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Resumo
A fisiopatologia da sepsis vem sendo discutida e investigada ao longo dos anos

com objetivo de esclarecer e perceber as possiveis causas do desenvolvimento desta
sindrome.

No ultimo consenso realizado sobre sepsis em 2016, 0 Sepsis-3, médicos e
investigadores da medicina humana propuseram a utilizacdo de uma nova escala de
prognostico e avaliacdo de risco de falha organica em doentes criticos, a quick
Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA).

As linhas orientativas propostas neste consenso demonstram que, a nova
escala pode ser aplicada de forma rapida e pratica nestes doentes e, desta forma,
possibilita alertar antecipadamente os médicos.

Ao transpor para a medicina veterinaria, observamos cada vez mais
investigacdes acerca deste tema, pois a sepsis em cédes e gatos também contribui para
altas taxas de mortalidade intra-hospitalar. Entretanto, no ambito da medicina
veterinaria, ainda existem poucas pesquisas sobre o0 uso de escalas de progndsticos em
doentes sépticos.

Tendo em conta a necessidade de estudos que avaliem o uso de uma escala
de prognoéstico com valores adaptados aos pequenos animais, realizou- se um estudo
comparativo entre a escala quick Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA
tradicional) e a escala quick Sequential Organ Failure Assessment modificada (QSOFA
modificada) com valores adaptados aos pequenos animais.

Desta forma, com a presente dissertacdo pretendeu-se estabelecer a eficacia
da aplicacdo da escala quick Sequential Organ Failure Assessment modificada em
doentes criticos com sinais clinicos de SIRS/Sepsis.

O estudo contou com uma amostra de 20 animais (cdes e gatos) admitidos ao
Hospital Veterinario da Arrabida (HVA), com suspeita de infecgé@o e sinais clinicos de
SIRS/Sepsis, ao longo de um periodo de 4 meses, entre 01 de Agosto e 30 de Novembro
de 2018.

Os resultados sugeriram que a escala qSOFA modificada, guando comparada
a escala gSOFA tradicional, apresentou uma maior precisdo no progndéstico de doentes
criticos.

Palavras-chave: quick Sequential Organ Failure Assessment, Sepsis, SIRS, urgéncias

em pequenos animais.
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Abstract

During the years’ sepsis physiopathology has been investigated with the aim to
understand and to clarify its development.

In the latest agreement regarding sepsis in 2016, Sepsis-3, researchers and
human doctors suggested the use of a new prognosis and organic risk scale for critical
patients, so-called a quick Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA).

The guide lines in this agreement showed that the new scale can be applied to
the patients in a quick and practical way, allowing doctors foreseeing risky situations.

Investigations regarding this theme in Veterinary Medicine are getting more
common, considering the high fatality rates among dogs and cats in veterinarian
hospitals. Nonetheless, there are, still, few pieces of research regarding the prognosis
scale in animals who are sepsis patients.

On account of the necessity of researches that can evaluate the use of a scale
on prognosis with adapted values to small animals, a research was performed comparing
the quick Sequential Organ Failure Assessment (QSOFA tradicional) and the scale quick
Sequential Organ Failure Assessment modified (QSOFA modified) in which the values
were adapted.

Thereby the intent of this thesis is to establish the effectiveness of the
application of quick Sequential Organ Failure Assessment modified (QSOFA mod) on
patients with clinical critical signs of Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
and Sepsis.

The research was made with samples of twenty patients’ (dogs and cats) who
were admitted in the Veterinarian Hospital Arrabia (HVA).

The patients were admitted under the suspicion of SIRS /Sepsis between
August 1stand November 30th of 2018.

The results suggested that gSOFA modified scale when compared with the

traditional one, brought a more accurate prognosis on the critical patients.

Keywords: quick Sequential Organ Failure, SIRS, Sepsis,Small Animal Critical Care
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

Hg- Micrograma

ACCP/SCCM — American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
AKI- do ingés, Acute kidney injury

ALl — do inglés, Acute lung injury

ARDS — do inglés, Acute respiratory distress syndrome

ATP — Adenosina trifosfato

BPM- Batimentos por minuto

CARS - Sindrome de resposta anti- inflamatéria compensatéria (do inglés,

compensatory anti-inflammatory response syndrome)

CID - Coagulacao intravascular disseminada

CIRCI — do inglés, Critical illness-related corticosteroid insufficiency
CRP — Proteina C reactiva (do inglés, C reactive protein)

CV- Coeficiente de variacbes

DAMPs- Padrdes moleculares associados a lesdo (do inglés, Damage-associated

molecular patterns)

DC- Débito cardiaco

DIC- do inglés, Disseminated intravascular coagulation
Dp- Desvio Padréo

e.g.— Expempli gratia (por exemplo)

et. al..- et alii (outros)

Fa- Frequéncia absoluta

FC- Frequéncia cardiaca

Fi — Frequéncia absoluta
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Fio2 — Fracgdo de oxigénio inspirado

Fr- Frequéncia relativa

FT- Fator dos tecidos

HPA- Eixo hipotalamo- pituitaria- adrenal

HVA — Hospital Veterinario da Arrabida

ILs- Interleucinas

Kg - kilograma

MEWS- do inglés, Modificated Early WarningScore
mg/dL — Miligramas por decilitro

min- Minutos

MM — Membranas mucosas

mmHg — Milimetro de mercurio

mmol/L — Milimol por litro

MODS- Sindrome de disfunc&o mdltipla de 6rgéos (do inglés, multiple organ dysfunction

syndrome)

NEWS - do inglés, National Early WarningScore
NO — oxido nitrico (do inglés, nitric oxide).

PA- Presséo arterial

PAD- Presséo arterial diastélica

PAM — Presséo arterial média

PAMPs- Padr6es moleculares associados ao patégeno
PaO2- Presséao parcial de oxigéno
PAS- Pressao arterial sistélica

PCT - Procalcitonina

PMHVA - Protocolo de Monitorizacdo Hospital Veterinario Arrabida

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Medicina Veterinaria 7



Gabriela Manfredini — Desenvolvimento da Escala Quick Sequential Organ Failure Assessment
Modificada em Pequenos Animais

PPRs- Recetores de reconhecimento de padrdes (do inglés, Pattern recognition

receptors)

gSM- quick Sequential Organ Failure Assessment modificada
gSOFA - quick Sequential Organ Failure Assessment

gST - quick Sequential Organ Failure assessment tradicional
ROS - Espécies reativas deoxigénio

RVP- Resisténcia vascularperiférica

SIRS- Sindrome de resposta inflamatéria sistémica. (do inglés, Systemic inflammatory

response syndrome)

SOFA - Avaliacdo sequencial de falha organica (do inglés, Sequential Organ Failure

Assessment)

SRDA - Sindrome do desconforto respiratério
TGI — Trato gastro intestinal

Th- células T auxiliares

TLRs- Receptores do tipo Toll

T°C — Temperatura (graus celsius)
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1. CASUISTICA DO ESTAGIO

O presente relatério de estagio refere-se as atividades desenvolvidas no
decorrer do estagio curricular do Mestrado Integrado, em Medicina Veterindria, na area
de clinica médica e cirargica de animais de companhia.

Foi realizado no Hospital Veterinario da Arrdbida (HVA) e no Centro de
Reabilitacdo Animal da Arrabida (CRAA), sob a orientacdo da Dra. Angela Martins,
durante o periodo de 03 de setembro de 2018 a 31 de dezembro de 2018.

Neste periodo, foi possivel rever conhecimentos académicos e aplica-los de
forma pratica, bem como aprender novos conceitos sobretudo na area de medicina de

urgéncias em pequenos animais.

1.1. Descricdo das atividades desenvolvidas

Ao longo do estagio foi possivel a participagdo em consultas de diversas areas
tais como medicina preventiva, medicina de reabilitacdo, oncologia e imagiologia. Foi
possivel realizar o exame fisico, exames complementares de diagndsticos como por
exemplo hemograma, bioquimica, RX, participacdo na triagem, abordagem em
situacdes de urgéncia e cuidados intensivos.

Na area da clinica cirdrgica, ocorreu a participacéo na preparacao pré- cirargica
dos animais como: definicdo do protocolo anestésico e o seu devido célculo, preparacao
do doente e preparacdo de medicacdo pré-anestésica.

Para além dos aspectos citados, a organizacédo e preparacao do bloco cirdrgico
também se integraram nas atividades realizadas. A assisténcia e participacdo nas
cirurgias foram permitidas, e foi possivel atuar como ajudante de cirurgido, circulante e
proceder a monitorizag@o anestésica. No recobro, a monitoriza¢cdo e acompanhamento
do animal também foi praticada.

O Hospital Veterinario da Arrabida possui um regime de internamento muito
dindmico e com grande nimero animais de internados. Houve a possibilidade de
acompanhar a rotina do médico veterinario responsavel pelos animais do internamento
assim como participar de todas astarefas atribuidas ao mesmo.

Dentro da area de cardiologia e imagiologia, foi possivel a assisténcia em
consultas realizadas pelo Dr. Pedro Parreira para exame de diagndstico complementar
como a ecocardiografia.

Relativamente a area da medicina de reabilitagdo, foi realizado o

acompanhamento de consultas, exames de reabilitacdo funcional, diagnostico e
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elaboracdo de protocolo clinico, bem como participar das modalidades terapéuticas
implementadas, de maneira individual, a cada doente.

Na area de oncologia, foi permitida a assisténcia em consultas, realizada pela
Dra. Rita Serras, bem como a participacdo na abordagem e elaboracdo de protocolo
terapéutico ao doenteoncolégico.

1.2. Casuistica

1.2.1. Espécie Animal

Os dados estatisticos serao apresentados em termos da sua frequéncia
absoluta (FA), correspondente ao numero total de casos observados, e frequéncia
relativa (FR), isto é, a comparacao dos casos observados perante o universo total (FR=
FA/FA total x 100).

No que diz respeito a espécie animal, como pode ser observado no graficol,
0s caes apresentam uma frequéncia superior, seguindo-se os gatos e, com um valor

menos expressivo em termos estatisticos, 0s animais exaticos.

m Céaes

m Gatos

= Outros

Gréfico 1 - Distribuicdo da casuistica por espécie animal (%)

1.2.2. Areaclinica

A clinica médica de pequenos animais foi a area clinica com maior énfase,
conforme exposto na tabelal. Em segundo lugar, destaca-se a area de medicina de
urgéncias, seguido da area de medicina de reabilitacdo, ambas areas de referéncia do
HVA.
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Importa destacar que a contabilizag&o de todos os dados foi obtida com base no nimero
de casos observados e ndo no nimero de animais, podendo o0 mesmo animal ter outras

doencas concomitantemente.

Tabela 1 - Distribui¢do dos casos por area clinica (FA/FR)

Medicina preventiva 108 66 174 5,90%
Clinica médica 1047 294 1341| 45,50%
Clinica cirurgica 276 186 462 | 15,70%
Medicina de urgéncias 288 234 522 | 17,70%

408 42 450 | 15,20%

Medicina de reabilitacdo funcional

TOTAL 2127 822 2949 | 100%

1.2.2.1. Medicina preventiva

Dentro da clinica de animais de companhia, as consultas de medicina
preventiva representam uma area fundamental e de grande relevancia para médico
veterinario ao proporcionar a prevencao da saude animal e publica.

Procedimentos como imunoprofilaxia, desparasitacdo, identificacdo eletronica,
exame clinico geral e ainda a educacao dos proprietarios para os cuidados basicos da
saude animal, fazem parte das consultas de medicina preventiva. Embora esta area
apresente pouca expressdo no presente relatério de estagio, esta nédo é referente a
dindmica que se verifica no HVA, mas sim as consultas assistidas pelo estagiario. Sendo
assim, o ato clinico de maior destaque foi a desparasitacio de cédes e gatos conforme

mostra o grafico 2.
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m Desparasitagdo caes
m Desparasitacaogatos
= Vacinagdes cées

Vacinacoes gatos

Gréfico 2 - Distribuigéio da casuistica na area da medicina preventiva (%)
1.2.2.2. Clinica Médica

A nivel da medicina interna, conforme demonstra a tabela 2, as especialidades
gue se destacaram durante o periodo de estagio foram neurologia (21%), seguida de
oncologia (20,1%) e ortopedia/musculo- esquelético (15,4%).

A area de medicina de reabilitacdo funcional é considerada area de referéncia
do HVA/CRAA dai a elevada prevaléncia de casos neuroldgicos e ortopédicos.

Por outro lado, observou-se um grande nimero de animais em regime de
internamento no CRAA em fase geriatrica; onde foi possivel observar doengas diversas,
com destaque para doengas oncoldgicas e doengas associadas ao estado
imunodeprimido, como doengas dermatoldgicas e/ou infeciosas.

A predominancia de consultas de dermatologia deve-se ao facto dos animais
estarem em regime de internamento no CRAA, bem como na incapacidade motora
funcional de muitos destes doentes, incidindo na observacdo de dermatofitoses,
piodermatites e lesGes cutaneas associadas ao decubito persistente.

Com relagdo as doencas infecciosas, observou-se um grande nimero de cées
com traqueobronquite infeciosa canina, devido a um surto presente entre o
Outono/Inverno, mostrando assim elevados numeros doencas infeciosas apresentados
na tabela 2. Ja a nivel dos gatos, a anemia infeciosa felina, onde o agente presente em

muitos casos era o Mycoplasma haemofelis, foi a doenca predominante.
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Tabela 2 - Distribui¢do da casuistica na area de clinica médica (FA/FR)

CLINICA MEDICA Caes Gatos
FA
‘Cardiologia 2,80%
‘Dermatologia 7,40%
Doencas infeciosas/ parasitarias 9 84 6,30%
‘Endocrinologia 11 53 4,00%
Gastroenterologia e glandulas anexas 30 94 7,00%
Ginecologia, andrologia e obstetricia 3 16
1,20%
29 282 21%
7 37 2,80%
78 270 20,10%
Ortopedia e musculo- 27 206
Esquelético 15,40%
‘Otorrinolaringologia 13 55 4,10%
28 59 4,40%
18 30 2,20%
7 18 1,30%
294 1341 100%

1.2.2.3. Clinica cirargica

Dentro da area de clinica cirurgica, prevaleceram as cirurgias de tecidos moles,
ortopédicas e cirurgia plastica e reconstrutiva, tal como mostra na tabela 3.

Neste contexto, verificou-se uma distribuicdo dos dados estatisticos, centrada
principalmente, nos procedimentos cirdrgicos de tecidos moles, com énfase nas
cirurgias de ovariohisterectomias (OVH) e orquiectomias eletivas, seguidas por
nodulectomias e mastectomias (tabela 3).

A laparotomia exploratdria e toracocentese também foram observadas, tanto
como meio de diagndstico, como procedimentos de urgéncias.

Cirurgias mais especificas como enterotomias/ enterectomias, gastrotomias,
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gastropexias, esplenectomias, herniorrafias e uretrostomia foram realizadas com menor

regularidade.

As cirurgias ortopédicas foram realizadas pela equipa responsavel em regime
ambulatorio e representam 8,9% dos casos observados em clinica cirurgica.
No &mbito das cirurgias reconstrutivas, verificou-se uma frequéncia de 3,9%

maioritariamente em céaes (tabela 3).

Tabela 3 - Distribui¢éo na area de clinica cirdrgica (FA/FR)

CLINICA CIRURGICA

Cirurgia Ortopédica 8,90%

Cirurgia de Tecidos 87,20%

moles

Cirurgia plastica e 3,90%
: 11 7 18

reconstrutiva

Total 276 186 462 100%

1.2.2.4. Medicina de urgéncias
A area de medicina de urgéncias do HVA é considerada referéncia dentro dos
hospitais veterinarios em Portugal.
Esta &rea, apresenta casuistica bastante elevada, com ligeiro aumento na
frequéncia da espécie canina (Grafico 3).
Em relagéo a ocorréncias, as urgéncias de origem respiratorias apresentaram-
se com maior frequéncia, seguidas dos doentes politraumatizados, urgéncias

neuroldgicas e intoxicagoes.
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m Urgéncias caes
m Urgéncias gatos

Gréfico 3 - Distribuicéio da casuistica de medicina de urgéncias por espécie animal (%)
1.2.2.5. Medicina de reabilitagdo funcional

Como pode ser observado na tabela 4, os casos neuroldgicos representam a
maioria dos casos de medicina de reabilitagdo no CRAA, tanto em animais em regime
de internamento, como nos animais em regime de ambulatério.

A hérnia discal de Hansen tipo | é a alteracéo neuroldgica mais frequentemente
observada, comum em ragas condro-distroficas. As hérnias discais de Hansen tipo I,
sd0 menos comuns, e aparecem em ragas de porte médio a grande.

Em relacdo aos casos ortopédicos, 0s que se destacam sao a displasia da
anca, osteoartrite e ruptura de ligamento cruzado.

Uma abordagem multimodal € comum na reabilitacéo funcional, com protocolos
terapéuticos que incluem laser classe IV, eletroestimulagéo, crioterapia compressiva,

ultrassons, magnetoterapia e ondas-choque.

Tabela 4 - Distribuicdo da casuistica na area da medicina de reabilitacéo funcional (FA/FR)

MEDICINA DE REABILITACAO Caes Gatos TOTAL
FUNCIONAL FA FA FA FR
Neurolégico 58,70%

Ortopédico/ Musculo- esquelético 18 86 41,30%

TOTAL 42 450  [100%
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1.2.2.6. Exames complementares

Para a obtencdo de um diagnéstico definitivo, é fundamental a realizacéo de
meios complementares de diagndstico, bem como, para a monitorizacdo dos doentes
criticos, em cuidados intensivos ou em regime de internamento.

