posterior de recuperacdo do momento de stress organico, como
retorno do oxigénio ao meio, o lactato é reciclado em piruvato pela enzima ubiquitéria lactato-desidrogenase
(LDH), devolvendo-o a via metabdlica original para que seja restaurada rentabilidade metabdlico-energética
maxima (Bakker et al., 2013). O lactato também pode ser reconvertido directamente em glucose via a

gluconeogénese hepatica (Gillespie et al., 2017).

Assim, via do lactato permite que os produtos da glicolise sejam perpetuados, funcionando como

tampdo, que possibilita a aceleracdo da glicdlise perante um episddio de stress organico (Bakker et al., 2013).

A via metabodlica anaerdbia surge da necessidade de sintese de energia perante a hipdxia do meio
celular, quando o oxigénio como factor limitante se esgota no meio celular, impedindo a cadéncia natural do
piruvato oriundo da glicélise para uma via aerébia como a fosforilagdo oxidativa, alternativamente for¢ando
a adopcao de uma via metabolico-energética anaerdbia para a sintese de ATP (Levy, 2006). Tradicionalmente
chamada de fermentagdo lactica, esta via hoje em dia € referida por alguns autores pelo termo “glicélise
anaerobia” e, a luz deste novo paradigma, o principal produto final ndo ¢ o 4cido lactico, outrora
correlacionado com o potencial acidotico do processo, mas sim o anido de lactato (Levy, 2006).
Bioquimicamente o processo é caracterizado pela conversdo do piruvato em lactato na forma anionica pela

enzima lactato-desidrogenase (LDH) como descrito na seguinte equacéo quimica:
Piruvato + NADH + H* <> Lactato" + NAD"*

Quando ha um défice de oxigénio, o piruvato e 0 H* ndo conseguem entrar na mitocondria, as reac¢des
metabolicas aerdbias tipicas sdo desacelaradas e as fontes de dinucleétido de nicotinamida e adenosina na
forma oxidada (NAD") sdo esgotadas (Bakker et al., 2013). O piruvato, o H", e 0 NADH tendem a acumular-
se rapidamente no citosol, desencaminhando o metabolismo do piruvato da via da fosforilagio oxidativa para
a reaccdo de sintese de lactato, pela estimulacdo da actividade da LDH (Bakker et al., 2013). Assim a sintese
de lactato tem caracter de mecanismo protector, consumindo o piruvato e 0 H* e assim mitigando a acidose
(Brooks, 2010). Adicionalmente a transformacdo do piruvato em lactato oxida o NADH e reabastece as
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reservas de NAD", abastecedendo e acelerando a glicélise que sustenta temporariamente o aumento da

demanda energética (Kreisberg, 1980).

Tal como a glucose, o lactato pode ser transportado e trocado entre células como um “bem energético”,
com trocas entre espaco intracelular e o espaco extracelular mediadas por um transportador préteico de
membrana (MCT), segundo o modelo quimico “transporte vai-vem do lactato” (Brooks, 2002). Estéo
documentadas trocas de lactato entre astrocitos, neuronios, celulas do tecido muscular estriado, células do

tecido cardiaco bem como entre o figado e o rim (Leverve, 1999; Brooks, 2002).

Num organismo saudavel e de tecidos bem perfundidos, a irriséria quantidade de lactato produzido é
consumida primariamente pelo figado e rins (Cohen & Wo0ds,1977; Kraut & Madias, 2014).

Segundo Adeva-Andany et al. (2014), o figado é responsavel por 70% da metabolizacdo do lactato,
captando-o da corrente sanguinea para o citoplasma dos hepatdcitos por transporte activo mediado pela
proteina MCT, e também por difusdo passiva, esta de menor eficécia. Ja no espaco intracelular o lactato torna-
se substrato para a gluconeogénese, e em menor dimensao para a oxidacdo do didxido de carbono e sintese de
agua. As restantes vias de metabolizacdo dao-se em tecidos ricos em mitocondrias, como os miocitos de
musculos esqueléticos e cardiacos; e células epiteliais do tibulo renal proximal, por processos de reconversao

em piruvato. Dé-se entdo uma “reciclagem” de substracto energético (Adeva-Andany et al., 2014).

A restante metabolizagdo acontece no rim, correspondendo entre 20% a 30% do lactato sérico, onde o
lactato é livremente filtrado pelo glomérulo renal, antes de se dar a reabsorcao quase total no tabulo contornado
proximal, resultando numa excrecdo de lactato na urina inferior a 2% do lactato sérico (Cohen & Woods,
1977; Bellomo, 2002; Kraut & Madias, 2014).

Resumindo, a producgdo excedentaria de lactato advém entdo de uma resposta celular homeostatica face
a depleccdo do substracto necessario ao metabolismo aer6bio primario, de modo a perpetuar a sintese de

energia celular durante estados de hipoperfusdo e/ou hipoxia teciduais (Hughes, 2010).

Em casos de sepsis, 0 aumento marcado da producédo de lactato oriunda principalmente de células
fagocitarias (neutrofilos e macréfagos) e de drgdos ricos nos mesmos, tal como o figado, bago, intestino e
pulmdes (Kraut & Madias, 2014).

Fisiologicamente, a concentracdo de lactato sérico depende do balango entre a sua produgéo e consumo
(Cohen & Simpson, 1975) em que, na presencga de um estado de hipoperfuséo e/ou hipoxigenagao, 0 consumo
predominantemente hepético, adreno-cortico e miocardico (Adeva-Andany et al., 2014) ndo supera a producao
no musculo esquelético, pele, encéfalo e células do sangue (Levy, 2006), resultando na tendéncia da sua
acumulacéo sérica (Kraut & Madias, 2014), denominada de hiperlactatemia.

A hiperlactatémia moderada a severa pode fazer-se acompanhar de acidose metabdlica, no entanto o

termo “acidose lactica” tem sido recorrentemente mal utilizado dado que o produto final da “glicolise
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anaerobia” ¢ o lactato e ndo o acido lactico. A tendéncia acidotica deixou de se justificar pela dissociacdo
completa do acido lactico, um acido forte de pKa de 3.8, perante o pH sanguineo, que libertaria protdes H,
que por sua vez se acumulariam uma vez que as vias metabolicas oxidativas estivessem restringidas (Phypers
& Pierce, 2006).

Segundo o novo paradigma, é a acumulacdo citosolica de H* oriunda da hidrélise do ATP que causa a
acidose e, em estados de anaerobiose aguda, existe uma proporcao equimolar de producdo de H+ (+1 mmol/L)
com a producédo de lactato (+1 mmol/L) e com a diminuicdo do resultado de excesso de base (-1mmol/L)
(Adeva-Andany et al., 2014).

Assim a hiperlactatémia pode ser ou ndo ser acompanhada de acidose (Pang & Boysen, 2007),
dependendo da etiologia da hiperlactatémia, da presenca de outros disturbios &cido-base concomitantes, e das
reservas de solucdo-tampdo disponiveis para a regulacao do equilibrio acido-base sanguineo (Porter et al.,
2013). Mesmo assim, um excesso de produgdo continuado, ou um consumo ou excre¢ao diminuidos ao longo
do tempo, eventualmente causardo acidose, pois 0s mecanismos homeostaticos de equilibrio &cido-base
estardo esgotados (Pang & Boysen, 2007). No entanto, um valor de lactatémia superior a 5 mmol/L esta

normalmente associado a acidémia (Gillespie et al., 2017).

A hiperlactatémia e a acidose sdo comumente identificAveis em pacientes criticos com disturbios
clinicos como o choque, condicdes de débito cardiaco diminuido, faléncia hepatica aguda, sépsis severa,
neoplasia, convulsdes, intoxicacdes (Vail et al., 1990; Lagutchik et al., 1998; de Papp et al., 1999; Burkitt et
al., 2005; de Laforcade et al., 2005).

A quantificacdo da concentracdo de moléculas de lactato no plasma sanguineo é sempre indirecta, na
medida em que sdo detectadas outras moléculas que ndo o lactato em si, no entanto sdo pertencentes ao mesmo
ciclo metabdlico e, quando quantificadas permitem, através de algoritmos de conversao, estimar sensivelmente

a quantidade e concentracdo de moleculas de lactato presentes na amostra (de Papp et al., 1999).

Existe pouca variabilidade entre espécies animais, em que os intervalos de referéncia de normalidade
sdo semelhantes entre o cdo, o gato, o cavalo, vacas, ovelhas (Sako et al., 2007) e humanos (Levy, 2006). Ja
entre individuos da mesma espécie, ndo existe variabilidade racial, porém existe variabilidade associada a
idade, em que cdes com idade inferior a um més de idade tém um intervalo de normalidade consideravelmente
superior (0,8 a 6,59 mmol/L) ao dos cédes com idades compreendidas entre os 6 meses e 0s 12 anos de idade
(0,3 a2,5 mmol/L) (Hughes et al., 1999).

Uma concentracdo de lactato sérico inferior a 2.5 mmol/L é considerada normal em cées e gatos,
enquanto que uma concentragéo entre 2,5 e 7 mmol/L é considerada a hiperlactatémia moderada, e resultados

superiores a 7 mmol/L constatam uma hiperlactatémia severa (Hughes, 1999).
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Em urgéncias, a hiperlactatémia mais frequente e de maior relevancia clinica é a acompanhada de
acidose do tipo A e, quando é estritamente atribuivel a um inadequado fornecimento de oxigénio a nivel
tecidual ¢ denominada de “absoluta”; enquanto que quando advém do aumento da demanda de oxigénio, ¢
referida como “relativa”, no entanto ambos pressupdem a hipoperfusdo tecidual (Levy et al., 1997). O choque
é um exemplo de um inadequado fornecimento de oxigénio, e a convulsdo um exemplo de uma demanda de
oxigénio aumentada concomitante com um rapido aumento da taxa metabodlica, em que o consumo de lactato
como fonte de energia supera o limite de metabolismo mitocondrial oxidativo da glucose (Orringer et al.,
1977; Levy et al., 1997). A hiperlactatémia aliada a acidose do tipo B por si s6 ndo consta como uma
preocupacdo primaria em urgéncias por ndo advir directamente da hipoperfusao sistémica, mas sim de um
distdrbio de ma gestdo de utilizacdo do oxigénio (Rosenstein et al., 2018). Consoante a etiologia desta ma
gestdo do oxigénio a hiperlactatemia do tipo B pode ser divida em 3 categorias: B1 quando os esta associada
a uma doenca subjacente; B2 quando é secundéaria a farmacos ou toxinas; e B3 quando advém de defeitos
metabolicos congénitos (Rosenstein et al., 2018). O choque séptico € um exemplo que visa 0s dois tipos de
hiperlactatémia em simultaneo, culminando apresentacdes clinicas de hipoperfusdo tecidual com taxas de
excrecdo de lactato diminuidas, taxas reduzidas de entrada de piruvato no ciclo de Krebs, e disfuncdo
mitocondrial (Cariou et al., 2004).

Tabelas n% 4a e 4b — Causas de Hiperlactatémia do Tipo A vs Hiperlactatémia do Tipo B, (Adaptado de
Rosenstein et al., 2018)

Causas de Hiperlactatémia do tipo A

Fornecimento de Oxigénio Diminuido Demanda de oxigénio aumentada
Hipovolémia Exercicio
Choque Cardiogénico Convulsoes
Choque Séptico Tremores

Anemia Severa

Hipoxémia Severa

Intoxicacdo por Mondxido de Carbono
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Causas de Hiperlactatémia do Tipo B

Utilizacao Inadequada de Oxigéenio

Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SIRS)

Sépsis

Insuficiéncia ou faléncia Renal

Diabetes mellitus

Neoplasia

Nutricdo parenteral total

Doencas Metabolicas Congénitas

Encefalomiopatia Mitocondrial com acidose lactica e
Sindrome de Infarte (MELAS)

Farmacos/Toxinas:

etilenoglicol, catecolaminas, cianeto, mondxido de
carbono, estriquinina, salicilatos, nitroprussiato,
bicarbonato, halotano, acetaminofeno, terbutalina e carvao
activado.

Outros

O choque ¢ provavelmente a causa mais comum de hiperlactatémia patolégica em medicina veterinaria de
urgéncia e cuidados intensivos. Relembrando da definicdo exposta anteriormente, 0 choque esta associado ao
deficitario fornecimento de oxigéno aos tecidos, que por sua vez conduz & inibigao da respiracdo mitocondrial,
favorecendo o aumento do metabolismo anaerébio. O momento de surgimento da hiperlactatémia associada
ao défice de fornecimento de oxigénio tecidual (tipo A, absoluta) é comum entre o choque hipovolémico,
cardiogenico e obstructivo (Vincent & Backer, 2004; Vincent & Backer, 2014); enquanto que no choque
distributivo e antecipada devido a deficitaria taxa de extrac¢do de oxigénio associada a disfungcdo mitocondrial
e microcirculatéria (Zhang & Vincent, 1993). O choque foi tradicionalmente identificado através de achados
clinicos como a taquicardia, hipotensdo, estado mental deprimido e oligiria. No entanto, a hipoperfusédo
tecidual pode estar presente na concomitancia de varidveis hemodindmicas normalizadas, chamado de
“choque oculto” (Rivers et al., 2001). Em varios estudos em modelos animais e na medicina humana, foi
possivel constatar que a totalidade da hiperlactatémia do choque ndo é somente justificavel pela hipoxigenacéao
tecidual, afirmando até ser independente do consumo e do fornecimento de oxigénio tecidual (Zhang &

Vincent, 1993; Ronco et al., 1993 a; Ronco et al., 1993 b; Levy et al., 2003; Haskins et al., 2005; Regueira et
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al., 2012). Nos mesmos estudos sdo postuladas causas de hiperlactatémia do tipo B como factores influentes

na hiperlactatémia associada ao choque.

Como a lactatémia representa indirectamente a tentativa homeostatica de compensacéo energética face
a disturbios que condicionam a disponibilidade celular de oxigénio e nutrientes necessarios a sobrevivéncia,
existe muita informacdo de relevancia clinica que pode ser extrapolada a partir do estudo clinica da sua
mensuracao. Assim, ainda hoje continuam a surgir novos estudos propdem novas interpretacfes da lactatémia,
certificando a sua utilidade na medicina urgéncia. Destes estudos surgem novas correlacbes com factores

preponderantes a sobrevivéncia, espectativa de vida, a decisdo terapéutica e 0 respectivo sucesso.

A hiperlactatemia estd fortemente correlacionada com severidade da doenca, em pacientes doentes ou
feridos na clinica de medicina humana e veterinaria (Rosenstein et al., 2018 a). A lactatémia tem sido usada
como indicador de progndstico em pacientes criticos, e a hiperlactatémia tem sido associada a uma maior taxa
de mortalidade em vérias afec¢des como o choque séptico, choque hipovolémico, paragem cardio-respiratoria,
SRIS e poli-traumatismos (Roseinstein et al., 2018 b). No entanto, na literatura veterinaria, existem apenas 35
estudos de relevancia cientifica e com populagdes amostrais de larga escala que constatam e categorizam as

medices de lactatémia da avaliacdo do paciente como indicadores de prognostico no cdo e no gato.

