SUSIE PIRES MARQUES

Escala de CID Modificada adaptada a espécie canina

como indicador precoce de prognostico

Orientador: Professora Doutora Joana Catita

Co-orientador: Mestre Angela Martins

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias
Faculdade de Medicina Veterinaria

Lisboa
2021



SUSIE PIRES MARQUES

Escala de CID Modificada adaptada a espécie canina

como indicador precoce de prognostico

Dissertacdo defendida em provas publicas para a
obtencdo do Grau de Mestre em Medicina Veterinaria
no curso de Mestrado Integrado em Medicina
Veterinaria conferido pela Universidade Lusofona de
Humanidades e Tecnologias, com Despacho de
Nomeacdo de Jari N° 95/2021 de 23 de Marco de

2021 com a seguinte composi¢ao:

Presidente: Professora Doutora Sofia Van Harten;
Arguente: Professora Doutora Maria Jodo Soares;

Orientador: Professora Doutora Joana Catita;

Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias
Faculdade de Medicina Veterinaria

Lisboa
2021



Susie Pires Marques | Escala de CID Modificada adaptada a espécie canina como indicador precoce de prognéstico



Susie Pires Marques | Escala de CID Modificada adaptada a espécie canina como indicador precoce de prognéstico

“A sorte de um Homem é escapar”™

Ditado popular



Susie Pires Marques | Escala de CID Modificada adaptada a espécie canina como indicador precoce de prognéstico

Agradecimentos:

A Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona de Humanidades e
Tecnologias, docentes e colaboradores, obrigada por seis anos de transmissao de conhecimentos

e experiéncias.

A Dr.2 Angela Martins, por ter aberto as portas do Hospital Veterinario da Arrabida e da
sua casa. Por todo os ensinamentos, dedicacdo e amizade transmitida ao longo destes meses.

Obrigada por tudo.

A Professora Doutora Joana Catita, por toda a disponibilidade que demonstrou ao longo

desta etapa e por toda a ajuda dada para a elaboracéo desta dissertacao.

A0s meus pais e irmao por me incentivarem a dar o meu melhor, por acreditarem em

mim e serem um exemplo de forga e amor incondicional.

Aos meus colegas de curso, em especial Beatriz, Rita, Maria, Margarida, Mafalda,
Carlos, Gongalo, José, Bernardo e Bruno, obrigada pela companhia, pelos bons momentos de

alegria e disparate que elevaram estes seis anos e 0s tornaram inesqueciveis.

Um agradecimento especial a toda a equipa do HVA e CRAA pela simpatia,
disponibilidade e conhecimentos transmitidos.



Susie Pires Marques | Escala de CID Modificada adaptada a espécie canina como indicador precoce de prognéstico

Resumo

A coagulacao intravascular disseminada (CID) é uma sindrome caraterizada pela
ativacdo intravascular da coagulagédo aguda e generalizada e subsequente formacéo de depositos
intravasculares de fibrina, criando complicagdes tromboticas e em situacdes graves disfuncéo

multiorgénica.

Em Medicina Humana o diagnostico de CID é dificil devido ao quadro clinico
inespecifico que se associa a inUmeras patologias e a falta de um teste de referéncia, por isso,
recorre-se a séries de exames laboratoriais combinados num sistema de pontuagdo da CID. Na
Medicina Veterinaria, as escalas de pontuacdo de CID sdo escassas e pouco utilizadas. O
presente estudo adaptou a escala de JAAM CID utilizada na Medicina Humana ao cdo e
analisou a correlacdo entre a pontuacao atribuida na Escala de CID Modificada de 20 cdes com

sinais compativeis com CID e a taxa de mortalidade durante os dias de hospitalizacao.

Verificou-se que os animais com valores da escala superiores a 4 nas primeiras 24 horas
de internamente apresentaram uma mortalidade de 100%. Desta forma, conclui-se que a
utilizacdo da Escala de CID Modificada em cées com sinais de coagulopatia apresenta
relevancia em prever o risco de morte, determinando um prognostico precoce de CID, que
podera antecipar o tratamento e potencialmente melhor a taxa de sobrevivéncia em regime de

hospitalizacao.

Palavras-chave: coagulopatia canina; coagulacdo intravascular disseminada (CID); Escala de
CID Modificada; prognéstico; JAAM CID.
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Abstract

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a syndrome characterized by acute
intravascular activation of coagulation with loss of localization and sequential intravascular
fibrin formation which can lead to thromboembolic complications and in severe cases organ

dysfunction.

In the field of Human Medicine, the diagnosis of DIC is difficult, not only due to the
variety of symptons presented that are common to many pathologies but also the lack of gold
standard tests specific for this condition. As such, the diagnosis is based on a group of laboratory
tests which are organized according to scoring systems. In Veterinary Medicine DIC scoring
systems are limited and rarely applied. The present study adapted JAAM CID scoring system
to Veterinary Medicine and analyzed the correlation between the score from Escala de CID
Modificada of 20 dogs with compatible signs of DIC and the mortality rate during
hospitalization.

It was found that animals with values above 4 presented a mortality rate of 100% within
the first 24-hour period post hospitalization. Thus, it can be concluded that the application of
Escala de CID Modificada on dogs with clinical signs of coagulopathy is relevant in

anticipating treatment and may enhance the survival rate during the hospitalization period.

Key words: canine coagulopathy; disseminated intravascular coagulation (DIC); Escala de
CID Modificado; JAAM CID.
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Abreviaturas, siglas e simbolos

%- Percentagem

>- superior, maior;

< - inferior ou igual

pg/ml- micrograma por mililitro

AAC- acido aminocaproico

ADP- Adenosina difosfato (do inglés, “Adenosine Diphosphate™)
APP- proteina de fase aguda (do inglés, “Acute Phase Protein”)

APTT- Tempo de Protrombina Parcial Ativada (do inglés, “Activated Partial Thromboplastin
Time”)
AT- Antitrombina

ATP- Adenosina trifosfato (do inglés, “Adenosine Triphosphate™)
ATX- &cido tranexamico

b.p.m.- batimentos por minuto

CID- Coagulacao Intravascular Disseminada

CRAA- Centro de Reabilitacdo Animal da Arrabida

DAMP- Padrdes moleculares associados a lesdo (do inglés, “Damage-Associated Molecular

Patterns”)

et al- e outros, (locugdo latina “bis in die”)

FC- Frequéncia cardiaca

FDP- Produtos de degradacéo da fibrina (do inglés, “Fibrin Degradation Products™)
FMV-UL- Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade de Lisboa

Fr- Frequéncia relativa

FR- Frequéncia respiratoria

HVA- Hospital Veterinario na Arrabida
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IL- Interleucina

IM- intramuscular

ISTH- do ingles, International Society of Thrombosis and Haemostasis

IV- intravenoso

JAAM- do inglés, Japanese Association for Acute Medicine

JMHW- do ingles, Japanese Ministry of health and Welfare

LPS- lipopolissacarideo

mg/kg- miligrama por quilograma

mg/L- miligrama por litro

MODS- Sindrome de Disfun¢do Multiorganica (do inglés, “Multiple Organ Dysfunction”)
NET- do inglés, neutrophil extracellular traps

PAI-1- Inibidor da ativagdo do plasminogénio-1 (do inglés, “Plasminogen Activator Inhibitor”)
PAM- pressdo arterial média

PAMPs- Padroes Moleculares associado a Agentes Patogénicos (do inglés, “Pathogen-
Associated Molecular Patterns”)

PAS- pressdo arterial sistdlica

PO- do latim, “per 0s”

PRR- Recetores de Reconhecimento de Padrao (do inglés, “Pattern Recognition Receptors”)
PS- fosfolipidos (do inglés “Phospholipids™)

PT- Tempo de Protrombina (do inglés, “Prothrombin Time”)

QID- quatro vezes ao dia (do latim “quater in die”)

r.p.m.- respiragdes por minuto

SC- subcutaneo

SID- uma vez por dia (do latim, “semel in die”)
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SIRS- Sindrome de resposta sistémica inflamatdria (do inglés, “Systemic Inflammatory

Response Syndrome”)
SOFA- do inglés, “Sequential Organ Failure Assessment”

TAFI- inibidor da fibrindlise ativado pela trombina (do inglés, “Thrombin Activated

Fibrinolysis Inibitor”)

TC- tomografia computadorizada

TEG- Tromboelastografia

TF- fator tecidular (do inglés, “Tissue factor”)

TFPI- inibidor da via do fator tecidular (do inglés, “Tissue Factor Pathway Inhibitor”)
TID- trés vezes por dia (do latim, “ter in die”)

tPA- ativador do plasminogénio tecidular (do inglés, “Tissue Plasminogen activator”)
TRC- tempo de replecgéo capilar

U/ml- unidade por mililitro

UPA- ativador do plasminogénio tipo uroquinase (do inglés, “Urokinase Plasminogen

Activator”)

VWE- fator de von Willebrand (do inglés, “von Willebrand factor”)
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I- Relatério de Estagio Curricular

1. Casuistica de estagio
O presente relatdrio apresenta os casos clinicos observados no Hospital Veterinario da
Arrébida (HVA) e no Centro de Reabilitacdo Animal da Arrabida (CRAA), durante o estagio
de 6 meses, compreendidos entre 1 de outubro de 2018 e 28 de fevereiro de 2019.

Durante este periodo foi possivel o acompanhamento de consultas de medicina
preventiva, consultas cirdrgicas e exames complementares de diagnéstico associados as
mesmas, bem como a realizacdo de atividades relacionadas com o internamento e medicina de
urgéncia. Deste modo, houve consolidacdo de conhecimentos adquiridos ao longo da formacéo

académica do mestrado integrado, bem como a aquisicdo de novos conhecimentos.

2. Distribuicao da casuistica

2.1. Descricéo da casuistica por espécie animal

Durante este periodo de estagio curricular foram observadas varias espécies de animais,
encontrando-se a casuistica dividida em caes, gatos e animais exéticos. A maioria dos animais
foram cdes com 69%, seguindo-se de gatos com 31 %, sendo a minoria 0s animais exéticos

com 0,1%. No total foram observados 2117 casos, conforme representado no Gréfico 1.

0%

= Cdes = Gatos = Exdticos

Gréfico 1- Distribuicdo da casuistica por espécie animal
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2.2. Distribuicéo da casuistica por area clinica

A casuistica encontra-se distribuida por 5 areas clinicas: medicina preventiva, clinica
médica, clinica cirurgica, medicina de urgéncias, e medicina fisica e reabilitacdo funcional. Para
cada uma das &reas sdo apresentados o numero de casos observados por espécie animal, a sua
frequéncia absoluta (FA) e frequéncia relativa (Fr=FA/FAtotal x 100). A contabiliza¢do dos
dados foi realizada com base no nimero de casos observados e ndo no nimero de animais,
podendo ocorrer no mesmo animal varias doencas concomitantes e realizarem-se diversos
exames complementares de diagndstico, bem como o facto de uma consulta de medicina interna

se tornar numa consulta de abordagem cirargica, permitindo a repeti¢do dos dados recolhidos.

Conforme apresentado no Gréafico 2, a area clinica com maior expressdo foi a clinica
médica, com 45%, seguida de medicina de urgéncia com 18%, medicina fisica de reabilitacdo
funcional com 17%, clinica cirurgica com 11% e, por ultimo a medicina preventiva com 9%

com menor expresséo.
45%

18% 17%

9% 11%
] ] . .

Medicina Clinica médica Clinica cirirgica Medicinade Medicina fisicae
preventiva urgéncia reabilitacdo
funcional

Gréfico 2- Distribuicdo da casuistica por &rea clinica
2.2.1. Medicina preventiva
A éarea de medicina preventiva, como referido anteriormente, apresentou menor
casuistica. Nesta area 0s casos observados estdo relacionados com procedimentos profilaticos,
como a desparasitagéo que representou 49% das consultas e a vacinagao que representou 51%
das consultas. Adicionalmente, nos cdes 57% foram desparasitados e 43% foram vacinados, no

caso dos gatos, 33% foram desparasitados e 67% foram vacinados (Gréafico 3).
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Graéfico 3- Distribuicao casuistica por area de medicina preventiva

2.2.2. Clinica médica

A area da clinica médica encontra-se dividida nas seguintes especialidades: cardiologia;
dermatologia; doencas infeciosas e parasitarias; endocrinologia; gastroenterologia e glandulas
anexas; ginecologia, andrologia, reproducéo e obstetricia; neurologia; oftalmologia; oncologia;
ortopedia/musculo-esqueléticas; otorrinolaringologia; pneumologia; urologia e nefrologia e

toxicologia.

Como observado no Grafico 4, é possivel verificar que as especialidades com maior
relevancia durante o periodo de estagio foram a ortopedia e doengas musculo-esqueléticas, e a
oncologia ambas com 18%, seguidas por neurologia com 16%. As restantes areas da clinica

médica referidas acima representaram a minoria da casuistica com valores entre 0s 1 e 8%.

A prevaléncia de casos de ortopedia/musculo-esquelético e neurologia deve-se ao facto
de serem é&reas de destaque na medicina fisica e de reabilitacdo animal, sendo o CRAA um

centro de referéncia nestas areas (Gréfico 4).
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Grafico 4- Distribuicéo casuistica por area de clinica médica

2.2.3. Clinica cirurgica

A clinica cirdrgica encontra-se dividida em duas areas, a cirurgia ortopédica e a cirurgia
de tecidos moles, com 12% e 88% respetivamente (Grafico 5). A cirurgia de tecidos moles
apresenta uma maior expressao tanto em cées como em gatos, pois neste grupo foram incluidas
as cirurgias ao aparelho reprodutor, como ovariohisterectomias e orquiectomia que representam

cerca de 50% das cirurgias realizadas.

88%

12%
I

Cirdrgia de tecidos moles Cirlgia ortopédica

Gréfico 5- Distribuicdo da casuistica na area de clinica cirtrgica
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Durante o periodo de estagio também foi observada a realizacdo de outros
procedimentos cirdrgicos, como laparotomias exploratorias e gastropéxias, recorrendo-se as

mesmas como procedimentos de urgéncia.