Durante o periodo de estagio, os exames complementares de diagnéstico mais
realizados, conforme apresenta a tabela 5, foram o hemograma e as analises
bioquimicas.

No HVA, o painel bioquimico mais utilizado é constituido por: creatinina
(CREA), albuminas (ALB), proteinas totais (PT), alaninaamino transferase (ALT) e
andlise da ureia (BUN). Em doentes cronicos, a monitorizacdo das enzimas hepato-
renais é frequente e por isso se constata a elevada percentagem desta analise (19%).

Tanto no HVA como no CRAA, faz parte do protocolo de monitorizagcdo o exame
de electrocardiograma (ECG), é efectuado de 2 a 3 vezes por dia em doentes cardiacos,
geriatricos ou em cuidados intensivos. Desta forma, € possivel observar na tabela 5 que
0 ECG foi o exame mais realizado.

Os exames radiograficos sdo meios de diagndsticos bastante utilizados no HVA
e representam 7,1% conforme demonstra a tabela 5. A observacdo de exames
ecocardiogréficos foi permitida e realizada nas consultas pelo médico especialista.

Por fim, é de destacar a possibilidade de acompanhar exames de tomografia
computadorizada realizados em casos referenciados pelo HVA/CRAA, na FMV-UL sob

orientacéo do Professor Dr. Antonio Ferreira.
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Tabela 5 - Distribuicdo da casuistica relativa aos meios complementares de diagnostico (FA/FR)

EXAMES COMPLEMENTARES Coee Gatos

FA FA FA
Hemograma 294 92 386

Total
FR
21,40%

Analises bioquimicas 263 80 343

19%

Analises enddcrinas 72 23 95

5,30%

lonograma 23 8 1

1,70%

Radiografia 89 39 28

7,10%

Radiografia com 2 0 2

contraste

0,10%

Ecocardiografia 18 42 0

3,30%

Ecografia 50 18 68

3,80%

Electrocardiograma 540 90 630

35%

PAAF 11 3 14

0,8

Tempos de coagulacdo (PT e APTT) 18 0 8

1,00%

Teste de fluresceina 4 0 4

0,20%

Tomografia 12 0 2

computadorizada

0,70%

Urianalise 6 4 0

0,60%

TOTAL 1402 399 1801

100%

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Medicina Veterinaria 23




Gabriela Manfredini — Desenvolvimento da Escala Quick Sequential Organ Failure Assessment
Modificada em Pequenos Animais

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Introducéao

A hemodinamica é definida como o “estudo dos principios fisicos que controlam
o fluxo sanguineo pelos vasos e pelo coragao” (Stephenson, 2004). Na pratica clinica,
a avaliacdo do estado hemodinamico do doente é fundamental para elaboracdo de
diagnosticos bem como, protocolos terapéuticos com respostas positivas. Para além
disso, a instabilidade hemodinamica pode causar graves consequéncias ao doente
(Suess & Pinsky,2015).

Assim sendo, a avaliagdo hemodin&mica requer um vasto conhecimento sobre
todo o sistema cardiovascular, cardiopulmonar e avaliacdo da perfusdo tecidular. Em
doentes criticos, os parametros como a pressao arterial, débito cardiaco, frequéncia e
ritmos cardiacos, oxigenacdo sanguinea, débito urinario, frequéncia respiratéria e
temperatura corporal devem ser dados clinicos estudados (Nacul & O’Donnell, 2016).

Desta forma, o organismo ao perceber a instabilidade instalada, recorre a
processos compensatérios de maneira a reestabelecer a hemodinamica (Nacul
&O’Donnell,2016).

Deste modo, para equilibrar a diminuicdo do retorno venoso, existem alguns
processos compensatorios conhecidos. O mecanismo de “Frank Starling” € o
responsavel por manter os volumes sistélicos dos ventriculos esquerdos e direitos
equilibrados, e casos se equilibrio ndo seja mantido, uma grande parte do volume
sanguineo do corpo podera ser acumulada nos pulmdes ou ha circulacdo sistémica
(Stephenson, 2004; Nacul & O’Donnell, 2016).

O Inotropismo é definido por aumentar a contractilidade ventricular com o
objectivo de promover um enchimento mais completo do ventriculo durante a diastole e
portanto, um volume sistélico final diminuido. O cronotropismo é outro mecanismo de
compensacdo que aumenta a frequéncia cardiaca, diminuindo o volume sistélico
(Stephenson,2004; Nacul&O’Donnell,2016).

Relativamente ao mecanismo de compensacdo renal, este consiste em
aumentar a retencéo de sodio e diminuir o débito urinario de maneira a promover o
aumento de volume de sangue (Stephenson,2004; Nacul & O’Donnell, 2016). A
diminuicdo da presséao diastélica em consequéncia ao baixo débito cardiaco, quando o
organismo percebe que ndo h& necessidade de forca de contrac¢édo para ejeccdo de

sangue, resulta num estado hipotensivo (Stephenson,2004; Nacul & O’Donnell, 2016).
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A principal finalidade da manutencdo da pressdo arterial dentro de
determinados valores em animais saudaveis, € garantir a perfusao dos tecidos,
assegurando desta forma a correta oxigenacao, entrega de nutrientes e remocao de
produtos toxicos a nivel celular (Stephenson,2004).

Na pratica, por exemplo, um animal com insuficiéncia circulatéria do miocardio
devido a sindrome inflamatéria de resposta sistémica (SIRS) e vasoconstricdo causada
pela dor ou hipotermia, pode ter um débito cardiaco muito baixo com consequente
hipotenséo (Silverstein & Hopper, 2014).

Portanto, a monitorizacdo de doentes criticos, deve ser feita de maneira
criteriosa avaliando em conjunto a historia clinica, o exame fisico e os valores da
pressdo arterial, junto com outros parametros de monitorizacdo (pulsoximetria,
gasometria sanguinea, débito urinario e débito cardiaco), de modo a fornecer o
acompanhamento mais rigoroso e uma correta avaliacdo do sistema circulatério
(Silverstein & Hopper,2014).

2.2. Fatores clinicos no equilibrio hemodinamico
2.2.1. Presséo arterial e demais fatores

O débito cardiaco e a resisténcia vascular sistémica (relacdo entre a pressao
sanguinea e o fluxo) d&o origem a pressao arterial. Cada ejeccdo do ventriculo esquerdo
para aorta e artérias adjacentes promove uma pressao cujo maior pico é a pressao
sistélica. O débito cardiaco, a resisténcia vascular e a viscosidade sanguinea interagem
de modo complexo a fim de afectar a pressao sistdlica (Aldrich, 2013).

Em caes saudaveis, a pressdo arterial média normal (PAM) é de 90 a 120
mmHG, a pressdo arterial sistdlica (PAS) é de 110 a 190 mmHg e a pressao arterial
diastolica (PAD) é de 55 a 110 mmHg. Nos gatos, a PAM é de 90 a 130 mmHg, a PAS
€ de 120 a 170 mmHg e a PAD de 70 a 120 mmHg (Egner, et. al.,2007; Cabral, et. al.,
2010;Aldrich,2013).

Em doentes que apresentem sinais clinicos de choque, a hipotensdo é uma
importante componente, e a sua rapida identificagdo € fundamental para o inicio do
tratamento que deve ser imediato e, tem como objectivo restaurar a perfusao dos tecidos
(Aldrich, 2013).

Diversas outras situacdes podem desenvolver um estado hipotensivo como por
exemplo sepsis, anestesia, vasodilatadores, reducdo do DC, valvulopatias, arritmias e

derrame de pericardio (Stephenson, 2004).
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Jéa a etiologia da hipertensédo é diferente, e normalmente afecta doentes com
faléncia renal, hipertiroidismo (gatos), febre, dor, desordens neurolégicas centrais,
farmacos, policitemia e sobre carga de fluidoterapia (Aldrich, 2013).

Apesar da medicao da pressado arterial ser uma ferramenta valiosa, o clinico
deve ter em mente que a pressao arterial normal ndo exclui alteragdes da perfusdo dos
tecidos. A PAM nédo é um valor isolado, ela depende do DC e da resisténcia vascular
periférica (RVP). Assim, o clinico deve utilizar a presséo arterial como uma das muitas
medidas, juntamente com os dados de exame fisico e laboratorial, em conjunto com a
avaliacéo do doente (Pachtinger & Drobatz,2008).

Desta forma, os demais fatores a serem avaliados de forma a manter o

equilibrio hemodinamico foram exemplificados e podem ser analisados no Apéndice A.

2.3. Definicdo de Sepsis

Desde 1989, o conceito de sepsis vem sendo debatido entre médicos e
investigadores da medicina humana. Foi em 1991, no consenso realizado pela American
College of Chest Physicians and the Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCM), que
a sepsis foi definida como sindrome inflamatéria de resposta sistémica associada a uma
infeccdo (Bone et. al., 1992). O conceito de SIRS foi criado para descrever a resposta
inflamatéria encontrada na sepsis, porém, o termo sepsis s6 deveria ser usado se SIRS
fosse o resultado de um processo infeccioso confirmado (Bone et. al.,1992).

Contudo, constatou-se que os conceitos definidos nesta altura eram muito
sensiveis mas pouco especificos no diagndstico de sepsis e, por isso, em 2001 foi
realizado um novo consenso com o objetivo de responder a algumas questées que ainda
existiam (Granja & Pévoa, 2015; Sharp,2016).

Os investigadores propuseram o desenvolvimento de um novo conceito para
classificar doentes em sepsis, possibilitando o estadio em relacdo a gravidade da
doenca (Granja & Povoa, 2015; Prucha, et. al.,2015).

Este novo conceito propés uma classificacdo denominada PIRO, que
baseadaem 4 variaveis: P , indica predisposi¢cdo, como raca, género ou idade; I, refere-
se a infec¢@o ou insulto, incluindo o agente etioldgico e localizacdo; R, refere-se a
resposta, considerando o tipo de resposta de cada hospedeiro (resposta inflamatéria e
estadio da resposta aguda); por fim O, refere-se a disfunc¢éo organica, correspondendo
ao numero de 6rgédos afectados e a gravidade da disfungéo (Levy et. al., 2003; Bentley,
2007; Abe et. al., 2010; Prucha et. al., 2015).

Ao longo dos anos, a medicina humana veio desenvolvendo estudos que
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reconhecem as limitacdes das definicbes propostas no primeiro consenso, e foi sé em
2016 que um novo consenso, o The Third International Consensus Denifitions for Sepsis
and Septic Shock, realizado pela Society of Critical Care Medicine (SCCM) e a European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM), conseguiu actualizar os conceitos de SIRS,
sepsis e choque séptico. Foi sugerido que este consenso seria chamado de Sepsis-3,
enquanto as versoes de 1991 e 2001 seriam conhecidas como Sepsis-1 e Sepsis-2,
respectivamente (Singer et. al.,2016).

Na Sepsis - 3, os autores descreveram que “a sepsis demonstra uma resposta
desregulada por parte do organismo na presenca de uma infecgéo, contribuindo para a
disfuncao organica, provocada por lesdes nos tecidos e 6rgaos, representando perigo
de vida para o individuo”. Esta resposta, bem como a presenca de faléncia organica
permitem a distingdo entre sepsis e uma simples infec¢éo (Singer et. al.,2016).

Para avaliar a gravidadeda disfuncdo organica e reconhecer a sepsis em
doentes instaveis com suspeita de infec¢éo, os autores da Sepsis-3 sugeriram 0 uso da
escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (Singer et. al., 2016).

Num estudo realizado pela University of Pittsburgh, foi comparado o uso da
escala SOFA com os critérios de SIRS. Os resultados demostraram um melhor valor
preditivo em termos de mortalidade. Entre doentes gravemente instaveis com suspeita
de sepsis, a validade da escala SOFA para mortalidade intra-hospitalar foi superior em
relacéo aos critérios de SIRS (Marik & Taeb,2017).

Uma pontuacdo de pelo menos dois pontos na escala SOFA é indicativo de
disfuncdo organica e estd associada a uma maior taxa de mortalidade quando
comparada a escalas mais baixas. No entanto, a SOFA é bastante complexa e requer
testes laboratoriais, e, portanto, o seu uso na identificagdo precoce da sepsis fora de
uma unidade de terapia intensiva ndo é uma pratica realista (Singeret. al.,2016; Marik &
Taeb, 2017).

Os autores da Sepsis-3, reconheceram as limitages préticas da escala SOFA,
e entdo propuseram um meétodo mais facil de classificacdo denominado “quick SOFA”
(gSOFA). Esta variante possibilita a rapida identificacdo de doentes fora da unidade de
cuidados intensivos, com suspeita de infec¢cdo, bem como permite a identificagdo
dagueles que tém uma maior probabilidade de progndstico reservado (Marik & Taeb,
2017).

Um estudo prospectivo, realizado dentro de um centro médico Australiano,

comparou o uso dos critérios SIRS com a escala qSOFA. O estudo concluiu que ambos
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0os métodos conseguem detectar a disfuncdo organica; entretanto, a escala qSOFA
demonstrou ser bastante especifica mas pouco sensivel (Williams et. al., 2016).

Assim sendo, devido a complexidade e gravidade do quadro clinico gerado pela
sepsis, ainda nao foi possivel chegar a um teste gold standard de forma a identifica-la,
0 que exige a necessidade de estudos futuros para o completo conhecimento desta

fénomeno.

2.4. Sindrome inflamatéria de resposta sistémica (SIRS)

2.4.1. Defini¢cédo de SIRS

A sindrome inflamatéria de resposta sistémica (SIRS) é uma manifestacédo
clinica frente a um insulto grave inespecifico (Bone et. al., 1992).

Em 1991, o American College of Chest Physicianse e a Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM), organizou uma conferéncia com o objectivo reorganizar e
estabelecer a importancia e o papel dos mediadores da inflamac¢do enddégenos, bem
como as consequéncias da sua activacdo a nivel sistémico (Bone et. al., 1992;
Nystrom,1998; Granja & Pévoa, 2015).

Os autores do consenso propuseram uma lista de critérios, baseados em
manifestacdes clinicas, para identificar o SIRS, sendo eles: hipertermia ou hipotermia,
taquicardia, taquipneia ou hiperventilacéo, leucocitose ou leucopenia (Bone et. al., 1992;
Nystrom,1998).

Esses critérios foram transpostos e adaptados para a medicina veterinaria,
estabelecendo assim a alteracdo de no minimo dois parametros em caes e trés em

gatos, para sugerir a SIRS conforme mostra a tabela 6 (A. de Laforcade, 2015).

Tabela 6 - Critérios propostos para o diagnostico de SIRS em cées e gatos (A. de Laforcade, 2015)

Céaes ‘ Gatos
<38,1 ou> 39,2 <37,7 ou> 40
> 120 <140 ou> 225
> 20 >40
<6 ou>16 <5 ou>19

2.4.2. Fisiopatologia da SIRS/Sepsis

Em qualquer individuo saudavel a resposta inflamatéria do organismo frente a
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um insulto ou infec¢do € a mesma; inicia-se por uma vasodilatacéo local, com aumento
da permeabilidade, provocando um aumento da passagem de eritrécitos e fluidos em
direccdo a area danificada causando calor, rubor e aumento de volume (Davies &
Hagen, 1997; Punchard et. al., 2004; Silverstein & Hopper,2014).

A infiltracdo das células na area afectada juntamente com a resposta
inflamatdria prolongada podem provocar depdsitos de tecido conjuntivo originando um
aumento do edema local. Com este aumento de volume local, o estiramento dos nervos
sensoriais pode ocorrer causando dor (Punchard, et. al., 2004; DeClue, 2017).

Todas as alteracbes hemodinamicas locais na resposta inflamatéria visam
defender o hospedeiro e eliminar agentes nocivos, bem como células danificadas
(Silverstein & Hopper, 2014).

Desta forma, a reaccdo localizada é uma resposta fisiolégica protectora,
controlada por mediadores inflamatorios. Entretanto, a hiper activacdo desta reac¢éo ou
a perda do controle local podem resultar na resposta sistémica exagerada definida como
SIRS (Davies & Hagen, 1997).

A SIRS é uma resposta desregulada frente a uma lesdo ou infeccéo.
Independente da sua etiologia, a resposta inflamatéria é considerada a mesma (Bone
et. al., 1992; C. A. Brady & Otto, 2001).

Quando a etiologia da SIRS é provocada por uma infeccao, as bactérias gram
negativas e positivas, bem como microrganismos como fungos, parasitas, protozoarios
e agentes virais podem estar envolvidos e iniciar a resposta inflamatoria sistémica (Akira
& Uematsu, 2006).

No entanto, estudos demostraram que as infec¢Bes causadas por bactérias
gram negativas tém uma maior prevaléncia no caso de sepsis, sendo a Echerichia coli
0 microrganismo mais frequentemente isolado em cées e gatos com sepsis (Brady &
Otto, 2001; Bentley et. al., 2007; Abe et. al., 2010; Alexandraki & Palacio, 2010; Burnham
& Kollef, 2017).

Dentro das causas nao infecciosas conhecidas na etiologia da SIRS estédo a
pancreatite, queimaduras, sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
procedimentos cirdrgicos, isquemia, choque hemorragico, neoplasia, trauma entre
outros (Bone et. al., 1992; A. de Laforcade, 2015).