Em cées estd melhor descrita que em gatos a associacdo entre a primeira medicdo de lactatémia no
momento de admissdo hospitalar e a respectiva mortalidade. Dos estudos clinicos com dados amostrais
suficientes para a analise estatistica, cdes ndo-sobreviventes apresentaram concentracdes de lactatémia
superiores aos caes sobreviventes em 18 dos 22 estudos. As afeccOes mais frequentes nos cées nao
sobreviventes com concentracdes de lactatémia consideravelmente superiores foram: contusdes e traumas
perfurantes (Hall et al., 2014; Holowaychuk et al., 2014), SRIS ou sépsis (Butler et al., 2008; Conti-Patara et
al., 2012; Cortellini et al., 2015), hemoabdomen espontaneo (Hammond et al., 2010), anemia hemolitica
imuno-mediada (Holahan et al., 2010), babesiose (Button, 1979; Nel et al., 2004; Jacobson & Lobetti, 2005),
dirofilariose (Kitigawa et al., 1994), doenca generalizada (Lagutchik et al., 1998; Hayes et al. 2011) e vélvulo
e/ou dilatacdo gastrica (Schober et al., 2002; Zacher et al., 2010; Green et al., 2011; Beer et al., 2013).

Noutros estudos a lactatémia demonstrou ter um papel preponderante na predicdo da mortalidade
quando incluida na ferramenta multiparamétrica de avaliagcdo da severidade da doenca denominada APPLE —
“avaliacao fisiologica e de laboratdrio do paciente agudo” (Hayes et al., 2010; Hayes et al., 2011). Evidenciado
por estes estudos, a lactatémia em conjunto com outros indicadores e marcadores analiticos direcionados a
orgéos vitais pode informar com maior exactiddo sobre o risco de mortalidade e consequentemente auxiliar

na atribuicdo de um prognostico mais certeiro.

Nos estudos que avaliaram indicadores de performance diagnéstica da lactatémia como factores
predicativos da mortalidade em cées (Holahan et al., 2010; Green et al., 2011; Conti-Patara et al., 2012; Beer
et al., 2013; Cortellini et al., 2015), com amostras sempre colhidas pré-ressuscitacdo, e mesmo com valores
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de cut-off varidveis entre estudos, os dados permitem concluir que o valor predicativo negativo é
consistentemente superior ao valor predicativo positivo da lactatémia. Assim pode-se constatar que um valor
baixo de lactatémia prevé a sobrevivéncia melhor que um valor alto de lactatémia prevé a morte de um paciente

critico (Rosenstein et al., 2018).

A semivida do lactato na circulacdo sanguinea de animais saudaveis € de 30 a 60 minutos (Matwichuk
et al., 1999; de Pedro et al., 2012), o que fundamenta a expectativa de diminuicdo da lactatémia em 50% a
cada 1 a 2 horas, e a resolucdo da hiperlactatémia em 6 a 12 horas de internamento hospitalar (Rosenstein et
al., 2018).

Quando a hiperlactatémia é persistente ou a sua reversao apresenta-se mais morosa que 0 expectavel,
existe a indicacdo para a reavaliacdo do o volume vascular e ajuste da terapia em vigor (Rosenstein et al.,
2018).

Deste modo, o estudo da progressdo da lactatémia ao longo do tempo de ressuscitagdo e da
hospitalizacdo pode traduzir-se numa ferramenta pratica de avaliacdo da eficacia da terapia instaurada e guiar
0 proximo passo. Esta correlacdo do lactato como marcador terapéutico tem sido mais estudada e aprofundada
na medicina humana, com potencial extrapolador para a medicina veterinaria, dada a cinética e dindmica

metabdlicas do lactato serem semelhantes entre espécies (Rosenstein et al., 2018).

Na medicina humana as variaveis derivadas do oxigénio, constituintes da gasimetria sanguinea, sao
consideradas indices importantes da perfuséo tecidual e da utilizacdo celular do oxigénio (Shoemaker, 1987;
Rady, 1992; Wo et al., 1993; Rady et al., 1996). Estas variaveis contemplam a lactatémia e tém vindo a ser
investigadas 0s seus papéis como guias terapéuticos e indicadores da reperfusdo tecidual. Num estudo de
Jansen et al. (2010), ao primeiro grupo de pacientes humanos criticos foi-lhes instituida uma terapia com o
objectivo de reduzir a lactatémia em pelo menos 20% a cada periodo de 2 horas, que se concluiu fazer
corresponder uma taxa de mortalidade de 33,9%; enquanto que ao segundo grupo foi aplicado o tratamento
habitual consoante as préaticas adoptadas pela instituicdo, e fez-se acompanhar de uma taxa de mortalidade
superior, de 43,5%. Mesmo que esta diferenga ndo seja estatisticamente substancial numa abordagem inicial,
quando ajustados os factores de risco, a mortalidade hospitalar do grupo de terapia direcionada a lactatémia
foi significativamente inferior comparativamente ao grupo de controlo. Ainda dentro do grupo de terapia
direcionada, também foram constatados resultados inferiores da ferramenta de avaliacdo da faléncia
sequencial de 6rgdos (qSOFA), a necessidade de recurso a suporte inotropico farmacoldgico e de ventilagdo
foi mais reduzida, e 0 momento de alta hospitalar foi antecipado em comparacdo com o grupo de controlo
(Jansen et al., 2010).

Num outro estudo da medicina humana, pacientes em sépsis severa ou choque séptico com lactatémia
superior ou igual a 4 mmol/L, sujeitos a mensuragdes seriadas no tempo como método de monitorizagédo da
terapia aplicada, resultaram numa mortalidade significativamente inferior (23,5%) comparativamente ao
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grupo de controlo que apenas beneficiava da mensuracdo de lactato no momento de triagem (39,6%). Ainda
no grupo alvo de estudo, também foram observados resultados inferiores de qSOFA diario, periodo de
hospitalizacdo inferior, e tempos inferiores de dependéncia de ventilagdo mecénica e de instilagdo de
vasopressores (Dettmer et al., 2015).

Similarmente, num outro estudo, pacientes em choque séptico com pneumonia consequente foram
aleatoriamente submetidos a uma das duas terapias estandardizadas de objectivo direcionado: uma direcionada
a uma reducao da lactatémia em 10%; e outra direcionada a uma reducéo da lactatémia em 30% (Tia net al.,
2012). Os scores das ferramentas multiparamétricas de avaliacdo da severidade da afeccdo, mortalidade a 28
dias e prazos de hospitalizagdo nas unidades de cuidado continuado estavam significativamente reduzidos nos
dois grupos, com o segundo grupo com melhores resultados que o primeiro. Paralelamente, outros estudos
demonstraram uma morbilidade inferior sem diferenca significativa na mortalidade do paciente critico
(Polonen et al. 2000; Wenkui et al. 2010).

Por ultimo, pacientes criticos com sépsis e hipoperfusdo abordadas através de um protocolo terapéutico
direcionado a reducdo da lactatémia em 10% ou de outro protocolo direcionado a estabilizacdo da pressédo
venosa central de oxigénio (ScvO.) com valor igual ou superior a 70%, ambos acompanhados de
monitorizagdo da pressdo venosa central e da pressdo arterial média, concluiu-se uma néo-divergéncia de

mortalidades resultantes entre os dois protocolos (Jones et al., 2010; Yu et al., 2013).

A conclusdo a reter destes estudos é que a lactatémia pode efectivamente ser utilizada com sucesso
para guiar a ressuscitacdo em pacientes sépticos e/ou em choque, na auséncia ou contraindicacdo de outras
técnicas de monitorizacdo (Rosenstein et al., 2018). Esta conclusdo é fundamentada pela evidéncia prética
pois, desde que foi introduzido um protocolo terapéutico direcionado a reducdo da lactatémia, aplicado a
pacientes sépticos ou em choque séptico candidatos a uma campanha hospitalar de “sobrevivéncia a sépsis”,

a mortalidade hospitalar foi reduzida em 24,5% e 17,9% respectivamente (Nguyen et al., 2011).

Controversamente em outros estudos, as técnicas terapéuticas instauradas e taxas de reducdo da
lactatémia eram semelhantes entre diferentes grupos terapéuticos, no entanto aqueles submetidos a um
objectivo terapéutico direccionado a reducéo de lactatémia fizeram-se acompanhar de taxas de morbilidade e
mortalidade inferiores. Este facto pode sugerir que ndo € o objectivo da terapia em si que dita a morbilidade e
mortalidade, mas sim o facto de esta modalidade terapéutica despertar uma maior preocupacdo, mais
frequentes avaliagdes clinicas, e potencialmente um maior esfor¢o de ressuscitacdo individualizado do médico
(Jansen et al., 2010; Jones et al., 2010).

As mesmas conclusfes ainda ndo podem ser constatadas na literatura veterinaria, sobrando questfes

sobre como e quando devem ser aplicadas as terapias direccionadas a lactatémia (Rosenstein et al., 2018). A
literatura veterinaria ainda se encontra numa fase precoce, com estudos que informam normalizacdo de
variaveis fisicas de perfusdo como a frequéncia cardiaca e a presséo arterial ndo garantem uma adequada
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oxigenacdo tecidual a nivel capilar (Dunham et al., 1991; Rixen et al., 2001; Siegel et al., 2003). Ja num outro
estudo retrospectivo mais actual que incluiu 30 cdes em choque hipovolemico ou choque séptico, a lactatémia
venosa central manteve-se superior a 2 mmol/L em 23% dos pacientes, enquanto que a ScvO2 se manteve
inferior a 70% em 38% dos pacientes, mesmo perante a normalizacdo dos tipicos parametros hemodinamicos,
frequéncias cardiacas e pressfes arteriais (Young et al., 2014). Estes resultados frisam a importancia da

utilizacdo de multiplos indicadores de sucesso terapéutico para avaliar a eficacia da ressuscitacdo do choque.

As Unicas constatacOes literarias veterinarias livres de incerteza sdo: dada que presenca de
hiperlactatémia persistente tem sido recorrentemente associada a taxas de mortalidade aumentadas em
pacientes veterinarios, esta aconselhada a reavaliacdo clinica minuciosa; se se confirmar que o paciente nao
tem défices de volume intravascular, os esforcos terapéuticos devem ser redirecionados para outros meios de
optimizacdo da oxigenacdo tecidual, com recurso, por exemplo, a transfusdes sanguineas, ventilacao assistida
e farmacos inotropos. Adicionalmente, quando todos os esforgos para a melhoria da oxigenacéo tecidual forem

esgotados, devem-se considerar causas de hiperlactatémia de tipo B (Rosenstein et al., 2018).

1.5.1.5 Gasimetria Sanguinea

Os distarbios metabodlicos e respiratorios sdao problemas comuns de se apresentarem a medicina
veterinaria de urgéncia. (Cornelius & Rawlings et al., 1981). A analise de gasimetria permite a interpretacao
do estado de equilibrio acido-base bem como da funcéo respiratdria, tanto ao nivel da oxigenacdo como da

ventilagdo (Humm, 2012).

A gasimetria arterial disponibiliza primariamente informacéo relacionada com a oxigenacéo (difuséo
de oxigénio dos alvéolos pulmonares para 0 sangue), a ventilacao (ex. didéxido de carbono difundido do sangue
para o espaco alveolar) e o estado de equilibrio &cido-base. J& a gasimetria venosa fornece informagdes sobre
aventilacdo (ex. pressdo parcial de diéxido de carbono venoso — PVCo>) e também sobre o estado de equilibrio
acido-base (llkiw et al., 1991; Haskin, 2004).

Os dispositivos analiticos de gasimetria medem directamente o pH, a pressao parcial de oxigénio (PO2)
e a pressao parcial de dioxido de carbono (PCO2). A partir destes, sdo derivados calculos de percentagem de
saturacdo da hemoglobina com oxigénio (SOz), concentracdo de bicarbonato ([HCO37), concentragdo total de
dioxido de carbono ([TCOz]) e o excesso de base do fluido extracelular (BEecf) (Orringer et al., 1977). A SO>
é derivada da PO, a partir da curva de dissociago de oxigénio. A concentragio de HCO3", de TCO? e de BEecf
também surgem de férmulas e nomogramas. O BEecf, [HCO3z], [TCO2], servem como indicadores da
componente metabdlica do estado &cido-base do paciente, enquanto que a PCO; avalia a ventilagdo e
representa a componente respiratoria do balango &cido-base (Bailey & Pablo, 1998). A PO arterial representa

a capacidade de oxigenacdo da componente respiratoria. (Irizarry & Reiss, 2009).

43



1.5.1.6 Fisiologia Metabdlico-Respiratoria

A acumulacdo de didxido de carbono intracelular tem consequéncias acidificantes para o sangue,
enquanto que metabolitos compensatdrios resultantes, como o bicarbonato, tém efeitos alcalinizantes, ambos
agindo em frentes opostas na regulacdo do pH fisiologico. Tanto o dioxido de carbono como o bicarbonato
sdo considerados tampdes bioquimicos de primeiro recurso, que constantemente circulam e agem na
manutencdo do pH fisioldgico sanguineo, pois tém a capacidade de reter ou de libertar um protdo de hidrogénio
(Irizarry & Reiss, 2009).

Segundo Irizarry & Reiss (2009), face a um disturbio metabdlico primario responsavel pela
instabilidade &cido-base e consequente oscilacdo do pH sanguineo, a tendéncia fisiologica de compensacéo é
feita pelo sistema respiratorio através do rapido ajuste da ventilacdo, alterando a frequéncia e profundidade da
mesma, variando a disponibilidade de CO> sanguinea. Se o distdrbio metabolico ndo-respiratorio primario
causar uma subida do pH do sangue, a resposta respiratéria compensatdria serd de hipoventilagdo, retendo
dioxido de carbono em circulacdo para que este indirectamente acidifique o sangue. Esta depressdo do sistema
respiratorio resulta da actividade de quimiosensores de pH que auxiliam na regulacdo do esfor¢o ventilatorio.
Se o disturbio metabdlico ndo-respiratério primario causar uma descida do pH sanguineo, a resposta
respiratéria compensatoria sera de hiperventilagdo, que reduz o teor de CO. plasmaético e indirectamente
contribui para a alcalinizagdo compensatoria do sangue. Em qualquer um destes dois casos, a compensacao
respiratoria tem resultados rapidos, no entanto incompletos na manutencgéo do pH fisioldgico, requerendo uma
compensacdo renal complementaria através do ajuste da concentracdo de bicarbonato. Inversamente, quando
o distarbio &cido-base primario € de natureza respiratoria, a compensacao fisiologica é predominantemente
metabdlica, recorrendo a medula renal, onde se da a regulacdo do bicarbonato sérico, retendo-o ou excretando-
0. Se o distarbio respiratorio primario causar a subida do pH, a resposta renal compensatoria sera de excre¢do
de bicarbonato renal, impedindo que este seja restituido a circulacdo e que intensifique a alcaliniza¢do do
sangue. Quando o distarbio respiratorio primario causa a descida do pH, a medula renal ira agir na medida de
retencdo do bicarbonato na corrente sanguinea, para que neutralize o excesso de acido livre (H") (Irizarry &
Reiss, 2009). No geral, trata-se de um processo mais moroso e ndo tdo prontamete eficaz como da a
compensacdo ventilatoria, no entanto é sempre necessario a estabilizacdo final de qualquer processo de

restituicdo do balango &cido-base (Feher, 2012).