A cirurgia ortopédica apresenta uma menor expressdo, sendo que a maioria das cirurgias

foi realizada em regime ambulatorio.

2.2.4. Medicina de urgéncia

As urgéncias representam a segunda maior area de distribuicdo de dados estatisticos,

com 18%, estando relativamente equilibrada entre os cées e gatos.

As principais urgéncias foram toxicoldgicas, neuroldgicas, respiratorias e
politraumatizados (Figura 1). Durante os casos de urgéncias observados foi permitido
acompanhar todos os procedimentos, comecando pela triagem répida para a abordagem
priméaria de modo a promover a estabilizacdo do doente e posterior execucdo de exames

complementares de diagndstico e tratamento.

Figura 1- Céo com laceracdo profunda latero-caudal do antebraco distal (direito) (cedido por HVA).

2.2.5. Medicina fisica e reabilitacéo funcional

Na area da medicina fisica e reabilitacdo funcional, as doencas observadas com maior
frequéncia foram as do foro neurologico. A maioria dos animais consultados foram cées sendo

que tanto em cdes como em gatos € comum a observacdo de doencas neuroldgicas.
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2.2.6. Exames complementares de diagndstico

A realizacdo de exames complementares de diagndstico € necessaria para a obtencdo de
um diagnéstico definitivo, tendo também um papel importante na monitorizacdo dos doentes

internados.

A Grafico 6 representa 0s exames complementares realizados durante o periodo de
estdgio onde se destaca a realizacdo de eletrocardiograma (25%), hemograma (18%), a
ecografia (17%) e analises bioquimicas (16%), sendo que 0s restantes exames complementares
de diagnostico representaram uma menor percentagem, com valores entre 0os 0 e 8 %. O
eletrocardiograma foi o0 exame mais realizado, dado que faz parte do protocolo de
monitorizacao, sendo realizado 2 a 3 vezes por dia as animais internados no HVA e CRAA.

As tomografias computorizadas (TC) acompanhadas foram realizadas pelo Professor
Doutor Antonio Ferreira, na Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade de Lisboa
(FMV- UL), o que permitiu observar todos os procedimentos, bem como a imagem obtida e o

diagnostico final.

As ecocardiografias observadas foram realizadas pelo Dr. Pedro Parreira, em regime

ambulatorio, permitindo assim o seguimento dos doentes cardiacos.
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Gréfico 6- Distribuicdo da casuistica relativa aos meios de diagnostico complementares.
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I1- Introducao

1. Hemoéstase

A hemostase é um processo fisiologico normal onde a cascata de coagulacéo repara uma
lesdo do endotélio vascular limitando a perda de sangue. Em condigdes fisioldgicas normais,
h& um equilibrio que favorece as reagdes anticoagulantes que mantém o sangue num estado
fluido. Na presenca de lesdo endotelial este equilibrio é alterado, favorecendo as reacdes pro-
coagulantes. Quando ocorrem alteracfes patoldgicas ha um descontrolo destes fatores e
podemos estar perante situaces hemorragicas ou trombéticas (Couto & Nelson, 2008; Hook &
Abrams, 2012; Smith, Travers, & Morrissey, 2016).

A coagulacdo é um processo altamente regulado onde héa interacdo de plaquetas,
endotélio vascular e fatores de coagulacdo, ocorrendo naturalmente no local da lesdo sem por
em causa a circulacdo sanguinea. Este processo esta divido em trés fases distintas: hemdstase
primaria, hemdstase secundaria e fibrindlise (Smith et al., 2016).

Apos a lesdo endotelial a sequéncia de eventos que contribui para a coagulacao sdo, a
vasoconstricdo tempordria, agregacdo plaquetéria, formacdo de um tampdo plaquetério
(hemostase primaria), formacdo de uma rede de fibrina para estabilizar o tampdo plaquetario
anteriormente formado (hemostase secundaria) e por Gltimo a dissolucdo do coagulo
(fibrindlise) e reparacdo do endotélio (Hall, 2010; Hook & Abrams, 2012).

As plaquetas sdo essenciais na coagulacdo e para a integridade vascular, estas contém
glicoproteinas que permitem a sua adesdo ao colagénio da matriz subendotelial e a outras
plaquetas, bem como atrair células para o local afetado. Adicionalmente, contém organitos que
armazenam granulos alfa e densos onde se encontram citoquinas, fatores de coagulagéo,
fibrinogénio, fator de von Willebrand (vWf), adenosina difosfato (ADP), seratonina, fator de
crescimento e calcio (Chapin & Hajjar, 2015; Stokol, 2016; Zachary, 2017).

1.1. Hemdstase primaria

A hemdstase priméaria é o encerramento de um vaso apés lesdo, ocorrendo a resposta
vascular, plaguetéaria e formacao de tampé&o plaquetario. A formacao deste tampdo plaquetario

serve como estrutura base, na qual a hemoéstase secundaria vai “construir” um coagulo estavel.
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Este processo € dependente da contagem e funcao plaquetaria e da interacao do tecido endotelial
lesionado (Couto & Nelson, 2008; Stokol, 2016).

A superficie lisa do endotélio promove o fluxo laminar do sangue, sendo uma barreira
fisica entre o0 sangue e a matriz subendotelial, que impede o contato entre as plaquetas e

substancias trombogénicas presentes na matriz subendotelial.

Durante a lesdo endotelial, a matriz subendotelial pré-coagulante (com proteinas como
o0 colagénio, laminina e fibronectina) é exposta e inicia imediatamente a hemostase primaria
gue consiste em trés eventos principais: a adesao plaquetaria, ativacdo plaquetaria e a formacéo

de tampdo plaquetério (Hall, 2010).

Na lesdo endotelial hd uma resposta inicial do endotélio e das plaquetas, em que o
estimulo neurogénico leva a uma contracdo do masculo liso e subsequente libertacdo de
tromboxano A pelas plaquetas e endotélio, que estimulam a vasoconstri¢cdo de modo a diminuir
o fluxo sanguineo e a perda de sangue. A eficacia da vasoconstrigdo esta relacionada com a
dimensdo do vaso lesionado, quantidade de musculo liso existente e a integridade endotelial
(Hall, 2010; Stokol, 2016).

As plaquetas sdo essenciais na hemostase primaria. Quando ha lesdo endotelial as
plaquetas inativas ligam-se ao colagénio, através do VWF e proteinas da matriz subendotelial.
Apo6s a adesdo, as plaquetas tornam-se ativas recrutando mais plaquetas para o local da les&o.
Ao tornarem-se ativas, as plaquetas sofrem alteracdes morfoldgicas, passando de uma forma
discéide para uma forma oval, com pseudopodes e com capacidade superior de aderéncia.
Invertem a sua membrana plasmatica, passando a expor a membrana negativamente carregada
por fosfolipidos (PS) e fosfatidilserina, onde decorre a hemostase secundaria (Chapin & Hajjar,
2015; Hackner, 2007).

Adicionalmente, as plaquetas sofrem desgranulacdo do seu contetudo citoplasmatico
libertando granulos alfa e densos. Por sua vez, os granulos alfa contém vVWF, FV, FXIII que
participam na coagulagéo e formacao do tampao plaquetario. Os granulos densos séo ricos em

ADP, seratonina (agonista plaquetario) e calcio (Couto & Nelson, 2008; Zachary, 2017).

A exposicdo do colagénio, VWF e a presenca de plaquetas ativas e agregados
plaquetérios promove a hemostase secundaria (Zachary, 2017).
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1.2. Hemostase secundaria

A hemostase secundaria consiste na formagao de uma rede de fibrina insoltvel capaz de

estabilizar o tampé&o plaquetério (Stokol, 2016).

Tradicionalmente a hemdstase secundaria é descrita como um processo composto por
trés vias diferentes: a via intrinseca (ativagdo por contacto), a via extrinseca (via o fator
tecidular) e a via comum (Smith, 2009; Zachary, 2017) (Figura 2).

Na via intrinseca todos os fatores de coagulacao participantes estdo presentes no sangue
e na via extrinseca é o fator tecidular (TF) que inicia a coagulacdo (Couto & Nelson, 2008).

Via intrinseca Via extrinseca

xn (Fator de Hageman) Dano tecidular

Kalhkrem<> 1 Colagénio HMWK /

Prekallikrein Xlia Fator tecidular
(tromboplastina)

m vi
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Trombina /
(1a)
X
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(na) \
Ca?+) Ca2+)
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Figura 2- Cascata de coagulagdo (adaptado de Zachary. 2017)

Recentemente foi proposto o modelo celular (Figura 3) que compreende trés fases, que
interligam as trés vias acima mencionadas. O modelo celular reparte a coagulacdo em:
iniciacdo, amplificacdo e propagacdo. Cada um dos métodos referidos fornece uma perspetiva
para a compreensédo da formacéo da fibrina, sendo que in vivo, a complexidade da coagulagédo
desafia qualquer modelo de coagulagdo por ser um processo dindmico onde ocorrem varias

reag0es em simultaneo (Stokol, 2016; Zachary, 2017).
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Figura 3- Modelo celular da hemostase secundéria (adaptado de Stokol, 2016)

1.2.1. Fase de Iniciacio

A fase de iniciacdo carateriza-se pela formacdo de trombina pela via extrinseca. Nesta
fase o TF, expressado pelos fibroblastos perivasculares encontra-se exposto e liga-se ao fator
VII circulante no plasma (1% do fator VII presente no plasma encontra-se na sua forma ativa-
FVIla) formando o complexo extrinseco: TF-FVI1la. Este complexo ativa o FX e FIX. O FXa
forma um novo complexo: TF:FVIla:FXa, capaz de produzir pequenas quantidades de trombina
na superficie dos fibroblastos, que por sua vez este ativa também o FV formando um complexo
protrombinase (TF:FXa:FVa) (Smith, 2009).

A trombina produzida pelo complexo TF:FVl1la:FXa € insuficiente para a formacao de
fibrina e para inibir a fibrinolise, devido a regulacdo realizada pelo inibidor da via do fator
tecidular (TFPI), mas permite amplificar a coagulacéo e ativacdo plaquetaria (Smith et al., 2016;
Stokol, 2016; Zachary, 2017).

1.2.2. Fase de Amplificacéo
Na fase de amplificagdo a trombina produzida passa da superficie dos fibroblastos
perivasculares para a superficie das plagquetas ativas (superficie negativamente carregada que

proporciona locais de ligacdo) de modo a amplificar a producdo de trombina (Smith, 2009).

A trombina aumenta a sua prépria producéo ao ativar o FXI (FXla) e os co-fatores FV
e FVIII. O FXla forma um complexo FXla:FVIlla (complexo intrinseco), na superficie
plaquetéria que é suplementada pelo FIXa obtida pelo complexo TF:FVIla (Stokol, 2016;
Zachary, 2017).
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1.2.3. Fase de Propagacéo
Nesta fase ha o recrutamento de plaquetas para o local da lesdo, formacdo de mais

trombina e a formac&o de fibrina para estabilizar o coagulo (Stokol, 2016; Zachary, 2017).

O complexo intrinseco amplifica a ativagdo de FX (FXa), que forma um complexo
protrombinase com o co-fator FVa, FXa:FVa e célcio na superficie plaquetaria. Este complexo
protrombinase produz grandes quantidades de trombina essencial para a formacéo de fibrina
(Smith, 2009; Zachary, 2017).

1.2.4. Formacéo de fibrina
Na formacdo do coadgulo é essencial a presenca de trombina e fibrinogénio. O
fibrinogénio é uma proteina de elevado peso molecular, produzida no figado e presente no

plasma sanguineo (Hall, 2010).

Quando a velocidade de producdo e concentracdo de trombina € elevada inicia-se a
clivagem do fibrinogénio presente no tampdo plaquetario. A trombina remove os péptidos
(fibrinopéptido A e B) de baixo peso molecular do fibrinogénio. A clivagem permite que
monomeros de fibrina se associem espontaneamente formando polimeros de fibrina ligados
entre si por ligacdes covalentes simples. Em segundos é formada uma rede de fibras de fibrina
que fazem parte do coagulo sanguineo, instavel devido as ligacGes covalentes simples entre 0s
mondmeros de fibrinas (Hall, 2010; Smith, 2009).

O fator estabilizador da fibrina (FXIlla) presente, em pequenas quantidades nas
globulinas plasmaticas € libertado pelas plaquetas presentes no coégulo, e é também ativado
pela trombina e pelo FXa. FXIlla catalisa a formacéo de ligacGes covalentes cruzadas entre as
fibras de fibrina no terminal D e ligagBes covalentes entre os mondmeros de fibrina,
transformando o coagulo instavel numa rede de fibrina insolavel, estavel. Esta rede de fibrina
juntamente com a contracdo plaquetaria, presenca de calcio em grandes concentracoes,
presenca de trombina e adenosina trifosfato (ATP) leva a retracdo do coadgulo, diminuindo o
seu tamanho e aproximando os bordos vasculares lesionados (Giannoulopoulos, Athanasiou, &
Polizopoulou, 2017; Zachary, 2017).
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1.3. Disturbios de hemostase

A hemdstase primaria e secundaria apresentam diferentes mecanismos, logo os seus

disturbios apresentam manifestacdes clinicas distintas (Tabela 1) (Couto & Nelson, 2008).

As principais alteracbes da hemdstase primaria sdo distdrbios plaquetarios. A
trombocitopénia € um distarbio vascular que pode ser causado pela sua destruicdo, consumo,
sequestro ou diminuicao de producgdo plaquetéaria. O aumento do consumo de plaquetas ocorre
sobretudo em cées e gatos que apresentam CID e sépsis enquanto que o0 sequestro de plaguetas
é mais frequente em alteracdes do esplénicas que discorrem com esplenomegalia (Hackner,
2007; Stokol, 2016).

Na hemostase secundaria, as alteracbes podem ser hereditarias ou adquiridas. A
hemostase secundaria é disfuncional em doentes com hemofilia A e B, sendo que na prética
veterindria as principais causas de alteracfes nesta fase da coagulacao sdo adquiridas e causadas
por envenenamento por rodenticidas, doengas hepaticas e CID. Para o diagndstico de alteracdes
na hemaostase secundaria é recomendado fazer testes de coagulagdo como a medicao do tempo
de protrombina (PT), do tempo de ativacdo parcial da trombomplastina (APTT), concentracédo

de fibrinogénio e do tempo de coagulacéo ativada (Couto & Nelson, 2008).