A associagdo entre a depressdo da funcdo imunoldgica e a diminuicdo da
resisténcia a infec¢éo apos vérios dias de uma lesao inicial € denominada sindrome de

resposta anti-inflamatéria compensatoria (CARS). A CARS € caracterizada por uma

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias — Faculdade de Medicina Veterinaria 29



Gabriela Manfredini — Desenvolvimento da Escala Quick Sequential Organ Failure Assessment
Modificada em Pequenos Animais

paralisia imunoldgica ou auséncia de resposta ao insulto/infeccdo como consequéncia
aos eventos presentes na SIRS (Shelley, et. al.,2003; Declue,et. al, 2011).

2.4.3. O sistema imunitario

Tentativas de ameaca e invasbes por parte dos microrganismos sao
constantemente disparadas contra o organismo de todos os animais vertebrados. Isso
leva a activagao do sistema imunitario numa tentativa de defender e eliminar patégenos
infecciosos do corpo. O sistema imunitario dos mamiferos esté divido em dois ramos: o
inato e o adquirido (Akira & Uematsu, 2006).

Enquanto o sistema imunitario inato representa a primeira linha de defesa do
hospedeiro contra a infeccdo, o sistema imunitario adquirido esta associado a fases
posteriores de eliminacdo do patdgeno e também no desenvolvimento da memoria
imunoldgica (Pinsky,2004; Akira & Uematsu, 2006).

Alguns autores referem que o sistema imunitario inato é responsavel pela
reaccao inflamatéria inicial, porque esta programado para responder imediatamente aos
perigos detectados como por exemplo, necrose celular e padrbes moleculares
associados a patdgenos. Do contrario, o sistema imunitario adquirido sé € activado na
presenca de antigenos em conjunto da presenca de células do sistema imunitario inato
(Shelley, et. al.,2003).

O sistema imunitario inato é responsavel por conter a infeccdo, promover a
libertacdo de antigénios dos linfonodos regionais, resultando assim na activacdo do
sistema imunitario adquirido e a consequente erradicacdo da infeccdo (Oberholzer et.
al.,2001).

Para que um agente patogénico consiga disseminar-se no organismo do
hospedeiro, como no caso de sepsis e choque séptico, é preciso haver uma depressao
e supressao do sistema imunitario inato e do sistema imunitario adquirido (Oberholzer
et. al., 2001; Shelley et. al.,2003).

De forma a ilustrar o processo fisiopatolégico da SIRS, um esquema ilustrativo

foi adaptado e desenvolvido e encontra-se na figura 1.
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apoptose, piroptose e autofagia

Figura 1 — A fisiopatologia da sepsis numa visdo geral

Legenda: Devido a um insulto infecioso primario (origem bacteriana, viral, protozodria ou fingica) ocorrem
danos nos tecidos do hospedeiro. A ligacdo dos Receptores do tipo Toll (TRL's) promove a libertacéo de
PAMPs (Padrdes moleculares associados ao patdgeno) e DAMPs (Padrées moleculares associados a
lesdo) originando o langamento das citoquinas pro e anti-inflamatdrias, bem como proteinas de fase aguda.
Isso origina uma série de sequelas fisiopatoldgicas (hipoperfuséo dos 6rgaos, hipoxia dos tecidos, disfuncéo
mitocondrial, morte celular por necrose e apoptose, autofagia).Além disso, DAMPs adicionais séo gerados
e libertados ajudando a manter a resposta inflamatéria. Com a morte de células do sistema imunitario o
organismo fica vulneravel a infe¢cdes secundarias ou oportunistas (Adaptado de Lewis, et. al., 2012).

2.4.4. O sistema imunitario inato
O sistema imunitario inato é a primeira linha de defesa contra um agente
microbiano invasor e representa uma resposta nao especifica, mas que pode ser

activada em poucos minutos (Robertson & Coopersmith, 2006).

As células do sistema imunitario, como macrofagos e neutréfilos, sao

compostas por um grupo de proteinas denominadas receptores de reconhecimento de
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padrées (PRRs) que séo capazes de reconhecer a presenca de estruturas moleculares
associadas a patdgenos (PAMPs) bem como padrdes moleculares associados a lesdes
celulares (DAMPSs) (Robertson & Coopersmith,2006; Faix,2014; DeClue,2017; Goggs &
Letendre, 2018;).

Muitos desses PRRs foram identificados e estudados, e uma das familias mais
compreendidas dos PRRs foi a familia de receptores Toll-like (TLRs) (Akira & Uematsu,
2006).

Os DAMPs podem desenvolver uma resposta imune através dos TLRs, os
guais sdo responsaveis pela producao de numerosos mediadores inflamatérios que
incluem citoquinas e quimioquinas (Timmermans et. al., 2016; Goggs & Letendre, 2018).

Quando essa resposta acontece, ocorre a activacdo de factores de transcricao
que codificam proteinas esséncias a resposta inflamatoéria. O nuclear-kappaB (FN-kB),
€ um dos factores de transcrigdo que estd envolvido na transcricao de genes os quais
induzem a producéo de mediadores inflamatdrios, como por exemplo, as citoquinas, as
guimioquinas, as moléculas de adesdo e as proteinas de fase aguda (Pinsky,2004;
Lewis,et.al.,2012; Faix,2014).

Estas citoquinas sdo moléculas de baixo peso molecular responsaveis por
iniciar, modular e sustentar as reac¢des inflamatérias (Prucha, et. al., 2015; Matsuda,
2016).

Os principais mediadores pro-inflamatérios responsaveis por induzir uma

resposta inflamatdria sistémica sao:

o Designados familiares do factor de necrose tumoral (TNF);
o Interleucinas (ILs) (interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6);
o Factor de necrose tumoral alfa (TNFa)

(Davies & Hagen, 1997; Robertson & Coopersmith,2006; Goggs & Letendre,
2018).

Na medicina humana, as citoquinas foram identificadas como potenciais
biomarcadores de trauma e foram associadas ao desenvolvimento de coagulagéo
intravascular disseminada (CID), sindrome de disfuncdo organica multipla (MODS) e
mortalidade (Rezende et. al., 2002; Aleksiewicz et. al., 2018; Goggs & Letendre, 2018).

Uma vez libertadas em circulacdo, essas citoquinas sinalizam as células
endoteliais, que induzem a expressdo de moléculas de adesdo. Estas promovem
migragao de leucécitos da microcirculacéo para o foco inflamatorio, recrutando-os para

realizar a fagocitose de agentes patogénicos e a remocgdo de células hospedeiras
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danificadas e mortas (King, et. al., 2014; Goggs & Letendre, 2018).

Esse ambiente pré-inflamatorio leva a secrecao de citoquinas adicionais, bem
como mediadores secundarios, como 6xido nitrico (NO), espécies reactivas de oxigénio
(ROS) e factores lipidicos (Oberholzer et. al., 2001).

As células endoteliais também séo responsaveis por induzirem a expressao do
factor dos tecidos (FT), responsavel pela activacdo da via extrinseca da cascata de
coagulacéo, o que resulta em trombose local promovendo a regeneragédo dos tecidos
lesionados e o isolamento da area afectada (Davies&Hagen,1997; Jacobi,2002; Goggs
& Letendre,2018; Hibbert,et.al.,2018;).

Na SIRS, as células imunes estdo sob extrema estimulacao devido aos altos
niveis de DAMPs (tecidos lesionados) ou PAMPs (microrganismos invasores) (Matsuda,
2016).

Desta forma, ocorre a producdo descontrolada de mediadores pro-
inflamatdérios, também conhecida como “cytokine storm”. Juntos, esses mediadores pro-
inflamatérios entram na circulagéo sistémica e viajam para érgaos distantes do foco
inicial, resultando na activacao global do sistema inflamatério, bem como na resposta
imunitaria sistémica. Este evento é chamado de fase aguda da inflamacdo (Robertson
& Coopersmith,2006; DeClue, 2017; Aleksiewicz et. al., 2018; Goggs & Letendre, 2018;
Hibbert et. al., 2018).

A fase aguda tem grande importancia dentro do quadro da inflamacao devido
ao facto de alguns mecanismos presentes nesta fase destinarem-se a reverter a
inflamacdo, sobretudo através da producdo de citoquinas anti- inflamatérias e de
antagonistas dos mediadores pré-inflamatérios (Davies & Hagen, 1997; Robertson &
Coopersmith, 2006; Goggs & Letendre, 2018).

2.4.5. O sistema imunitario adquirido

O sistema imune adquirido também esté envolvido na producéo de citoquinas
e no desenvolvimento de SIRS e sepsis (DeClue, 2017).

Os mondcitos e células dendriticas activam a resposta imune adquirida
interagindo com células Tnaive. Esta interaccdo faz com que as células Tnaive se
multipliquem e se diferenciem em células Thelpers (Th). As células Thl e 17 sdo
responséveis pela producdo citoquinas adicionais, como o TNF-q, IL-2, IL- 12 e o
interferdo gama (IFN-y) (DeClue, 2017; Matsuda, 2016).

As células Th também se diferenciam em Th2, produzindo citoquinas com um

fenotipo anti-inflamatorio, como a IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13, numa tentativa de
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restaurar o equilibrio imunologico (DeClue, 2017; Goggs & Letendre, 2018).

Em estadios iniciais da SIRS, tém sido associadas ao aumento da producao de
citoquinas  pro-inflamatoérias, enquanto a actividade anti-inflamatéria e a
imunossupressao sdo mais caracteristicas das fases posteriores da sindrome (Matsuda,
2016).

2.4.6. Sindrome de resposta anti-inflamatdria compensatoria
(CARS)

O acrénimo CARS (Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome) foi
atribuido por Bone em 1996, por forma a ajudar a descrever o fenébmeno imunolégico
gue ocorre durante a sepsis (Ward, et. al., 2008).

Como na SIRS, o CARS possui uma complexa resposta imunolégica a infeccao
grave. Enquanto a SIRS é uma sindrome pro- inflamatéria que parece tentar combater
0 agente, activando assim o sistema imune, no CARS € uma tentativa compensatoria
do organismo para limitar os danos causados pela SIRS mas que acaba por resultar na
desactivacdo global do sistema imunitario, resultando no estado inflamatério (figura 2)
(Ward et. al.,2008).

O CARS pode apresentar-se separadamente do SIRS manifestando diferentes
tipos de citoquinas e respostas celulares, podendo estar relacionado com o resultado
da sepsis (Ward et. al., 2008).

A diminuicdo de muitas células imunes via apoptose desregulada induzida por
mediadores como TNFa, IL-1, IL-6, NO e ROS é o fenbmeno imunolégico caracteristico
da CARS. Além disso, com o aumento de apoptose, hd uma estimulagédo de algumas
das células imunes remanescentes que libertam citoguinas anti-inflamatorias, com o a
IL-10 (Ward et. al.,2008; Adib-Conquy, et. al., 2009).

Altos niveis da IL-10 s&o responsaveis por diminuir a sintese de citoquinas pro-
inflamatdérias produzidas pelas células Thl, mondcitos, neutréfilos e células dendriticas,
bem como inibir os mondcitos da sua capacidade de apresentar antigenos e activar as
células do sistema imunoldgico adquirido (Ward et. al.,2008; Adib-Conquy, et. al., 2009).

Além disso, ainda € possivel verificar uma alteragdo na resposta dos linfécitos
Th, ocorrendo a transi¢cdo de um fenétipo Thl para Th2, com a consequente producao
de citoquinas anti-inflamatdérias. Essa alteragdo induz a um aumento da liberagdo de IL-
10 e outras citoquinas anti-inflamatorias, suprimindo a fungéo dos linfdcitos e a producao

de citoquinas pro-inflamatorias, por parte dos mondcitos (Robertson & Coopersmith,
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2006; Ward et. al., 2008).

O desenvolvimento de infecgBes secundarias pode ser responsavel pela
geracdo de novas respostas pré-inflamatorias e, assim, quanto mais tempo o doente
estiver em SIRS, maior a probabilidade de apresentar imunossupressédo profunda
(Hotchkiss, et. al., 2013).

Fase hiper- inflamatoria

SN
Inrengat]\> @/ Recuperacao

it CARS / —

Morte

Imunossupressao

Figura 2 - Esquema representativo ilustra a fase hiperinflamatéria que caracteriza o SIRS com progressao
para o CARS, imunossupressao, MODS, morte (Adaptado de Faix, 2014).

2.5. Choque Séptico
De acordo com a definicdo mais recente determinada na Sépsis-3, o choque

séptico é considerado uma subclasse da sepsis no qual ocorrem alteracbes
circulatérias, celulares e metabdlicas subjacentes e estdo associadas a um maior risco
de mortalidade (Singer et. al.,2016).

O perfil hemodinamico classico do choque séptico é a hipotensao refractaria a
fluidoterapia de ressuscitagdo, intensa reducdo da resisténcia vascular periférica e
elevacdo do débito cardiaco (DC) (Barbosa et. al., 2016; Singer et. al., 2016).

O choque séptico é um tipo complexo de choque que inclui ndo sé elementos
de choque distributivo devido ao aumento da permeabilidade vascular, mas também de
choque hipovolémico e cardiogénico com o resultado de vasodilatacdo periférica e
reducdo do débito cardiaco (Purvis &Kirby,1994).

Sendo assim, nas fases inicias da sepsis, o0 organismo desenvolve mecanismos
de compensacgdo com o objectivo de garantir o correto aporte de oxigénio aos tecidos.
Um exemplo deste mecanismo € o aumento da frequéncia cardiaca e do volume

sistolico, de maneira a manter o débito cardiaco e, desta forma, assegurar a perfusédo
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dos tecidos diante da diminui¢cdo da resisténcia vascular sistémica e da diminui¢cdo da
pré-carga. Esta instabilidade hemodindmica € o que caracteriza a fase inicial
hiperdindmica do SIRS (C. A. Brady & Otto,2001).

Os critérios clinicos para a identificagdo do choque séptico sdo determinados
pela necessidade de terapéutica vasopressora para manter os valores minimos da PAM
em 65 mmHg (disfuncao circulatéria) apesar da ressuscitacdo com fluidoterapia. Outro
factor determinante é a presenca do lactato sérico maior que 2 mmol/L (disfuncao
celular) apesar do protocolo de ressuscitacdo com fluidoterapia (Singer et. al., 2016;
Taeb, Hooper, & Marik, 2017).

Com a progressdao da sindrome, desenvolve-se trombose microvascular
generalizada, dificultando ainda mais o fluxo sanguineo e a oxigenacado dos tecidos.
Estes processos geram hipoxia dos mesmos a nivel global, sendo que o aporte
sistémico de oxigénio se torna insuficiente para suprir as necessidades de oxigénio por
parte do organismo (C.A.Brady&Otto,2001; Czarnecka-kujawa & Saleh,2007).

A hipoxia dos tecidos é consequéncia do estado inflamatorio sistémico, e esta
situacdo também pode amplificar ainda mais a resposta inflamatéria, induzindo a
producao de citoquinas pro-inflamatérias adicionais (Karimova & Pinsky,2001).

Por fim, essa instabilidade hemodinadmica evolui para depressao do miocérdio,
seguida por colapso cardiovascular, estabelecendo a fase hipodindmica da SIRS e
desenvolvimento de choque séptico (C.A.Brady&Otto, 2001; Czarnecka-kujawa &
Saleh,2007).

Contudo, este estado hiperdindmico raramente se verifica nos gatos, sendo
mais comum a existéncia de hipotermia, bradicardia, palidez das mucosas, pulso fraco
e ictericia. As causas para a ocorréncia de bradicardia em gatos permanecem pouco
esclarecidas, tendo sido proposto que nesta espécie nao se desenvolve taquicardia em
resposta a hipotenséo devido a estimulag&o simultdnea do sistema nervoso simpético e

parassimpatico por barorecetores (Brady,et. al., 2000; Silverstein,2015).

2.6. Disfuncdo Multipla de Orgdos (MODS)

Quando a inflamacédo se torna sistémica, os 6rgdos e os tecidos distantes do
foco do insulto original podem ser afectados (Aldrich, 2013). A sindrome da disfungéo
organica mdultipla (MODS, do inglés Multiple Organ Dysfunction Syndrome) €
considerada a sequela final da SIRS e representa um risco de morte bastante elevado
(Silverstein, 2015).

Dellinger e colaboradores (2013) definiram a MODS como a “presenca de
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alteracdes nas fungbes organicas de tal maneira que ndo seria possivel manter a
homeostase normal sem intervencao”. O foco central parece estar relacionado com a
desregulacao do sistema imune resultando em processos inflamatérios descontrolados.
Entretanto a fisiopatologia da MODS ainda néo foi totalmente esclarecida (Goggs &
Lewis,2014).

Numa tentativa de explicar a fisiopatologia da MODS, foram descritos trés
modelos. O primeiro modelo, chamado de “um insulto”, descreve que a falha organica é
resultado direto dos danos causados pelo insulto inicial, como por exemplo sepsis,
politraumatismo ou queimaduras. O segundo modelo, denominado de “dois insultos”,
prop8e a existéncia de uma primeira agressao, seguida de uma agressao subsequente
(e.g. infecc@o oportunista) que induz uma intensificagdo da resposta inflamatéria e
disfuncao do sistema imunitario do hospedeiro. Por fim, o terceiro modelo, chamado de
“‘insulto sustentado”, descreve uma agressao continua resultando na disfuncao organica
(e.g. infeccdo gastrointestinal) (Dellinger et. al., 2013; Osterbur, et. al.,2014).