O estudo isolado do pH impede a compreensdo da natureza do distarbio que o pode destabilizar, sendo

imperativa a apreciacdo tanto diferencial como colectiva dos varios gases e metabolitos envolvidos.

1.5.1.7 pH

O pH é uma medicéo da acidez ou alcalinidade do sangue, e reflecte 0 nimero de ides de hidrogénio
presentes no volume de sangue amostral. Quanto menor o valor do mesmo, maior € a acidez do sangue e, para

valores inferiores a 7.35 considera-se o termo acidémia (Irizarry & Reis, 2009). Quanto maior o valor do pH,
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maior é a alcalinidade do sangue e, para valores superiores a 7.450 recorre-se ao termo alcalémia. O nimero
de iBes livres de hidrogénio resulta predominantemente de reac¢es metabolicas oxidativas a partir do dioxido
de carbono (que por si tem a origem no &cido carbonico H>CO0: resultante da respira¢do), bem como a sintese
e acumulacdo de bicarbonato que, quando equilibrados, conferem um valor de pH dentro do intervalo de

referéncia de normalidade (Hamm et al., 2015).

1.5.1.8 Pressao Parcial de Oxigénio — PO;

A pressdo parcial de oxigénio refere-se a quantidade de oxigénio dissolvido no sangue e representa
indirectamente a eficicia pulmonar na difusdo de oxigénio da atmosfera para a corrente sanguinea. Face ao
sangue arterial, a concentracao é inferior no sangue venoso dada a extraccao arterial de oxigénio para os varios
tecidos que oxigena ao longo do trajecto arterial. VValores superiores e inferiores ao intervalo de referéncia de
normalidade sdo denominados hiperoxémia e hipoxémia respectivamente (Irizarry & Reiss, 2009). A presenca
de hipoxemia pode acometer risco de morte e um valor de pressdo parcial de oxigénio arterial inferior a
60mmHg € indicador da necessidade imediata de intervencdo terapéutica com ventilagdo mecanica.
bibliogldealmente, a avaliacdo da eficacia pulmonar de difusdo de oxigénioé obtida através do calculo do
gradiente de pressdo de oxigénio entre 0 espaco alveolar e o sangue arterial dos capilares pulmonares,
informando se as transferéncias de oxigénio entre estes dois meios é adequada ao longo do periodo de
hospitalizacdo na unidade de cuidados criticos (Camps-Palau et al., 1999; Clare & Hopper, 2005). Este
gradiente é disrupto pela maior parte das doencas pulmonares que afectam o racio ventilacao:perfusdo (V/Q)
de cada alvéolo individualmente, reduzindo as taxas de difusdo de oxigénio para o sangue e resultando em
valores inferiores de pressao parcial de oxigénio arterial; Para VV/Q desregulados, a tendéncia resultante no
gradiente € de aumento (Clare & Hopper, 2005).

1.5.1.9 Pressao Parcial de Di6éxido de Carbono — PCO-

A presséo parcial de dioxido de carbono (PCO2) descreve a quantidade de dioxido de carbono
dissolvido no sangue e representa indirectamente a troca do gas do parénquima pulmonar para o exterior,
dependendo secundariamente de outros factores. E um indicador da componente respiratoria do equilibrio
acido-base, permitindo extrapolar informacéo acerca da eficacia da ventilacdo alveolar (Irizarry & Reiss,
2009). A ventilacdo alveolar é definida pelo volume de gés que alcanca o espaco alveolar por unidade de
tempo, onde se ddo as trocas gasosas entre 0 sangue e o exterior (Matthews, 2017). O centro respiratorio
neuroldgico é constituido por quimiorreceptores do tronco cerebral e da artéria cardtida que respondem as
variaveis concentracdes de didxido de carbono sanguineas, de modo a regular compensatoriamente 0s ritmos
respiratérios que descrevem a ventilagdo ndo assistida. Um resultado PCO. aumentado (>45 mmHg) sinaliza
uma retencdo anormal de didxido de carbono no sangue e define a hipoventilacdo (Feher, 2012). O diéxido
de carbono é um acido volatil que quando é retido em circulagdo conduz a acidose respiratéria (Johnson, 2017
a). Bioguimicamente apenas é acidificante apos ter sido reduzido em acido carbonico (H2C0>) pela actividade

metabolica mitocondrial e posteriormente disponibilizado na corrente sanguinea onde se dissocia, libertando
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ibes de hidrogénio que interferem directamente no valor de pH. Na maior parte dos casos, a acidose
respiratoria tem a insuficiéncia ventilatoria como etiologia, em que quantidades normais de CO2 sdo
produzidas pelos tecidos, encaminhados para 0 sangue, no entanto ndo sdo devidamente excretadas pela
ventilacdo alveolar, concomitante com um reduzido volume minuto alveolar (Wall, 2001). Como causas
frequentes de hipoventilacdo tem-se as que afectam o centro neurolégico de regulacéo da ventilacdo, como a
anestesia e sedacdo, os defeitos mecanicos, como as hérnias diafragmaticas e doencas pleurais, e as causas
obstuctivas superiores ou inferiores (no tracto respiratorio superior ou ao nivel dos alvéolos, respectivamente)
(Johnson, 2017 a). Inversamente, a hiperventilacdo é caracterizada por diminui¢des do PCO> (<35 mmHg),
com taxas altas de extraccdo alveolar de CO. que conduzem a alcalose respiratoria (247). Como causas de
hiperventilacdo tem-se a hipoxemia, doenca pulmonar, dor, ansiedade, excesso de zelo na ventilagdo manual

assistida ou mecénica e ainda como compensagéo da acidose metabolica (Johnson, 2017 b).

Em pacientes adequadamente perfundidos o PVCo. é naturalmente superior a pressdo parcial de
dioxido de carbono arterial (PaCo2) em 4 a 6 mmHg, e esta diferenca pode ser superior em pacientes
hipoperfundidos (Wingfield et al., 1994).

1.5.1.10 Bicarbonato — HCOgs"

A componente metabdlica do equilibrio acido-base pode ser avaliada através da concentracdo sérica

de bicarbonato e do excesso de base (Robertson, 1989; Bateman, 2008).

A concentracdo sérica de bicarbonato € uma medicdo da quantidade ionica de bicarbonato por unidade
de volume de plasma sanguineo, uma base fraca, tratando-se de um indicador significante da dispersao
electrolitica e do défice anidnico; e, como referido anteriormente, resultados de concentracao de bicarbonato
[HCO3] dos dispositivos gasimétricos sdo calculados a partir do pH e do PCO3, logo o bicarbonato nédo é
independente da actividade respiratdria (Nguyen et al., 2011). Funciona como solucao tampdo dependente do
sistema respiratério, e tem como funcdo a neutralizacdo de um meio tendencialmente acidotico (Constable,
2000). A sua regulacéo é resultante de mecanismos de compensacdo renal metabdlica e permite avaliar a
eficacia dos mesmos. O intervalo de normalidade mais tipico para a concentracéo de bicarbonato ([HCO37)
situa-se entre 19 e 23 mEqg/L em cées e 17 a 21 mEg/L no gato (de Morais, 2008).

1.5.1.11 Excesso de Base

O excesso de base € um dos pard@metros mais complexos estudados na avaliacdo gasimétrica sanguinea
e permite concluir sobre a preponderancia da componente metabdlica sistémica como factor influente do
distarbio acido-base, livre da influéncia da componente respiratédria (Bateman, 2008). O excesso de base tem
em conta todos os sistemas tempdo, incluindo o bicarbonato, e por estandardizacéo dos efeitos da componente
respiratoria, torna-se representante de todos os disturbios metabolicos que afectem o equilibrio acido-base
(Bateman, 2008). E definido pela quantidade de &cido necessario adicionar para que um litro de sangue com

PCO2 de 40 mmHg retorne a um pH dentro da normalidade (Bateman, 2008). O resultado desta analise advém
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da titulacdo da amostra sanguinea com um acido ou base fortes até atingir um pH plasmatico de 7.400, e 0
valor final reflecte a quantidade de base plasmatica resultante ao processo. A identificacdo de valores altos de
excesso de base (> +4 mEg/L) é compativel com quadros clinicos de alcalose metabdlica, enquanto que valores
diminuidos (< -4 mEg/L) sdo correlacionaveis com acidose metabdlica (llkiw et al., 1991).

A acidose metabdlica pode ser causada por aumento da génese de protdes de hidrogénio (H) com
origem em &cidos enddgenos como o lactato e corpos cetonicos, ou em &cidos exdgenos como os salicilatos e
etilenoglicol; ou pela incapacidade patoldgica dos rins em excretar H oriundos de proteinas alimentares, como
0 caso da insuficiéncia renal (Irizarry & Reiss, 2009). Estes aumentos de H* sérico sdo combatidos ou
tamponizados por diminui¢6es de HCOg", resultando num récio inferior de HCO3 : PCO., e subsequentemente
num pH mais baixo. Adicionalmente, a acidose metabdlica pode resultar de uma perda directa de HCO3™ a
nivel gastrointestinal (via diarreia) ou a nivel renal (acidose renal tubular) ou, menos comumente, pela
instituicdo de uma fluidoterapia agressiva com fluidos isentos de HCO3z ou dos seus precursores (exemplo:

soro fisiologico) (Irizarry & Reiss, 2009).

A alcalose metabo6lica pode ocorrer por perda de H*, com exemplo do vémito, ou pelo ganho selectivo
de HCOs", como acontece nas administracdes intravenosas de solugdes ricas em bicarbonato ou no caso da
alcalose hipoclorémica resultando do uso farmacolégico de diuréticos de efeito ansa de Henle renal (Foy &
de Morais, 2017).

Os dados de pressdo parcial de didéxido de carbono, concentracao sérica de bicarbonato e excesso de
base beneficiam de interpretacdo colectiva contextualizada, para diferenciacdo conclusiva da causa do
disturbio acido-base presente: metabdlica ou respiratéria (Irizarry & Reiss, 2009).

Dado um resultado de pH sanguineo anormal, o balango entre a concentracdo de didxido de carbono e
a concentracao sérica de bicarbonato possibilita a categorizacdo da natureza do disturbio acido-base presente
e, consequentemente identificando o mecanismo compensatorio predominante que esté inerente a tentativa de
restabelecer o equilibrio acido-base (Irizarry & Reiss, 2009). Tal € evidenciado exemplarmente na seguinte

tabela:

Tabela n °5 — Relacdo entre a natureza do distarbio acido-base, as condi¢des bioguimicas e a resposta

compensatoria associada (Adaptado de Irizarry & Reiss, 2009)

Condicdes Distarbio Primério Resposta Compensatdria
. . - | PCO; através de 1
IpH e | [HCO3] (|BEecf) | Acidose Metabdlica Ventilacio

TpH e 1 [HCO3] (1BEecf) | Alcalose Metabolica | 1 PCO2 através de | Ventilagdo
IpH e 1 PCO2 Acidose Respiratdria T [HCOs] (TBEef f), através de

1 da retencdo renal.
| [HCO3'] (| BEecf), através de

1 da excrecdo renal

tpHe | PCO2 Alcalose Respiratodria
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1.5.1.12 Anion Gap - AG.

O anion gap (AG) ndo se trata de um parametro bioguimico real mensuravel, mas sim de um célculo
da diferenca entre os mais importantes catides (sddio e potassio) e anides (cloro e bicarbonato) séricos na
manutencdo do equilibrio &cido-base; porém, em alguns algoritmos, o potassio ndo é equacionado no grupo

dos catibes (Rixen et al., 2001). A equacao quimica que descreve este calculo é:
AG = (Na* + K*) — (CI- + HCO3)

A aplicacdo mais comum do AG na pratica clinica é na classificacdo diferencial dos casos de acidose
metabolica que cursam ou ndo com valores aumentados de AG, de modo a distinguir as diferentes etiologias

em cada um dos casos (Rixe net al., 2001).

Segundo a lei da neutralidade electroquimica, deve existir uma igual proporcao entre anides e catides,
logo o resultado do calculo do anion gap num animal saudavel teoricamente teria que resultar na nulidade. Na
pratica, existem catides e anides que ndo sao medidos ou equacionados nesta formula, mas que condicionam
o0 resultado final. 80% do anion gap corresponde a proteinas séricas que influenciam significativamente a
totalidade de anides ndo mensurados, como a albumina. Serd de esperar que animais hipoproteinémicos
tenham um resultado de anion gap reduzido, pH aumentado e potencial de desenvolverem acidose metabdlica
(233). Em cées é possivel corrigir a equacao de AG para admitir as oscilagdes da albuminemia (Young et al.,
2014). Dado que fisiologicamente tende a existir maior nimero de anifes ndo mensurados que catides néo

mensurados, o valor do anion gap costuma ser positivo (Rixe net al., 2001).

Segundo Hopper et al. (2013), oanion gap auxilia na distingdo de causas da acidose metabdlica,
isolando as que advém de um resultado de anion gap normal (acidose hiperclorémica) e das resultantes de um
AG aumentado (acidose metabdlica normoclorémica). Um valor aumentado de anion gap pode ser justificavel
por um aumento de anifes ndo mensurados, ou uma diminuicdo de caties ndo mensurados. Na pratica deve-
se frequentemente ao aumento de anifes ndo mensurados, derivados de acidos metabdlicos, concomitantes
com a depleccéo de bicarbonato na tentativa compensatoria de retornar ao equilibrio &cido-base. Este aumento
é frequentemente atribuivel a insuficiéncia renal, cetoacidose diabética e hiperlactatémia acompanhada de
acidose. Adicionalmente, incrementos significativos da fosfatémia podem causar acidose hiperfosfatémica.
Em casos de acidose urémica, comumente com origem na doencga renal cronica, as fases iniciais da doenca
podem cursar com acidose metabolica hiperclorémica. A medida que a doenca renal cronica progride, 0 AG
ird aumentar pela retencdo de fosfatos, sulfatos e anides organicos. Também existe a possibilidade de ajustar
a equacdo de AG sem contabilizar o fésforo, de modo a averiguar as outras possiveis contribuicdes para o

desenvolvimento de acidose metabdlica e de um AG aumentado (Hopper et al., 2013).
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Ainda segundo Hopper et al. (2013), o bicarbonato e o cloro devem ser medidos e interpretados
conjuntamente com o AG de modo a diferenciar entre as varias possiveis etiologias de um AG aumentado
(255). Se uma diminuicdo da concentracdo de bicarbonato sérico for acompanhada por um aumento da
clorémia, o AG ndo se altera e a acidose pode ser denominada de hiperclorémica. Se a acidose é secundaria
ao aumento de anides ndo mensurados, a reducdo do bicarbonato sérico ndo serd acompanhada por um
aumento da cloremia, no entanto o valor de AG sera aumentado e a acidose sera nomenculada de acidose de
AG aumentado (Hopper et al., 2013).