Tabela 1 Manifestagdes clinicas de alteragdes de hemdstase primaria e secundaria adaptado de Nelson&Couto,
2008

Petéquias Comum Raro
Hematomas Raro Comum
Hemorragias Na pele e membranas mucosas Nos musculos, articulagées e

cavidades corporais
Hemorragia apés Imediatamente Com algum atraso

venipunctura

1.4. Fibrindlise

A fibrindlise tem como objetivo a destruicdo da fibrina formada de modo a limitar o
tamanho do coagulo e destruir codgulos desnecessarios. Durante a formagédo de um coagulo, a

fibrindlise é portanto restringida apenas ao local da lesdo endotelial (Zachary, 2017).
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A fibrindlise pode ser divida em duas fases consecutivas: a producao de plasmina por
ativadores do plasminogénio e destruicdo da fibrina pela plasmina (Figura 4) (Kolev &
Longstaff, 2016).

O plasminogénio € ativado pelo ativador do plasminogénio tecidular (tPA), e pelo
ativador do plasminogénio uroquinase (UPA), sendo o tPA o principal responsavel pela
fibrindlise. O tPA, presente nas células endoteliais, converte o plasminogénio em plasmina,
sendo esta conversdo € mais rapida na presenca de fibrina. Ao estar ligada a fibrina, a plasmina
esta protegida dos seus inibidores (o-antiplasmina, inibidor da ativagdo do plasminogénio-1-
PAI-1) (Chapin & Hajjar, 2015; Zachary, 2017).

A plasmina degrada as ligacfes cruzadas da fibrina e do fibrinogénio, impedindo a
formacéo de mais fibrina. A degradacéo destas ligacdes cria fragmentos de diversas dimensdes,
sendo os fragmentos de maiores dimensfes designados de produtos de degradacdo da
fibrina/fibrinogénio (FDP) e os de menores dimensdes sdo os, D-dimeros. Estes fragmentos
interferem com a coagulacdo, ao inibir a trombina, a polimerizacéo da fibrina e a agregacéo

plaquetaria (Giannoulopoulos et al., 2017; Zachary, 2017).

Sistema Fibrinolitico Sistema Anti-fibrinolitico
Brodutosda n = 1 Antiplasminas
degradac3o da fibrina \..) - o f /
/IS /

Complexos

Urokinase ) : %
Plasminogénio o> {\nltlpla?mmas
@ Plasmina Uroquinase \ /_ PA : plasmina
PAI-1 =
Q R tPA Trombina:
PAI-1
< trombomodulina
Trombina Fibrina 5 S / TAFI Trombina
\ g P8 5 /
Célula endotelial N V (4 Wy _— CTp—

Matriz subendotelial Agregado plaquetas: fibrina

Figura 4- Modelo de fibrinélise (adaptado de Zachary, 2017)

Os principais anti-fibrinoliticos enddégenos sdo o PAI-1, as antiplasminas (op-
antiplasmina, oz-macroglobulina, az-antitripsina, antitrombina (AT) e inativador C1) e o
inibidor da fibrindlise ativado pela trombina (TAFI). O PAI-1 é libertado por células endoteliais
e plaquetas em resposta ao estimulo das citoquinas pré-inflamatorias, inibindo assim a tPA e a
uPA, consequentemente a fibrindlise. Adicionalmente o TAFI presente no plasma ou libertado
por plaquetas ativadas ¢ ativado pela ligagéo da trombina a trombomodulina. Este cliva os locais

de ligacdo do plasminogénio ao tPA, diminuindo as concentracbes de plasmina. As
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antiplasmina ajudam a manter os niveis de plasmina baixos, por via da neutralizacdo (Chapin
& Hajjar, 2015; Zachary, 2017).

2. Coagulacéao intravascular disseminada

Segundo a International Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH), a coagulacao
intravascular disseminada (CID) é definida como uma “sindrome caraterizada pela ativacao
intravascular da coagulacdo e subsequente perda de localizacdo, podendo ser originada na
microvasculatura, lesionando-a e, em situacdes graves pode proporcionar a presenca da
disfuncdo multiorganica (MODS)”. A MODS ¢ avaliada pela escala de Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) (Taylor, Toh, Hoots, Wada, & Levi, 2001; Yoon et al., 2018).

A CID é uma sindrome continua, onde estdo presentes trés mecanismos essenciais:
aumento da coagulacdo sistémica, diminuicdo da capacidade anti-coagulatéria e fibrindlise
deficiente (R. Davis, Miller-Dorey, & Jenne, 2016).

A ativacdo inapropriada da hemostase, geracdo excessiva de trombina e formacéo de
trombos microvasculares podem condicionar a perfusdo tecidular e promover MODS.
Inicialmente os inibidores da coagulacdo (TFPI, AT, e proteina C) tentam atenuar, mas quando
estes sdo consumidos e/ou inibidos a sindrome passa a uma coagulopatia de consumo,
caraterizada pelo sinal clinico de hemorragia (Bruchim, Aroch, Saragusty, & Waner, 2008; M.
Levi, 2018; Marcel Levi & van der Poll, 2013).

2.1. Etiologia de Coagulagéo Intravascular Disseminada

A CID pode ser causada por um leque de etiologias (Tabela 2), as principais sao:
infecOes graves (sepsis), neoplasias, ou doengas associadas com trauma de tecidos, pancreatite
aguda e inflamacdo sistémica. Devido a variedade de doencas que podem causar CID os doentes
podem apresentar diversos sinais clinicos. No caso de CID associada a sepsis € comum
observar-se MODS, quando associada a neoplasias hematologicas € comum observar-se
hemorragias (M. Levi, 2018; Marcel Levi & van der Poll, 2013).
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Tabela 2- Doengas associadas a CID (adaptado em Bruchim et al., 2008 e Levi & Poll, 2013)

Infecdes graves/sepsis:

Trauma:

Neoplasias:

Inflamacg&o/necrose:

Hemolise intravascular:

- bactérias gram-negativa e gram-positivas;

- virus (virus da peritonite infeciosa felina, parvovirose, hepatite
infeciosa canina);

-parasitas  (Leishmania infantum, Dirofilaria  immitis,
Angiostrongylus vasorum, Ehrlichia canis, Rickettsia spp.,
Babasia canis rosi, Spirocerca lupi)

- politrauma;

- trauma cerebral;

- gueimaduras extensas.

- tumores metastizados;

- hemangiosarcoma;

- linfoma;

- leucemia aguda;

- tumores mamarios.

- anemia hemolitica imunomediada;

- pancreatite;

- golpe de calor;

- hepatite;

- vasculite;

- dilatacéo e volvus gastrico.

- anemia hemolitica imunomediada;

- reagdo aguda a transfuséo;

- picadas de insetos/cobras.

2.2. Fisiopatologia de Coagulagéo Intravascular Disseminada

A fisiopatologia da CID pode ser condensada em cinco pontos:

formagéo excessiva de trombina desencadeada pela presenca exagerada

de TF, consequente a causa subjacente;

e ativacgdo plaquetéria;

e incorreto funcionamento do mecanismo de anti-coagulacdo que

abrangem a acéo de: a) AT, principal inibidor da trombina e do FXa; b)

TFPI, inibidor da ativacdo do complexo extrinseco; c¢) proteina C; (Davis

etal., 2016; Levi & Poll, 2013)
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e fibrindlise deficiente;

e ativacdo concomitante do processo inflamatorio (Papageorgiou et al.,
2018).

Na Figura 5 pode-se observar como as diferentes vias de CID podem ter diferentes
consequéncias e diferentes manifestacdes clinicas (Papageorgiou et al., 2018).

- Inflamagdo
Ativa¢do de mondcitos

- Células neoplasicas ’ TE
- Lesdo vascular

Produgdo de trombina

- Ativagdo plaquetéria "
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- Inibigdo da fibrindlise —_—
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vasculatura multiorgénica

1
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-9 ~ & Hemorragia

Ativacdo da fibrindlise

Figura 5- Vias patogénicas de CID (adaptado de Papageorgiou et al., 2018)

Dependendo da causa e intensidade, a CID pode apresentar duas fases, a compensada e
a descompensada, que ndo tém sempre que ocorrer. Nomeadamente em casos de traumas
encefalicos ocorre imediatamente a fase descompensada de CID consequente ao trauma
tecidular massivo com libertacdo de grandes quantidades de TF (Chang, Cardenas, Wade, &
Holcomb, 2016).

A CID compensada traduz-se numa fase latente onde ha uma ativacdo compensada da
hemostase, € um processo disfuncional caraterizado por um desequilibrio entre a ativacao e
inibicdo da coagulacéo, com potencial para aumentar o risco de trombose. Esta fase de CID esta

muitas vezes associada a neoplasias (Papageorgiou et al., 2018).

A CID descompensada conhecida também como coagulopatia consumista representa a
forma aguda onde a capacidade hemostética estd reduzida e a capacidade de regulacéo e
inibicdo estdo ausentes. Esta fase é caraterizada por manifestagdes hemorragicas (petéquias,
equimoses, hematoquésia, hemorragias cavitarias) e trombdticas (trombose em pequenos e

grandes vasos) (Bruchim et al., 2008; Papageorgiou et al., 2018).
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2.2.1. Correlagdo entre inflamacdo e coagulacdo intravascular

disseminada
H& uma relacdo bi-direcional entre a inflamacdo e a coagulacdo. A libertacdo de
mediadores pro-inflamatorios e imunoldgicos para a circulacdo sanguinea durante a sepsis
origina a sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) que consequentemente ativa a

coagulagdo sistémica, podendo desencadear CID (Davis et al., 2016;Levi&Poll, 2017).

A SIRS, é uma resposta inflamatdria sistémica exagerada a um insulto, podendo ser de
origem ndo infeciosa (queimaduras graves, doencgas imunomediadas, trauma grave, dilatacdo e
torcdo gastrica, cirurgia extensa, neoplasias e pancreatite) ou de origem infeciosa (bacteriana,
viral, protozoérica e fingica). Esta sindrome carateriza-se por um estado pro-inflamatorio
generalizado em que o controlo anti-inflamatério enddgeno é inadequado, que potencia a
MODs (Gommeren et al., 2017; Sharp, 2019). Esta sindrome pode ser dividida em trés fases:
numa fase inicial ha resposta local com libertacdo de mediadores inflamatorios, ha leséo
tecidular ou infecdo e é promovida a recuperacao; na segunda fase ha libertacdo sistémica de
citoguinas iniciando uma resposta de fase aguda; quando a homeostase nao é obtida a circulacéo

é inundada com citoquinas com efeitos destrutivos. (Bauer & Moritz, 2013).

A SIRS inicia-se quando os recetores de reconhecimento de padrées (PRR) do sistema
imunitario inato respondem a padrdes moleculares associados a agentes patogénicos (PAMP)
ou a padrdes moleculares associados a lesdo (DAMP), que sdo libertados aquando héa lesédo
celular (trauma, isquémia, neoplasia, infecdo, doencas inflamatorias e outros fatores
relacionados a stress celular) (King, Bauza, Mella, & Remick, 2014; Robertson & Coopersmith,
2006).

O diagnostico clinico de SIRS é feito com base na alteracdo de parametros vitais como
a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura corporal e valores de
leucocitos ou de neutréfilos imaturos. Quando se verifica a presenga de pelo menos dois
critérios positivos, considera-se que o doente tem diagndstico positivo de SIRS (de Laforcade
et al., 2003). Contudo, estes critérios sdo considerados sensiveis e pouco especificos, o que
significa que doentes com um diagnoéstico positivo podem nédo apresentar SIRS (falso- positivo)
e doentes com SIRS podem ndo ser detetados com base no mesmo critério (falso-negativo)
(Gommeren et al., 2017). Adicionalmente em Medicina Veterinaria, ndo existe um consenso
nos valores de cut-off de cada parametro, podendo variar com diferentes autores (Gebhardt et
al., 2009; Sharp, 2019).
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Dos mediadores inflamatdrios destacam-se os neutréfilos, responsaveis pela resposta
fagocitica perante uma invasdo microbiana. Estes também tém a capacidade de interagir na
coagulacdo ao aumentar a lesdo tecidular, citotoxicidade e aumentar a permeabilidade tecidular.
A resposta fagocitica é individual em cada doente com sepsis. Esta resposta é necessaria para
combater a infecdo microbiana mas é prejudicial quando € prolongada e exagerada, capaz de
causar lesdo celular e disfuncdo organica. Adicionalmente, os neutrofilos na presenca de PAMP
como lipopolissacarideos (LPS) tém a capacidade de libertar neutrophil extracellular traps
(NET), compostos por uma rede filamentosa de DNA que contém histonas, elastases, proteases
e catepsinas G, que ativam a coagulacao (Aziz, Jacob, Yang, Matsuda, & Wang, 2013; R. Davis
et al., 2016; King et al., 2014). As NET sdo também capazes de ativar plaquetas, iniciar a

trombose e inibir a fibrindlise (Sarup, 1973).

O estado inflamatorio da sépsis que leva a CID resulta da diminuicdo dos niveis de AT,
proteina C e TFPI que prejudica a fibrindlise. Estes fatores anti-coagulantes apresentam-se em
consumo ou degradacdo proteolitica de neutrdfilos (Hook & Abrams, 2012; King et al., 2014;
Sarup, 1973). A diminuicdo dos niveis de AT esta associada a um maior risco de mortalidade
(Bruchim et al., 2008; Iba et al., 2016). A diminuicdo de TFPI estd associada a alteracdo
endotelial (King et al., 2014;Levi, 2018; Tsao, Ho, & Wu, 2015).

Por outro lado a libertacdo de varios mediadores pré-inflamatorios que induzem a
expressdo de TF durante a sépsis também pode resultar em CID (King et al., 2014; M. Levi,
2018; Tsao et al., 2015). Os mediadores pré-inflamatdrios desregulam a trombomodulina e ha
consumo e inibi¢do da sintese de proteina C, levando a sua diminuicéo (King et al., 2014; Levi,
2018; Tsao et al., 2015).