A hipoxia celular e dos tecidos, a inducdo da apoptose celular, a translocacéo
de microrganismos provenientes do trato gastrointestinal, a desregulacdo do sistema
imunitario e a disfuncdo mitocondrial sdo o0s mecanismos envolvidos no
desenvolvimento da MODS e, podem ser analisados na figura 3 (Johnson & Gaynor,
2004; Abraham & Singer, 2007; Osterbur et. al., 2014).

PERDA DO TONUS
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DISFUNGAO DO
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= 2 - HIPOXIA CELULAR
LIBERTAGAO DE =
RESPOSTA el AI§ORES é‘gg’gﬁfﬁ;% - - ALTERACAO DO
IMUNITARIA iNEL AMATORIOR METABOLISMO CELULAR
- APOPTOSE
DESREGULACAO ¢
> IMUNITARIA \
DISFUNGAO
> MITOCONDRIAL

Figura 3 - Esquema representativo da fisiopatologia do MODS (Adaptado de Goggs & Lewis, 2014)
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2.6.1. Fisiopatologia da MODS

A fisiopatologia da MODS néo é totalmente compreendida, no entanto, apesar
de a MODS parecer ser o resultado da juncao de varios mecanismos, a desregulacéo
imunitaria e consequente disfuncdo mitocondrial constituem, aparentemente, os
fendmenos predominantes (Johnson & Gaynor, 2004; Osterbur et. al., 2014). Desta
forma, sera abordado seguidamente todas as disfunc¢des relacionadas com a MODS.

2.6.1.1. Disfuncgdo imunitéria

O desequilibrio entre os mecanismos pro-inflamatérios e anti- inflamatoérios
promovem a disfuncdo do sistema imune (Osterbur et. al., 2014).

Numa tentativa de restaurar o equilibrio do sistema, a resposta inicial do
hospedeiro é de produzir citoquinas pré-inflamatérias e mediadores anti- inflamatérios
promovendo o desequilibrio e consequente imunossupressao do sistema (Goggs &
Lewis, 2014). A fisiopatologia deste tema ja foi descrita anteriormente nos pontos 1.4.1,
1.4.2 e 1.4.3 respectivamente.

2.6.1.2. Disfuncao da coagulacao

A coagulacdo € um processo fisiolégico destinado a localizar a inflamacéo,
prevenir a propagacdo de microrganismos, parar a hemorragia activa e promover a
cicatrizacao de feridas (Osterbur et. al., 2014).

A complexa interaccdo entre a coagulacdo e a inflamacéo leva a activacéo e

lesdo do endotélio dos vasos formando microtrombos vasculares.

Nos pequenos animais, o desenvolvimento de estados como a coagulacao
intravascular disseminada (DIC, do inglés disseminated intravascular coagulation) é
bastante conhecido e é a forma mais grave da disfuncdo da coagulacdo (Johnson &
Gaynor, 2004; Osterbur et. al., 2014).

Sabemos que, ocorre quando had uma resposta fisiolégica exagerada do
organismo levando a producéo de citoquinas pro-inflamatorias como IL-1b, IL-6 e TNF-
a (Goggs & Lewis, 2014; Osterbur et. al., 2014).

Estas citoquinas interagem com os reguladores celulares da trombose como o
endotélio, as plaguetas e os leucécitos. Para além disso, as citoquinas pré-inflamatérias
reduzem a expressao das proteinas anti-trombinas, o que leva ao desequilibrio da
coagulagdo devido ao aumento da producao de trombina e a supressao da fibrinélise
(Goggs & Lewis,2014).

A nivel local, o aumento da fibrina limita a hemorragia e age contra patégenos.

Entretanto, a activagdo desse processo a nivel sistémico pode levar a trombose
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microvascular generalizada e lesdo endotelial (Goggs & Lewis, 2014).

A combinacdo desses dois processos pode levar a ma perfusao dos érgaos,
limitar a funcé@o reparadora dos mesmos e, por fim, instalar a disfuncdo organica
(Johnson & Gaynor, 2004; Goggs&Lewis,2014; Osterburet.al.,2014).

2.6.1.3.Disfungc&o mitocondrial

A disfuncdo mitocondrial e a hipoxia citopatica parecem ser a principal
fisiopatogenia envolvida na MODS. A hipoxia citopatica demonstra ser resultado do
dano mitocondrial oxidativo e perda por autofagia,que associada a uma falha do sistema
mitocondrial, leva ao esgotamento do nimero de mitocondrias (Wendel & Heller, 2010;
Zhang et. al.,2010; Goggs & Lewis, 2014; Osterbur et. al., 2014).

Em circunstancias normais, aproximadamente 1% do oxigénio que entra nas
células é convertido em ROS. Na presenca de uma inflamacéo, ha uma disfuncdo nessa
actividade aumentando a producdo de ROS e NO, gerando resultados deletérios no
DNA e na integridade da membrana mitocondrial (Zhang et. al., 2010; Goggs & Lewis,
2014).

Além disso, os danos mitocondriais levam a producéo do citocromo C no citosol
da célula, conduzindo a morte por apoptose e liberacdo do DNA mitocondrial que atua
como DAMP, aumentando ainda mais o nhumero de citoquinas em circulacdo conforme

mostra a figura 4 (Zhang et. al.,2010).

Células>a
producao NO e
ROS

A i
HIPOXIA
CITOPATICA

<PRODUGAO ATP

DANOS

Membrana CITOCROMO C
mitocondrial

APOPTOSE

> CITOQUINAS 4—m LIBERACAO DNA

Figura 4 - Esquema representativo da disfun¢éo mitocondrial (Goggs & Lewis, 2014).

O metabolismo celular € alterado e a hipoxia citopética afectam a producéo de
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energia celular (ATP).Com a progressédo da disfuncdo mitocondrial, diminuicdo da
funcionalidade celular pode resultar, em casos graves, na morte celular e alteracdes

fisiolégicas e bioquimicas dos 6rgéos (Abraham & Singer, 2007; Goggs & Lewis,2014).

2.6.1.4.Disfuncgéo gastrointestinal

A disfungdo gastrointestinal em animais e pessoas € descrita como a
incapacidade de tolerar alimentacdo enteral,diminuicdo da motilidade intestinal,
diarreia,aumento da permeabilidade intestinal e translocacdo bacteriana (Goggs &
Lewis, 2014; Osterbur et. al.,2014).

A translocacao bacteriana é bastante discutida no contexto da MODS e pode
ser definida como a migracao de microrganismos viaveis ou endotoxinas bacterianas do
[imen intestinal para os linfonodos mesentéricos e outros sistemas (Pinzone, et.al.,
2012; Osterbur et. al., 2014).

Com a reducao do aporte de oxigénio para o trato gastrointestinal (TGI), como
consequéncia das alteracbes hemodinamicas presentes na SIRS, o resultado é a
isquemia intestinal, lesdo de células epiteliais, apoptose, e 0 aumento da permeabilidade
intestinal. Além disso, a hipoperfusdo também contribui para o aumento do crescimento
bacteriano (Pinzone, et. al.,2012).

De acordo com o estudo realizado por Deitch, 2012, apds uma lesdo por
isquemia, o TGI pode gerar citoquinas pré-inflamatérias suficientes para conduzir a
inflamacao sistémica em MODS. Para além disso, as substancias toxicas derivadas do
TGI que entram na linfa mesentéricas sdo suficientes paracausar a sindrome do
desconforto respiratério (SDRA) e MODS (Figura 5) (Deitch, 2012; Goggs & Lewis,
2014).

Citoquinas proé- Inflamacgao
/—> inflamatorias sistémica

Isquémia pro :
Substancias Cisterna
no TGl _toxicas
libertadas

Ativacao de
macrofagos
alveolares

Figura 5 - Esquema ilustrativo do envolvimento entre o TGl e o pulm&o na MODS (original do autor).
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ApOs ultrapassarem a barreira intestinal, as bactérias, fragmentos de paredes
celulares, componentes proteicos de bactérias mortas, citoquinas e quimiocinas
geradas no TGl migram dos vasos linfaticos mesentéricos até a cisterna do quilo, onde
sdo libertadas na circulagdo sistémica através do ducto toracico. Ao atingirem a
circulacdo pulmonar, activam os macréfagos alveolares e o resultado é o
desenvolvimento de lesdo pulmonar aguda, intensificacao da actividade pré-inflamatéria
sistémica e MODS (Johnson & Gaynor, 2004; Gatt, et. al., 2007;Deitch, 2012; Goggs &
Lewis, 2014). (Figura 5)

2.6.1.5.Disfuncdo respiratoria

Os pulmBes sao um o6rgao frequentemente afectados na MODS. As lesbes
pulmonares podem ser primarias (e.g. pneumonia bacteriana, pneumonia por aspiracao,
contusdes pulmonares) ou secundarias (e.g. trauma, peritonite séptica, sepsis,
pancreatite, queimadura). Esses danos levam ao desenvolvimento de uma leséo
pulmonar aguda (ALIl,do inglés acute lung injury) seguida por sua apresentacdo mais
grave, a sindrome do desconforto respiratério (ARDS, do inglés acute respiratory
distress syndrome) (Del Sorbo & Slutsky, 2011; Goggs & Lewis, 2014; Osterbur et.
al.,2014).

A lesdo pulmonar € iniciada por um estado pré-inflamatério local ou sistémico
gue promove o sequestro de neutrofilos. A actividade inflamatéria juntamente com os
neutréfilos promovem danos nas membranas pulmonares e danos nhas células
endoteliais (Goggs & Lewis, 2014).

Quando a inflamacgéo sistémica desenvolve a ARDS, a infiltracdo de neutroéfilos
activados no intersticio pulmonar e alvéolos, a ocorréncia de danos epiteliais e
endoteliais, apoptose, aumento da permeabilidade microvascular seguido de edema
pulmonar, atelectasia e fibrose intersticial sdo caracteristicos desse processo. Além
disso, a mudanga do fluxo sanguineo local resulta em hipertensdo arterial pulmonar,
aumentando a carga de volume do ventriculo direito (Johnson & Gaynor, 2004; Declue
&Cohn, 2007; Goggs & Lewis, 2014). Os sinais clinicos presentes na disfungdo
pulmonar podem incluir desconforto respiratorio, taquipneia, dispneia, hipoxémia

progressiva e mucosas cianoticas (Declue & Cohn, 2007).
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2.6.1.6.Disfuncéo cardiovascular

A disfuncédo cardiaca presente na MODS esta frequentemente presente na
forma de depressdo do miocardio. O mecanismo que leva ao desenvolvimento desta
disfuncdo ndo é completamente conhecido mas provavelmente envolve diminuicdo da
energia celular, alteragdo do célcio citoplasmatico, citoquinas pré-inflamatérias na
circulacao sistémica, efeitos directos e indirectos do 6xido nitrico (NO) e inducao da
apoptose dos midcitos (Johnson & Gaynor, 2004; Nelson & Thompson, 2006; Goggs &
Lewis, 2014).

A cardiomiopatia presente na sepsis € caracterizada por disfungéo contractil, o
gue leva a dilatacao ventricular, encurtamento da fraccdo de ejeccédo, bem como uma
resposta reduzida a pré-carga e as catecolaminas (Goggs & Lewis, 2014).

As manifestacfes clinicas de disfuncdo cardiaca podem incluir hipotenséo
refractaria a fluidoterapia, presenca de arritmia, taquicardia e diminuicdo do débito
cardiaco (Nelson & Thompson, 2006; Goggs & Lewis, 2014).

Os gatos podem apresentar bradicardia em consequéncia do aumento do ténus

vagal ou da de pressédo do miocardio associada as citoquinas (Costello,et. al.,2004).

2.6.1.7.Disfuncéo hepatica
Em situacdes normais, o figado ajuda a prevenir endotoxémia sistémica devido
aos macréfagos enddgenos presentes na sua flora (células Kupffer). Essas células sao
responsaveis por produzir uma variedade de mediadores inflamatérios que acabam por
influir na resposta inflamatéria local e sistémica (Szabo & Jr, 2002; Osterbur et. al.,
2014).

A hipoperfusdo causada durante o choque séptico resulta em disfungéo
hepatica aguda. Os danos hepaticos causados na SIRS/Sepsis podem ser classificados
em primarios e secundarios. Na fase primaria, o choque séptico origina a hipoperfuséo
hepética levando a diminuicdo da sintese de proteina, liberagcdo de lactato,
gliconeogénese, glicogenolise e, a mais grave de todas as lesbes, a coagulopatia
(Szabo&Jr, 2002; Goggs & Lewis,2014;0sterburet.al.,2014).

Na fase secundaria, a disfungdo hepatica resulta na activacéo das células de
Kupffer e subsequente producédo de citoquinas pro-inflamatorias, quimioquinas, ROS e
NO contribuindo ainda mais para o aumento do dano hepatico (Johnson & Gaynor, 2004;
Osterbur et. al.,2014).

Na MODS, a disfuncdo hepatica apresenta-se frequentemente pela presenca
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de hiperbilirrubinemia com auséncia de doenca hepética preexistente, e o resultado € a
presenca de colestase intra-hepatica e niveis elevados de aminotransferases séricas
(Szabo & Jr, 2002; Osterbur et. al., 2014).

2.6.1.8. Disfuncdao renal

Com a progressao da MODS, h&a o desenvolvimento da disfuncé@o renal que
esta correlacionado com um aumento da taxa de mortalidade em sepsis (Goggs & Lewis,
2014).

A hipoperfuséo renal parece ser a principal causa de lesédo renal aguda (AKI,
do inglés Acute Kidney Injury) em doentes hipovolémicos, com hemorragias graves ou
trauma. A isquemia aguda induz multiplos mecanismos patoldégicos como a expressao
de moléculas de adeséo, liberacdo de citoquinas, infiltracdo de leucdcitos e lesdo
endotelial (Johnson & Gaynor,2004; Goggs & Lewis, 2014).

O aumento da apoptose das células epiteliais induzida por citoquinas
inflamatérias, é descrito como o principal fendmeno responsavel pela AKI e a disfuncao
renal presente na MODS. No que diz respeito a necrose do epitélio renal, estudos
demonstraram ser menos frequente (Goggs & Lewis, 2014; Osterbur et. al., 2014).

De acordo com um estudo publicado por Langenberg, et. al., 2007, foi
demonstrado que AKI induzida por sepsis pode ocorrer com fluxo renal normal e a
azotemia é resultado da diminuicdo da pressédo de filtracdo glomerular associada a

vasodilatacdo aferente e eferente (Langenberg et. al.,2007).

As manifestacdes de AKI incluem a elevacdo dos niveis séricos de creatinina e
a presenca de oliguria apesar de fluidoterapia adequada (Johnson & Gaynor, 2004).

Desta forma, em doentes com AKI o objetivo da fluidoterapia é aumentar o fluxo
renal. Por isso, a fluidoterapia agressiva deve ser instituida até ser reestabelecido um
padrdo de perfusdo adequado. Os varios tipos de fluidos disponiveis para fluidoterapia
de ressuscitacdo incluem: cristaldides isotonicos e hiperténicos, colbides sintéticos,
albumina e outros produtos sanguineos (e.g. sangue total, plasma fresco congelado e
concentrado de eritrocitos). Estes tipos de fluidos podem ser utilizados em associagédo
e devem ser escolhidos de acordo com o quadro clinico do doente (Balakrishnan &
Silverstein,2014).

2.6.1.9.Disfuncéo do sistema nervoso central

O processo por detras da disfuncdo neurolégica € bastante complexo e envolve
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a activacdo de células endoteliais do cérebro e a consequente alteracdo da barreira
hemato encefélica (Sonneville et. al.,2013).

O rompimento da barreira hemato encefélica causa a libertacdo de uma vasta
guantidade de mediadores no cérebro que contribuem para activacdo das células
imunes locais, as células da microglia. Estas células sdo responsaveis por libertar
mediadores pré-inflamatérios (citoquinas, ROS e NO), que causam lesfes locais e
perpetuam a disfuncao da barreira hemato encefalica (Sonneville et. al., 2013; Goggs
&Lewis, 2014).

A disfuncéo do sistema nervoso central (SNC) é descrita como a diminui¢cao do
estado de alerta, confusdo, estupor, coma e/ou perda de consciéncia (Johnson &
Gaynor, 2004).

Encefalopatia demonstrada em sepsis, especialmente em infec¢cbes por
bactérias gram-negativas, demonstram uma maior taxa de mortalidade (Goggs & Lewis,
2014).

2.6.1.10.Disfuncéo adrenal

A disfuncdo adrenal é descrita como insuficiéncia de corticosteroides
relacionada com doenca critica (CIRCI, do inglés critical illness-related corticosteroid
insufficiency) devido a disfuncédo do eixo hipotadlamo-pituitaria - adrenal (HPA) (Annane
et. al., 2006; Gheorghi, et. al., 2015).

O eixo HPA ¢é activado em resposta ao stress causado pelo insulto inflamatério
sistémico, levando a o aumento da sintese de cortisol pelo cértex da adrenal. Esse
aumento na producao do cortisol € uma importante etapa de adaptagdo do organismo a
doenca e, a quantidade libertada € proporcional & gravidade do stress (Annane et. al.,
2006; Gheorghi et. al., 2015).

O cortisol contribui para a manutencao da correta perfusdo dos orgédos vitais,
bem como auxilia na modulacdo da resposta imune e preservacdo da reactividade
vascular perante a circulacdo de catecolaminas (Czarnecka-kujawa & Saleh, 2007;
Khardori & Castillo,2012).

A CIRCI representa a inadequada actividade corticosteréide e pode ser o
resultado de insuficiéncia adrenal ou resisténcia dos tecidos aos corticosteréides. As
consequéncias a nivel sistémico sdo o aumento da instabilidade hemodindmica
juntamente com hipotensé&o persistente (Marik, 2009; Osterbur et. al.,2014).