Um resultado de AG diminuido constata a presenca de um nimero superior de catides que anides na

corrente sanguinea (Hopper et al., 2013).

Na pratica, 0 aumento da concentracdo cationica de potassio, calcio ou magnésio nunca sao suficientes
para justificar um resultado diminuido de anion gap, ndo justificando a inclusdo da hipercalémia,

hipercalcémia ou hipermagnesiémia no diagnostico diferencial ou lista de problemas (Hopper et al., 2013).

Quando o anion gap esta reduzido, existe uma propor¢cdo maior de anifes do que catides, no entanto a
totalidade da diferenca ndo corresponde somente a quantidade de anides de cloro e bicarbonato. Outros anides
como o lactato, corpos cetdnicos, e acidos renais (urato, acido urico) também sao “lidos” indiscriminadamente
pelos dispositivos de gasimetria, e uma concentragdo sérica alta de um ou varios destes anides pode ser a causa
de um um anion gap reduzido. A estes anides € apelidado o termo “anides ndo mensurados” e podem ser
calculados inespecificamente pela formula modificada do AG, ou seja, sem diferenciacdo da quantidade ou

concentracdo de cada um deles.

Assim, a interpretacdo de valores de anion-gap reduzidos sugere o0 recurso ao ionograma a fim de
diferenciar que anides estdo presentes em quantidades desproporcionais, e potencialmente sinalizar a origem
ou natureza do disturbio presente. Sem recorrer ao ionograma, um resultado diminuido de anion-gap pode ter
significado clinico se se enquadrar com as suspeitas diagndésticas face a outras manifestacdes clinicas mais

especificas de uma doenca.

Esta recomendado o recurso analitico ao AG e mensuracdo do bicarbonato sérico em pacientes criticos
e em pacientes expostos a intoxicacdes por etilenoglicol e salicilatos. Um valor anormal de AG indicara a

consequente necessidade de avaliar o estado acido-base do paciente (Hopper et al., 2013).

A utilizagéo do anion gap como ferramenta de screening de estados de hiperlactatémia, presente em
processos de sepsis ou de choque, foi desprovado por apresentar baixa sensibilidade (80%) e especificidade
(69%) para a sua identificagdo. No entanto, um valor aumentado de anion gap, sugere a decisdo médica de
mensuracdo da lactatémia e, na inexisténcia de tal recurso, indica a necessidade de reforgo terapéutico de

ressuscitacdo (Berkman et al., 2009).
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1.6 FERRAMENTAS MULTI-PARAMETRICAS DE AVALIACAO DO CHOQUE

Em estadios precoces ao choque, determinados de ocultos ou de choque compensado, o aporte de
oxigénio tecidular pode estar comprometido embora os pardmetros vitais e de pressao arterial estejam dentro
dos intervalos de normalidade (Porter et al., 2013; Reineke et al., 2015). No entanto, ao recorrer a analitica
bioquimica podem estar patentes anormalidades subtis que dubiamente sustentem uma suspeita de disturbio

de perfusdo localizada ou generalizada (Reineke et al., 2015).

De modo a ultrapassar esta “sombra” da hipoperfusdo, surgiu a necessidade de recorrer a ferramentas
multi-paramétricas que ndo so identificassem o choque, como também quantificassem a sua severidade e
estimassem o risco de morte associado, independentemente da causa primaria, através da combinagdo dos

multiplos marcadores fisicos e serolégicos de hipoperfusdo colhidos durante o exame clinico.

Deste modo, os varios dados clinicos levantados isoladamente beneficiam agora de uma inter-
complementacéo e contextualizacdo sistémicas, contribuindo diferencialmente para a interpretacdo médica da
integridade do paciente. Séo avaliados e registados dados tanto do exame fisico, como do exame seroldgico,
uns representantes do panorama sistémico, como o estudo das press@es arteriais e o lactato sérico, e outros

representantes da integridade funcional de 6rgdos de perfusdo localizada considerados vitais a sobrevivéncia.

De um modo geral, quanto maior o nimero de pardmetros de inclusdo admitidos na férmula da
ferramenta de scoring, maior sera a sensibilidade e exactidao do output resultante, no entanto também tornara
0 processo mais moroso e menos pratico. Por outro lado, ferramentas de nimero reduzido de parametros
podem nao ter sensibilidade suficiente na deteccdo do choque e resultar em taxas aumentadas de incerteza de
diagndstico.

1.6.1 SHOCK INDEX

O “Shock Index” (SI) é uma ferramenta bi-paramétrica, de utilizacéo simples e rapida, de avaliacdo da
severidade do choque em pacientes agudos no regime de urgéncias, e também tem sido utilizada como
indicador do sucesso da ressuscitacdo na medicina humana (Porter et al., 2013). Utiliza os valores de
frequéncia cardiaca e de presséo arterial sistolica como variaveis quantitativas, e o calculo da sua proporcéo
resulta num valor indice categorizavel em intervalos de valores-indice que representam diferentes graus de
risco de desenvolvimento de choque (Porter et al., 2013). Tem sido utilizado recorrentemente na medicina
humana, de correlacdo comprovada na presenca hemorragia activa, em que resultados superiores ao intervalo
de normalidade (>0.5-0.7 SI) tém valor predicativo positivo para a necessidade de transfusdo de sangue ou
seus componentes (Vandromme et al., 2011); risco aumentado de mortalidade em pacientes poli-
traumatizados (Cannon et al., 2009); adiamento da intervencdo cirdrgica devido a hemorragia associada a
gravidez ectopica (Birkhahn et al., 2003; Kahyaoglu et al., 2006); e para capacidade de identificacdo de
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hemorragia gastrointestinal em conjunto com outros estudos angiograficos (Nakasone et al., 2007). Por outro
lado, ndo se comprovou a sua utilidade na avaliagdo de pacientes criticos com sépsis (Rady et al., 1992; Rady
etal., 1996).

Em medicina veterinaria o seu uso néo esta solidamente estudado, no entanto os mais recentes estudos
realizados tentaram determinar o valor de indice limite (cut-off value) mais sensivel e exacto na diferenciacado
de pacientes com ou sem risco de desenvolvimento de choque, por comparacao do resultado do valor indice
entre pacientes saudaveis e pacientes com sabida hemorragia de diferentes etiologias: hemorragia neopléasica
intra-abdominal, trauma por atropelamento, trauma penetrante, hemorragias gastrointestinais, efusao
pericardica e coagulopatias; Nestes estudos também foram adoptados outros critérios de inclusdo, em parte
semelhante aos do presente estudo, entre eles a saturacdo de oxigénio, a lactatémia, as pressdes arteriais,
hemograma e um painel analitico seroldgico (Peterson et al., 2013). Foram concluidas correlacdes positivas
lineares e directas entre o Shock Index e a idade, a concentracdo plasmatica de lactato e pH sanguineo; e
correlacdes negativas com a temperatura corporal, saturacao de oxigénio e hemoglobinémia. Nao foi concluida
qualquer correlacdo entre o Shock Index e o peso do animal; e nos pacientes hemorragicos, ndo foi detectada
nenhuma correlagdo com o periodo de hospitalizacéo (Peterson et al., 2013).

Apos a averiguacdo e célculo da sensibilidade e exactiddo associadas a 3 diferentes valores de cut-off
de Shock Index, o valor mais adequado que maximiza a sensibilidade em simultaneo com a especificidade em
todos os parametros de inclusdo (shock index, frequéncia cardiaca e pressdo arterial sistolica) é igual a 1.245,
no entanto, este valor € alto e na pratica resultaria numa maior taxa de falsos negativos e na ndo detec¢éo de
pacientes que estdo em choque (Peterson et al., 2013). Por outro lado, um valor de cut-off de 0.91 apresenta
um valor superior de sensibilidade, e inferior de especificidade como ferramenta de triagem, em que alguns
animais com resultados superiores a esse cut-off podem ser justificaveis ndo pela presenca de choque, mas
pela presenca de ansiedade, dor, stress, ou uma doenca sub-clinica ndo perceptiveis no momento de exame
fisico ou na analitica hematoldgica e bioquimica (Peterson et al., 2013). Este cutt-off de valor indice pode
ainda ndo detectar a presenca de hemorragia, pois fisiologicamente a frequéncia cardiaca e pressao arterial
sistélica ndo se apresentam anormais até a perda de sensivelmente 15 a 30% do volume vascular (Peterson et
al., 2013). Por estes motivos é recomendado que o Sl seja utilizado como ferramenta de screening a ser
complementada por outros metodos de deteccdo de hemorragia e patologias sub-clinicas (Peterson et al.,
2013).

1.6.2 Outras Ferramentas Multi-Paramétricas

Em casos de fases do choque compensado, ferramentas de avaliagdo da severidade do choque como o
Shock Index, devido ao reduzido nuimero de varidveis de perfusdo incluidas, ndo teriam sensibilidade
suficiente para a deteccdo da hipoperfusdo presente, acometeriam um erréneo indice de mortalidade a estes

pacientes e consequentemente subestimariam o grau de urgéncia do respectivo caso clinico (Suresh et al.,
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2013). Reavaliagdes sistematicas do uso do Shock Index na medicina veterindria tém concluido existir
sobreposicdo de animais em choque e animais normais, que partilham de semelhantes valor-indice, tendo,
porém, apresentacdes clinicas totalmente divergentes, bem como um risco de mortalidade intra-hospitalar
diferenciado (Porter et al., 2013). Também n&o é permitido o seu uso em gatos, dado que estes tendem a
apresentar-se relativamente bradicardicos antes e durante a descompensacdo do choque, inviabilizando a

correcta utilizacdo da formula que permite o seu calculo (Porter et al., 2013).

No seguimento destas dificuldades, surgem as ferramentas de scoring multi-paramétricas, mais
extensas, sensiveis, exactas e apropriadas para a determinacdo de progndsticos, porém de practicabilidade
questiondvel perante o imediatismo da urgéncia médica. Isto deve-se ao elevado nimero de pardmetros
quantitativos que incluem, e que por si requerem um extenso e moroso processamento analitico. Neste grupo
de parametros encontram-se desde variaveis fisicas como o estudo das pressfes arteriais a marcadores
bioquimicos de choque como o lactato, resultados de ionogramas e de gasimetria. Como exemplos, o APACHE
Il e 0 APPLE Score sdo mencdes dignas e devidamente fundamentadas pela evidéncia médica da sua utilizacao

e que recorrem a 15 e 50 parametros de inclusdo respetivamente.

O factor tempo nas urgéncias médicas € considerado subjectivamente como um bem limitado e como
uma adversidade que age contra o sucesso da intervencdo médica e pode justificar a decisdo da ndo-utilizagédo
destas ferramentas, em prole de métodos mais simples e mais imediatos para a avaliacdo do paciente agudo.

1.7 Marcadores de Choque

O recurso mediatico a marcadores de choque vem auxiliar a deteccéo de hipoperfusdo, mesmo quando
sub-clinica ou microcirculatéria e, juntamente com dados fisicos de perfusdo do momento de triagem pode
culminar na antecipacdo da intervencao terapéutica, através da diminuicdo do tempo necessario para
estabelecer um diagndstico, da estratificacdo do risco inerente, e no auxilio da determinacdo da estratégia

terapéutica mais apropriada (Pierrakos & Vincent, 2010).

O lactato tem sido utilizado como marcador de hipoperfusdo e hipoxia teciduais, choque, sépsis,
severidade de doenca, SRIS, SDMO, necessidade e sucesso da ressuscitacdo, bem como parametro de incluséo
em ferramentas de scoring que tém como objectivo a determinacédo da severidade da doenca e respectivo risco
de mortalidade como o APPLE e o APACHE Il e Ill (Roseinstein et al., 2018 b).

Para que o recurso a medicéo do lactato numa primeira abordagem em triagem se torne mediatico e
pratico, propondo até a sua inclusdo num perfil analitico de triagem protocolizado, a relevancia clinica da sua
utilizacdo deve complementar e ter papel confirmativo dos restantes dados fisicos de perfusdo levantados
durante o exame fisico direccionado ao paciente agudo. Ja e didactico em regides como o Reino Unido, a
inclusdo da medi¢cdo do lactato sérico em “perfis analiticos minimos™ aplicados a qualquer animal que se

apresente ao hospital em regime de urgéncia.
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A prontiddo da analise exclusiva a lactatémia, com recurso a lactometros portateis, utilizando amostras
de sangue “inteiro” processadas o mais imediatamente possivel apds a sua colheita, ¢ valiosa para o
imediatismo da confirmacdo da hipoperfuséo, e pertinente para 0 momento de triagem na diferenciacédo do

grau de urgéncia entre varios pacientes agudos.

Um perfil bioquimico mais completo complementara a informag&o obtida na triagem, respondera as
questbes acerca da origem e identificacdo dos mecanismos compensatorios inerentes a hipoperfusdo. No
entanto é um processo moroso e impraticavel no momento de triagem, sendo mais adequado hum momento

posterior.

1.8 Objectivos do Estudo

A sindrome de choque continua a ser um dos maiores desafios clinicos que encontramos na medicina

de urgéncia.

O principal objectivo deste estudo passou por avaliar animais com suspeita de choque que foram admitidos
no hospital de referéncia e urgéncias medicas Vets Now Glasgow, durante o periodo de estagio curricular de

2 meses. Para tal foram definidos os seguintes objectivos especificos:

1. Avaliar os animais relativamente a frequéncia relativa dos sinais clinicos qualitativos
como o TRC, alteracdo do estado mental, cor das mucosas e sensibilidade térmica das
extremidades.

2. Avaliar os animais relativamente aos sinais clinicos quantitativos como Frequéncia
cardiaca e Pressdo Arterial Sistélica e ainda a relacdo destas variaveis que se traduz no
Shock Index.

3. Avaliar a relagdo entre os niveis de lactémia e as variaveis de perfusdo tecidual,
nomeadamente, TRC, alteragdo do estado mental, cor das mucosas, sensibilidade

térmica das extremidades, frequéncia cardiaca e pressao arterial.

4. Avaliar relacdo entre os niveis de lactémia e o Shock Index.

5. Caracterizar a amostra em intervalos de valores lactato com base na literatura que

refletem o grau de perfuséo tecidual.