2.3. Manifestacgdes clinicas

Dada a fisiopatologia complexa de CID as manifestacGes clinicas sdo igualmente
complexas podendo variar de acordo com a causa primaria e a fase de CID (Tabela 3) (Thachil
& Hock, 2012).

Na fase compensada de CID, o doente ndo apresenta sinais visiveis de hemorragia, mas

apresenta alteracGes hemostaticas laboratoriais (Papageorgiou et al., 2018).
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O contrario acontece na fase descompensada ou aguda de CID, é comum observar-se
sinais de hemorragias relacionadas com alteracbes na hemdstase primaria (petéquia e
equimoses) e na hemostase secundéria (hemorragias cavitarias). Adicionalmente, na fase aguda
de CID podem surgir sinais de trombose (Hall, 2010; Thachil & Hock, 2012).

Tabela 3-Manifestagdes clinicas das diferentes fases de CID (adaptado de Thachil&Hock, 2012).

CID silenciosa compensada Sinais clinicos:
- associados a etiologia primaria;
Alteracgdes laboratoriais
- APTT, PT: normal;
- Fibrinogénio: elevado;
- Contagem plaquetéria: normal ou elevada;
- FDP: positivo.
CID compensada Sinais clinicos:
- associados a etiologia priméria;
- presencga de microtrombos (inicio de MODS)
Alteracgdes laboratoriais
- APTT, PT: normal ou diminuido;
- Fibrinogénio: diminuido;
- Contagem plaquetéria: diminuida;
- FDP: positivo.
CID descompensada Sinais clinicos
- associado a etiologia primaria;
- hemorragia ap6s incisdo cirlrgica ou
venipunctura;
- hemorragia interna (parénquima de 6rgéaos);
- isquémia;
- MODS.
Alteracdes laboratoriais
- APTT, PT: aumentado;
- Fibrinogénio: diminuida;
- Contagem plaquetéria: diminuida;
- FDP: presentes;

- Esfregaco sanguineo: presenca de esquizocitos.
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2.4. Diagnostico

O diagndstico de CID é realizado com base nos sinais clinicos visiveis e nas alteracdes
laboratoriais. Os sinais clinicos visiveis sdo, como ja referidos, resultado da alteracdo da

hemostase primaria e secundaria, sendo sinais tardios e pouco especificos (Iba et al., 2019).

Os exames laboratoriais usados para o diagnéstico de CID dependem dos autores, porém
0s mais utilizados sdo, hemograma, APTT, PT, contagem plaquetaria, concentracdo de
fibrinogénio, FDP, D-dimeros, esfregaco sanguineo para visualizacdo de esquizdcitos,
atividade de AT e da proteina C. Todavia, nenhum destes exames laboratoriais é especifico e
ndo existe um Unico exame laboratorial especifico para o diagndstico de CID, sendo
fundamental a avaliagdo conjunta dos sinais clinicos com as alteracdes laboratoriais e com
historia pregressa do doente (Samuels et al., 2018; Thachil & Hock, 2012).

24.1. Testes de coagulagédo
Os tempos de coagulacdo, permitem avaliar a hemostase secundaria, ou seja, a cascata
de coagulacao, refletem a atividade dos fatores de coagulacdo plasmatico envolvidos. O APTT
avalia a atividade dos fatores de coagulacdo Il, IX, X, XI, XIlI, enquanto que o PT avalia a
atividade dos fatores Il, VII e X (Couto & Nelson, 2008; Martini, Cortez, Dubick, Park, &
Holcomb, 2008).

O prolongamento dos tempos de coagulacdo é uma alteracdo laboratorial comum na
CID, que indica a diminuicdo dos fatores de coagulacdo. A atividade destes fatores de
coagulacdo pode estar comprometida devido ao aumento da degradacdo (CID) ou inibicéo da
sintese (alteracdes hepaticas ou deficiéncia de vitamina K) (Martini et al., 2008; Song, Drobatz,
& Silverstein, 2016).

Os tempos de coagulacdo prolongados tém relevancia diagnostica, sendo que 0s tempos
coagulagdo com valores normais nem sempre representam estados coagulatérios normais e 0s
tempos de coagulacdo curtos estéo relacionados com erros técnicos. (Cornell University, 2019;
Couto & Nelson, 2008).

O APTT e PT devem ser sempre avaliados em conjunto (Tabela 4), tendo em conta o
estado clinico e historia pregressa do doente. Seguindo as recomendagfes do laboratério de
coagulacao da Universidade de Cornell, o intervalo de referéncia para o APTT em cées é de 10-

17 segundos e para PT sdo 11-16 segundos. Nos gatos, os intervalos de referéncia
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recomendados para o APTT é de 15-19 segundos e para PT 15-20 segundos (Cornell University,
2019). O APTT ¢é mais sensivel que a PT em cées, sendo menos sensivel que a PT em gatos
(Stokol, 2016).

Tabela 4- Interpretacdo da alteragdo nos tempos de coagulagéo (adaptado de Cornell University, 2019b).

Aumento da APTT com - CID;
PT normal: - tratamentos com heparing;
- hemofilia A (deficiéncia em FVIII);
- hemofilia B (deficiéncia em FIX);
- insuficiéncia hepatica;
- anticorpos adquiridos ap6s transfusdo sanguinea;
- artefacto.
APTT normal com -CID;
aumento de PT: - deficiéncia hereditaria em FVII;
- tratamento com wafarina;
- deficiéncia/antagonismo de vitamina K;
- artefacto.
Aumento da APTT com - CID;
aumento da PT - tratamento com wafarina;
.- deficiéncias em multiplos fatores de coagulagdo;
- deficiéncia hereditéaria no FX;
- deficiéncia/antagosnismo de vitamina K;

- insuficiéncia hepatica;

2.4.2. Produtos da Degradacdo da Fibrina e D-dimeros:

Os produtos da degradacdo da fibrina (FDP) indicam a degradagéo de fibrinogénio e
monomeros de fibrina e os D-dimeros indicam a degradacéo das ligagdes covalentes cruzadas
entre os terminais D dos monomeros de fibrina criadas na presenca do FXIII (Giannoulopoulos
etal., 2017; Hook & Abrams, 2012; Song et al., 2016).

Os FDP e os D-dimeros sdo marcadores sensiveis a presenca de fibrinolise. Atualmente
a utilizacdo de D-dimeros é preferencial dado que é mais especifico para detecdo de fibrindlise
(Stokol, 2016).
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Em Medicina Veterinaria a utilizacdo de FDP para o diagndstico de CID néo é sensivel,
sendo o D-dimero o marcador mais utilizado (Bruchim et al., 2008; Chapin & Hajjar, 2015;
Nelson & Andreasen, 2003). Em estados de trombose associados a CID, tromboembolismo,
sepsis e neoplasia os valores de D-dimeros podem apresentar-se superiores a 1 mg/L (Levi,
2018; Stokol, 2016).

Segundo a Comparative Coagulation Laboratory - Cornell Universaty, que utiliza o
método imunoturbidométrico para avaliagcdo de D-dimeros, os valores de referéncia para caes
e gatos devem ser inferiores a 0,250 mg/L, sendo que os cdes podem apresentar valores
ligeiramente superiores. A avaliacdo dos D-dimeros deve ser reservada para doentes suspeitos

de CID, trombose ou com estados hipercoagulatorios (Stokol, 2016).

2.2.3. Plaquetas:

A trombocitopénia é uma alteracdo laboratorial comum na CID e na sepsis. A
diminuicdo do nimero de plaquetas no sangue pode ser secundaria ao aumento do seu consumo,
destruicdo, sequestro esplénico e hemofagocitose (fagocitose ativa de plaquetas por
megacaridcitos, macr6fagos e mondcitos) (Samuels et al., 2018).

No cdo, os valores normais da contagem plaquetaria estdo compreendidos entre 200 000
e 500 000 células/uL (Weiss&Wardrop, 2010). O doente com contagens plaquetéarias inferiores
a 100 000 células/uL apresentam trombocitopénia moderadas, quando os valores sdo inferiores
a 50 000 células/uL surge o risco de hemorragia induzida por trauma ou apos cirurgia, e quando
os valores sdo inferiores a 30000 células/uL o doente apresenta um elevado risco de
hemorragia espontanea (Stokol, 2016; Weiss & Wardrop, 2010).

A trombocitopénia € um sinal clinico sensivel, mas inespecifica no diagnéstico de CID
e, adicionalmente é considerada um indicador de prognostico (Hook & Abrams, 2012; Levi &
Sivapalaratnam, 2018; Papageorgiou et al., 2018; Samuels et al., 2018).

2.2.4. Concentracéo de fibrinogénio:
O fibrinogénio é utilizado para avaliar alteracdes hemostaticas em vérias espécies, esta
também € uma proteina de fase aguda permitindo avaliar a presenca de inflamag&o. (Torrente
etal., 2015).
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Na CID, a concentracdo de fibrinogénio € um parametro com pouca sensibilidade,
podendo apresentar concentracdes baixas a aumentadas dependendo da etiologia da CID. A
presenca de baixas concentracdes de fibrinogénio sensivel da CID, mas em casos de CID
secundaria a inflamacé&o os valores podem apresentar-se aumentados por ser uma proteina de
fase aguda. (Bruchim et al., 2008; Goggs, Brooks, & Mastrocco, 2018; Levi &Poll, 2017)

2.2.5. Esquizécitos:

Os esquizécitos sdo fragmentos de eritrocitos que resultam da sua lesdo mecénica.
Normalmente, séo observados em pequenas concentracdes, estando associadas a altera¢fes do
endotélio vascular causadas pelo aumento da interacdo entre as plaquetas e o endotélio vascular,
a presenca de fibrina, microtrombos e fluxos sanguineos turbulentos (Couto, 2008; Hackner,
2007).

A presenca de esquizécitos pode ser observada em hemangiossarcomas, CID,
dirofilariose e glumerolonefrite. Varios estudos descrevem a presenca de esquizdcito na CID
(Couto, n.d.; Lesesve et al., 2014; Levi, 2018; Levi & Sivapalaratnam, 2018).

2.2.6. Atividade de Antitrombina
A AT é um anti-coagulante que inibe a trombina e FXa ao formar complexos
irreversiveis. Durante a CID ha deplecdo da AT por consumo devido ha producdo excessiva de
trombina, diminuicdo de sintese hepética, consumo e clivagem proteolitica. (Levi &

Sivapalaratnam, 2018).

Adicionalmente, na Medicina Humana, € também considerado um preditor de
prognostico em doentes com sepsis e um preditor independente de mortalidade na CID (Thachil
& Hock, 2012). Uma diminuigdo de 50% da atividade da AT est4 fortemente associada com o

aumento da mortalidade nos doentes com CID (Lippi & Guidi, 2009) .

Em Medicina Veterinaria, atividade de AT € um dos melhores indicadores de CID em
caes. A diminuicgdo de 50% na atividade de AT, em cées esta associado ao aumento do risco de
trombose (Hackner, 2007; Stokol, 2016).
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2.2.7. Atividade de Proteina C
A proteina C torna-se ativa quando forma um complexo com a trombina e
trombomodulina expressa no endotélio. Quando ativa apresenta capacidades anti-inflamatdrias
e anti-tromboticas capazes de manter a homedstase (Samuels et al., 2018; Thachil & Hock,
2012)

A diminuicdo da atividade de proteina C é causada por diminuicdo da trombomodulina
endotelial, diminuicdo da sintese, aumento da permeabilidade vascular e degradacdo. Em
Medicina Humana esta diminuicédo esta relacionada com piores progndsticos ( Levi, 2018; Levi
& Poll, 2017; Sarup, 1973). .

Na Medicina Veterinaria a diminuicéo da atividade de proteina C é secundaria a doenca
hepatica, deficiéncia de vitamina K, sepsis, SIRS e CID (Bauer & Moritz, 2013; Stokol, 2016).

2.2.8. Tromboelastografia
A tromboelastografia (TEG) é um método viscoelastico que permite avaliar o processo
de coagulacdo no sangue total. Este método avalia o codgulo qualitativamente, ao fazer um
tracado continuo das alteracdes viscoelasticas no sangue desde que se inicia a formacdo de

fibrina ao coégulo final e dissolucdo do préprio durante 30 minutos (Martini et al., 2008).

Os testes de coagulacdo permitem uma andlise individual dos componentes presentes
durante a coagulacdo engquanto que o método de TEG permite uma avaliacdo de interacao entre
os fatores de coagulagdo, plaquetas e agentes fibrinoliticos, permitindo a identificacdo de
anormalidades na coagulacdo de uma forma mais rapida comparativamente aos testes de
coagulacdo (APTT e PT) (Reikvam et al., 2009).

Em Medicina Humana, o método de TEG ¢ utilizado em casos de sepsis para identificar
estados hipercoagulatérios, também € utilizado em doentes com coagulopatia induzida por
trauma. A utilizacdo deste método em doentes com CID, demonstra grande potencial ao
identificar etiologias que possam desencadear a mesma e ao permitir o seu diagndstico precoce,
evitando alterac6es profundas na coagulacdo (Bruchim et al., 2008; Kim et al., 2020; Samuels
etal., 2018).

Na Medicina Veterinaria, este método de diagnostico foi avaliado em caes, tendo

demonstrado uma melhor capacidade de avaliar a coagulacdo comparativamente aos metodos
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tradicionais. Nos doentes com CID permite identificar se um doente apresenta estados
hipercoagulatério, normocoagulatérios o hipocoagulatérios, permitindo assim determinar a fase
de CID. Apesar de demonstrar uma melhor capacidade de diagnostico este método deve ser
utilizado em conjunto com os valores da contagem plaquetéria (Barthélemy, Pouzot-Nevoret,
Rannou, & Goy-Thollot, 2018; Wiinberg et al., 2008).

2.3. Tratamento

O tratamento da CID deve ser iniciado o mais rapidamente possivel e o objetivo é tratar
a causa primaria, diminuir a coagulagdo intravascular sistémica e manter a perfuséo dos tecidos,

prevenindo complicagdes secundarias como MODS (Hall, 2010; Levi & Poll, 2013).