Existem poucos estudos relativos a CIRCI em medicina veterinaria mas, de
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acordo com Osterburet.al., 2014, este sugere que 0s animais com doencas criticas
experienciam uma disfuncdo adrenal semelhante & que se verifica em humanos
(Osterbur et. al.,2014).

2.7. Biomarcadores na Sepsis

O diagndstico de SIRS/sepsis pode ser um desafio por se tratar de sinais
clinicos inespecificos e depender da causa subjacente. Para além da reduzida
especificidade, os sinais clinicos podem diferir no cao e gato (Silverstein, 2015). Os
biomarcadores da sepsis, por definicdo, devem reflectir a sua etiologia, mostrando
evidéncias de alteracdes bioquimicas caracteristicas da resposta do hospedeiro a
infeccdo (Reinhart, et. al., 2012; Faix, 2014).

O diagnéstico laboratorial € um mosaico de diferentes abordagens
metodolégicas com a integracdo do quadro clinico de cada doente. O objectivo € obter
diagnosticos mais rapidos e confiaveis, que possam fornecer informacdes mais rapidas
para avaliacdo da etiologia microbiana da infeccédo, de maneira a auxiliar a escolha da

terapia antimicrobiana apropriada (Faix, 2014; Prucha et. al.,2015; Holub et. al., 2018).

2.7.1. Proteina C reactiva

A proteina C reactiva (CRP, do inglés C reactive protein) é um biomarcador
presente na fase aguda da inflamac&o. E produzida pelos hepatdcitos em resposta a
liberacdo de citoquinas inflamatdrias, que incluem TNF-a e IL-13. O inicio de sua
producao da-se apds 24 a 48 horas do inicio da inflamacéao (Faix, 2014; A. de Laforcade,
2015; Prucha et. al., 2015).

Na medicina humana, estudos apontaram o aumento da CRP em doentes
sépticos. Entretanto, a elevacdo dessa proteina de fase aguda verifica-se também em
diversos outros processos inflamatorios (e.g. trauma, cirurgia, enfarte do miocardio,
processos oncoldgicos, doengas auto-imunes) e, por isso, ndo constitui um marcador
especifico para o diagnéstico de sepsis (Faix, 2014; A. de Laforcade, 2015; Prucha et.
al.,2015).

Outros estudos sugerem que os niveis de CRP reflectem a gravidade do
processo inflamatério, mas que os niveis desta proteina ndo mostraram ser diferentes
entre os doentes que sobreviveram e 0s que morreram, portanto, ndo apresenta valor
no progndstico da doenca (A. de Laforcade,2015).

Desta forma, a CRP néo é considerado o biomarcador ideal para diagnostico
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de sepsis pela falta de especificidade (A. de Laforcade, 2015).

2.7.2. Procalcitonina

Nos ultimos anos, a procalcitonina (uma molécula precursora da calcitocina)
vem sendo investigada como um potencial biomarcador da sepsis (Prucha et. al., 2015).

A procalcitonina (PCT) normalmente é sintetizada pelas células C da glandula
tireoide e normalmente os seus niveis, em individuos saudaveis, € residual (Oberhoffer,
et. al., 1999; Faix, 2014; Prucha et. al., 2015).

No entanto, estudos recentes tém sugerido que, na presenca de sepsis, a
producdo € extra-tireoidiana, sendo os leucdcitos, macréfagos, células monociticas de
varios 6rgaos e células neuro enddcrinas as responsaveis pela sintese da PCT em
resposta a estimulacdo por citoquinas e endotoxinas (Oberhoffer, et. al., 1999; Faix,
2014; Prucha et. al., 2015).

A PCT é sintetizada horas apoés a libertacdo das endotoxinas e 0s seus niveis
podem apresentar picos durante 24 horas. A PCT modula a inducéo de citoquinas anti-
inflamatérias e induz a producdo do NO, amplificando a inflamacdo no organismo
(Georgopoulou & Savva, 2011; A. De Laforcade, 2015; Prucha et. al.,2015).

Alguns estudos demonstraram niveis elevados da PCT em individuos com
infeccdes graves por inflamacado sistémica; entretanto, os niveis em individuos com
infeccdes localizadas apresentaram-se baixos ou sem nenhuma alteracdo. Esses
resultados podem sustentar o uso da PCT como ferramenta no auxilio da identificacéo
de sepsis bacteriana e SIRS de origem ndo bacteriana em humanos, bem como
direccionar a escolha do protocolo terapéutico antimicrobiano (Georgopoulou & Savva,
2011; Faix, 2014; A. de Laforcade, 2015).

A monitorizagdo dos niveis de PCT para avaliagdo da eficacia terapéutica
antibidtica € uma recomendacéo descrita nas linhas orientativas sobre sepsis (surviving
sepsis guidelines) (Dellinger et. al., 2013).

A PCT pode ser utilizada como parametro de orientacéo, ndo so para iniciar a
terapéutica antimicrobiana, mas também no seu término (Dellinger et. al., 2013; Larsen
& Petersen,2017).

Na medicina humana, investigadores ainda discutem sobre quais deveriam ser
os valores de cutt-off a serem usados para PCT com o objectivo de optimizar a

terapéutica antimicrobiana e evitar resisténcias (Jong, et. al., 2013).
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Em suma, a PCT representa um biomarcador especifico para infeccéo
bacteriana, mas como qualquer outro biomarcador deve ser utilizado e interpretado em
conjunto com as manifestagdes clinicas de cada doente. Estd recomendada a analise
da PCT a cada 24 horas ao longo do tratamento ao invés de uma Unica avaliagéo
(Faix,2014; Pruchaet.al.,2015; Samsudin & Vasikaran, 2017).
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Gréfico 4 - O aumento dos biomarcadores ao longo das horas em relagdo a gravidade do quadro clinico.
Legenda: A PCT possui um aumento marcado em poucas horas na sepsis grave e choque séptico.
Entretanto, a CRP demora algumas horas para comecar a ter um aumento marcado (Adaptado de Meisner,
2014).

2.7.3. D-Dimeros

As sepsis grave esta associada a problemas de hemostase como, por exemplo,
o desenvolvimento de coagulagéo intravascular disseminada (DIC). O D- dimero € um
produto da degradacéo da fibrina pelo processo de fibrindlise (Levi & Cate, 1999; Prucha
et. al., 2015).

Na sepsis grave, o desenvolvimento da DIC tem sido descrito, e é
desencadeada pelas varias citoquinas pro-inflamatérias como por exemplo a
interleucina-6 (IL-6) e TNF-a (Levi & Cate, 1999; Reinhart et. al., 2012).

O mecanismo patogénico envolvido na interaccdo entre a coagulacdo e a

inflamacdo é bastante complexo e sabe-se que ocorrem alteracBes nos factores de
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coagulagdo como a contagem de trombdcitos, antitrombina, proteina C e S, tempo de
tromboplastina parcialmente activada (aPTT), D- dimeros, fibrina e plasmogénio. Estes
sdo exemplos de biomarcadores para avaliar a gravidade da resposta do hospedeiro,
assim como o progndstico do doente (Levi & Cate, 1999; Reinhart et. al.,2012).

A principal limitacdo na utilizacdo de biomarcadores da coagulagdo no
diagnéstico de sepsis, como os D-dimeros, € que a DIC também pode ser desenvolvida
por uma série de outras doengas como por exemplo, distlrbios obstétricos, processos
oncoldgicos, trauma e, desta forma, os biomarcadores de coagulacdo ndo sédo téo
precisos ao estabelecer o diagnéstico de sepsis (Reinhart et. al.,2012; Pruchaet. al.,
2015).

No entanto, esses biomarcadores podem ser usados como parte dos critérios
de inclusdo para sepsis e podem ser Uteis na avaliagdo da eficacia do tratamento com

anticoagulantes, nos casos de sepsis grave (Reinhart et. al., 2012).

2.7.4. Citoquinas
As citoquinas sdo agentes imunomoduladores que possuem um papel
complexo na fisiopatologia subjacente a sepsis. Tanto células epiteliais, como células
endoteliais e macréfagos sdo potentes produtores de citoquinas pré-inflamatérias e anti-
inflamatdrias (Reinhart et. al., 2012).
Essas citoquinas comecam a ser produzidas desde o primeiro momento da
inflamacdo e os niveis séricos apresentam-se aumentados em doentes sépticos, ao

contrario do que se encontra em doentes nao sépticos (Reinhartet. al.,2012).

As concentragbes de citoquinas permitem avaliar o nivel de resposta
inflamatéria, ajudam a determinar um prognéstico para o doente e auxiliam a
estabelecer a gravidade do quadro clinico de sepsis. Algumas dessas citoquinas séo:
Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8) e a Interleucina-10 (IL-10) (Prucha et.
al.,2015).

Apesar das citoquinas apresentarem um papel importante no que diz respeito
a patogénese da sepsis, a sua utilizagdo como biomarcador ainda precisa ser melhor
estabelecida. Isto porque as citoquinas podem ser induzidas por inUmeras doengas ndo
infecciosas apresentando assim valor limitado no diagnostico de sepsis (Reinhart et. al.,
2012; Prucha et. al., 2015).
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2.7.5. Lactato

Na pratica clinica, o uso da analise do lactato plasméatico é complementar ao
exame fisico e tem como objectivo detectar e monitorizar a hipoperfusdo. O lactato é
considerado como parte do sistema de energia celular e regulador metabdlico
(Rosenstein & Hughes, 2015).

A hiperlactatemia é uma condi¢do bastante comum em pequenos animais, e
esta associada com acidose metabdlica. Isto ocorre quando a producdo de lactato
excede 0 seu consumo, ou seja, ha um desequilibrio entre a oferta e a procura de
oxigénio dos tecidos (hiperlactatemia tipo A) ou ha uma alteracdo no metabolismo
celular (hiperlactatemia tipo B) (Boysen & Pang, 2007).

Em doente sépticos, a hiperlactatemia pode ocorrer devido a hipoperfusao,
disfuncdo mitocondrial, aumento da actividade leucocitaria, disfuncdo organica,
activacdo da ATPase, hipoglicémia ou desregulacdo da piruvato desidrogenase
(Hagman, et. al., 2009; Cortellini, et. al., 2015).

De acordo com a Surviving Sepsis Campaign, a mensuragao do lactato sérico
pode representar a hipoxia dos tecidos, glicélise aerdbica acelerada (devido a
estimulacdo beta-adrenérgica excessiva ou outras causas),apesar de ndo ser um
parametro directo de perfusdo dos tecidos (Levy, et. al.2018).

De acordo com as linhas orientativas da Surviving Sepsis Campaign, caso o
lactato inicial do doente estiver muito elevado (>2mmol/L), uma nova avaliacdo devera
ser feita dentro de 2 a 4 horas para direccionar o protocolo de ressuscitacao (Levy et.
al., 2018).

Num estudo realizado com cées diagnosticados com babesiose, a diferenca da
concentracdo plasmética de lactato dos cdes sobreviventes foi bastante marcada em
comparagdo aos caes que morreram (2,6 mmol/L em comparacédo a 8,5mmol/L) (Nel,
et. al., 2008).

Isto sugere que os resultados também devem ser interpretados de acordo com
0 processo fisiopatoldgico subjacente, e portanto, devem ser sempre considerado dentro
do contexto da doenca em causa (Cortellini et. al.,2015).

Estudos recentes demonstraram que medi¢cfes de lactato durante 24 horas,
seguidas de protocolos de ressuscitagdo, continuam a ter um valor preditivo e de
prognostico, principalmente em doentes de bloco cirtrgico e de trauma (Chertoff et. al.,
2016).

Portanto, a avaliacdo do lactato plasmatico ndo é uma ferramenta de
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diagndstico para sepsis, mas auxilia ndo sé na escolha do protocolo de ressuscitacéo,
bem como na avaliacdo da eficacia do plano de tratamento (Chertoff et. al., 2016).

2.7.6. Glucose

Alguns estudos da medicina humana revelaram que a hiperglicemia observada
em doentes criticos é responsavel por influenciar negativamente o seu progndstico,
demonstrando a existéncia de uma correlagdo entre este parametro e 0 aumento da
morbilidade e da mortalidade (Leonidou, et. al., 2008; Dungan, et. al., 2009; Wernly, et.
al., 2016).

Isto deve-se ao facto de que, em situacdes de stress, o organismo activa o
sistema nervoso central e 0s eixos neuroenddcrinos que libertam hormonas como as
catecolaminas, glucagon e cortisol, que s@o responsaveis por estimular a producao
hepatica de glicose resultando em um estado hiperglicémico (Wernly et. al., 2016).

As flutuagbes agudas dos niveis de glicose plasmatica em doentes criticos,
induzem maiores respostas de stress oxidativo com um maior grau de apoptose e
disfuncédo endotelial (Marik & Raghavan,2004; Dungan et.al.,2009). Assim sendo, a
hiperglicemia desenvolvida em situacdes criticas aparenta reflectir uma desregulacdo
metabdlica significativa que pode vir a resultar em disfuncéo e faléncia organica (Marik
& Raghavan,2004; Dungan et.al.,2009).

A hiperglicemia de stress, sem diabetes preexistente diagnosticada, foi
relacionada com um pior prognéstico em doentes com infarto do miocardio e acidente
vascular encefalico (Marik & Raghavan, 2004; Leonidou et. al., 2008).

Entretanto, na medicina veterinaria, alguns estudos apontam a possibilidade da
hiperglicemia estar relacionada a um pior progndstico, porém a relevancia deste
parametro na pratica clinica ainda ndo se encontra suficientemente estudada
(Schoeman, 2017; Idowu & Heading, 2018).

Num artigo publicado em 2007, foi estudada a incidéncia clinica da
hiperglicemia em 245 cades em estado critico. Os investigadores concluiram que os caes
gue apresentaram hiperglicemia na admissdao precisaram de um maior tempo de
internamento em relagdo aos que desenvolveram hiperglicemia durante o processo de
hospitalizagcdo. Outro dado importante que o artigo aponta, é que o grau de hiperglicemia
foi mais evidente no grupo de caes ndo sobreviventes (Torre, et. al.,2007).

A associacdo de biomarcadores esta bastante descrita na literatura. Um

exemplo é a andlise do lactato sérico em conjunto com a glicémia. O lactato, por se
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tratar de uma fonte de glicose, contribui para a modulacdo da glicemia e vice- versa e,
como tal, na presenca de hiperglicemia, os niveis de lactato devem ser tidos em
consideracéo (Kaukonen et. al., 2014; Umbelino, 2017).

Para concluir, a hiperglicemia é um biomarcador confiavel para mensuragéo de
risco em doentes criticos, sem um pré diagnostico de diabetes; porém, mais estudos na
medicina veterinaria sdo necessarios de maneira a demonstrar a relacdo entre a
hiperglicemia e o prognéstico mais reservado de doentes criticos (Torre et. al., 2007;
Wernly et. al., 2016).

2.8. Sistemas de pontuacéo recomendados para avaliacdo da
disfuncédo de 6rgéos na sepsis

Na medicina humana, existem diversos sistemas de pontua¢édo com o objectivo
de avaliar os doentes, admitidos em unidades de cuidados intensivos e estabelecer
prognosticos. Existem duas principais categorias de modelos de prognéstico: o primeiro
sd0 0s que avaliam a gravidade da doenca como o Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 1l (APACHE 1), o Simplifi Acute Physiology Score Il (SAPSII) e Mortality
Prediction Model Il (MPMII). A segunda categoria inclui modelos de quantificacdo da
disfuncéo e faléncia organica, dos quais 0 mais utilizado na medicina humana é o SOFA
(do inglés, Sequential Organ Failure Assessment) (Freire, et. al., 2010; Ripanti, et.
al.,2012).

Como jA mencionado anteriormente, em 1992, foi proposto pelo American
College of Chest Physicians and Society of Critical Care Medicine Consesus 0s critérios
de SIRS. Como ja descrito, esses critérios incluem: hipertermia ou hipotermia,
taquicardia, taquipneia ou hiperventilagéo, leucocitose ou leucopenia. Porém, como a
maioria dos doentes com uma infecgdo atendem a esses critérios, verificou-se um
aumento dramatico no numero de doentes diagnosticados com sepsis ao longo dos
anos (Bone et. al., 1992; Vincent, et. al., 2016).

Foi em 1994 que Working Group on Sepsis-related Problems of the European
Society of Intensive Care Medicine, desenvolveu o SOFA, cuja as principais aplicacdes
se centravam em melhorar a compreenséo da fisiopatologia da disfungéo de érgéos e a
relacdo entre a faléncia de multiplos 6rgaos, bem como em avaliar o efeito de novas
terapias no decorrer da doenca (Vincent et. al., 1996; Jean-Louis Vincent et. al., 2016).

O sistema referido foi inicialmente chamado de Sepsis-related Organ Failure

Assessment, no entanto, assumindo que este modelo seria também aplicavel a doentes
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ndo sépticos, o acronimo SOFA passou a significar Sequential Organ Failure
Assessment (Minne, et. al., 2008; Ripanti et. al., 2012).

De acordo com o estudo publicado por Seymour, et. al., 2016, no que diz
respeito aos valores preditivos da mortalidade de doentes em cuidados intensivos, a
SOFA obteve um resultado superior aos critérios de SIRS (Seymour, et. al.,2016).

Na medicina veterinaria, a aplicacdo de sistemas de pontuacdo sé&o
subestimados pela complexidade na sua utilizacdo e por cepticismo em relacdo a
capacidade preditiva dos sistemas disponiveis (Goggs & Lewis, 2014).