6. Avaliar as diferencas que poderdo ser encontradas relativamente as variaveis de

perfusdo dentro dos diferentes grupos de intervalos de valores de lactato
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2. Materiais e Métodos

2.1 Descrigao dos Materiais — Amostra Populacional

A amostra populacional teve como origem a casuistica observada durante o periodo de estagio curricular,
que decorreu durante dois meses, desde o inicio de Janeiro ao fim de Fevereiro de 2018, na instituicdo VetsNow
Referral Emergency Hospital de Glasgow, Escocia, em regime de servigo médico de urgéncia (“out-of-
hours”), levantando dados de cada anélise de exame fisico e bioquimico realizados a entrada das premissas
hospitalares. Todas as analises e respectivas mensurac6es foram obtidas e processadas dentro do espaco intra-
hospitalar, e o seu registo e inclusdo neste estudo académico nao intervencional foi aprovado pela entidade

representante do comité ético e administrativo da instituicéo.
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2.2 Critérios de inclusao.

Todos os cédes que entraram no servico de urgéncia com suspeita de estado de choque com a andlise

obrigatdria dos seguintes parametros:
Exame Fisico Direcionado ao Paciente Critico:

Frequéncia cardiaca;

Pressdo Arterial Sistélica, obtida por métodos nao invasivos;
Tempo de replecéo capilar;

Cor das mucosas;

Sensacdo Térmica das Extremidades

© a k~ w N oE

Avaliacdo do estado mental (Escala Qualitativa Nominal).

Exames Bioquimicos Hematoldgicos e Seroldgicos:

1. Concentracdo de Lactato Sérico.
Dados calculados:

1. Shock Index

2.3 Critérios de exclusao.

Foram excluidos todos os animais que, apesar da suspeita de choque, ndo se fizeram acompanhar de todos 0s

critérios de inclusdo descritos anteriormente.

2.4 Avaliacdo Clinica dos Pacientes

Cada paciente que entrou no hospital por motivos de urgéncia foi avaliado fisicamente pelo médico
responsavel pela urgéncia, seguido do registo numa ficha clinica sumaria, e submetido a analitica bioquimica
realizada dentro do tempo admissivel para a amostra e respectiva analise, conforme especificado pela marca

de cada dispositivo de analise.
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2.4.1 Exame Fisico

O exame fisico € o processo médico de observacao, analise e recolha de caracteristicas organicas fisicas
de um paciente admitido, ndo recorrendo a metodos invasivos, e pode tratar-se de uma abordagem direcionada
consoante o contexto médico em que o paciente se encontra. Neste caso o exame fisico foi direcionado ao

paciente critico.

No &mbito das urgéncias médicas, o exame fisico focou-se nas variaveis fisicas que mais sensivelmente
representam os sistemas organicos mais vitais e necessarios a sobrevivéncia, e deve ser realizado o mais
antecipadamente possivel de modo a compreender um diagnostico rapido e possivel de guiar o instauro de
uma terapia de ressuscitacéo. Foi realizado pelo médico veterinario de servico, no entanto existiram casos em
que foi levado a cabo por um/a enfermeira-chefe aquando a circunstancia de excesso de casuistica emergente,

sempre com autorizagdo do médico responsavel pelo servico de urgéncia.

O exame fisico teve inicio logo a entrada do animal nas premissas hospitalares, podendo levantar-se
imediatamente dados acerca da locomogdo, atitude e estado mental. Alguns dados de exame fisico puderam
ser logo levantados no momento da triagem telefonica, porém sé depois de serem confirmados aquando a
chegada ao hospital é que foram devidamente registados. Os parametros recolhidos foram categorizados e
denominados como “variaveis fisicas de perfusao” por serem directa e indirectamente correlaciondveis com
ferramentas de avaliacdo do estado de perfusdo do paciente agudo, preponderantes na deteccdo e
caracterizagdo do choque. Estes estdo descriminados no ponto seguinte.

A avaliacdo do estado mental tratou-se de uma extensdo do exame fisico direcionado ao paciente
agudo, na medida em que avalia as consequéncias nervosas centrais do distarbio primario que justificou a

visita ao hospital.

O exame fisico beneficiou ainda de contextualizacdo, através do levantamento e revisdo do historial
médico do paciente, acessivel através do software de registo médico em vigor na instituicéo, este procedimento
realizado sempre antes da chegada do paciente as premissas hospitalares e sinalizado através da chamada

telefonica de triagem para o hospital.

2.4.2 Variaveis Fisicas de Perfusao

As variaveis fisicas de perfusdo contempladas neste estudo foram avaliadas em todos os cdes admitidos
no internamento hospitalar, e constam em: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), pressao
arterial sistdlica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM); tempo de repleccéo capilar (TRC), cor das mucosas,
brilho das mucosas, temperatura rectal (em graus centigrados), sensacdo térmica das extremidades dos

membros, estado mental e nivel de consciéncia (AVPU).
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2.4.2.1 Avaliacéo da Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) foi obtida recorrendo simultaneamente ao método de auscultacdo cardiaca
e, quando possivel, complementada pela observacdo do monitor cirdrgico conectado ao paciente pelos

eléctrodos polares colocados perifericamente (proximalmente as almofadas palmares e plantares).

Sempre que os valores resultantes da avaliacdo da frequéncia cardiaca fossem superiores a 180
batimentos por minuto, era simplesmente registada na folha de internamento, e consequentemente na base de

dados, como taquicardia.
2.4.2.2 Avaliacao das Pressoes Arteriais

O levantamento do valor mais valido de presséao arterial foi obtido através do célculo da média entre
pelo menos 5 medigdes por métodos oscilométricos ndo invasivos, com sonda colocada preferencialmente em
posicao cranial ao carpo ou tarso dos membros contralaterais ao decubito adoptado pelo paciente. A seleccdo
do cuff de tamanho mais apropriado para o paciente em questdo resultou da compara¢do do mesmo com
sensivelmente 30 a 40% da circunferéncia da extremidade em que a sonda seria colocada. Foram descartadas
as leituras que divergiam substancialmente (em 20 mmHg acima ou abaixo) da média das medi¢des levantadas

anteriormente; bem como a primeira medicao.

Na eventualidade de o método oscilométrico ser incapaz de detectar e quantificar a pressdo arterial de
um pulso fraco, recorreu-se a alternativa do método de Doppler com uma sonda de 9,5 Mhz aplicada na regido
metatarsal cranial, ou na superficie plantar do metacarpo. Nestes casos s resultaram valores de pressao arterial

sistolica.

Os resultados sdo variaveis quantitativas continuas, com a unidade convencional milimetros de

mercurio (mmHg).

Quando, mesmo recorrendo a este método, ndo se conseguiu determinar a pressdo arterial sistolica, o

insucesso foi registado na base de dados como “can’t”’, descriminando o insucesso deste tltimo método.

2.4.2.3 Avaliacdo do Tempo de Repleccdo Capilar

Esta técnica, de uso recorrente na generalidade da pratica de medicina veterinaria, foi realizada através
da aplicacéo de pressdo com um digito do operador na mucosa gengival oral do paciente, e registando o tempo,
em segundos, que a regido pressionada demora a voltar a cor original, a partir do momento em que é removido
0 dedo. Consoante o resultado em segundos, este seria posteriormente integrado numa de duas categorias:

inferior ou igual a 2 segundos; ou superior a 2 segundos.

57



2.4.2.4 Avaliacdo da Cor das Mucosas

O levantamento desta informacdo é contemporaneo a avaliacdo do TRC, dado se realizar na mesma
localizacdo: a mucosa oral. Os possiveis resultados prendem-se com a avaliacdo cromatica da mesma e podem

assumir-se como: palidas, rosadas, cianoticas, ictéricas ou congestivas.

A referéncia de normalidade ¢ a caracteristica “rosada”. As mucosas palidas, cianoéticas, ictéricas ou

congestivas sinalizam uma anormalidade e consequentemente a presenca de um processo patologico.

As “mucosas palidas” caracterizam-se pelo aspecto descolorado, consequente da auséncia do rubor
natural tipico de um tecido bem perfundido. As mucosas cianéticas descrevem uma cor azulada consequente
da hipdxia tecidual. As mucosas ictéricas sdo representadas por uma cor amarelada, normalmente sinalizadora
de uma disfuncdo hepatica. As mucosas congestivas tém uma coloracdo avermelhada escura, sugestiva da

presenca de congestdo venosa.

2.4.2.7 Avaliacdo da Sensacdo Térmica das Extremidades.

Os dados de sensacdo térmica das extremidades sdo uma varidvel subjectiva e dependente da
temperatura média presente no ambiente da ala de avaliacdo do paciente e de internamento hospitalar.
Assumindo, apés confirmacdo, que a temperatura ambiental intra-hospitalar foi sempre mantida dentro do
mesmo intervalo ao longo dos dias em que o estudo foi desenvolvido, os resultados podem ser considerados
consistentes e clinicamente relevantes. Assim, 0 médico veterinario, ao tocar com as suas maos nas
extremidades dos membros do paciente, depreendera a temperatura relativa das mesmas face a uma regiao

corporal mais central (p.ex. torax ou abdémen).

Os possiveis resultados sdo qualitativos e nomenclaram-se como “frias”, “normais” ou “quentes”,
comparativamente a outras regides corporais mais centrais, bem como face a temperatura ambiental intra-

hospitalar.

2.4.2.8. Avaliacdo do Estado Mental

O estado mental é um dado de natureza qualitativa que descreve uma escala nominal, e caracteriza o
comportamento e atitude do paciente perante o ambiente que o rodeia. Foi normalmente reconhecivel antes
do inicio do exame fisico propriamente dito, sendo visivel logo durante o periodo de espera ou de entrada nas

premissas hospitalares.
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A escala tem inicio na estadio “alerta”, que por sua vez corresponde a normalidade fisioldgica, em que
0 paciente se demonstra atento e responsivo ao ambiente circundante, frequentemente adoptando um

comportamento exploratorio.

O estadio “deprimido” segue-se a0 descrito anteriormente, em que é notavel uma diminuicdo da

resposta face ao ambiente circundante, comumente referido pelos tutores como um “desinteresse” e

diminuicgdo da tipica actividade comportamental. O paciente pode ou ndo ser ambulatério, e ter uma menor
resposta a estimulos auditivos ou tacteis. De um modo geral, para obter uma resposta comportamental pela

parte do paciente, terd que ser oferecido um estimulo mais intenso que o habitual.

Seguidamente vem o termo “estuporoso”, associado ao paciente ndo ambulatdrio e apenas responsivo

a estimulos auditivos ou tacteis muito intensos (ex. bater as palmas vigorosamente).

Por ultimo vem o termo “comatoso”, em que o paciente esta inconsciente e nao reactivo a qualquer

tipo ou intensidade de estimulo iatrogénico.

2.4.3 Avaliacdo Bioquimica dos Pacientes

A avaliacdo bioquimica refere-se ao exame complementar de diagnéstico constituido pela andlise
hematoldgica e/ou seroldgica dos pacientes, e que permitiram a deteccdo e quantificacdo dos desvios a
normalidade fisioldgica ndo detectaveis pelos métodos de avaliacdo do exame fisico, e foram substancialmente
relevantes ao diagndstico e monitorizacdo do paciente urgente. Idealmente as provas varias bioquimicas
padecem de interpretacdo contextualizada com os achados do exame fisico, e ambos séo de caracter vital para
a conclusdo diagnostica e terapéutica. Esta componente do exame de estado geral pressup6s a colheita invasiva
de uma amostra de sangue tomada a cabo pelo médico, ou enfermeira responsavel mediante autorizagéo,
normalmente recorrendo preferencialmente a veia jugular externa, secundariamente a veia cefélica, e
terciariamente a veia safena externa, utilizando uma agulha de calibre proporcional ao didametro da veia de
modo a minimizar o risco de hemolise, de extravasamento de sangue e de contaminacdo da amostra. Para a
amostra de sangue inteiro optou-se pela recolha para um tubo de colheita de paredes internas revestidas por
EDTA, um anticoagulante sintético, de modo a permitir uma exacta quantificacdo e até observagédo
microscopica (quando justificavel) dos eritrdcitos, leucocitos e plaquetas. A segunda amostra de sangue, para
que seja futuramente centrifugada e obtido o soro ou plasma por separacdo de fases — 0 soro torna-se o

sobrenadante e as células sanguineas precipitam — foi colhida para um tubo seco.
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A recolha de amostras de sangue para analitica hematoldgica e sérica, como 0 hemograma e 0s varios
perfis bioquimicos, foi realizada sempre previamente ao instauro de qualquer terapia de ressuscitagéo, e o

processamento das respectivas analises realizadas dentro do periodo méaximo de 30 minutos apds a colheita.

2.4.3.1 Perfil Analitico Minimo

Cada animal admitido neste estudo foi obrigatoriamente submetido ao “perfil analitico minimo”, este
de processamento laboratorial manual, que constou de: microhematdcrito (%) e concentracdo de proteinas
totais (g/dL) do soro, obtido com refractometro portatil, ambos apos centrifugacdo do sangue completo em
tubo capilar de microhematdcrito. A quantificacdo do da urémia (BUN) em tira cromatografica especifica, de
leitura indirecta com legenda, realizada 30 minutos ap0s a sua preparacao, também a partir de sangue inteiro.
Adicionalmente, foi realizada mensuracdao de glicémia (mmol/L) e lactatémia (mmol/L), com dispositivos

portateis independentes, a partir da amostra de sangue inteiro.

As mensuracBes do lactato sérico do perfil analitico minimo foram realizadas com o auxilio de
lactdmetros portateis de cartucho descartavel, de calibracéo ou renovagao mensal, e sempre dentro da validade

de operabilidade dos cartuchos - 3 meses ap0s a abertura, ou até 24 meses desde a data de fabrico. Foram

utilizados multiplos dispositivos do mesmo modelo e distribuidor, de utilizacdo alternada consoante a

disponibilidade de cada um: modelo “Stat Strip Lactate Xpress Meter” da “Nova Biomedical”.

A analise do lactato foi dividida grupos de intervalos consoante o resultado quantificado pelos métodos

analiticos:

1. Pacientes sem Hipoperfusdo: Lactatémia inferior a 2,5 mmol/L
2. Pacientes com Hipoperfusao: Lactatémia superior a 2,5 mmol/L
a) Hipoperfusdo Ligeira: resultados entre 2,5 e 5 mmol/L

b) Hipoperfusdo Moderada a Severa: resultados superiores a 5 mmol/L
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2.4.3.2 Avaliacdo da Gasimetria Venosa.

Com o dispositivo analitico “EPOC”, da “Siemens Healthineers”, levantaram-se dados quantitativos
discriminados de gasimetria a partir de uma amostra de sangue inteiro, incluindo também entre eles resultados
de hematocrito, glicémia e lactatémia que viriam entdo a confirmar (“double-check ) 0s resultados verificados
pelos métodos descritos anteriormente, pertencentes ao perfil analitico minimo, permitindo corrigi-los caso
divergissem substancialmente das novas medicGes. Este dispositivo foi ainda utilizado para avaliagédo

eletrolitica dos animais, incluindo a quantificacdo dos parametros: sédio, potassio, cloro e calcio.