2.3.1. Vitamina K

A vitamina K é um composto lipossolavel, que existem duas formas naturais, a vitamina
K1 (fitomenadiona ou fitoquinona) derivada de vegetais verdes como couves e espinafres, e a
vitamina K2 (menaquinona) sintetizada por bactérias presentes na flora do trato gastrointestinal,
em especial por bactérias gram-negativas, principalmente a Escherichia coli. A vitamina K3
(menadiona) é um composto sintético, hidrossoluvel derivado da naftaquinona que necessita de
ser convertido para vitamina K2 de modo a atuar no organismo. Esta forma de vitamina K néo
deve ser utilizada na terapéutica. A vitamina K2 é trés vezes mais ativas que as vitamina K1 e
K3. A vitamina K1 € utilizada com fins terapéuticos sendo convertida em vitamina K2 pelo
organismo (Esteves et al., 2001; Katzung, Masters, & Trevor, 2009; Spinosa, Gorniak, &
Bernardi, 2006).

A absorcéo ocorre no trato gastrointestinal na presenca de bilis. A absor¢édo pode estar
comprometida em casos de antibioterapias com antibioticos de largo espetro. Apés a absorgéo,
avitamina K é transportada para o figado pelo sistema linfatico e sanguineo. As diversas formas
de vitamina K sdo convertidas em vitamina K2. Apos trés horas da administracdo parenteral da
vitamina K1, 50% da dose encontra-se no figado. A vitamina K1 é rapidamente metabolizada
sendo excretada pela bilis e urina. A vitamina K3 é eliminada pela urina (Esteves et al., 2001,
Spinosa et al., 2006).
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A vitamina K é necessaria para a sintese hepatica dos fatores de coagulacéo I, VII, IX,
X. Adicionalmente a proteina C e proteina S também sdo dependentes da vitamina K. A
vitamina K catalisa a carboxilacdo dos fatores de coagulacdo inativos, ativando-os.
Simultaneamente a vitamina K sofre oxidacao tornando-se inativa (epoxido de vitamina k) para
qgue se torne novamente ativa € necessario ser reduzida (Figura 8). Os derivados de
dicumarinicos e varfarina impedem a reducdo da vitamina K inibindo assim a ativacdo dos

fatores de coagulacdo dependentes desta (Boothe, 2012; Esteves et al., 2001).

Fator de coagulacio Fator de coagulagéo
inativo ativo

o,

Vitamina K Epoéxido de vitamina K
(forma reduzida) (forma reduzida)

Redugio —

Figura 6- Representacdo da ativacdo de fator de coaulacdo dependente de vitamina K (Boothe, 2012)

A deficiéncia de vitamina K pode ocorrer em alteracdes da flora intestinal, auséncia de
bilis no intestino, sindromes de ma absorcao, nas ressecdes de intestino e também por ingestao
de compostos derivados de dicumarinicos. Os sinais de hipovitaminose incluem epistaxis,
hematdria, equimoses e hemorragias pos-operatorias, hemorragias do tecido subcuténeo e

aumento dos tempos de coagulagéo (Esteves et al., 2001; Spinosa et al., 2006)

Doses altas de vitamina K2 e derivados podem dispor o doente a anemias, policitémia,
esplenomegalia, hepatopatias e nefropatias podendo eventualmente levar hd morte (Spinosa et
al., 2006).

A administracdo de vitamina K sintética é indicada em casos de hemorragia secundaria
a intoxicacdo por rodenticidas, anticoagulantes dicumarinicos (utiliza-se vitamina K1, que tem
uma absor¢do mais rapida), doenca hemorrdgica num recém-nascido, hipoprotrombinémia
devido a sindrome de ma-absorcdo e mordeduras de cobras cujo veneno tem capacidade de
destruir ou inativar a protrombina (Esteves et al., 2001; Katzung et al., 2009; Spinosa et al.,
2006).
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Para fins terapéuticos utiliza-se a vitamina K1 (mais eficaz), pode ser administrada por
via enteral ou parenteral (intramuscular, intravenosa e subcutanea). A administracéo
intravenosa (IV) ndo é recomentada devido ao risco de reacdo anafilatica e a administra
intramuscular (IM) no cdo muitas vezes leva a formacdo de hematomas, assim sendo a
administracdo subcutanea (SC) é preferivel em Medicina Veterinaria. A administracdo SC
normalmente é utilizada com a dose inicial de 5 mg/kg e posteriormente de 2,5 mg/kg QID
(Boothe, 2012; Esteves et al., 2001).

A administracdo por via oral (PO) também € possivel e é utilizada em casos de
envenenamento por rodenticidas, utilizando as doses de 5mg/kg inicialmente e posteriormente
2,5mg/kg TID ou QID. Como a vitamina K1 é um composto lipossolUvel a administracdo
enteral de vitamina K1 deve ser acompanhada por uma refeicdo lipidica. Em casos de
envenenamento por rodenticidas o tratamento deve ser prolongado entre as trés e as seis

semanas, dependendo do tipo de rodenticida consumido (Esteves et al., 2001; Hall, 2010).

2.3.2. Acido aminocaproico
Os farmacos anti-fibrinoliticos como o &cido aminocapréico (AAC) e o é&cido
tranexamico (ATX) sdo utilizados para reduzir fibrindlise impedindo a dissolu¢éo do coagulo.
O AAC e ATX sdo analogos sintéticos da lisina, formam um complexo reversivel com o
plasminogénio impedindo a interacdo com a fibrina ao competir com os locais de ligacdo da
lisina, diminuindo assim a dissolu¢do do coagulo (Davis&Bracker, 2016; Katzung et al., 2009).

Na Medicina Humana o AAC ¢ utilizado para diminuir hemorragia associadas a
cirurgias ortopédicas, cirurgias cardiacas e extracdo dentarias em doentes com trombocitopénia.
E também utilizado como terapia adjuvante no tratamento de hemofilia, para hemorragias
secundarias a terapias fibrinoliticas e como profilaxia de hemorragia de aneurismas

intracranianos (Davis & Bracker, 2016; Esteves et al., 2001).

Em Medicina Veterinéria o estudo e utilizacdo de AAC é escasso. Até agora foram
realizados alguns estudos em equinos e em cdes, com especial interesse nos galgos por serem
uma raga com predisposicdo a hemorragia pos-cirargica. Alguns dos efeitos secundarios
experienciados em cées sao de alteragdes gastrointestinais, como perda de apetite e diarreia (M.
Davis & Bracker, 2016; Vilar et al., 2008).
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O AAC foi estudado para o tratamento de mielopatia degenerativa, na dose de 500 mg

PO TID, mas ndo se demonstrou eficacia terapéutica (Coates, Lorenz, & Kent, 2011).

Os caes comparativamente as pessoas apresentam a fibrindlise mais acelerada, devido
ha secrecdo de maiores quantidades de tPA pelo endotélio, maior atividade de ativador do
plasminogénio e ainda maior atividade trombolitica das plaquetas. A concentracdo plasmatica
de tPA nos cdes é 25% superior ha concentracdo plasmatica de tPA em pessoas (Figura 9)
(Fletcher, Blackstock, Epstein, & Brainard, 2014; Lang et al., 1993).

22PA =0 Uil .
)

Amplitude (mm)

Tempo (minutos)

Figura 7- Curva TEG dose-resposta de tPA em plasma humano (coluna da esquerda) e de cdo (coluna da
direita) (adaptado de Fletcher et al 2014)

O AAC ¢ absorvido rapidamente pela via oral e tem excrecgdo renal. Sendo recomendado

em casos agudos de CID hemorragica (Hook & Abrams, 2012; Katzung et al., 2009).

O ATX é um analogo do AAC tendo as mesmas propriedades, mas € seis a dez vezes
mais potente que o AAC pela inibicdo da ativacdo do plasminogénio induzido pela
estreptoquinase e inibicao da atividade da tPA. E administrado por via oral na dose de 15mg/kg
seguida de 30mg/kg QID (Fletcher et al., 2014; Katzung et al., 2009).
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O estudo de Fletcher (2014) analisou as concentracdes de AAC e ATX necessarias para
inibir a fibrinolise, em plasma se cdes e humanos. No estudo foi adicionado tPA na dose de
1000 U/ml de modo a obter um ambiente hiperfibrindlitico. Foi concluido que as concentragdes
plasmaéticas necessarias para inibir a fibrindlise sdo de 511,7 ug/ml e 144,7 pg/ml de AAC e
ATX, respetivamente (Figura 10) (Fletcher et al., 2014).

0 AAC = 80 pg/ml

20 0 &0

AAC =250 pg/ml

01— e — —
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Figura 8- Curva de TEG em plasma canino com 1000 U/ml de tPA e concentra¢Bes graduadas
de acido aminocapréico. (adaptado de Fletcher et al 2014)

O estudo de Brown (2016), analisou a farmacocinética e farmacodinamica do AAC em
modelos hiperfibrinoliticos in vitro com sangue proveniente de cdes saudaveis utilizando,
diferentes concentracfes de AAC 1V (20, 50 e 100 mg/Kg) e ainda comprimidos de 100 mg/kg.
Observou-se que a inibicdo da fibrindlise € dependente da dose, tempo e da forca do coégulo.
A inibicdo da fibrindlise foi sempre conseguida, mas foi significativamente superior na
concentracéo de 100 mg/kg tanto IV como PO. Observou-se ainda que o tempo de absorc¢éo foi
superior quando administrado PO. Assim sendo a administracdo da dose de 100 mg/kg PO ou

IV QID ¢ a recomenda para doentes hiperfibrinoliticos (Brown et al., 2016).

O uso de farmacos anti-fibrinoliticos, como o acido aminocapréico ndo é recomendado

em casos de CID pelo risco de exacerbar o estado trombético (Hook & Abrams, 2012).
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2.4. Prognostico

O progndstico de CID depende da causa subjacente, da fase e gravidade da doenga. A
CID descompensada é um preditor de mortalidade. O diagndstico e tratamento precoce de CID
sdo fatores importante no prognostico (Marcel Levi & Sivapalaratnam, 2018; Marcel Levi &
van der Poll, 2017).

Atualmente, ndo existe um marcador de referéncia para o prognéstico precoce de CID
na Medicina Veterinaria. Alguns estudos indicam que a trombocitopénia, diminuicdo da
atividade de AT e proteina C estdo relacionados com piores prognosticos (Asakura et al., 2016;
Bruchim et al., 2008; Iba et al., 2016; Tsao et al., 2015).

2.5. Escalas de pontuacéo da Coagulacéo Intravascular

Disseminada:

Dada a auséncia de sinais clinicos e laboratoriais sensiveis e especificos para o
diagnostico de CID, na Medicina Humana séo utilizados sistemas de pontuacdo propostos por
subcomissOes especializadas, como a Japanese Ministry of Health and Welfare (JMHW), o
International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), e o Japanese Association for
Acute Medicine (JAAM). Atualmente, na Medicina Humana existem trés escalas de pontuacédo
de CID mais utilizadas, JIMHW CID, ISTH CID descompensada e JAAM CID (lba et al.,
2019).

Em 1987 a Japonese Ministry of Health and Welfare (JMHW) criou a primeira escala
de pontuacdo para CID, esta escala baseia-se na doenca subjacente, presenca de hemorragia, de
MODS e nos resultados de testes de coagulacédo (fibrinogénio, FDP, contagem plaquetaria e
PT) (Iba et al., 2019; Kobayashi, Maekawa, Takada, Tanaka, & Gonmori, 1983).

A escala de JWHM apesar de apresentar varios critérios de pontuacdo, apresentava
alguns problemas, como: a utilizacdo da etiologia da CID como critério de pontuacéo e a
utilizacdo dos FDP (os D-dimeros eram utilizados de forma rotineira noutros paises). (Ibaet al.,
2016). Adicionalmente em doentes nos cuidados intensivos e doentes pos-cirlrgicos o
diagnostico da CID era tardio e pouco sensivel, confundindo-se com o diagndéstico de doenca
hepética (Asakura et al., 2016).
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Em 2001, foi criada uma nova escala de pontuacéo da CID pela International Society of
thrombosis and haemostasis (ISTH), a escala de ISTH CID descompensada (Anexo 1), baseada
na escala anterior com algumas modificacdes. Nesta nova escala foi removido como critério de

pontuacdo, a etiologia primaria, a presenca de hemorragia e MODS. (lba et al., 2016, 2019).

Em 2006, a Japonese Association for Acute Medicine (JAAM), criou uma nova escala
de pontuacdo mais adequada para o diagnostico de CID relacionada com infecdo e urgéncia. A
premissa para criagdo desta escala foi a necessidade de ter uma escala de pontuacgdo simples e
rapida de utilizar e que permitisse o diagnostico precoce de CID em casos de emergéncia (Lippi
& Guidi, 2009).

Na escala de JAAM CID (Tabela 6) foi removido o critério de concentracdo de
fibrinogénio e, adicionado o FDP sendo permitida a utilizacdo de D-dimeros como marcador
relacionada com a fibrindlise. As alteracdes dindmicas da contagem plaquetaria foram incluidas
como um critério de pontuagdo assim como o SIRS. A SIRS ndo esta diretamente relacionada
com a CID, mas estava presente na definicdo de sépsis. Atualmente, devido ha eliminacao de
SIRS da definicdo de sepsis-3, este critério ja ndo se revela como vantagem, mas sim uma

possivel limitacdo (Iba et al., 2019).