Neste ambito, pesquisadores desenvolveram e publicaram a utilizacdo de
escalas de pontuacdo para cdes e gatos chamado APPLE (do inglés, Acute Patient
Physiologic and Laboratory Evaluation), fornecendo um sistema de pontuacdo

especifico para cada espécie (Hayes et. al., 2010,2011; Goggs &Lewis, 2014).

2.8.1. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

De acordo com consenso sobre sepsis realizado em 2016, chamado de Sepsis-
3, 0 uso do sistema de pontuacdo SOFA foi recomendado para avaliacdo de disfuncdo
de 6rgaos em doentes sépticos (Singer et. al.,2016).

Esta metodologia inclui avaliar 6 sistemas (cardiovascular, respiratério,
neurologico, renal, hepatico e hematoldgico). Cada sistema € igualmente avaliado com
uma pontuacado que vai de 0 a 4 (Goggs & Lewis, 2014).

O sistema cardiovascular é avaliado pela necessidade e dose de agentes
vasopressores. A funcdo respiratoria € verificada através da PaO2/Fio2. No que diz
respeito ao sistema neuroldgico, a avaliacdo é feita através da escala de coma de
Glasgow. O sistema renal é classificado com os valores de creatinina e o sistema
hepatico, com os valores de bilirrubina. O sistema hematolégico é analisado através da
contagem de plaquetas (Singer et. al.,2016).

Os autores do Sepsis-3 consideram um score SOFA igual ou maior que 2
pontos para ser representativo de disfuncéo organica, em doentes sépticos, e reflecte o
aumento na mortalidade de aproximadamente 10% (Singer et. al., 2016).

Embora a SOFA tenha sido criada com critérios para doentes da medicina
humana, a sua utilizagdo em animais tem sido alvo de investigagdo. Um estudo
realizado por Ripanti et. al. 2012,, demonstrou a aplicagdo do sistema SOFA numa
populacdo de cdes com SIRS e sepsis. Os resultados deste estudo mostraram- se

promissores na aplicacdo da SOFA em caes criticamente doentes e, em concordancia
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com o que se verifica na medicina humana, pode observar-se que o sistema SOFA
constitui uma ferramenta importante na deteccdo precoce do desenvolvimento de
disfuncéo de 6rgaos em caes (Ripanti et al.,2012).

A adaptacdo da escala SOFA para os critérios veterinarios encontra-se na
tabela 7 (Ripanti et. al., 2012).

Tabela 7 - Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) adaptado para medicina veterinaria
(Goggs & Lewis, 2014; Ripanti et. al., 2012).

Sequential
Organ Failure 0 1 2 3 4
Score

Criteria (SOFA)

. . Dopamina
Dopamina Dopamina >5 ou
i >ou= <60 . - >15
Cardiovascular <5ou Epinephirina
60 mm Hg mmHg <01 orepinephrina
(PAM, dobutamina T . >01
vasopressores ounoreplnephrlna ’
P ) a qualquer ornorepinephr
dose * ina>1 *
Respiratério <200 <100 (Com
>400 <400 <300
(Pa02,Fi02) (Comventilagdo) ventilag&o)
Neuroldgico (Escala de
>14 13-14 10a12 6a9 <6
Coma de Glasgow
Modificada)
Renal (Creatinina <1.4 1.4-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9
>5 (442)
mg/dI) (<124) (10-25) (173-300) | (301-441)
Hepatic (Bilirubina <0.6 0.6-
1.5-5(26- [5.1-11 (87-190) >11.1 (>190)
(mg/dl) (<10) 1.4 (10-25)

86)
Hematoldgico
(Contagem de >150 150-100 100-50 50-20 <ou=20
plaquetas x 10)
*Os vasopressores sdo administrados durante no minimo uma hora. As doses

administradas estdo em ug / kg / min.

Portanto, a SOFA é um sistema consistente na identificacdo de disfun¢ées de
orgdos em doentes sépticos. Entretanto, a sua aplicacdo pode ser demorada devido a
sua complexidade e necessidade de testes laboratoriais. Embora possam ser utilizados

os valores retrospectivos, a SOFA ndo representa uma ferramenta de resultados rapidos
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e praticos. Com a necessidadede rastrear doentes sépticos e obter respostas antes dos
testes laboratoriais ficarem disponiveis, foi criada a qSOFA (do inglés, quick Sequential
Organ Failure Assessment) (Shankar-Hari et. al., 2016; Singer et. al., 2016; Dorsett et.
al., 2017).

2.8.2. Quick Sequential Organ Failure Assessment (qSOFA)

Em 2016, o consenso Sepsis-3 descreveu o uso de uma nova ferramenta para
classificacéo e avaliacdo de doentes humanos, em unidades de cuidados néo intensivas
com suspeita de sepsis, a gSOFA. (Singer et. al.,2016)

Essa ferramenta constitui uma escala de pontuacao simples e rapida e baseia-
se em trés critérios: o aumento da frequéncia respiratéria, alteracdo do estado mental e
pressédo arterial sistdlica abaixo dos limites definidos (Tabela 8) (Shankar-Hari et. al.,
2016; Singer et. al.,2016).

De acordo com a Sepsis — 3, 0s doentes que apresentarem um score qSOFA
igual ou maior que dois, possuem progndstico reservado,necessitam de um rapido
atendimento e devem ser avaliados com a escala SOFA posteriormente (Singer et. al.,
2016; Wang, et. al., 2016; Akinosoglou et. al., 2018).

Tabela 8 - The quick sequential organ failure assessment (g SOFA). Adaptado de Sepsis — 3 (Singer et. al.,
2016).

qSOFA

Frequéncia Respiratéria =2 22 rpm

Escala de Coma de Glasglow < 15

Pressao Sistolica < 100 mmHg

O sistema de pontuacdo qSOFA ndo deve ser usado como ferramenta de
diagnéstico para sepsis, mas sim como um sistema de alerta precoce nagueles doentes
com suspeita de infeccdo. O alerta serve para que os médicos possam avaliar a
presenca de disfuncdo de 6rgédos, iniciar ou adaptar o protocolo de tratamento, aumentar
a frequéncia de monitorizacdo e considerar a transferéncia do doente para uma UCI
(Seymour, 2016; Singer et. al., 2016; Jean-Louis Vincent et. al.,2016).
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Com o objetivo de facilitar a utilizacéo e identificacdo de doente sem risco, 0s
autores do Sepsis-3 emitiram um comunicado com uma linha orientativa tal como se

encontra ilustrado na figura 6.

Tabela A.
Variaveis qSOFA

Frequéncia respiratoria
Estado Mental
Pressao arterial
sistolica
Q fa 2 Nao Nao
208 ol ~a L Sepsis ainda é Monitorizacdo da
(ver tabela A) RN @Y condiciociinica, Tabela B.
: reavaliacao para i Variaveis SOFA
Sim S Sathier linace
) indicado, ®
Avaliar ' ettt
evidéncias de L7 Sim PAM
faléncia de alal
orgaos. > dose
Creatinin
O » 0
onitorizacao da Bilirubin

Qsofa>ou=a2?
(ver tabela B)

ondicaoc

SEPSIS

Apesar da fluidoterapia de
ressuscitacao?
VasogisMsor?s para 'Tga’nter a Q
>65 mm Hg? >
Lactato plasmatico > 2 CHOQUE SEPTICO

mmol/L?

Figura 6 - Esquema para a rapida classificagdo e orientacéio de doentes em risco de sepsis, disfungdo de
6rgaos, choque séptico (Adaptado de Singer et. al., 2016).

Da mesma forma, os doentes sem suspeita de infeccdo que apresentem
pontuagdo gSOFA iguais ou superiores a dois, também devem ser alvos de maior
vigilancia e cuidados (Seymour, 2016; Singer et. al., 2016; Vincent et. al., 2016).

A validade preditiva do sistema qSOFA parece ser semelhante ao sistema
SOFA em doentes em unidades néo intensivas. Ja nos doentes admitidos aos cuidados
intensivos, o sistema SOFA possui maior precisao progndéstica, provavelmente devido a
influéncia do suporte continuo, por ventilagio mecénica e terapéutica com
vasopressores (Shankar-Hari et. al., 2016; Raith et. al., 2017).

Embora seja uma ferramenta de grande utilidade, a escala qSOFA néo é
perfeita e, por isso, a necessidade de validar a escala em diferentes situagbes e
contextos levou a um grande namero de pesquisas, gerando controvérsias dentro da
comunidade cientifica médica (Akinosoglou et. al.,2018).
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Para alguns investigadores, o valor preditivo para mortalidade apresentado
pela escala qSOFA, quando aplicada em doentes com suspeita de infeccdo no
departamento de urgéncias, é questionavel (Lo et. al., 2019; Song, et. al., 2019).

No que diz respeito ao diagnostico de sepsis em doentes no departamento de
emergéncia, alguns autores defendem que, apesar de ser uma ferramenta simples e de
rapida aplicacdo, a escala gSOFA apresenta baixa sensibilidade no diagnéstico dos
mesmos, e a sua utilidade estd na estratificagdo de risco destes doentes (Wang et.
al.,2016; Burnham et.al.,2017; Aluisio et. al., 2018; Boillat-Blanco et. al., 2018; Jiang,
et.al.,2018; Lee,et.al.,2018; Leguen et.al.,2018; Shu et.al.,2018; Tan, et. al., 2018;
Tokioka, et. al., 2018; Minejima et.al.,2019; Song, et.al.,2019;Tamura, et.al.,2019;).

Num estudo publicado por Vincent, et. al., 2016, os autores observaram que
alguns doentes sépticos apresentaram uma pontuacdo menor que 2 pontos na escala
gSOFA, uma vez que outras formas de disfuncbes de o6rgdos, como disfuncéo
hematoldgica, renal e hepatica, ndo se encontram avaliadas aquando a aplicacdo da
gSOFA (Vincent et. al., 2016).

Nesse mesmo estudo, o oposto também pode ser observado quando doentes
nao sépticos foram classificados com pontuacdo acima de 2, embora o grau de
taquipneia, o estado mental alterado e hipotensédo ndo sejam suficientes para atender
os critérios do SOFA avaliados posteriormente (Vincent et. al.,2016; Siddiqui, et. al.,
2017).

Para além disso, é possivel que alguns doentes ndo apresentem alteracéo na
pontuacdo da qSOFA ou sé demonstrem altera¢cdes num estadio muito avancado da
doenca (Mclymont & Glover, 2016; Simpson, 2016).

Ainda existem muitas controvérsias sobre a aplicacdo da escala qSOFA entre
0s médicos da medicina humana. Um estudo realizado na Universidade de Medicina em
Melbourne, Australia, avaliou o valor preditivo de mortalidade, pelo sistema qSOFA, em
doentes com suspeita de infecgdo que deram entrada no departamento de emergéncia
ou que precisaram de um longo periodo de internamento nos cuidados intensivos
(Canet, et. al., 2018).

Os resultados apresentaram alta especificidade para mortalidade dos doentes
em que foram avaliados como qSOFA positivo. Os investigadores acreditam que a
gSOFA é um indicador precoce da gravidade da doenca (Canet, et. al.,2018).

Outro estudo, publicado pela Universidade de Medicina de Careggi, Italia,

propds uma modificagdo na escala gSOFA acrescentando a idade do doente nos
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critérios de avaliacdo (Cag et. al.,2018). De acordo com o0s autores deste estudo, a
percentagem de falsos diagnésticos foi menor ao aplicar a escala modificada qSOFA,
em comparagdo com a escala tradicional. A relagdo entre a idade e resultados
desfavoraveis estdo associados a frequéncia de comorbidades, dentro da populacao
idosa e, por esse motivo, 0s pesquisadores propuseram adicionar um quarto parametro
na escala qSOFA. O parametro proposto seria acrescentar 1 ponto na escala qSOFA
para doentes com mais de cinquenta anos (>50anos = 1ponto) (Caget. al.,2018).

Para alguns pesquisadores essa alteragdo aumentou o desempenho preditivo
da pontuacédo na escala qSOFA nos resultados de cada doente (Cag et. al., 2018;
Nassau, et. al., 2018).

Outros autores também sugerem a inclusdo de novos parametros na escala
gSOFA para aplicacdo em doentes numa abordagem pré-hospitalar. As investigacdes
mostraram que no cenario de triagem, a escala gSOFA apresentou pouca sensibilidade
em detectar precocemente a sepsis. Os pesquisadores sugeriram a inclusdo de outros
parametros clinicos, como a FC e idade, de formar a aumentar a sensibilidade da escala
gSOFA na avaliacdo pré-hospitalar dos doentes (Dorsett et. al., 2017; Jouffroy et. al.,
2017;Barbara et. al., 2018; Shu et. al.,2018;Harada, et. al., 2019).

De forma a estabelecer a rapida identificacdo dos doentes sépticos e avaliar a
gravidade da doenca, investigadores desenvolveram uma série de modelos de
pontuacfes para a classificacdo destes doentes. Entretanto, de acordo com as novas
linhas orientativas publicadas no Sepsis-3, foi recomendado o uso da escala de
pontuacdo gSOFA para a classificacdo e avaliacdo de doentes em cuidados nao

intensivos com suspeita de sepsis (Singer et. al., 2016).

Desta forma, viu-se a necessidade de comparacéo entre as varias escalas de
forma a avaliar o valor de progndstico e a eficacia das mesmas.

Para alguns pesquisadores, a escala NEWS (do inglés, National Early Warning
Score) quando comparada com a escala qSOFA e os critérios de SIRS, mostrou maior
precisdo na identificacdo de doentes sépticos no servigco de urgéncia. Os autores do
estudo defendem que a escala gSOFA apresenta baixa sensibilidade por ser composta
de parametros vitais dos quais apresentam sinais tardios de deterioragdo. J4 a escala
NEWS avalia parametros que podem estar alterados inicialmente. Para os autores a
utilizacdo da NEWS permite um melhor progndstico e estratificacéo de risco (Usman, et.
al.,2018; Brink et. al., 2019).

Martino, et. al., 2018, defendem que a escala qSOFA possui uma precisdo de
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progndstico semelhante a escalas SOFA e MEWS (do inglés, Modificated Early Warning
Score), no entanto, com a vantagem de ser mais rapidamente aplicavel (Martino et. al.,
2018).

Quando comparada com os critérios de SIRS, a escala qSOFA mostrou maior
valor preditivo na mortalidade de doentes hospitalizados nos cuidados intensivos.
Porém, mostrou-se pouco eficaz como ferramenta de triagem para identificagéo precoce
da sepsis no departamento de urgéncias. Alguns autores referem que os critérios de
SIRS sdo mais sensiveis, ao passo que a escala qSOFA é mais especifica (Finkelsztein
et.al., 2017; Haydar, et. al., 2017; Marik & Taeb, 2017; Park, et. al.,2017; Harimtepathip
et .al.,2018; Gupta,et.al., 2018; Maitra, et. al., 2018; Akinosoglou et. al., 2018; Dykes et.
al., 2019;).

Apesar da existéncia de muitos sistemas de pontuacdo, muitos autores
defendem que nenhum desses sistemas deve ser usado sozinho, ou seja, a utilizagédo
em conjunto de mais de uma escala aumenta significativamente a precisdao no
reconhecimento de doentes sépticos (Jouffroy et. al., 2017; Balasubramanian et. al.,
2018; Kwak et. al., 2018; Lan et. al., 2018; Prabhakar et. al., 2019; Bagin, et. al., 2019;
Gaini, et. al., 2019).

A utilizacdo da escala gSOFA em conjunto com biomarcadores também é um
tema bastante discutido entre os pesquisadores. Um exemplo é a combinacdo dos
valores séricos do lactato dos doentes admitidos no departamento de emergéncia com
a escala gSOFA. Os resultados mostram aumentar significativamente o valor preditivio
de mortalidade intra-hospitalar quando a escala qSOFA foi associada a um biomarcador
(Juneja, et. al., 2011; HoKwoket.al.,2016; Lee et. al., 2018; Saeed et. al., 2019; Song,
et. al.,2019).

No gue se refere a medicina veterinaria, poucos estudos foram publicados de
forma a avaliar o valor prognéstico da qSOFA em cées e gatos.
Assim sendo, estudos futuros s@o necessarios para validar a utilizagdo da

escala qSOFA no ambito da medicina veterinaria.
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3. ESTUDO - Desenvolvimento da escala quick Sequential Organ Failure
Assessment modificada (QSM) em pequenos animais

3.1. Introducgéo

Ao longo dos anos, a sepsis tem gerado muitas investigacfes acerca da sua
fisiopatologia com o objetivo de esclarecer e orientar o tratamento especifico e, assim,
promover um menor indice de mortalidade em doentes sépticos.

As escalas para avaliacédo e identificacdo da sepsis em doentes criticos tém
sido estudadas e validadas por médicos e pesquisadores da medicina humana, com o
objetivo de encontrar uma ferramenta eficaz na identificacdo destes doentes (Bone et.
al., 1992; Levy et. al., 2003; Marshall et. al., 2003; Singer et. al., 2016).

A sepsis é uma condicao grave, onde 0 organismo demonstra uma resposta
desregulada na presenca de uma infec¢ao, o que ira contribuir para a disfuncao organica
(Singer et. al., 2016).

A importancia de perceber antecipadamente a presenca de sepsis em doentes
criticos é fundamental.