Deste método advieram os resultados: pH, pressdo parcial de didéxido de carbono (mmHg), pressao
parcial de oxigénio (mmHg), concentracdo serica de bicarbonato (mmol/L), excesso de base (mmol/L),
saturacdo de oxigénio (%) e anion-gap calculado com o potéssio equacionado (mmol/L). Adicionalmente este

método permite ainda quantificar a creatinémia (umol/L).

2.4.3.3 Avaliacao do Shock Index:

O Shock Index (S.1.) foi calculado com base na equagao que a descreve:

S I = Frequéncia Cardiaca (bpm)

" Pressio Arterial Sistélica (mmHg)’

e aplicada a todos os pacientes hospitalizados em regime de

urgéncia, que se fizeram acompanhar das variaveis necessarias ao seu calculo. Nos pacientes em que a pressdo
arterial se apresentava tdo diminuida ao ponto de ndo ser quantificavel pelos métodos convencionados, ndo

foi possivel efectuar o célculo deste indice.

Segundo o estudo retrospetivo mais recente que culmina os dois estudos aplicados na medicina
veterindria alusivos ao Shock Index, este remete para um valor limite (cut-off) igual a 1,245 de modo a obter
a maxima sensibilidade e especificidade das varidveis frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolica e S.I.
(Peterson et al., 2013).

Valores-indice de S.I. superiores ao limite (cut-off) adoptado representam um risco aumentado do
paciente critico estar em choque ou em risco emergente de desenvolver a descompensagdo hemodinamica e

entrar em choque absoluto.

Adicionalmente, perante a concomitancia com um outro marcador bioguimico que tenha evidenciado
a presenca de hipoperfuséo, como a hiperlactatémia, o valor de cut-off admitido pode ser igual a 1,0 (Porter et
al., 2013).

Resultados de S.I. inferiores ao limite ndo descartam a possibilidade da existéncia de hipoperfusdo, remetendo
para uma avaliacdo hematoldgica e bioguimica expansiva, tanto mais importante e necessaria quanto mais

préximo do valor indice limite se situar o resultado calculado.
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3.Resultados

3.1 Caracterizacao da amostra.
3.1.1 Género.

A populacdo total sobre a qual foi aplicado o estudo estatistico constou de 22 cdes com suspeita ou em

estado de choque confirmado analiticamente, entre eles 14 machos (63%) e 8 fémeas (37%).
3.1.2 Idade.

A idade dos pacientes da amostra varia entre 8 meses e 15 anos de idade com uma média de 8 anos e 7
meses, sensivelmente.

3.1.3 Tipos de Choque

A distribuicdo relativa da populacdo amostral quanto aos tipos de choque foi a seguinte:
27% dos casos fizeram-se corresponder a choque do tipo cardiogénico;
36% dos casos foram correspondentes a choque do tipo hipovolémico;

36% dos casos foram correspondentes a choque do tipo distributivo;
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3.1.4 Motivos de Internamento

Tabela 6 — Motivos de Entrada vs tipo de choque da amostra populacional

Animal
Jodi
Jen

Buster
Rio

Joost

Charlie
Vegas

Trev
Duke
Bogle

Orla
Beau
Pacha
Lewis

Bob

Ziggy
Amber

Lenzi
Isla
Mika
Max
Poppy

Motivo de Entrada
Edema Pulmonar
Peritonite Séptica

Cetoacidose Diabética
Lesdao Renal Aguda

Atropelamento (Hemoabddmen, Contusao e
Efusdo Pulmonar)

Letargia, Vomito e Diarreia
Efusao Pericardica, Massa Esplénica

Shunt Porto-sistémico
Colapso
Peritonite Séptica
Gastroenterite Hemorragica
Poli-traumatismo & Sépsis
Colapso
Hemoabddmen
Peritonite & Suspeita Leptospirose

Efusdo Pleural & Piotdrax
Hemoabdomen
Epistaxis Bilateral
Anemia Hemolitica Imuno-Mediada
Tamponamento Cardiaco
Gastroenterite Hemorragica
Letargia, Sopro Cardiaco, Febre

Tipo de Choque
Cardiogénico
Distributivo
Distributivo
Hipovolémico ou Distributivo
(depende da causa)
Hipovolémico

Cardiogénico

Distributivo
Cardiogénico
Distributivo
Hipovolémico
Distributivo
Cardiogénico
Hipovolémico
Distributivo

Distributivo
Hipovolémico
Hipovolémico

Hipovolémico (ao progredir)
Cardiogénico
Hipovolémico
Cardiogénico

De frisar que os animais que na pratica ndo estavam choque, pela natureza do motivo de internamento tenderdo a
desenvolver o tipo de choque mencionado.
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3.2. Variaveis Qualitativas como indicadores de perfuséao tecidual

A aplicacdo da estatistica descritiva resultou em tabelas que enumeram o nimero de eventos
observados para cada evento possivel da varidvel em questdo, bem como da frequéncia relativa de cada um.
Para cada variavel resultaram 4 tabelas, correspondendo a Populacdo Geral, ao Grupo 1, ao Grupo 2 e ao
Grupo 3.

A partir das tabelas alusivas a aplicagdo dos testes estatisticos descritivos das variaveis qualitativas
aplicados a populacdo total e seguidamente de modo diferenciado para cada grupo de lactatémia, resultaram
0s seguintes diagramas que contém de forma justaposta e compilada os varios gréficos circulares com as
frequéncias relativas dos eventos de cada variavel, de modo a facilitar a interpretacdo dos resultados, que se
incluira no capitulo de discusséo.

3.2.1 Variavel “Tempo de Replecg¢ao Capilar”

Tempo de Replecgao Capilar - Grupo 1

m 2"
Tempo de Repleccao

Capilar - Populagao Total 85,70%

u>2"

n=6

Tempo de Replec¢ao Capilar - Grupo 2

- 52"
= >2||

Tempo de Replecgao Capilar - Grupo 3

™1 szll ™ >2ll

- 52”
m>2"

Diagrama 1 — Graficos Circulares Descritivos da variavel Tempo de Replec¢édo Capilar
alusivos a Populagéo Total, Grupo 1 (lactatémia < 2,5 mmol/L), Grupo 2 (2,5<lactatémia<5
mmol/L) e Grupo 3 (lactatémia > 5 mmol/L).
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3.2.2 Variavel “Cor das Mucosas”

Cor das Mucosas - Grupo 1

m Pilidas

Cor das Mucosas = Rosadas

Populacao Total

Cor das Mucosas - Grupo 2

m Pdlidas
m Rosadas

Cor das Mucosas - Grupo 3

m Pdlidas ®m Rosadas

m Pilidas
m Rosadas

Diagrama 2 — Graficos Circulares Descritivos da variavel Cor das Mucosas alusivos a
Populag&o Total, Grupo 1 (lactatémia < 2,5 mmol/L), Grupo 2 (2,5<lactatémia<5 mmol/L) e
Grupo 3 (lactatémia > 5 mmol/L).
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3.2.3 Variavel “Sensacao Térmica das Extremidades”

Sensac¢ao Térmica das Extremidades
Grupo 1

12,50% g

m Frias

Sensac¢ao Térmica das = Normais

Extremidades - Populagao
Total

87,50%
n=7

Sensagao Térmica das Extremidades
Grupo 2

m Frias

m Normais

Sensagao Térmica das Extremidades
Grupo 3

® Frias = Normais

m Frias

= Normais

Diagrama 3 — Graéficos Circulares Descritivos da variavel Sensacdo Térmica das
Extremidades alusivos a Populacéo Total, Grupo 1 (lactatémia < 2,5 mmol/L), Grupo 2
(2,5<lactatémia<5 mmol/L) e Grupo 3 (lactatémia > 5 mmol/L).
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3.2.4 Variavel “Estado Mental”

Estado Mental
Populag¢ao Total

18,20%
n=4

36,40%

n=8

45,50%
n=10
m Alerta m Deprimido
= Estuporoso = Comatoso

Estado Mental - Grupo 1
12,50%

m Alerta
= Deprimido

m Estuporoso

62,50%
n=5

= Comatoso

Estado Mental - Grupo 2

m Alerta
= Deprimido
= Estuporoso

= Comatoso

Estado Mental - Grupo 3

m Alerta
= Deprimido
m Estuporoso

= Comatoso

Diagrama 4 — Graficos Circulares Descritivos da variavel Estado Mental alusivos a
Populacdo Total, Grupo 1 (lactatémia < 2,5 mmol/L), Grupo 2 (2,5<lactatémia<5 mmol/L) e

Grupo 3 (lactatémia > 5 mmol/L).
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3.3 Variaveis Quantitativas

3.3.1 Populagao Total

A seguinte tabela resulta da combinacdo dos testes estatisticos descritivos aplicados as variaveis
quantitativas do estudo referente a amostra populacional total, sem diferenciacédo por grupos de lactatémia.

Tabela 7 - Anélise estatistica descritiva da populagdo amostral total quanto as variaveis quantitativas

Intervalo
de
Confianga
(média)
FC 138,11 104,82- 140,00 47,571 200 0
147,00
PAS 138,06 122,35- 141,50 31,590 195 87
153,76
LACT 3,7986 2,5019- 3,1500 2,92462 12,40 0,72
5,0953
Sl 1,0561 0,8897- 1,0443 0,3345 1,8391 0,6154
1,2224
FC - frequéncia cardiaca (bpm’s), PAS - pressdo arterial sistolica (mmHg); LACT - lactatémia (mmol/L); SI - Shock Index (valor indice).

Mediana Maximo Minimo
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3.3.2 Por Grupos de Lactato

As 3 tabelas seguintes assemelham-se a anterior pertencente a populacéo total, combinando os testes
estatisticos descritivos aplicados as varidveis quantitativas, variando apenas quanto ao grupo de populacdes a
que foi aplicada, mais especificamente referindo-se, por ordem, ao grupo 1, 2 e 3.

Tabela 8 - Anadlise Estatistica Descritiva da amostra populacional pertencente ao Grupo 1: pacientes com valor de lactatémia inferior ou igual a

2,5 mmol/L.
Intervalo
de . Desvio . o~
. Mediana . Maximo Minimo
Confianga Padrao
(média)
FC 134,00 111,59- 137,00 26,812 160 88
156,41
PAS 138,63 116,15- 140,00 26,886 184 104
161,10
LACT 1,4838 0,9335- 1,4100 0,65822 2,50 0,72
2,0340
SI 0,9911 0,7864- 1,0292 0,24486 1,3846 0,6521
1,1958

FC - frequéncia cardiaca (bpm’s), PAS - pressdo arterial sistolica (mmHg); LACT - lactatémia (mmol/L); SI - Shock Index (valor indice).

Tabela 9 - Anélise Estatistica Descritiva da amostra populacional pertencente ao Grupo 2: pacientes com valor de lactatémia incluido no
intervalo superior a 2,5 e inferior a 5 mmol/L.

Intervalo

eh2 Mediana Maximo Minimo

Confianga

(média)
FC 138,80 114,37- 140,00 19,677 170 120
163,23

PAS 146,60 103,22- 149,00 34,940 195 111
189,98
LACT 3,4280 2,5932- 3,2600 0,6724 4,25 2,56
4,2628
Sl 0,9875 0,6917- 1,0429 0,2382 1,2613 0,6154
1,2833

FC - frequéncia cardiaca (bpm’s), PAS - pressdo arterial sistélica (mmHg); LACT - lactatémia (mmol/L); SI - Shock Index (valor indice).
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a 5 mmol/L.
Intervalo
de . . .
. Mediana Maximo Minimo
Confianga
(média)
FC 144,00 97,05- 140,00 37,815 200 110
190,95
PAS 128,60 79,69- 138,00 39,393 178 87
177,51
LACT 7,8500 4,5333- 6,6900 2,6712 12,40 5,76
11,1667
Sl 1,2286 0,5926- 1,333 0,5122 1,8391 1,8391
1,8647

FC - frequéncia cardiaca (bpm’s), PAS

- pressdo arterial sistélica (mmHg); LACT - lactatémia (mmol/L); SI - Shock Index (valor indice).

Tabela 10 - Analise Estatistica Descritiva da amostra populacional pertencente ao Grupo 3: pacientes com valor de lactatémia superior ou igual
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3.4. Estatistica Inferencial

3.4.1 Diferencgas entre Grupos para as Varidveis Quantitativas

Para avaliar as diferencas entre grupos para as varidveis quantitativas foi aplicado o Teste de Kruskal-
Wallis, com posterior correcdo de Bonferroni para comparagdes maltiplas. Resultou na seguinte tabela e

conclus@es baseadas no valor p.

Tabela 11 — Tabela resultante da aplicagdo do teste de Kruskal Wallis, aplicado as variaveis quantitativas frequéncia cardiaca (FC), Shock Index

(SI), pressdo arterial sistolica (PAS), hematdcrito obtido por métodos laboratoriais manuais (PCV); e a lactatémia (LAC).

Hypothesis Test Summary
Mull Hypothesi= Test Sig. Decision
Independent- .
4 The distribution of FC isthe same Samples 053 ESItlam the
acrozs categoaories of . Fruskal- ' Hwnath i
allis Test LRl EslE.
Independent- .
5 The distribution of 51 isthe same  Samples fa Eueltlam the
acrozs categoaries of . Fruskal- ' Hwnath asi
Wallis Test ¥pothesls.
Independent- .
5 The distribution of PAS is the sameSamples 674 Eueltlﬂ'" the
across categories of G, kruskal- ' b thesi
Wallis Test IR EETE
Independent- .
g4 The distribution of PCV iz the sameSamples a0a EUEIJIE“ the
across categories of . kruskal- ' b thesi
allis Test IR EETE
Independent .
5 The distribution of LACT isthe  Samples - EUEIJIEGf the
szame across categories of G, Fruskal- ! b thesi
Wallis Test HIEEEETE

Asymptotic significances are displayed. The significance lewvel is 05,

Variavel FC — Ndo foram detetadas diferencas significativas (p=0,963).
Variavel Sl - Ndo foram detetadas diferencas significativas (p=0,633).
Variavel PAS - Ndo foram detetadas diferencas significativas (p=0,674).

Variavel PCV — Foram detetadas diferencas significativas (p=0,009).

Variavel LAC — ndo tem relevancia estatistica a deteccdo de diferencas para esta variavel.
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3.4.2 CorrelagOes entre a Variavel Lactato e as restantes variaveis em estudo.

Para o referido objectivo, aplicou-se o teste Tau de Kendall que correlaciona a variavel lactatémia
(LAC) com as restantes variaveis admitidas no estudo.