Tabela 5- Escala de pontuacdo JAAM CID criada por Japanese Association for Acute Medicine (adaptado de
Gando et al., 2013)

SIRS
- >3 1
- 0a2 0
Contagem plaquetéria
— <80 x 10°/1 ou >50% diminuic&o nas primeiras 24 horas 3
— >80 <120 x 10°/I ou >30% diminuic&o nas primeiras 24 horas 1
- >120x10°%/ 0

Tempo de protrombina récio (valor normal/valor do paciente)
- >12 1
- <12 0

Fibrina/fatores de degradacdo da fibrina

- >25mg/l 3
- >10,<25mg/l 1
— <10mg/l 0
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Diagndstico

— Coagulagdo intravascular disseminada >4

Apos a publicacdo da escala de JAAM CID foram realizados varios estudos. Gando
(2013) comparou a escala de JAAM CID com a escala de ISTH CID descompensada e concluiu
que a escala de JAAM CID apresentava uma capacidade superior de progndéstico, ao permitir o
diagndstico precoce de sépsis, tornando-a mais sensivel. Observou também que a JAAM CID
apresentava boa capacidade de progndstico na detecdo de MODS e que a sua aplicacdo diaria
aumenta a capacidade de prognostico em casos de sépsis. (Gando et al., 2013). Samuels (2018)
indicou que a escala de JAAM CID era mais sensivel no diagnostico de CID numa fase mais
precoce quando comparada com a escala de ISTH CID descompensada apresentando uma
sensibilidade de 91% e uma especificidade de 97% (Samuels et al., 2018).

Em resumo, a escala de JMHW permite avaliar a gravidade de CID e pode ser utilizado
como valor de prognostico. A escala de ISTH CID descompensada é Util e especifica para o
diagndstico de CID relacionado com causas ndo infeciosas, ja a escala de JAAM CID é mais
sensivel para o diagnostico de CID secundéria a causas infeciosas (Asakura et al., 2016; Sarup,
1973).

Na Medicina Veterinaria, os sistemas de escala de pontuacdo especializada no
diagnostico de CID sdo escassos e pouco utilizados, sendo o seu diagnéstico frequentemente
baseado na avaliacdo conjunta de testes laboratoriais, sinais clinicos e historia pregressa, que
continua a ser uma abordagem sensivel, mas pouco especifica (Barthélemy et al., 2018; Bo
Wiinberg et al., 2010).

Em 2010, Wiinberg criaram um algoritmo para o diagnostico de CID baseado na escala
de ISTH CID descompensada utilizada na Medicina Humana. Neste estudo, foram incluidos
100 cédes com doencas subjacentes que os predisponham a CID e foram avaliados parametros
de hemdstase diariamente (APTT, PT, D-dimero, fibrinogénio e contagem plaquetéria), de
forma a relaciona-los coma taxa de mortalidade, através de uma complexa formula matematica.
Este modelo matematico apresentou uma sensibilidade de 90,9% e uma especificidade de
90,0% no diagnostico de CID em cées. No entanto, quando o algoritmo foi aplicado a um outro
grupo de estudo (50 cdes com doengas que predisponham a CID), a sensibilidade e

especificidade reduziu-se para 83,3% e 77,3% respetivamente. (Wiinberg et al., 2010).
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Mais recentemente, Goggs (2018) desenvolveram um estudo retrospetivo, no qual 804
cdes com doencas com predisponham a CID foram avaliados, de acordo diferentes métodos de
diagnostico de CID, incluido a escala de referéncia de Medicina Humana ISTH CID
descompensada adaptada a cées, o algoritmo de Wiinberg (2010) e uma escala de pontuagéo
ndo publicada (“RI-based CID scoring system”) criada pelo hospital veterinario da
Universidade de Cornell. Os autores verificaram que o método criado pelo hospital, no qual se
diagnosticou CID quando mais de trés parametros do painel de coagulacdo apresentaram
alteragBes nos valores de PT, APTT, D-dimero, concentracdo de fibrinogénio, AT e contagem
plaquetaria, foi o que apresentou maior sensibilidade (72,7%) e especificidade (80,9%) na

determinacdo da mortalidade (Goggs et al., 2018).

Apesar dos estudos mencionados apresentarem evidéncias no progresso do diagnostico
de CID em caes, os resultados ainda mostram grande variabilidade nas escalas de pontuacéo de
CID desenvolvidas. Desde modo, ndo existe uma escala de referéncia para Medina Veterinaria,
incluindo o céo, pelo que ainda existe a necessidade de uma nova abordagem, baseada em

evidéncias para padronizar os critérios de diagnéstico de CID.

O presente estudo tem como objetivo criar uma escala de CID adaptada ao cdo em
regime de hospitalizacdo (Escala de CID Modificada), de forma a potencialmente melhorar a
determinacdo do progndstico e melhorar a taxa de sobrevivéncia destes animais. Assim sendo,
neste estudo pretende-se verificar a correlacdo entre a pontuacdo atribuida na Escala de CID
Modificada, baseada nos parametros laboratoriais definidos neste estudo, e a taxa de

mortalidade dos animais analisados.
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I11. Estudo
1. Material e Métodos

O estudo prospetivo foi realizado no HVA no periodo compreendido de 1 de Outubro

de 2018 a 1 de Outubro de 2019 sendo um estudo de ambito clinico efetuado em cées.

Na Medicina Veterinaria o diagndstico de CID é sensivel, mas pouco especifico
(Andreasen, Tranholm, Wiinberg, Markussen, & Kristensen, 2012; Barthélemy et al., 2018), e
a evolucdo desta sindrome é considerada como preditor individual de mortalidade (King et al.,
2014; Marcel Levi & Sivapalaratnam, 2018; Tsao et al., 2015). Dada a auséncia de sinais
clinicos e parametros laboratoriais sensiveis e especificos para o diagndstico de CID nos cées,
surge a necessidade de instituir uma escala de pontuacdo que relacione parametros de

diagnostico de CID com a taxa de mortalidade, de forma a obter um progndstico.

1.1. Desenho da Escala de CID Modificada:

No presente estudo foi criada uma escala de pontuacdo para o prognostico de CID em
caes designada Escala de CID Modificada (tabela 7), baseada nos critérios utilizados na escala
de JAAM CID (Tabela 5) desenvolvida na Medicina Humana. A escolha de adaptar a escala de
JAAM CID deve-se ao facto desta permitir o diagndstico precoce e sensivel em doentes de
emergéncia e com CID secundaria a infecdo (Asakura et al., 2016), apresentando uma
sensibilidade de 91% e especificidade de 97% (Samuels et al., 2018), assim como uma boa

capacidade de progndstico (Gando et al., 2013).

Deste modo, a adaptacdo desta escala de JAAM CID para o cédo envolveu os seguintes
aspetos:

e o diagnostico de SIRS em cdes é considerado positivo quando pelo menos 2 parametros
se encontram alterados de acordo com de Laforcade et al., (2003), representado na
Tabela 6;
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Tabela 6- Critérios para o diagnéstico de SIRS canino (adaptado de Laforcade et al., 2003)

Parametros: Valores:
Frequéncia cardiaca (b.p.m.) >140
Frequéncia respiratoria (r.p.m.) >20
Temperatural corporal (°C) <37.8 ou >39.7
Leucocitos (célula/ pL) <6000 ou > 16 000
ou
Neutréfilos imaturos (banda) (%) >3

e a modificacdo dos valores de contagem plaquetaria de forma a torna-los aplicaveis ao

cao;

e o critério de PT foi substituido pelo critério de APTT, uma vez que este é mais sensivel
no diagnostico de CID em cées (Stokol, 2016);

e 0s D-dimeros indicam a degradacdo de ligacGes covalentes cruzadas entre os terminais
D dos mondmeros de fibrina criadas na presenca do FXIII, o que o torna este valor mais
especifico de fibrindlise e, adicionalmente é uma parametro mais utilizado em Medicina
Veterinaria (Giannoulopoulos et al., 2017; Stokol, 2016).

Assim, na criacdo desta escala foram definidos os critérios de prognoéstico de CID,

sendo-lhes atribuida uma pontuacéo especifica.

Tabela 7- Escala de CID Modificada

SIRS - 0

+ 1

Contagem plaquetaria >175 0
(K/pL) 100-175 1
50-100 2

<50 3

APTT <108 0
(segundos) 108-130 1
>130 2

D-dimeros <0,4 0
(mg/L) 0,4-1 1
>1 2
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Soma da pontuacao < 4, progndstico de CID favoravel

Soma da pontuacao > 4, prognéstico de CID reservado

Nesta escala de pontuacgéo foi considerado que os animais cujo valor resultante da soma
total da pontuacdo de cada critério for superior a quatro apresentam maior probabilidade de
prognostico de CID reservado, que representa maior risco de morte. Pelo contrario se o valor
da soma total da pontuacdo for inferior ou igual a quatro, foi considerado que os animais

apresentam menor probabilidade de CID e menor risco de morte.

1.2. Populagéo do estudo

No presente estudo foram avaliados vinte cdes (n=20) admitidos no HVA. A selecédo
dos animais para recolha de dados considerou a presenca de todos os critérios de inclusao

seguintes, indicativos da possivel doenga associada a CID:

e presenca de qualquer sinal clinico de coagulopatia no exame fisico (petéquias,

equimoses e hematomas);

e aumento do parametro laboratorial, tempo de ativacao parcial da tromboplastina (APTT
superior a 108 segundos).

A populacdo do estudo foi categorizada segundo a idade, o sexo, a raga, o porte, 0

diagnostico etioldgico, valores de PT e nimero de dias de internamento.

Na categoria da idade a populacdo do estudo foi dividida em doentes jovens com idade
inferior a dois anos, adultos com idade entre 0s trés e 0s sete anos e doentes sénior com idades

superiores aos sete anos.
Na categoria do sexo os doentes foram divididos em fémea e macho.

Na categoria de raca os doentes foram categorizados em doentes com raga definida e
raca indefinida.

A populacdo na categoria de porte foi dividida em doentes de pequeno porte até aos

11kg, de porte médio dos 11 aos 25 kg e de grande porte doentes com mais de 25 kg.

Na categoria de etiologia os doentes foram divididos em quatro grupos: etiologia

gastrointestinal, respiratdria, infeciosa e pos-cirurgica/traumatica.
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No caso do tempo de coagulacao PT, a populagdo em estudo foi categorizada em doentes

com tempos entre 0s 14-19 segundos e tempos >19 segundos.

Na categoria de nimeros de dias de internamento a populacdo em estudo foi dividida

em doentes com 1 a 6 dias de internamento e doentes com 7 a 13 dias de internamento.

1.3. Recolha de dados

Na consulta de admisséo foi realizado o exame fisico e foram avaliados 0s parametros
vitais de rotina da populacdo em estudo. Procedeu-se a medi¢do da frequéncia cardiaca e
respiratoria com auxilio de um estetoscépio, e temperatura rectal utilizando um termometro
para avaliagdo de SIRS de acordo com a Tabela 6. Para avaliagdo dos restantes parametros de
SIRS e critérios laboratoriais da Escala de CID Modificada procedeu-se a recolha sanguinea
por venopuncao da veia jugular, com uma agulha de 20 Gauss colocando o sangue recolhido
em dois tubos diferentes, de acordo com a andlise laboratorial pretendida. A amostra de sangue
em tubo de citrato foi utilizada para determinacdo do valor de D-dimeros, através de um
laboratério externo (DNAtech). A partir da amostra de sangue em tubo de EDTA foi realizado
0 hemograma para determinacdo do leucograma e contagem plaquetéaria, e um teste rapido que
determina o APTT (Figura 11).
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‘ Venopungéo da veia jugular ‘
l =l l l
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Enviado para laboratério externo . Station Panel 2 Vet PT/APTT Combo

(DNAtech® )
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1. Liga-se o aparelho hd tomada e carrega-se no

1. Coloca-se um tubo nove CBCS5R na

ranhura 2 e o tudo de EDTA na ranhura 2;

botdo power;
2. Insere-se a tira coag paine! test strip e confirma-se

2. Carrega-se no botdo “analisar amostra™; o cdigo da tira inserida;

3. Insere-se, no computador da IDEXX os 3. Coloca-se o nome e, de seguida escolhe a espécie

dados do doente (nome, nimero de ficha, do doente (cio ou gato);

raca ¢ faixa etiria). 4. Apds isto, tem-se 325 segundos para colocar o

4. Carrega-se no botio “Préximo”™ e depois .
sangue na tira;

botdo “Executar ; 5. Ao se colocar o sangue na tira desperdiga-se as

5. Osresultados sdo obtidos em 2 minutos. L 5 -
primeiras gotas ¢ coloca-se 1 a 2 gotas nas tira;

6. Espera-se até se obter os resultados (obtidos em

<7 minutos).

Figura 9- Protocolo de processamento das amostras se sangue recolhidas por venopuncéo.

1.4. Analise da populacéo de estudo

Posteriormente a recolha de amostras laboratoriais, todos os doentes entraram em
regime de hospitalizacdo de vinte e quatro horas. A partir dos dados recolhidos, para cada
animal foi aplicada a Escala de CID Modificada (Tabela 7) criada neste estudo, para determinar

0 progndstico de CID, consoante a pontuacdo total atribuida (Anexo II).

De acordo com a classificacdo na Escala de CID Modificada atribuida no dia da consulta
de admissdo, os doentes com pontuacgdo inferior ou igual a quatro foram considerados com
prognéstico de CID favoravel, e os doentes com pontuagdo superior a quatro foram

considerados com progndstico de CID reservado.

Durante o regime de hospitalizacdo todos os doentes receberam o mesmo plano de

monitorizacao e de terapéutica preventiva, descrito no Anexo II.

A mortalidade da populacdo foi considerada de acordo com o desfecho clinico de

sobrevivéncia ou morte do animal durante o periodo maximo de internamento de treze dias.
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1.5. Analise estatistica

A elaboracdo da base de dados e analise estatistica foi organizada, respetivamente,
através do programa informatico Microsoft Office Excel 2013® (Microsoft, EUA) e 0 programa
de anélise estatistica Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS), versdo 22.0 (IBM,
EUA).

A andlise estatistica descritiva concentrou-se na caraterizagdo da amostra, mediante a
analise de frequéncias de diversas variaveis categoricas, tais como: idade, raga, peso, etiologia,
APTT, PT, D-dimeros plaquetas, Escala de CID Modificada, dias de internamento e

mortalidade.

Relativamente a andlise estatistica inferencial foram realizados testes de Qui-Quadrado
para cruzamento das variaveis categoricas e avaliacdo de relacdes relevantes, a correlacdo de

Spearman e t-test para avaliar a sensibilidade dos critérios selecionados para criar a Escala de

CID Modificada, considerando-se estatisticamente significativos os resultados se p < 0,05.
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2. Resultados:

2.1. Descricédo da populacédo de estudo

A populagdo em estudo foi descrita segundo o grupo etério, sexo, ra¢a, porte e a etiologia
do quadro clinico apresentado, representadas no Anexo llI.