As linhas orientativas da medicina humana foram transpostas para medicina
veterinaria e por isso observamos cada vez mais investigacdes acerca deste tema, pois
a sepsis em caes e gatos também contribui para altas taxas de mortalidade intra-
hospitalar (Brady et. al.,2000; Brady & Otto, 2001).

Devido a necessidade de elaboracédo de uma nova escala para identificacdo de
risco de disfuncdo orgénica em doentes sépticos, em 2016, médicos da medicina
humana realizaram o consenso Sepsis-3, onde foi proposto o uso da escala qSOFA
(quick Sequential Organ Failure Assessment).(Singer et al., 2016)

Depois de anos de pesquisas e investigacdes em diversos departamentos de
urgéncias, os resultados concluiram que os primeiros sinais de disfuncdo organica
passavam pela alteracdo da frequéncia respiratOria, alteracdo da pressdo arterial
sistOlica e alteragdo do estado mental e, por isso, os parametros da escala qSOFA
baseiam-se nestas trés alteracdes (Singer et. al., 2016).

Embora seja uma ferramenta de grande utilidade, a escala gSOFA nao é
perfeita e, por isso, a necessidade de validar a escala em diferentes situacfes e
contextos levou a um grande namero de pesquisas, gerando controvérsias dentro da
comunidade cientifica médica (Akinosoglou et. al.,2018).

A medicina de urgéncias veterinarias apresentou, ao longo dos anos, uma
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evolucdo significativa, desenvolvendo investigagcbes e pesquisas nesta area e
contribuindo assim para a melhoria da abordagem clinica em doentes criticos.

A escala qSOFA é uma ferramenta cada vez mais utilizada por médicos
veterinarios devido a sua facil aplicacdo e rapida avaliacdo em doentes criticos com
suspeita de infecgao.

Contudo, tanto na medicina humana como na medicina veterinaria, muitas
lacunas ainda precisam ser preenchidas e respondidas de forma a melhorar a
metodologia e abordagem em doentes sépticos.

Desta forma, o principal objetivo deste estudo foi comparar a utilizacdo da
escala gSOFA tradicional (gST) com uma nova escala proposta, a escala qSOFA
modificada (QSM), onde os valores dos parametros (Tabela 9) se encontram adaptados

para 0s pequenos animais (cées e gatos).

Tabela 9 - Escala gSOFA modificada (qSM) com os valores dos pardmetros adaptados aos pequenos
animais.

Qsofa
Modificada FR PAS Glasgow
Céao >40 rpm| <90 mmHg <13
Gato >25 rpm | <100 mmHg <13

Assim sendo, o estudo foi realizado com uma amostra de vinte animais (caes
e gatos) admitidos no Hospital Veterinario da Arrdbida (HVA), localizado em Azeitdo, ao
longo de um periodo de 4 meses, entre 01 de Agosto e 30 de Novembro de 2018.

Para concluir, o presente estudo teve como objetivos:

o Comparar o progndstico da escala qST com o progndéstico da escala
gSM e perceber se existe diferenca, como ja referido.
o Verificar se na escala qSM, a introducéo dos novos parametros (FR,

FC, PAS, PAM e T°) permite a avaliacdo de progndstico de forma precisa.

3.2. Materiais e Métodos
3.2.1. Desenho do estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital Veterinario da Arrdbida, durante o
periodo de 1 de agosto de 2018 a 30 de novembro de 2018. Foi composto por um n=

20 doentes. Esta populacdo compds-se com caes e gatos onde foram submetidos por
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triagem associada a 12 abordagem, sendo avaliados segundo os critérios de SIRS e
gSOFA pelo médico veterinario de servico. (Tabela 10 e 11).

Tabela 10 - Critérios propostos para o diagnéstico de SIRS em caes e gatos (A. de Laforcade, 2015).

<38,1 ou> 39,2

<37,7 ou> 40

> 120 <140 ou> 225
> 20 >40
<6 ou>16 <5 ou>19

Tabela 11 - Escala gSOFA modificada com os valores dos par@metros adaptados aos pequenos animais.

gSOFA
Modificada| FR PAS Glasgow
Céao >40 rpm <90 mmHg <13
Gato >25 rpm |<100 mmHg <13

Os doentes efectuaram os procedimentos de estabilizacdo inerentes a cada
etiologia, e foram admitidos a unidade de cuidados intensivos onde foram monitorizados
segundo o seguinte protocolo: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR),
temperatura corporal (T°), eletrocardiograma (ECG), pressao arterial média e sistolica
(PAM e PAS), intensidade do pulso femoral e avaliagdo do estado mental. Para a
classificagdo dos doentes a nivel do sistema neuroldgico foi utilizada a escala de coma
de Glasglow modificada (Apéndice B).

Do mesmo modo, tanto na admissdo como no periodo de internamento, 0s
doentes foram todos avaliados segundo a escala qSM, bem como pela escala gST.

Durante o periodo de internamento, os doentes instaveis (QSM pontos
positivos) permaneceram sob monitorizagdo constante. A avaliagdo dos parametros
destes doentes foi realizada inicialmente com uma frequénciade 15 minutos; e 30
minutos; até a estabilizacdo e passagem para o protocolo de monitorizagdo do HVA
(PMHVA).

Ja os restantes foram submetidos ao PMHVA, realizado entre 3 a 4 vezes ao

dia. Este protocolo inclui a avaliagdo da FR, FC, T°, PAS/PAM, ECG, verificacdo da
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guantidade energética calorica, producdo de urina, avaliacdo da producéo de fezes e
presenca de vomito de modo a permitir uma estabilidade prévia de todos os doentes e
alertar para alteragdes do quadro clinico do doente durante o periodo de internamento
no HVA.

O hospital dispbe de equipamentos essenciais para o PMHVA, entre eles
incluem-se eletrocardiografo portartil (Smart ECG, SE-6, Servive, Valenca, Portugal)
para avaliagdo do ECG e o método oscilométrico (petMAP™ graphic Il, Mano Médical,
Taden, Franga) para a medicéo da presséao arterial. No caso da monitorizacao constante
utilizou-se o monitor eletrénico multiparamétrico (Monitor Krutech 420 F, KRUSSE,

Langeskov, Dinamarca) que avalia a FC, FR, PAS, ECG, capnografia e oximetria.

3.2.2. Critérios de selecao
No presente estudo foram incluidos doentes (cées e gatos) que apresentaram
uma pontuagdo = ou > que 2 e, pontuagdo = 1 na escala gST, mas que neste caso 0s
doentes tinham de apresentar 2 parametros positivos dos critérios de SIRS,

independente do sexo, raca, idade, espécie e etiologia.

3.2.3. Recolha de dados

Os dados recolhidos para o estudo foram obtidos durante o periodo de
internamento dos doentes no hospital. As variaveis registadas para cada doente
incluiram:

o Caracterizacdo do doente: idade (anos), sexo (feminino/masculino), raca,

espécie (cdo/gato);

. Diagndstico/ motivo do internamento;

. Parametros vitais: FC, FR, PAS/PAM,T®;

. Escala de coma de Glasgow modificada;

. Pontuacgéo na escala qSOFA tradicional e modificada;
o Tempo de internamento (dias);

o Sucesso clinico (sobreviventes/ ndo sobreviventes).

A tabela com a caracterizacdo da amostra pode ser encontrada no Apéndice
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3.2.4. Anélise estatistica

A andlise dos dados foi realizada através de estatistica descritiva e inferencial,
utilizando-se o software SPSS-24.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, Estados Unidos).

Na analise descritiva utilizou-se os parametros para a distribuicdo das
variaveis, nomeadamente a frequéncia, percentagem, média e desvio-padréo.

Na analise inferencial teve-se em consideracdo o cumprimento dos critérios
necessarios para a realizacdo de testes de hipoteses paramétricos, e apés realizagcdo
do teste da normalidade de Kolmogorov-Smirnov, conclui-se que a amostra nao segue
uma distribuicdo normal nas variaveis em estudo.

Desta forma, foram utilizados testes ndo-paramétricos, nomeadamente, o teste
de Mann-Withney, o coeficiente de correlacdo de Spearman, e o teste de Wilcoxon.

O teste de Mann-Wihney, foi aplicado para comparar a FC, FR, PAS e PAM
pois é um teste ndo-paramétrico adequado para comparar as funcdes de distribuicdo de
uma variavel pelo menos ordinal medida em duas amostras independentes (Maréco,
2014).

Com o objetivo de correlacionar o FC, FR, PAS, PAM, e a T° foi utilizado o
coeficiente de correlacdo de Spearman que é uma medida de associacdo nao
paramétrica entre duas variaveis pelo menos ordinais.

Este coeficiente é obtido através da substituicdo dos valores das observactes
pelas respetivas ordens. As medidas de associacdo quantificam a intensidade e a
direcdo da associacéo entre duas variaveis (Maroco, 2014).

Para comparar o prognéstico das 2 escalas estudadas, foi aplicado o teste
Wilcoxon para uma mediana populacional que é o teste ndo-paramétrico utilizado
guando se pretende comparar a medida de tendéncia central da popula¢do em estudo
com um determinado valor teérico (Maroco, 2014).

Na apresentagdo dos dados recorreu-se ao uso de tabelas e gréficos.

3.3. Resultados

3.3.1. Analise descritiva

Dos 20 doentes presentes no estudo, 70% (n=14) foram o0s que nao
sobreviveram, enquanto o grupo dos sobreviventes apresentou um total de 30% (n=6).
Em relacdo ao género, 75% (n=15) dos casos pertenciam ao género masculino

e apenas 25% (n=5) pertenciam ao género feminino. Dos 15 doentes que pertenciam
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ao grupo dos machos, 11 ndo sobreviveram. Ja no caso do grupo das fémeas, dos 5

doentes que representavam o total, 3 ndo sobreviveram como € possivel verificar na

tabelal?2.

Tabela 12 - Distribuicdo da amostra pelos grupos dos doentes sobreviventes e ndo sobreviventes,
consoante o género (Fi= Frequéncia absoluta; Fr= Frequéncia relativa).

Sobreviventes N&o Total
Sobreviventes
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Género
Macho 4 20% 11 55% 15 75%
Fémea 2 10% 3 15% 5 25%
Total 6 30% 14 70% 20| 100%

No que diz respeito a etiologia que esteve na base do desenvolvimento da
SRIS/sepsis, a que mais se destacou foi a que teve origem no trato gastro intestinal
(TGI) 30% (n=6). As etiologias com origem traumaticas 20% (n=4) ficaram em segundo
lugar, junto com as de origem neuroldgica.

J& nos casos oncoldgicos e infecciosos obteve-se 10% (n=2), embora nos de

origem urinaria e ginecoldgica apenas se observaram em 2 doentes. (Grafico 5).

m Gastrointestinal
10% m Traumatica
10% Neuroldgica

5% Urinaria

5%

m Reprodutiva
» Oncoldgica

- Infecciosa

Gréfico 5 - Percentagem das etiologias de SIRS/sepsis, com maior prevaléncia (%), na amostra do estudo.
No cruzamento das duas categorias, etiologia e sobrevivéncia, no n= 6 apenas
1 sobreviveu, tendo sido a etiologia do sistema gastrointestinal a causa de n&o

sobrevivéncia de 25% dos doentes.
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Ja no que diz respeito a doenca de origem traumatica, a relacdo entre a
sobrevivéncia e ndo sobrevivéncia desta etiologia foi mais homogénea, dos 20% (n=4)
doentes da amostra 10% (n=2) sobreviveram e 10% (n=2) n&o sobreviveram como se
pode verificar na tabela 13.

Dentro da etiologia neuroldgica foi possivel observar que todos os doentes
deste grupo 20% (n=4) ndo sobreviveram.

Dos 4 doentes de origem reprodutiva e 1 doente de causa urinaria, apenas 5%
(n=1) com doenca de origem reprodutiva hdo sobreviveu.

Quanto as doencas de origem oncoldgicas, dos 2 (10%) doentes da amostra,

ambos sobreviveram, mas os 2 doentes de causas infeciosas ndo sobreviveram.

Tabela 13 - Distribui¢éo da amostra pelos grupos de animais sobreviventes e ndo sobreviventes consoante
a etiologia (Fi= Frequéncia absoluta; Fr= Frequéncia relativa)

Nao
Sobreviventes sobreviventes  Total
ETIOLOGIA Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Gastrointestinal 1 5% 5 25% 6 30%
Traumatica 2 10% 2 10% 4 20%
Neuroldgica 0 0% 4 20% 4 20%
Urinaria 0 0% 1 5% 1 5%
Reprodutiva 1 5% 0 0% 1 5%
Oncologica 2 10% 0 0% 2 10%
Infecciosa 0 0% 2 10% 2 10%
TOTAL 6 30% 14 70% 20 | 100%

No cruzamento das categorias de idade e sobrevivéncia, foi possivel verificar
gue 60% (n=12) dos doentes da amostra tinham idade superior a sete anos. Também
foi possivel observar uma maior mortalidade neste grupo de animais. No grupo dos
doentes de 1 a 7 anos, a relagéo da sobrevivéncia e ndo sobrevivéncia foi de 15% (n=3).

De forma a realizar a andlise de distribuicdo de diferentes faixas etérias, foram
estabelecidos trés grupos, inferior a 1 anos, entre 1 a 7 anos e acima de 7 anos, como

pode se observar na tabela 14.
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Tabela 14 - Distribuicéio das classes etarias da amostra pelos grupos de sobreviventes e ndo sobreviventes.
(Fi= Frequéncia absoluta; Fr= Frequéncia relativa)

Faixa etaria Sobreviventes N&o sobreviventes Total
(anos) Fi Fr Fi Fr Fi Fr
<1 0 0% 2 10% 2 10%
la7 3 15% 3 15% 6 30%
>7 2 10% 10 50% 12 60%
TOTAL 5 25% 15 75% 20 100%

Sobre o tempo de internamento e a sobrevivéncia dos doentes foi possivel
verificar que 25% (n=5) dos doentes com menos de 3 dias de internamento morreram.
Dos doentes onde o tempo médio de internamento foi de 3 a 6 dias apenas um
sobreviveu e os restantes 20% (n=4) morreram. Quando o tempo médio de internamento
foi de 6 a 10 dias a percentagem de sobreviventes e ndo sobreviventes foi de 15% (n=6).
Entretanto, quando o tempo de internamento ultrapassou os 10 dias todos os doentes
morreram (Tabela 15).

Tabela 15 - Distribui¢do dos dias de internamento pelos grupos de sobreviventes e ndo sobreviventes. (Fi=
Frequéncia absoluta; Fr= Frequéncia relativa)

Tempo de Sobreviventes |N&o sobreviventes Total
internamento (dias) Ei Er Ei Fr Fi Fr
<3 2 10% 5 25% 7 35%
3ab6 1 5% 4 20% 5 25%
6 a 10 3 15% 3 15% 6 30%
>10 0 0% 2 10% 2 10%
TOTAL 6 30% 14 70% 20 100%

Relativamente a escala qST, bem como a escala gSM, ambas foram aplicadas
na admissao dos doentes no HVA, e ao longo de todo o tempo de internamento.
No momento da admisséo os doentes presentes no estudo foram classificados

na escala gST e na escala gSM, e os resultados foram:

e Pontuacgéo 0: 4 doentes na escala gSM e nenhum na escala qST;
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e Pontuacgdo 1: 11 doentes na escala gSM e 8 doentes na escala qST;
e Pontuacéo 2: 4 doentes na escala qSM e 8 doentes na escala qST;

e Pontuacdo3:1 doente na escala gSM e 4 doentes na escala qST.

A tabela 16 apresenta o numero de animais sobreviventes e ndo sobreviventes

em cada pontuacédo de cada uma das escalas (QSM e gST).

Tabela 16 - Distribuicdo dos sobreviventes e ndo sobreviventes consoante a cada pontuacéo na escala e
taxa de mortalidade associada a cada pontuacdo da escala.

Pontuacéo gSOFA modificada
n Sobreviventes N&o sobreviventes Mortalidade
0 4 3 1 25%
1 11 3 8 72,80%
2 4 0 4 100%
3 0 1 100%
Pontuacéo qSOFA tradicional
n Sobreviventes N&o sobreviventes Mortalidade
0 0 0 0 0%
1 8 3 5 62,50%
2 8 3 5 62,50%
3 4 0 4 100%

A taxa de mortalidade foi avaliada em cada pontuacdo de modo a efectuar
comparagdo entre escalas (Gréafico 6), verificando maior mortalidade na qSM com
pontuacdo 0, enquanto que na pontuacdo 3 ambas as escalas apresentaram
mortalidade > 80%.
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Gréfico 6 - Relagdo entre a taxa de mortalidade em cada um das pontuagdes comparado entre as escalas.

3.3.2. Anélise estatistica inferencial

No que se refere a distribuicdo dos parametros em estudo (Tabela 17) estao

apresentados os valores minimos, maximos, média, e desvio padréo.

Y

Quanto a variabilidade dos dados, o coeficiente de variacdo para todas as
variaveis apresentou um valor de (CV<20%), relevando que a dispersdo dos dados em
relacdo & media é pequena, ou seja, a dispersao relativa é baixa; sugerindo uma amostra
homogénea; a excecdo da temperatura (T°) cujo coeficiente de variagao foi (CV = 20%),

0 que sugere uma disperséo alta dos dados e uma amostra heterogénea.