Tabela 12 - Teste Tau de Kendall - correlagdo da prova de lactatémia com as variaveis do exame fisico.

PAS Sl TRC EM MUC EXT ‘
Lactato 0,033*; -0,007*2 -0,079*3 0,053*4 0,093*s 0,341*6

PAS - pressdo arterial sistélica; SI - Shock Index; TRC - tempo de replecgdo capilar; EM - estado mental; MUC - cor das mucosas, EXT - sensagdo

térmica das extremidades. *(significancia): *1=0,850; *2=0,970; *3=0,661; *4=0,759; *5=0,611; *6=0,061.
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4.Discussao

O choque ¢ considerado um contribuidor significativo para a morte de pacientes que se apresentam ao

servico medico de urgéncia por doenca com multiplas etiologias possiveis, no entanto é potencialmente
reversivel, e a identificacdo antecipada dos sinais de hipoperfusdo torna-se fundamental para o
encaminhamento do tratamento e a formulagéo de um progndstico (Sebat et al., 2005; Rivers et al., 2007; Funk
et al., 2009). Na medicina de clinica geral o diagnostico do choque baseia-se em indicadores fisicos que
indicam a resposta compensatoria do corpo ao choque, nomeadamente aumentos da frequéncia cardiaca e
diminuicfes da pressdo arterial, bem como outros achados de exame fisico como mucosas palidas ou a
alteracdo do estado mental (Porter et al., 2013). No entanto em estadios mais iniciais do choque, alteraces
frequéncia cardiaca e a pressao arterial podem ndo ser evidentemente observaveis e consequentemente o
choque pode ndo ser apropriadamente identificado até atingir fases mais avancadas (Parks et al., 2006; de
Laforcade & Silverstein, 2009). Adicionalmente aos achados de exame fisico e a monitorizacdo dos
pardmetros vitais, os marcadores bioguimicos servem como biomarcadores do choque (Porter et al., 2013).
Entre eles estd o lactato que, por ser produzido durante a hipoperfusdo em vérias afeccdes, € um dos
marcadores mais aceites e de utilidade documentada para o objectivo diagnostico e prognéstico do choque
(Roumen et al., 1993; Pang & Boysen, 2007), bem como indicador da severidade da afeccdo causadora de
hipoperfuséo (Stevenson et al., 2007).
Segundo um estudo de Hughes et al. (1999) que investigava a variacdo dos valores de mensuracdo da
lactatémia consoante o local de recolha da amostra sanguinea, concluiu ndo existir uma variacdo significativa
eles e sugeriu um valor de lactatémia inferior a 2,5 mmol/L como a referéncia de normalidade para cées
adultos. Também segundo Hughes (2010), grandes aumentos na lactatémia, superiores a 5 mmol/L, apenas
acontecem em casos de choque e de hipoperfusdo marcada, ou em casos de actividade muscular interrupta
como a convulsdo. Adicionalmente, segundo Porter et al. (2013), no seu estudo de avaliagcdo do Shock Index,
considerou pacientes em choque severo (ou descompensado) quando o valor de lactatémia venosa fosse
superior a 5 mmol/L. Ainda, segundo Boag & Hughes (2005), a experiéncia clinica dita que a hipoperfuséo
sistémica ligeira estd associada ao intervalo de lactatémia entre 3 e 5 mmol/L, a hipoperfusdo moderada
quando a lactatémia se encontra entre 5 e 7 mmol/L; e hipoperfusdo severa quando a concentragdo de
lactatémia se encontra acima dos 7 mmol/L.

A partir destes limites, definiram-se os grupos de lactatémia para este estudo, apontando a normalidade
em casos de lactatémia < 2,5 mmol/L (Grupo 1); pacientes com hipoperfusdo ligeira quando a lactatémia se
situou entre 2,5 e 5 mmol/L (Grupo 2). No entanto, dada a casuistica presenciada, nos casos de identificagdo

evidente de choque descompensado através da presenca de hipotensdo concomitante com mucosas palidas,
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tempo de repleccdo capilar superior a 2 segundos e taquicardia, a lactatémia resultante variava tanto dentro do

intervalo de 5 e 7 mmol/L, bem como para valores superiores, embora proximos, dos 7 mmol/L.

Como ndo foram presenciados casos suficientes para a criagcdo de um grupo com amostra substancial
para valores de lactatémia superiores a 7 mmol/L, categorizou-se o grupo 3, para pacientes com hipoperfusédo
moderada a severa quando a lactatémia fosse superior a 5 mmol/L. Esta assuncdo que guiou a categorizacao
do grupo 3 tem validade por semelhanga ao estudo de Porter et al. (2013), em que o autor agrupou pacientes
com lactatémias superiores a 5 mmol/L associando-os a presenca definitiva de choque moderado a severo.
No seguimento do evidenciado anteriormente, para este estudo de aplicacdo estatistica foram levantados dados
casuisticos advindos do exame fisico de triagem a entrada: tempo de replec¢éo capilar (TRC), cor das mucosas,
sensacdo térmica das extremidades e estado mental; que foram categorizados colectivamente pelo termo
“variaveis fisicas de perfusdo”, na tentativa de concluir uma correlagdo com o marcador bioquimico de

perfusdo e do choque, o lactato.

O diagrama 1 sumariza a distribuicdo das frequéncias relativas da variavel tempo de repleccéo capilar
(TRC) na populagéo total e nos grupos 1, 2 e 3. Segundo a bibliografia, o evento TRC > 2 segundos no grupo
1 ndo deveria ser identificavel, pois valores de lactatémia inferiores a 2,5 mmol/L néo se fazem corresponder
a pacientes com hipoperfuséo, impossibilitando a manifestacdo fisica de sinais compativeis com a mesma
(Suresh et al., 2013). Uma possivel justificacdo para este evento passa pelo erro associado ao operador, que
pode percepcionar um TRC superior a 2 segundos, quando 0 mesmo apenas se aproxima dos 2 segundos, por
erros associados a técnica, como a luz ambiente insuficiente, a variabilidade entre operadores da duracdo e
intensidade da pressdo digital aplicada, e a confiabilidade intra- e inter observadores (p.ex. a ndo utilizacdo
de um crondmetro e a partilha de opinifes entre mais que um operador, respectivamente) (Pickard et al., 2011).
No grupo 2, correspondente a cdes com valores de lactatémia compreendidos entre os 2,5 e 0s 5 mmol/L, que
representa a hipoperfuséo ligeira, a totalidade da amostra apresentou um valor de TRC inferior ou igual a 2
segundos. Este evento pode ser justificavel pela auséncia de sinais de hipoperfusdo em fases iniciais do choque
compensado (choque sub-clinico), em que os mecanismos compensatdrios do choque séo eficazes (Suresh et
al., 2013), o que se traduz na auséncia de TRC aumentado (> 2 segundos) como sinal de hipoperfusao.
E evidente uma frequéncia relativa superior da variavel TRC > 2 segundos na populagio do grupo 3 (20%)
em relacdo ao grupo 2 (0%), bem como um ligeiro aumento da frequéncia relativa da mesma varidvel na
populacdo do grupo 3 face a populacdo do grupo 1 (14,30%). Considerando que com valores de lactato
superiores a 5 mmol/L o expectavel seria termos uma frequéncia superior de TRC aumentado, justificavel pela
presenca de uma hipoperfusdo severa, em que 0s mecanismos compensatorios de manutencgéo da estabilidade
hemodindmica micro e macro-circulatéria foram esgotados (Suresh et al., 2013). Consequentemente, é nesta
fase que se identificam com maior frequéncia as anormalidades nas variaveis fisicas de perfusdo (Suresh et

al., 2013), o que vai de encontro com o observavel na distribuicdo relativa da variavel TRC > 2 segundos no
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grupo 3. A subjectividade inerente & avaliacdo do TRC podera também contribuir para estes resultados
(Pickard et al., 2011). Por outro, nesta amostra existem casos em que estdo patentes a SRIS ou sépsis, que
podem afetar todos os elementos da microcirculagdo com uma diminuicdo da densidade capilar e a0 aumento
da heterogeneidade da perfusdo causada pela vasodilatagéo e vasoconstricdo inapropriadas (Charlton et al.,
2017).

A distribuicdo das frequéncias relativas da variavel qualitativa dicotomica “cor das mucosas” descreve
uma tendéncia semelhante a da variavel TRC, em que na populacdo do grupo 3, a frequéncia relativa do evento
“mucosas palidas” ¢ superior comparativamente ao grupo 1, ao grupo 2 e a populagao total.

Também apresenta maior frequéncia relativa de “mucosas palidas™ no grupo 1 comparativamente a populacao
total, partilhando da mesma justificacdo que o constatado para a variavel TRC > 2 segundos nos mesmos
grupos. A nio identificagdo da varidvel “mucosas palidas” no grupo 2, por ser um sinal de hipoperfusido que
ndo foi detectado, também partilha da mesma justificacdo que a ndo identificacdo da variavel TRC > 2
segundos no grupo 2.

Ja no grupo 3, a variavel “mucosas palidas” atinge a sua frequéncia relativa maxima entre todos os grupos ¢
populacédo geral, a semelhanca da varidvel TRC > 2 segundos no grupo 3. Também ¢ justificado pela exaustdo
dos mecanismos compensatorios e presenca da fase de choque clinico descompensado, momento em que séo

mais evidentes as anormalidades nas variaveis fisicas de perfusdo (Suresh et al., 2013).

A distribuicdo das frequéncias relativas da variavel qualitativa dicotomica “sensagdo térmica das
extremidades” estd evidenciada no diagrama 3, este que culmina os graficos circulares alusivos a populacao
geral, grupo 1, grupo 2 e grupo 3.

O grupo 1 é definido pela auséncia de hipoperfusdo evidenciada por valores de lactatémia inferiores a
2,5 mmol/L, logo ndo seria espectavel existir uma frequéncia relativa tao elevada do evento “extremidades
frias”. A justificag@o aparentemente mais provavel para este achado podera dever-se a propria natureza desta
variavel, que acarta uma conotacdo substancialmente subjectiva, ao depender da acuidade tactil do operador
e da temperatura ambiental das premissas intra-hospitalares. (Hackett, 2009) (Suresh et al., 2013).
Paralelamente, ainda nos grupos 2 e 3, a frequéncia relativa do evento “extremidades frias ” é a mesma (60%),
0 que ndo corresponde ao espectavel, no entanto Hiemstra et al. (2017) , referem que a presenca de
extremidades frias em pessoas nem sempre corrobora o diagndstico de choque circulatério, este resultado pode
estar relacionado com o facto de os métodos de medicdo da temperatura da pele diferirem amplamente e
provavelmente serem influenciados por varios fatores: idade, temperatura ambiente, hipotermia, doenca
vascular periférica, vasopressores, dor e ansiedade, todos estes fatores foram propostos como circunstancias
bastante influentes na analise.

Isto pode explicar os nossos resultados levando-nos a concluir a sua limitacao na utilidade para estimar

estados de hipoperfuséo.
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A distribuicdo das frequéncias relativas da variavel qualitativa ordinal “estado mental” esta
evidenciada no diagrama 4. O evento “comatoso”, faz parte da escala admitida de “estado mental”, no entanto
ndo foi identificado uma unica vez na totalidade da amostra.

A distribuicdo da variavel ndo seguiu o espectavel, especificamente no grupo 1 e no grupo 2. No grupo 1, uma
frequéncia relativa no evento “deprimido” nao seria de espectar que fosse superior a do evento “alerta”, dado
se aplicar ao grupo com auséncia de hipoperfusdo. No entanto, dado o contexto do stress associado tanto a
separacgdo dos tutores aquando a entrada na desconhecida ala hospitalar comum de exame fisico, bem como a
manipulacgdo tipica do exame de estado geral, a resposta comportamental do paciente, embora passivel de
variancia individual, pode tender a assemelhar-se a um estado mental deprimido pela ndo interaccdo com o
ambiente circundante.

A identificagdo do estado mental “estuporoso” no grupo 1 também ndo seria expectavel, normalmente
associando-se o evento a estados de choque descompensado (Parratt et al., 2018) ou de hipoperfuséo crénica
(Kataja et al., 2018), o que ndo se deveria manifestar num grupo sem sinal de hipoperfuséo ditado por um
valor de lactatémia inferior a 2,5 mmol/L.

Pela mesma ordem de ideias, uma frequéncia relativa superior para o evento “alerta” (60%) face o evento
“deprimido” no grupo 2 (40%) e no grupo 3 (20%) também ndo seria de identifica¢do expectavel. No grupo
2, podera dever-se a eficacia dos mecanismos compensatorios micro e macrocirculatérios em manter uma
adequada perfusdo do 6rgdo central vital, o sistema nervoso central, em detrimento de tecidos mais periféricos
durante a fase compensada do choque (Suresh et al., 2013), para pacientes com hipoperfuséo ligeira.

Ja no grupo 3, o resultado de uma frequéncia superior do evento “estuporoso” (20%) face aos restantes

grupos vai de encontro ao espectavel, sendo que os estados de hipoperfusao severos perpetuados no tempo,
tendem a acompanhar a fase descompensada do choque (Suresh et al., 2013), em que existe instauro da
hipotensdo e consequentemente condiciona a adequada perfusdo de 6rgao centrais como o0 sistema nervoso
central (Kataja et al., 2018).
E de salientar que, segundo Knipe (2015), ndo sdo apenas estados de hipoperfusio que levam a altera¢des do
estado mental, podendo prender-se com doencas metabdlica, lesdes estruturais centrais ou influéncia
farmacologica , logo quando os animais chegam a urgéncia é fundamental recolher a historia do animal para
sabermos se houve exposicdo a medicamentos, doencas prévias, possiveis traumas, e um exame fisico
completo para determinar a causa da alteracdo do estado mental. Em todos os pacientes com estado mental
alterado, o veterinario deve inicialmente avaliar a estabilidade sistémica, metabolica e eletrolitica (Haymore,
2004).
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O estudo da FC e da PAS teve o0 objectivo de identificar mecanismos cardiacos e vasculares de
compensacdo ao choque, depreender a respectiva eficacia, e consequentemente distinguir entre fases de
choque compensado e de choque descompensado. Por si s6 tém sensibilidade e especificidade reduzidas,
porém quando combinadas na ferramenta de Shock Index, tornam-se uma medida mais objectiva do choque,
especialmente em pacientes em chogque compensado, ou inicio do choque hipovolémico; adicionalmente pode
ainda ser utilizado em conjunto com a avaliacdo de pardmetros de perfusdo, como a lactatémia (Peterson et
al., 2013).

Na amostra total a média da frequéncia cardiaca apresentou-se tendencialmente elevada, e ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos de lactato. O aumento da frequéncia cardiaca € um
indicador precoce e sensivel de perda de volume vascular, agindo como um mecanismo compensatorio para
aumentar o deébito cardiaco, mesmo que o volume sistolico esteja diminuido (Rudloff, 2002).