Na populagdo em estudo dividida em grupos etarios observou-se que 0s, caes jovens,
com menos de dois anos representaram 20% da populacdo (4 em 20 cées), os cdes adultos dos
dois aos sete anos representaram 30% da populacgao (6 em 20 cées) e por Ultimo os cdes seniores,
com mais de sete anos representaram 50% da populacdo (10 em 20 cées) (Gréafico 7). A média
de idade da populacdo em estudo foi de 6,3 anos, considerou-se que a amostra representa uma

populacdo heterogénea em idade.

m<2anos m2-7anos m>7 anos

Gréfico 7- Distribuicéo da populagdo em estudo de acordo com o grupo etério.
Relativamente ao sexo, verificou-se uma amostra heterogénea da populagdo em estudo,

com 50% (10 em 20 cées) dos animais sdo machos e 50% (10 em 20 cées) dos animais sdo

fémeas (Grafico 8).

B Macho M Fémea

Gréfico 8- Distribuicao da populagdo em estudo segundo 0 sexo.
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Quanto a raca, 80% (16 em 20 cdes) dos animais observados eram de raca definida e os
restantes 20% (4 em 20 caes) eram de raca indefinida (Grafico 9). Esta desigualdade observou-

se devido a maior casuistica de consultas de doentes de raca definida no HVA.

m Indefinida m Definida

Gréfico 9- Distribuicéo da populacdo em estudo de acordo com a raca.

A distribuicdo da populacdo em estudo de acordo com o peso mostrou heterogeneidade,
observou-se uma maioria de cdes de grande porte, representando 45% (9 em 20 cdes) da
populacao, seguido de 30% (6 em 20 caes) de cées de porte médio e por Ultimo 25% (5 em 20

caes) da populacdo de caes de pequeno porte (Grafico 10).

m<llkg m11-25kg m>40kg

Gréfico 10- Distribuicdo da populagdo em estudo de acordo com o porte.

Por ultimo, a populacdo em estudo foi dividida de acordo com etiologia do quadro
clinico apresentado no dia de hospitalizagdo. Os resultados revelaram que as etiologias
infeciosas representaram 45% (9 em 20 cdes) da populagdo, a etiologias pos-
cirdrgicas/traumaticas representaram 40 % (8 em 20 caes) da populacao e as etiologias menos
frequentes foram as respiratorias com 10% (2 em 20 cdes) da populacdo e as etiologias

gastrointestinais com apenas 5% (1 em 20 cdes) da populacéo (Gréafico 11). A variabilidade das
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etiologias observadas na populacdo em estudo, que foi previamente selecionada por apresentar
sinais compativeis com CID, coincide com o leque de etiologias associadas a CID descritas por
varios autores (Bruchim et al., 2008; Levi & Poll, 2013).

m Gastrointestinal mRespiratério m Infeccioso mpdés-cirurgico/trauma

Gréfico 11- Distribuicdo da populacdo em estudo segundo a etiologia.
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2.2. Escala de CID Modificada

A selecdo dos critérios a considerar na Escala de CID Modificada foi, como referido,
baseada na escala de JAAM CID (Tabela 5) desenvolvida para a espécie humana. Porém, a
populacéo deste estudo foi 0 cdo, sendo por isso necessario caraterizar a escala de pontuacéao
criada, para garantir a sua aplicabilidade na Medicina Veterinaria. Assim, de forma a medir a
significancia dos critérios selecionados, analisou-se a relagéo entre cada pard@metro hemostéatico
e 0 progndstico favoravel ou reservado de CID obtido ap6s a avaliagdo com a Escala de CID
Modificada.

O diagnostico de SIRS foi considerado como um critério positivo ou negativo, para a
atribuicdo de pontuacdo na escala. Neste estudo, todo os cédes (100%; 20 de 20 cées)
apresentaram sinais indicativos de SIRS, independentemente do prognéstico de CID obtido
(Grafico 12), apesar de estar descrito que existe uma relacéo bi-direcional entre a inflamacéo e
a coagulacéo (Davis et al., 2016;Levi & Poll, 2017).

120%
100%
80%
60%
40%

20%

0%
Favoravel Reservado

mS|RS+ mSIRS -

Gréfico 12- Relagdo entre os animais positivos a SIRS e o prognostico da CID na populacdo de estudo.

A relagcdo entre os valores da contagem plaquetaria com o prognostico de CID
apresentou uma diferenca estatistica significativa (p= 0,0002). Os doentes com prognostico de
CID reservado apresentaram um valor de contagem plaquetaria significativamente inferior
(103,4+46,18 K/uL; n=7) ao valor dos doentes com prognostico de CID favoravel
(264,23+85,28 K/uL; n=13) (Gréafico 13). A trombocitopénia é reconhecida como um sinal
clinico comum na CID e um indicador de prognostico, sendo este sensivel, mas inespecifico

para o seu diagnostico (Levi & Sivapalaratnam, 2018; Samuels et al., 2018).
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Contagem plaquetaria
500

400

Gréfico 13- Relagdo entre os valores de contagem plaquetéria e o progndstico de CID na populagdo em
estudo.

Ap0s a avaliacdo da relacdo entre os valores de APTT e o prognoéstico de CID observou-
se a presenca de uma diferencga estatisticamente significativa (p =0,0223) (Gréafico 14). Os
doentes com prognostico de CID reservado apresentaram um valor de APTT superior
(129,4+13,551 segudos; n=7) em comparacao com os doentes de progndstico de CID favoravel
(118,72345,724 segundos; n=13). O aumento dos valores de APTT ¢é indcativo de alteragdes na
coagulacdo e na atividade dos fatores de coagulacdo, sendo uma das causas o aumento do
consumo destes, secundaria a CID. Adicionalmente o aumento dos valores de APTT é mais

sensivel para alteracdes na coagulacdo no cdao (Martini et al., 2008; Song et al., 2016).
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Grafico 14- Relacéo entre os valores de APTT e o prognostico de CID na populagéo de estudo.
O teste de coagulagdo PT néo foi incluido na Escala de CID Modificada pois, apesar de
este parametro hemostéatico ser utilizado para o diagnostico de CID, ndo é tdo sensivel como o
APTT (Stokol, 2016). No entanto, a relacdo entre os valores de PT e o prognéstico de CID foi
analisada e observou-se auséncia de uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,1350).

Os doentes com prognostico de CID reservado apresentaram valores ligeiramente superiores
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(16,557 3,478 segundos; n=7) em comparagdo com doentes com prognostico de CID favoravel
(14,869+1,376 segundos; n=13) (Grafico 15).

A analise dos valores de D-dimeros em relacdo ao prognoéstico de CID demonstrou uma

PT

25+
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segundos
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%
e,
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Gréfico 15- Relagéo entre os valores de PT e o prognéstico de CID na populagdo de estudo.
diferenca estatisticamente significativa (p =0,0001), sendo os valores superiores nos doentes
com progndstico de CID reservado (1,171+0,189 mg/L; n=7), em relagdo aos doentes com
progndstico favoravel (0,485+0.191 mg/L; n=13) (Grafico 16). Em doentes com CID,
tromboembolismo, sepsis e neoplasia os valores de D-dimeros encontram-se elevados podendo

apresentar-se superiores a 1 mg/L ( Levi, 2018; Stokol, 2016).

D-dimeros

Gréfico 16- Relagdo entre os valores de D-dimeros e o prognéstico de CID na populagdo de estudo.

Uma vez estabelecida a significancia entre os sinais clinicos e laboratoriais utilizados
como critérios de pontuacdo na Escala de CID Modificada, procedeu-se a anélise da relacdo
entre os valores de pontuacdo total atribuida e a taxa de mortalidade observada durante o
periodo de internamento hospitalar. Neste sentido, por aplicacdo do fator de correlagdo de
Spearman, observou-se que as duas variaveis se encontram significativamente relacionadas

(r=0,92656, p=0,0027). A distribuicdo da taxa de mortalidade relativa a cada pontuacdo total

57



Susie Pires Marques | Escala de CID Modificada adaptada a espécie canina como indicador precoce de prognéstico

da Escala de CID Modificada revelou que o valor que forneceu uma avaliacdo mais precisa
(100%) sobre o risco de mortalidade dos animais com progndéstico de CID foi a pontuacéo
superior a 4 na Escala de CID Modificada (Graficos 17 e 18), sendo por isso definidos como

um valor de referéncia.
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100% 100% 100%

100%
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Gréfico 17- Distribuicdo da taxa de mortalidade dos animais durante o periodo de hospitalizacdo de acordo
com a pontuagdo total atribuida na Escala de CID Modificada.
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Gréfico 17- Distribuicdo dos animais que sobrevivem e morrem durante o periodo de hospitalizagéo de
acordo com a pontuacdo atribuida na Escala de CID Modificada.

Para finalizar, no estudo ainda foi analisada a Escala de CID Modificada com a

mortalidade obtendo relevancia elevada de significancia estatistica, representada por p=0,025.
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2.3. Caraterizacdo da populacéo considerando a Escala de CID Modificada

Na populacdo estudada foi observada a relacdo entre os pardmetros de grupo etario,
porte, sexo e raga com o progndstico de CID obtido pela Escala de CID Modificada.

A idade media da populacéo foi 6,3 anos e, ao analisar a relacdo entre os grupos etarios
e 0 prognostico de CID observou-se que nenhum cdo jovem (0%; 0 em 20 cées) apresentou um
progndstico de CID reservado, 15% (3 em 20 cdes) eram adultos e 20% (4 em 20 caes) eram
seniores, apresentando uma idade media de 7,14+2,27 anos. No grupo de cdes com prognostico
de CID favoravel observou-se que 20 % (4 em 20 cées) eram jovens, 15% (3 em 20 cées) eram
adultos e que 30 % (5 em 20 cées) eram seniores, apresentando uma idade média de 5,85+2,27
anos (Grafico 19).

40%

30%
30%

20% 20%
20% 15% 15%
10%
0%
0%
Favoravel Reservado

mJovem mAdulto m Sénior

Gréfico 18- Relacdo entre 0s grupos etarios e o prognostico de CID da populagdo de estudo.

A populacdo de estudo foi composta por 10 fémeas e 10 machos, destes 20% das fémeas
(4 em 20 cées) e 15% dos machos (3 em 20 cdes) apresentaram um progndstico de CID
reservado. Dos animais que apresentaram um prognostico de CID favoravel, 30% (6 em 20
caes) fémeas e 35% (7 em 20 cées) dos machos apresentaram um progndstico de CID favoravel
(Grafico 20).

40% 35%

30%
20%

30%

20% 15%

10% I .
0%

Favoravel Reservado

mFémea ® Macho

Grafico 19- Relagdo entre o sexo e o progndstico de CID da populagéo de estudo.
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Na populacéo de estudo observou-se uma maior percentagem de caes de raca (80%; 16
em 20 cdes), destes 55% (11 em 20 cdes) obteve um prognostico de CID favoravel e 25% (5
em 20 cédes) um prognostico de CID reservado. Os restantes 20% (4 em 20 cées) dos cées
apresentavam raca indefinida sendo que 10% (2 em 20 cdes) apresentou um prognéstico de CID
com prognostico reservado e 10% (2 em 20 cdes) apresentaram um prognéstico de CID

favoravel (Gréfico 21).

60% 55%
50%
40%
30%
20%

25%

10% 10%
10%
o | [ ]
Favoravel Reservado

m Raca Definida  ®Raca Indefinida

Gréfico 20- Relagdo entre a raga e o progndstico de CID na populacéo de estudo.

Na populacéo de estudo o peso médio foi 25,2 kg, quanto ao porte observou-se que 10%
(2 em 20 cées) eram de pequeno porte, 20% (4 em 20 cdes) eram de médio porte e 35% (7 em
20 cdes) eram de grande porte e apresentavam progndstico de CID favoravel, sendo o peso
médio desde grupo 27,08+15,73kg. Nos caes com progndstico de CID reservado 15% (3 em 20
cdes) eram de pequeno porte, 10% (2 em 20 cdes) eram de porte médio e 10% (2 em 20 cées)

eram de grande porte, sendo o peso médio deste grupo 21.71+18,44 kg (Gréfico 22).

40% 35%
35%
30%
25% 20%
20% 15%
15% 10% 10% 10%
10%
- ail Hm
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Favoravel Reservado

mPequeno  m Médio Grande

Grafico 21- Relagéo entre o porte e o progndstico de CID na populagéo de estudo.
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Durante o periodo de internamento dos animais (0-13 dias) observou-se uma
mortalidade de 100% no grupo de animais com prognostico de CID reservado, que representa
35% (7 em 20 cdes) a populagdo total em estudo. Quanto ao grupo de animais com prognostico
de CID favoravel 20% (4 em 20 cdes) morre, sendo que a 45% (9 em 20 cées) sobrevive
(Grafico 23).

50% 45%
45%
40% 35%
35%
30%
25% 20%
20%
15%
10%
5% 0%
0%
Favoravel Reservado

® Morre ®Sobrevive

Gréfico 22- Relagdao entre a mortalidade e o progndstico de CID na populacédo de estudo durante o periodo
de internamento (0-13 dias).

61



Susie Pires Marques | Escala de CID Modificada adaptada a espécie canina como indicador precoce de prognéstico

3. Discussao

A abordagem terapéutica da CID consiste no tratamento precoce, no entanto a maioria
dos sinais clinicos séo tardios e pouco especificos, o que torna o diagndstico e progndstico de
CID dificil e pouco preciso. Ao contrério da Medicina Humana, a utilizagdo de escalas de
pontuacdo algoritmicas que combinam varios exames laboratoriais para obter um diagnostico
fidedigno séo escassas e até a data, nenhum estudo utilizou este tipo de escalas de monitorizagédo
de CID em Medicina Veterinaria (Goggs et al., 2018).

O presente estudo é, portanto, pioneiro no desenvolvimento da Escala de CID
Modificada, um sistema de pontuacdo direcionado para o0 cdo, que resultou da adaptacdo da
escala de JAAM CID da Medicina Humana, que é mais sensivel para o diagnéstico de CID
secundario a causas infeciosas numa fase mais precoce (Asakura et al., 2016; Samuels et al.,
2018; Sarup, 1973). No presente estudo, a etiologia infeciosa associada aos sinais clinicos de
CID foi a mais prevalente (45%), fortalecendo a escolha da escala de JAAM CID como base
para a Escala de CID Modificada. Assim, para a Escala de CID Modificada foram definidos

quatro critérios: SIRS, contagem plaquetaria, APTT e D-dimeros.

Na Escala de CID Modificada, o critério de SIRS revelou-se pouco especifico, uma vez
gue todos os animais estudados apresentaram sinais indicativos de SIRS independentemente do
progndstico de CID obtido. Uma possivel explicacdo para este resultado surge da relagao bi-
direcional entre a inflamacdo e a coagulacdo. A libertacdo de mediadores pré-inflamatdrios e
imunoldgicos para a circulacdo sanguinea durante a SIRS ativa a coagulacdo intravascular de
forma generalizada, desencadeando CID (Davis et al., 2016; Levi & Poll, 2017). Por outro lado,
0s animais em ambiente hospitalar normalmente apresentam alteracGes fisioldgicas de stress
como taquicardia e a taquipneia que sao critérios utilizados para o diagnostico de SIRS, sendo
possivel haver diagnosticos falso-positivos de SIRS (Gommeren et al., 2017). Adicionalmente,
em Medicina Veterinaria ndo existe um consenso nos valores de cut-off de cada parametro de
diagnostico de SIRS, podendo variar com diferentes autores (Gebhardt et al.,2009; Sharp,
2019). Assim, a utilizacdo da SIRS como critério passa a ser uma possivel limitagdo como
ocorre na escala de JAAM CID em Medicina Humana (Iba et al., 2019). No estudo de Iba
(2016) a substituicdo do critério de SIRS pela diminuigdo da atividade da AT <70% revelou
uma melhoria na detecdo de doentes com CID secundaria sepsis (Iba et al., 2016). O mesmo
podera ser aplicado, no futuro, a Escala de CID Modificada, tendo em conta que a diminuicao

da atividade da AT é um dos melhores indicadores de CID em cées (Stokol, 2016)
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De acordo com Wada (2014) e Hook (2012) a trombocitopénia apresenta uma relagédo
direta com o prognostico de CID. A diminuicdo da contagem plaquetaria no sangue deve-se
frequentemente ao consumo e/ou destruicdo exagerada de plaquetas provocado pelas vérias
etiologias que desenvolvem esta sindrome, o que ira desencadear a ativacdo da coagulacéo
(Hackner, 2007; Stokol, 2016). Em concordancia, no presente estudo, o grupo de doentes com
prognostico de CID reservado mostrou contagens plaquetarias baixas comparativamente a
grupo de doentes com progndstico de CID favoravel, revelando uma significancia estatistica de
p=0,0002. De igual modo, a média dos valores de contagem plaquetéria apresentados nos
doentes de prognostico favoravel (264,23 K/uL) e reservado (103,4 K/uL) concorda com 0s
resultados publicados por Wiinberg (2010) para cdes com diagnostico negativo e positivo
respetivamente, sendo a trombocitopénia usada como indicador de diagndstico. Porém, no
presente estudo, alguns animais do grupo de progndstico reservado ndo apresentaram
trombocitopénia, o que reforca a necessidade de utilizacdo de varios critérios hemostaticos.

Neste estudo. o valor de APTT apresentou-se relevante para o diagnéstico de CID. Os
doentes com prognostico reservado apresentaram valores mais elevados (129,4 segundos)
comparativamente aos doentes com prognostico favoravel (118,723 segundos). Estes resultados
encontram-se em conformidade com os estudos de Goggs (2018) e Wiinberg (2010), os quais
incluem este parametro hemostatico como critério de avaliacdo para o diagnostico de CID em
caes. Por outro lado, o valor de PT foi avaliado na populagdo em estudo, apesar de néo estar
incluido como parametro na Escala de CID Modificada. Os valores de PT ligeiramente
superiores observados nos doentes com prognostico reservado (16,557 segundos)
comparativamente aos doentes com prognostico favoravel (14,869 segundos) ndo apresentam
diferencas estatisticamente significativas p= 0,1350, sendo 0 mesmo observado no estudo de
Wiinberg (2010). A auséncia de significancia estatistica fortalece a deciséo da substitui¢do do
parametro de PT pelo de APTT, uma vez que Stokol (2016) descreve uma maior sensibilidade
dos valores de APTT para o diagndstico de CID em cdes. Os tempos de coagulacdo, APTT e
PT refletem a atividade dos fatores de coagulacdo plasmaticos. O prolongamento dos tempos
de coagulacéo € indicativo da diminuicdo de fatores de coagulacdo plasmaticos por inibi¢éo ou
deficiéncia da atividade enzimatica da coagulacdo (Martini et al., 2008; Song, Drobatz, &
Silverstein, 2016).

O ultimo critério definido na Escala de CID Modificada foi o valor de D-dimeros, que

se verificou aumentado no grupo de doentes com progndstico reservado. Este resultado

63



Susie Pires Marques | Escala de CID Modificada adaptada a espécie canina como indicador precoce de prognéstico

encontra-se em concordancia com o estudo de Bruchim (2008), que afirma uma tendéncia para
0 aumento dos valores analiticos de D-dimeros na presenca de uma alteracdo de coagulacdo. A
ativagdo da fibrinolise tem por objetivo a destruicdo da fibrina, de modo a limitar a formacéo
de coégulos (Zachary, 2017). De acordo com Asakura (2016), os D-dimeros representam a
presenca de fibrinolise recente ou em curso, pois este composto molecular tem uma semi-vida
relativamente curta (5 horas). De igual modo, Wiinberg (2010) e Goggs (2018) relatam que a
maioria dos cdes com diagnostico compativel com CID apresentam valores de D-dimeros
aumentados. Adicionalmente o estudo de Goggs (2018) demonstrou que o aumento dos tempos
de coagulacédo e D-dimeros, a diminuicao da atividade de AT, concentracdo de fibrinogénio e
contagem plaquetaria sdo coerentes no diagnostico de CID e sensiveis e especificos na

determinacdo da mortalidade durante o periodo de hospitalizac&o.

Considerando os resultados, apesar de alguns parametros hemostaticos analisados
apresentarem diferencas significativas entre animais com progndstico favoravel e reservado,
nenhum pode ser considerado como Unico marcador preditivo de mortalidade de CID, sendo a
melhor estratégia para obter um prognostico rapido e mais exato em cdes com sinais clinicos
indicativos de CID a combinacdo dos varios critérios definidos para a Escala de CID
Modificada.

O valor de referéncia estabelecido para a Escala de CID Modificada foi a pontuacao
superior a 4. Pela distribuicdo da taxa de mortalidade, foi o valor a partir do qual observou-se
100% de mortalidade nos animais suspeitos de apresentarem CID. Em comparacdo com o
modelo matematico de Wiinberg (2010) desenvolvido para diagnosticar CID em cdes, apenas
59% dos animais CID morreram, o que indica um valor preditivo de mortalidade baixo. Da
mesma forma, o estudo retrospetivo de Goggs (2018) analisou quatro métodos diferentes de
diagndstico de CID e verificou que o sistema de pontuagdo com melhores resultados relata uma
mortalidade de 62% para os animais diagnosticados com CID, sendo, portanto inferior a taxa
de mortalidade verificada no presente estudo.

Por ultimo, a analise da idade mais prevalente no prognéstico de CID favoravel e
reservado revelou que, na populacdo em estudo, 0s animais jovens com suspeita de CID
apresentam baixo risco de mortalidade. A maioria, 55% dos cées de raca definida apresentaram
um prognostico favoravel em relagdo aos 25% que apresentaram um prognostico reservado, no
entanto o fator raca ndo foi considerado relevante dado que 80% da populagédo do estudo sdo

animais de raca definida, ndo sendo uma amostra homogeénea. Relativamente ao peso do animal,
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foi observada uma tendéncia para animais de porte grande com prognostico favoravel. De
acordo com Goggs (2018), e Wiinberg (2010) nenhum destes parametros mostrou relevancia

no prognostico de CID, ndo predispondo um doente a CID.

Este estudo apresenta uma grande limitacdo em relacdo a normalidade dos estudos
existentes na Medicina Humana quando nos referimos a amostra populacional, n=20. Outra
limitag&o foi a falha de aplicabilidade com a Escala de CID Modificada ao longo dos dias de

internamento, pela auséncia dos valores de D-dimeros diarios.

Em resumo, a Escala de CID Modificada representa uma nova abordagem, baseada em
critérios padronizados de diagnostico de CID capaz de determinar com rapidez e precisao o
prognostico do animal, com vista a melhorar a taxa de sobrevivéncia. A aplicagdo diaria da
Escala de CID Modificada durante o periodo de hospitalizacdo podera potenciar a capacidade

de progndstico em regime de hospitalizacao.
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4. Conclusao

O presente estudo desenvolveu um sistema de pontuacdo designado de Escala de CID
Modificada, para determinar, de forma simples e rapida, o prognéstico de CID em casos de

emergéncia no céo.

Os critérios estabelecidos para a utilizacdo da Escala de CID Modificada foram o
diagnostico positivo ou negativo de SIRS, os valores da contagem plaquetaria, de APTT e de

D-dimeros, no momento de avaliagéo inicial.

Neste estudo, a presenca de sinais indicativos de SIRS como critério revelou ser uma
limitacdo, devido a pouca especificidade desta sindrome na populacdo em estudo. A diminuicéo
da atividade da AT € um dos melhores indicadores de CID em cées, pelo que a substitui¢do do
critério de SIRS pelos valores da atividade da AT representa uma possibilidade para melhorar
a detecdo deste sistema de pontuacao. Pelo contrario, este estudo demonstrou que os valores da
contagem plaquetaria, de APTT e de D-dimeros sdo bons indicadores de prognostico de CID,
e que a melhor estratégia para obter um prognéstico mais exato de CID é a combinacdo dos
varios critérios definidos para a Escada de CID Modificada.

Através deste estudo € possivel concluir que cdes com sinais compativeis com CID e
que obtenham pontuacgdo na Escala de CID Modificada superior a 4 apresentam alto risco de
mortalidade, sendo o prognostico reservado. A aplicacdo diaria da Escala de CID Modificada é
um fator a considerar para avaliar a evolucdo do animal durante o periodo de hospitalizacdo e
possivelmente melhorar o valor preditivo do prognostico inicial. De facto, a evolucdo do
paciente esta relacionada com a variagdo de sinais clinicos e dos parametros hemostaticos, e a
monitorizacao constante é um aspeto fundamental para o controlo da doenga. Assim, o presente
estudo apresenta significancia clinica, embora apresente as limitagdes ja referidas, como o

reduzido nimero da amostragem.

Em resumo, este estudo permitiu concluir que a Escala de CID Modificada é um sistema
de pontuacédo para determinacdo do prognostico de CID fidvel e preditivo de mortalidade no

cdo em regime de hospitalizagéo.
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ANexos:
Anexo I:

Tabela 8- Sistema de pontuagdo para a coagulagdo intravascular disseminada criada por International
Society on Thrombosis and Haemostasis (adaptado de Gando et al., 2013)

Contagem plaquetéaria

— <50x10°/l 2
~ 250, <100 x 10°/1 .
~ 100 x 10°/1 0

Aumento dos marcadores relacionados com a fibrina

— grande 3
— moderado 2
— nulo 0

Aumento do tempo de protrombina

— >6segundos 2
— >3, <6 segundos 1
— <3 segundos 0

Niveis de fibrinogénio
— <100 g/ml 1
— >100 g/ml 0
Calculo da pontuacéo
— Se >5 é compativel com overt CID, repetir pontuacéo diariamente
—  Se <5 é sugestivo (ndo afirmativo) de non-overt CID, repetir pontuagao

apos 1 ou 2 dias
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Anexo II:

Monitorizacdo e medicacdo diaria. Adicionalmente foram realizadas medicacOes e

analises clinicas inerentes ha etiologia de cada doente.

Identificacdo do doente:

Medicacéo:

Vitamina K1 (1mg/kg,
PO, SID)

6:00 horas

(Administragéo com alimento lipidico)

monitorizacao:

Acido Aminocaproico 6:00 horas 14:00 horas 22:00 horas
(100mg/kg, PO, TID)
Anadlises clinicas:

Hemograma:
Tempos de APTT
Coagulacéo:

gulac PT
Parametros de 6:00 horas 14:00 horas 22:00 horas

Temperatura (°C)

PAS/PAM (mmHg)

Frequéncia cardiaca
(b.p.pm.)

Frequéncia respiratéria
(rp.m)

Eletrocardiograma

Coloracéo das mucosas

TRC

Vomito

Output urinario

Fezes

Legenda da Tabela:

PAS- pressdo arterial sistémica; PAM- pressdo arterial média; °C- graus celsius; mmHg-

milimetros de mercdrio; b.p.m- batimentos por minuto; r.p.m.- respira¢cées por minuto.




SIRS
©0-3)

Contagem
plaquetaria

/pL)

APTT
(segundos)

D-dimeros
(mg/L)

Total de
pontuacio

CID

Mortalidad
e
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Anexo 111

Dados da populagdo em estudo relativos a Escala de CID Modificada.

0 3 4 4
+ 1
=175 0 175 127 62
100-175 1
50-100 2
<50 3
<108 (] 1182 120 1149
108-130 1
=130 2
<04 0 12 0.8 0.8
0.4-1 1
=1 2
5 4 5
+ + +
+ + + +
Legenda da tabela:

69

1126

1105

252

113,8

316

122

0,9

156

143.6

182

117.6

105

137

136

1162

248

112

359

129

0.4

59

1375

284

120

0.4

298

121

421

1123

306

121,7

CID (+) - prognostico de CID reservado; CID (-) - progndstico de CID favoravel;

Mortalidade (+) - morreu; Mortalidade (-) - sobreviveu

298

1273

98

142