Se a taquicardia for devida a perda de volume, a restauracdo de um volume sanguineo circulante efetivo deve
resultar na normalizacdo da frequéncia cardiaca, o que ndo foi avaliado. No entanto outras causas de
taquicardia, como a dor, febre, hipoxémia ou hipercépnia, devem ser consideradas e podem ser a causa da ndo
existéncia de diferencas entre os grupos de lactato (Silverstein & Hopper, 2015).

O débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica sdo as variaveis que definem a presséo arterial e, na nossa
amostra a grande maioria dos casos apresentou-se normotenso ou hipertenso, no entanto ndo existiram
diferencas significativas entre as pressoes arteriais entre os diferentes grupos de lactato. Embora a presséo
arterial adequada seja necessaria para o adequado fluxo sanguineo, a presenca de uma pressdo arterial normal
ndo garante uma perfusdo tecidual adequada (Karagiannis et al., 2006), o que pode justificar a ndo existéncia
de diferencas significativas entre grupos. Por exemplo, uma vasoconstricdo marcada para manutencao da
pressdo arterial pode levar a uma insuficiente perfuséo de tecidos periféricos (Silverstein & Hopper, 2015).
Os casos de choque distributivo em fases hiperdindmicas do choque podem levar a alteragdes na
microcirculacdo sem que haja uma diminuicdo das pressdes arteriais (Boag & Hughes, 2005).

Existem sempre outros fatores que podem influenciar a pressdo arterial como a dor (Seksel, 2007), e a

ansiedade (Bragg et al., 2015) que s&o comuns em animais hospitalizados.

O indicador S.1. foi analisado neste trabalho com o objectivo de avaliar a sua utilizagdo em animais
com suspeita de estarem com sindrome de choque.

Segundo Porter et al. (2013), um valor indice de S.I. superior a 1 é altamente sensivel para distin¢do
de cdes em choque dos cdes sem choque, na concomitancia de evidéncia bioguimica de choque moderado a
severo, 0 que se fez notar no grupo 3 (média S.1. = 1,2286), representante da hipoperfusdo moderada a severa,
comparativamente ao grupo 2 (0,9875), que representa a hipoperfusdo ligeira, segundo o intervalo de

lactatémia que caracteriza cada grupo. Por si s6 0 Shock Index (S.1) apenas alcanca a maxima sensibilidade e
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especificidade quando o valor de cut-off é de 1,245 (Peterson et al., 2013), e, pela averiguacéo de valores de
média do S.I. nos varios grupos, apenas o grupo 3 se aproxima desse valor. Por outro lado, no mesmo estudo,
0 S.I. ndo foi avaliado para o choque em hipoperfusdo oculta, em que ndo existe uma evidéncia de
anormalidade nos sinais vitais como a frequéncia cardiaca e pressdes arteriais, tratando-se de uma
desvantagem ja conhecida para este método, e que na pratica da casuistica deste estudo acontece com maior
frequéncia no grupo 1.

Remontando para a especificidade dos casos dentro do grupo 3, 2 dos 5 casos apresentavam valores indice
inferiores a 1, consequentes de um valor igual de FC (110 bpm’s) e de valores de PAS (138 ¢ 178 mmHg),
partilhando também a igualdade na normalidade das variaveis fisicas de perfusdo TRC, cor das mucosas, e
estado mental e diferindo na variavel sensagédo térmica das extremidades. A conclusdo a retirar destes casos €
que, embora o valor de lactatémia aponte para a presenga de uma hipoperfusdo moderada a severa, os restantes
sinais ndo acompanham esta constatacdo, potencialmente demonstrando a incapacidade individual da
lactatémia em distinguir as fases do choque em que os pacientes se encontram. Segundo Suresh et al. (2013),
uma anormalidade nos marcadores sistémicos de hipoperfusdo (como o lactato) tendem a manifestar-se antes
da alteracdo dos sinais vitais, mais especificamente na fase sub-clinica do choque (choque compensado). Estes
2 casos, segundo a normalidade quase geral das variaveis de perfusdo, mesmo com valores de lactatémia
superiores a 5 mmol/L, aparentam-se compativeis com o choque compensado (sub-clinico). Ja nos restantes
3 casos do grupo 3, os valores indice de S.l. foram substancialmente superiores a 1 e sempre superiores a
1,245: em 2 casos, as variaveis cor das mucosas, sensacdo térmica das extremidades e estado mental
apresentaram-se como anormais, sugerindo a descompensacdo do choque (fase clinica); e no Gltimo caso,
inversamente aos anteriores, as Unicas variaveis que se apresentaram anormais foram a FC e a PAS, e
consequentemente o resultado de calculo de S.I. Este ultimo caso gera controvérsia dado ter sido espectavel,
segundo Suresh et al. (2013), que indicadores globais da hipoperfusdo como varidveis TRC, sensacao térmica
das extremidades, cor das mucosas e estado mental acompanhassem a anormalidade da FC e da PAS,
lactatémia e ainda S.1., devido a presenca da fase de choque descompensado. A justificacdo deste caso pode
prender-se com a possibilidade de se ter detectado o exacto momento do inicio da descompensacdo, em que a
FC e a PAS comecaram a tender para a anormalidade, a hiperlactatémia ja tinha identificado a presenca de
uma hipoperfuséo sistémica, no entanto ainda ndo se tinha manifestado de forma muito evidente para o

utilizador a anormalidade nas restantes variaveis fisicas de perfuséo.

Existiram casos, em que pacientes se apresentaram ao hospital com varias variaveis fisicas de perfusao
anormais, que levaram a suspeita clinica de choque, no entanto o valor de lactatémia resultou inferior a 2,5
mmol/L, , no entanto e o conforme descrito por Boag et all o lactato pode ndo detetar estadios iniciais de
hipoperfusdo ou mesmo ndo detetar casos em que apenas existe hipoerfusao regional (Boag & Hughes,
2005).
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Tomando como ponto de partida a lactatémia, um marcador para a identificacdo do choque e da
respectiva severidade ja recorrentemente documentado bibliograficamente, estudaram-se comparativamente
as todas as variaveis de modo a tentar compreender se 0s seus resultados se realacionavam com o0s niveis de

lactato sérico.

Segundo a tabela 11, ndo se encontraram diferencas significativas entre grupos nas apresentactes
clinicas de todos sinais fisicos estudados, impedindo ainda a padronizacédo de sinais de clinicos diferenciados
entre grupos correspondentes a diferentes graus de hipoperfusao.

Adicionalmente, segundo os resultados sumariados na tabela 12, anteriormente exposta, na populagao
total deste estudo ndo se concluiu nenhuma relacdo de dependéncia entre a variavel lactato e cada uma das
outras variaveis (FC PAS, SI, TRC, EM, MUC e EXT).

Conclusivamente pOde-se averiguar que nenhuma das varidveis acompanha a variacdo da lactatémia,
impedindo constatar que qualquer uma delas tem validade semelhante a do lactato na detec¢do de estados de

hipoperfuséo.
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4.1 LimitagOes do Estudo

4.1.1 Amostra pequena

As dificuldades encontradas neste estudo podem ter contribuido para os resultados de néo correlacédo
entre as varidveis em estudo e a variavel lactato.

Devido a natureza da casuistica de urgéncia, a necessidade de simplificacdo dos procedimentos de
modo a minimizar o tempo de cada, resultou no nédo registo nas folhas de internamento de alguns achados de
exame fisico e de exame bioquimicos, inviabilizando o nimero total de casos no estudo, pelo ndo cumprimento
de todos critérios de inclusdo. Um exemplo recorrente foi a leitura do resultado da mensuracgdo da urémia em
tira cromatogréfica, pertencente ao perfil analitico minimo, que, por apenas ser lido 30 minutos apos o inicio
do teste, era frequentemente ndo registada na folha clinica, especialmente quando o resultado era o de
normalidade. Por outro lado, a mesma anélise perdia sensibilidade e possibilidade de leitura quanto maior
fosse o atraso na leitura do resultado aos 30 minutos pos-teste.

Adicionalmente, em alguns dos casos 0s pacientes estavam em hipotensdo severa, ao ponto de tanto o
método oscilométrico como o método de Doppler ndo resultar num valor de pressdo arterial quantificavel,
impedindo a incluséo destes casos na estatistica aplica as variaveis quantitativas, bem como o calculo de Shock
Index. Em alternativa a PAS, teria sido interessante ter a avaliacdo qualitativa do pulso, no entanto nao se
tratava de um método protocolizado pela instituicdo dado a sua subjectividade e variabilidade inter-
operadores.

Inicialmente a base de dados constou de 35 casos clinicos, no entanto, apos a aplicagdo dos critérios
de inclusdo e de exclusdo, devido as dificuldades apresentadas anteriormente, 0 niUmero de casos foi reduzido
a22.
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5. Conclusao

A ndo correlagdo das variaveis em estudo com a variavel lactato remonta directamente para a
necessidade médica de adop¢do de um novo metodo que seja capaz de identificar e classificar a hipoperfuséo
e 0 choque precocemente, de forma independente da restante analitica bioquimica, bem como monitorizar a o
choque em tempo real. Esta negacdo nédo inviabiliza a utilidade das mesmas variaveis no estudo do choque,
no entanto ndo apresentam as mesmas vantagens especificas do lactato em detectar a hipoperfusdo
antecipadamente a manifestacdo sintomatoldgica. Na pratica médica sdo utilizados sinergicamente 0s
resultados de varios testes fisicos e bioquimicos do exame fisico para aprofundar o conhecimento da
hipoperfusdo, no entanto seria mais Util a utilizacdo de um s6 método analitico que sumariasse informacéo
sobre a integridade da totalidade dos mecanismos compensatérios hemodindmicos e que equacionasse a
variabilidade individual, como a reserva compesatoria. Quando se detectam clinicamente as alteracdes das
variaveis fisicas de perfusdo ja ocorreram desarranjos hemodindmicos microcirculatorios, sobre os quais se

poderia ter intervido medicamente se detectados atempadamente.

Ressurge entdo a necessidade de um método mais imediato e de monitorizacdo em tempo real que
informe o utilizador do estado de perfusdo microcirculatéria em que o paciente urgente se encontra.

O novo paradigma da monitoriza¢do do paciente agudo assenta sobre a premissa que as alteracGes
microcirculatérias de redistribuicdo sanguinea dos 6rgdos ndo-vitais para os 6rgdos vitais sdo detectaveis
perifericamente e informam acerca da competéncia/eficacia dos mecanismos iniciais de compensacdo do
choque, abrindo portas para o estudo do “pré-choque”, redescobrindo a forma como se aborda medicamente
0 paciente agudo. Este abrir de portas para a identificacdo e estudo de estadios precoces ao choque
descompensado vem expandir o leque de ferramentas que o médico veterinario tem ao seu dispor para prevenir
ou reverter a hipoperfuséo.

Na prética, consiste na deteccdo de sinais que antecedem a evidéncia clinica de um estado de
hipoperfuséo.

A soma integral dos varios mecanismos que mantém a estabilidade hemodindmica e a adequada
perfusdo de 6rgéos vitais perante o choque, atribui-se o termo “reserva compensatoria”. (Moulton et al., 2013).
Quando estes mecanismos cessam por défice/esgotamento de energia celular, da-se o inicio da fase de
descompensacao do choque (Suresh et al., 2013). Numa fase inicial, 0s mecanismos compensatorios que sdo
recrutados na primeira tentativa de manter a estabilidade hemodinamica sdo 0 aumento da actividade nervosa
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simpatica e a vasoconstricdo periférica. Durante esta fase, 0s sinais vitais encontram-se frequentemente dentro
dos intervalos de referéncia e os marcadores de perfusdo podem ou nao evidenciar subtilmente a presenca de
um distarbio microcirculatério, dificultando a deteccao desta fase a luz do antigo paradigma.

Da incapacidade de detectar esta fase, surge a impossibilidade de quantificar a totalidade da “reserva”
de energia remanescente nestes mecanismos para que seja evitada fisiologicamente a descompensacéo, que
por sua vez impede estimar e prevenir 0 momento em que esta ocorre.

O estudo de ondas PPG vem desmistificar eventos microcirculatérios outrora imperceptiveis, dado a
sua alta sensibilidade para a deteccéo de variancias do volume intravascular, (vindo substituir/complementar
0 estudo das ondas de pressdo arterial). Sdo aplicados sensores de pulsoximetria perifericamente no paciente
e sdo levantadas continuamente as leituras das duas ondas PPG, a onda de ejeccao e a onda reflectida. A estas
ondas correspondem respectivamente a convergéncia dos varios mecanismos compensatorios que optimizam
0 débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica, perante o distarbio hemodindmico (Carter et al., 2016).
Aguando a alteracdo do débito cardiaco e/ou da resisténcia vascular periférica, serdo também denotaveis
oscilagdes na morfologia destas ondas.A variacdo do contorno destas duas curvas e da diferenca das suas
amplitudes ao longo do tempo, sdo dados que quando processados representam as alteracfes do volume
intravascular a cada batimento cardiaco, contendo inerentemente informacéo sobre o nivel de eficcia da total
dos mecanismos compensatorios em vigor.

A avaliacdo da onda PPG ¢é uma ferramenta de alerta na monitorizacdo do paciente agudo, avisando sobre a
eminéncia da descompensacdo do choque (hipovolémico), antes de acontecer, antecipando a intervencao
médica e potencialmente aumentando a taxa de sobrevivéncia em urgéncias (Suresh et al., 2013).

A monitorizacdo da reserva compensatdria prova-se entdo ser um método mais pratico, mais imediato e com
maior conteudo informativo comparativamente a marcadores de perfusdo isolados, por sumarizar 0s varios
mecanismos fisioldgicos de hemostasia num Gnico resultado que é consecutivamente actualizado no tempo.
A caracteristica inovadora da reserva compensatéria que vem revolucionar a abordagem médica a
hipoperfusdo, € a capacidade de detectar varias sub-fases que antecedem a descompensacéo do chogue, outrora
obscuras, expandindo e antecipando o numero de momentos-oportunidade/chave que o médico tem para
intervir terapeuticamente.

Numa nota conclusiva de cariz pessoal, creio que seja da maior importancia para a comunidade médica
veterinaria de urgéncias médicas, o caminhar cientificamente com vista ao alcance de um sistema que abrigue
este novo paradigma, de forma ultrapassar as actuais dificuldades dos métodos convencionais de deteccédo e
classificacdo do choque. Um sistema como a reserva compensatdria e a respectiva quantificagao apresenta-se
como um forte candidato a cumprir o objectivo de detectar precocemente e de monitorizar em tempo real a
hipoperfusdo, com a vantagem pratica para o seu utilizador de apenas ter que recorrer a um Unico procedimento
e respectiva leitura para a compreensdo da eficAcia da totalidade dos mecanismos compensatorios
intervenientes, conservando tempo e custos comparativamente ao levantamento de maltiplos marcadores do

choque.
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