Tabela 17 - Distribuicdo dos pardmetros em estudo.
(n=numero de vezes aferido, Dp= Desvio Padrdo , CV= coeficiente de variacbes)

n Média Dp Ccv Minimo |Maximo
FC 486 136,09 40,04 3,40 50 275
FR 492 41,54 21,58 1,93 12 140
PA Sistoélica 410 147,75 29,17 5,07 89 243
PA Média 410 107,70 20,93 5,15 62 220
Temperatura 492 38,99 0,79 49,45 35 41

No que diz respeito a sub-analise de comparacéo das categorias qST e gqSM,
esta foi efetuada em todos os momentos de monitorizacdo do PMHVA no universo total
de 20 doentes, constando diferengas estatisticamente significativas nos progndésticos

atribuidos, em cada pontuacdo (p=0,000), sendo que o0s progndsticos foram
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maioritariamente iguais entre os dois scores em 85% dos cruzamentos (Tabela 18).
No entanto, em cerca de 15% dos cruzamentos observou-se uma qSM= sem
aumento risco enquanto na qST foi considerado um prognéstico reservado, e em apenas

1% cruzamento a qSM com progndstico reservado enquanto a qST sem aumento risco.

Tabela 18 - Comparacgédo do prognéstico da escala gSOFA Madificada e do prognéstico da escala gSOFA
Tradicional, atribuido aos doentes, durante o periodo de internamento.

QSM= Prog. QSM =sem QSM

Reservado e aumento risco e =

QST = sem QST = Prog. QST TOTAL
aumento risco Reservado
n % n % n % n % p
3 1% 73 15% 416 85% 492 | 100% 0,000

*n= nimero de cruzamentos entre categorias.

Ainda sobre a comparacéo do progndostico da escala qSM e do progndstico da
escala gST, que foram atribuidos em cada animal do estudo, em todos os momentos de
monitorizacdo do PMHVA, as recolhas de dados realizadas no periodo de internamento
(Tabela 19) indicaram que existem diferencas estatisticamente significativas em relacéo
aos tipos de prognosticos atribuidos, em cada pontuacdo, nomeadamente:

. No doente 3, obteve-se em 67% dos cruzamentos entre gSM= sem
aumento risco e qST= progndstico reservado um (p=0,046), no doente numero 8
(p=0,005) e no doente numero 11 (p=0,000).

o No doente 5 a comparagéo entre gSM e ST foi de 90% de equivaléncia
com (p=0,052), e no doente numero 20 observou-se 85% de equivaléncia com
(p=0,025).

Nos restantes cdes, em mais de 75% das vezes que foram recolhidos dados, o

prognéstico atribuido na escala gSM foi igual ao progndstico atribuido na escala gST.
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Tabela 19 - Comparagdo do progndstico do qSOFA Modificada e do prognéstico qSOFA Tradicional,
atribuido em todas as recolhas de dados realizadas no periodo de internamento de cada animal incluido na
amostra.

Identificacdo| QSM= Prog. QSM =sem QSM Total
animal Reservado aumento de risco =
e <] QST
QST =sem QST = Prog.
aumento risco Reservado

n n % n % n % n % p

1 0 0% 0 0% 15 100% 15 100% 1,000
2 0 0% 1 20% 4 80% 5 100% 0,317
3 0 0% 4 67% 2 33% 6 100% 0,046
4 0 0% 1 13% 7 88% 8 100% 0,317
5 3 2% 10 8% 115 90% 128 100% 0,052
6 0 0% 1 25% 3 75% 4 100% 0,317
7 0 0% 2 6% 34 94% 36 100% 0,157
8 0 0% 8 100% 0 0% 8 100% 0,005
9 0 0% 0 0% 21 100% 21 100% 1,000
10 0 0% 3 8% 37 93% 40 100% 0,083
11 0 0% 32 64% 18 36% 50 100% 0,000
12 0 0% 0 0% 6 100% 6 100% 1,000
13 0 0% 0 0% 31 100% 31 100% 1,000
14 0 0% 3 9% 31 91% 34 100% 0,083
15 0 0% 0 0% 4 100% 4 100% 1,000
16 0 0% 0 0% 5 100% 5 100% 1,000
17 0 0% 0 0% 12 100% 12 100% 1,000
18 0 0% 3 18% 14 82% 17 100% 0,083
19 0 0% 0 0% 21 100% 21 100% 1,000
20 0 0% 5 16% 26 84% 31 100% 0,025

Em relacdo ao segundo objetivo (verificar se na escala qSM, a introdu¢éo dos
novos parametros permitem a avaliagcdo de prognostico de forma precisa), foi possivel
observar que existem diferengas estatisticamente significativas na FR (p=0,000), cuja
média foi superior em rela¢do ao progndéstico reservado; enquanto que a PAS (p=0,002)
e PAM (p=0,024) obtiveram médias superiores quanto ao progndéstico sem risco

aumentado (Tabela 20).
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Tabela 20 - Comparacgéo da (FC, FR, PA Sistdlica, PA Média, e Temperatura) em relacéo ao progndstico
atribuido pela escala gSM.

QSM
N&o ha risco aumentado | Progndstico reservado
n Média Dp n Média Dp p
FC 443 | 135,29 | 39,73 | 43 | 144,26 | 42,76 | 0,221
FR 449 | 40,24 21,38 | 43 | 55,07 | 18,99 | 0,000

PA Sistolica | 372 | 149,01 | 27,38 | 38 | 135,39 | 41,37 | 0,002
PA Média 372 | 108,33 | 20,48 | 38 | 101,63 | 24,36 | 0,024
Temperatura| 449 |39,0004| 0,72 43 138,9279| 1,32 |0,799

Ja na comparacdo dos parametros em estudo (FC, FR, PAS, PAM, e
Temperatura), em relacdo ao prognéstico atribuido pela escala ST (Tabela 20)
observou-se diferencas estatisticamente significativas na PAS (p=0,000), e na PAM
(p=0,024), cujas médias foram superiores quanto ao prognostico em risco aumentado.

Essa comparacédo também é possivel verificar no grafico 7 onde mostra a média

dos parametros utilizados em comparacdo com o prognaéstico atribuido a cada doente.

Tabela 21 - Comparacéo da (FC, FR, PA Sistdlica, PA Média, e Temperatura) em rela¢éo ao prognostico
atribuido pela escala gST.

QST
N&o harisco aumentado | Progndstico reservado
n Média Dp n Média Dp p
FC 377 | 136,62 41,27 | 109 | 134,23 35,57 | 0,877
FR 379 41,25 22,06 | 113 | 42,50 19,95 | 0,134

PA Sistélica | 318 | 152,34 | 26,07 | 92 | 131,89 | 33,58 | 0,000

PA Média 318 | 111,12 | 19,60 | 92 95,91 21,19 | 0,000

Temperatura| 379 | 39,0156 | 0,71 113 | 38,9221 | 1,02 | 0,517
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Gréfico 7 - Média dos parametros em estudo em fungdo do progndstico atribuido nas duas escalas em
estudo.
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4. DISCUSSAO DE RESULTADOS

O presente estudo possibilitou uma maior compreenséo sobre a fisiopatologia
da sepsis em pequenos animais, bem como o beneficio da implementacao e utilizagéo
da escala qSOFA, para identificacdo precoce desses doentes.

O principal objetivo deste estudo foi comparar a utilizacdo de 2 escalas
indicadoras de progndstico, a escala qST e a escala qSM, em doentes com suspeita de
SIRS/sepsis bem como avaliar se 0s resultados apresentados por essa nova escala
proposta permitiia uma melhor classificacdo e identificacdo dos doentes com pior
prognostico.

Com base na analise dos diferentes diagnosticos feitos na admisséo de cada
doente, fica evidente que a etiologia com maior expressao foi a de origem no sistema
gastrointestinal 30% (n=6). De acordo com a literatura veterinaria, dentro das causas
mais comuns de sepsis descritas estdo as bactérias entéricas gram-negativas (Brady &
Otto,2001).

O trauma também teve expressao nas etiologias presentes neste estudo, 20%
(n=4), e esta entre as causas mais comuns de SIRS, em caes e gatos (Laforcade,2014).

No que diz respeito a etiologia neuroldgica 20% (n=4) foi possivel observar que
nenhum dos doentes admitidos ao estudo, com esta etiologia, sobreviveu. De acordo
com a literatura humana, os doentes que desenvolveram SIRS/sepsis em consequéncia
de uma etiologia neurolégica apresentaram uma maior taxa de mortalidade
(Cardozo,2014).

Quanto as etiologias urinarias 5% (n=1) e reprodutivas 5% (n=1) apresentaram
pouca expressdo na amostra. Relativamente as etiologias reprodutivas foi possivel
observar que, dos dois casos representados no estudo, ambos tiveram diagnéstico de
piémetra. Isto vai ao encontro com alguns autores, onde referem que a pidbmetra esta
indicada com o a doenga mais frequentemente associada a sepsis em cadelas (Hagman
et. al., 2009; Jitpean, et. al.,2016).

Na area da oncologia 10% (n=2), foi possivel observar que todos animais
incluidos no estudo sobreviveram. Este dado ndo € suficientemente relevante
atendendo ao facto da amostra ser reduzida. Entretanto, de acordo com a literatura, os
doentes oncolégicos sdo um grupo sinalizado com maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de SIRS/sepsis, devido a ser um grupo sujeito a terapéuticas de
qguimio/radioterapia, intervencgdes cirurgicas, disfungdo humoral e celular, necessidade

de cateteres de longa permanéncia e apresentagdo de neutropenia que predispdem a
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infecgbes mais frequentes (Ravetti, et. al., 2014).

Em relacéo a distribuicdo quanto a idade, a amostra apresentou 12 doentes
com idade superior a sete anos, observando desta forma uma maior mortalidade neste
grupo. Estes dados sugerem que a mortalidade em doentes geriatricos diagnosticados
com SIRS/sepsis é maior quando comparada aos doentes mais jovens. Esta relacéo vai
de encontro com os resultados do estudo publicado por Antonelli et. al. 1999, onde
revelaram que o0s sobreviventes de sepsis eram muito mais jovens em comparagao aos
nao sobreviventes (Antonelli, et. al., 1999; Jentzer et. al., 2018)

Os resultados do presente estudo mostraram que os doentes com < 3 dias e >
de 10 dias de internamento tém taxa de mortalidade de 100%, estando em sintonia com
a proporcionalidade directa entre a taxa de mortalidade e taxa de morbilidade como
referido no artigo publicado por Case & Deaton, 2017.(Case & Deaton, 2017)

Ja os doentes com < de 3 dias de internamento a justificacdo pode ser a
agressividade da doenca com elevada instabilidade dos parametros vitais. Estes dados
vao de encontro com Blanco, et. al., 2008, onde apresenta um estudo multicéntrico na
medicina humana, realizado por pesquisadores espanhdis, e um quarto dos doentes
nao sobreviventes morreu nas primeiras 48 horas, nos cuidados intensivos, e mais da
metade morreu na primeira semana (Blanco et. al.,2008).

Nesta mesma linha, outro estudo mostrou que 31% dos doentes que, na
admisséao, apresentaram os parametros vitais considerados dentro dos limites normais,
mais tarde, demonstraram deterioracdo do estado clinico nas primeiras 24 horas
(Henriksen et. al., 2014; Storm-versloot et. al.,2014).

No estudo verificou-se que a qSM permitiu identificar n= 4 com pontuacéo 0 e
um destes morreu, comprovando a evidéncia que qSM é clinicamente mais precisa do
qST.

Para além disso, a escala qST parece sobrevalorizar a classificagdo de cada
doente, pois em 8 doentes com pontuacdo 2 segundo a escala referida, apenas 4
apresentaram a mesma classificagdo na escala qSM. Outro ponto importante do estudo
foi a possibilidade de verificar que na comparacdo do progndstico da escala qSM e do
prognéstico da escala ST, atribuido a cada doente, em todos os momentos de
monitorizacdo do PMHVA, obteve-se 3/20 com diferencgas significativas, propondo que

a ST pode demonstrar falsos positivos.

De acordo com o estudo realizado por Verdonk, et. al., 2017, a escala qST, na

medicina humana, deve ser validada de maneira a evitar classificacbes sobre
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valorizadas (Verdonk, et. al., 2017).

No que se refere aos doentes classificados na pontuacdo 3, em ambas as
escalas, pode-se observar uma alta taxa de mortalidade. Isto também foi observado
naqueles doentes que entraram com uma pontuacédo 1 ou 2 e, ao longo do periodo de
internamento, apresentaram uma piora significativa do quadro, aumentando assim a
pontuacéo para 3.

No entanto, deve-se ter em consideragdo que, devido a pequena amostra do
estudo em questao, a confiabilidade dos resultados pode estar alterada.

Independente disto, estes resultados demonstram-se em concordancia com os
autores da mais recente definicdo de sepsis e com uma variedade de estudos
publicados pela medicina humana. Estes estudos revelaram que na presenca de uma
elevada pontuacdo na escala qSOFA, observou-se um alto indice de mortalidade (Ho
Kwok & Lan Norris, 2016; Seymour, 2016; Shankar- Hari et. al., 2016; Singer et. al.,
2016; Siddiqui et. al., 2017).

A alta especificidade para mortalidade apresentada por ambas as escalas do
estudo foi outro ponto que se destacou, embora a escala qST pareca sobrevalorizar a
classificacdo, a alta taxa de mortalidade para os doentes classificados com pontuacao
3, mostrou concordancia com uma pesquisa realizada por Canet, et. al.,2018. O estudo
foi realizado em diversas unidades de cuidados intensivos da Australia e, o objetivo era
avaliar a validade preditiva da escala gSOFA e relacionar a mortalidade intra-hospitalar
em doentes do departamento de emergéncia, com suspeita de infeccdo. Os resultados
mostraram que uma classificacao positiva ha escala gSOFA possibilitou a identificacdo
de maior risco de mortalidade e maior tempo de permanéncia nos cuidados intensivos
dos doentes (Canet et. al.,2018).

No que diz respeito a populagdo do estudo, a amostra € homogénea pela
estatistica inferencial (CV < 20 %) em relagdo aos parametros vitais em estudo, excepto
a temperatura.

A homogeneidade da amostra permitiu a comparacao entre categorias, em que
cerca de 15% a qSM apresenta um resultado de avaliagdo sem aumento de risco,
enguanto na gST foi considerado um prognéstico reservado, sugerindo uma maior
sensibilidade de avaliagcdo clinica no ambito pratico em relacdo a qSM quando
comparada com a tradicional. Isto vai de encontro com o artigo publicado por Cag, et.
al. 2018, pois 0 agrupamento de parametros vitais esséncias da 12 abordagem sé&o

cruciais em permitir uma possivel precocidade de observacgéo para linhas tendenciosas
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em indicar a sobrevivéncia dos doentes (Cag et. al., 2018).

Sobre a avaliacéo da inclusdo de novos parametros na escala gSM e se estes
influenciariam os resultados das classificacdes dos doentes, foi possivel verificar uma
diferenca estatistica significativa.

A PAS (p=0,002), PAM (p=0,024) e FR (p=0,000) influenciaram positivamente
os resultados e classificacdo dos doentes na escala qSM. Este facto estd em
concordancia com alguns artigos publicados no ambito da medicina humana, onde os
autores propdem a inclusdo de novos parametros nos critérios da escala qST, com o
objetivo de aumentar a sua especificidade (Dorsett et. al.,2017;Jouffroy et. al., 2017;
Barbara et. al.,2018; Cag et.al., 2018; Shu et. al.,2018; Harada et. al.,2019;).

Algumas limitagcdes puderam ser observadas durante o estudo. Uma delas foi
0 numero reduzido da amostra o que limitou a realizacdo de algumas inferéncias
estatisticas. Uma amostra de maior volume permitiria resultados com uma maior
significancia estatistica. Teria sido benéfico para o estudo a utilizacdo de apenas uma
espécie.

Seria interessante para estudos futuros sobre este assunto proceder a

investigacdes semelhantes para cada doenca ou lesdo em patrticular.
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5. CONCLUSAO

A gravidade e a complexidade do quadro clinico apresentado por doentes em
sepsis revela a necessidade de um melhor entendimento acerca deste fenémeno
fisiopatologico. Doentes criticos e doentes de MODS tém progndstico muito reservado
e alta taxa de mortalidade, principalmente no caso de o tratamento ndo ser aplicado em
tempo habil.

No presente estudo, foi possivel concluir que a escala qSOFA nao deve ser
usada como ferramenta para o diagnoéstico de sepsis em doentes graves, mas sim para
identificar doentes em risco.

Outra concluséo é que, ao adicionar novos parametros nos critérios da escala
gSOFA, foi possivel observar um aumento da especificidade da referida escala,
tornando a nova escala proposta uma possivel ferramenta para utilizacdo na medicina
veterinaria.

Ainda ha muito a ser estudado acerca da sepsis e das ferramentas para a sua
deteccao precoce, embora de acordo com a medicina humana, a escala SOFA continue
a ser a versdo mais completa para o reconhecimento de disfuncédo organica e sepsis
entre doentes, dentro dos cuidados intensivos.

De forma a contribuir para uma melhor abordagem clinica diante da sepsis,
mais estudos devem ser realizados, tanto no ambito da medicina humana quanto em

medicina veterinaria.
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7. APENDICES
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Apéndice A- Fatores clinicos no estabelecimento do equilibrio hemodinamico.
(Adaptado de Aldrich, 2013; Hopper & Bateman, 2005)

DEBITO CARDIACO (DC):

e DC =quantidade de sangue impulsionada para o cora¢ao por minuto, e € o produto
da frequéncia cardiaca e do volume de ejeccéao.

¢ No sistema cardiovascular fechado, o débito cardiaco ndo pode exceder o retorno
venoso para o ventriculo direito. A avaliacdo do débito cardiaco deve ter em conta os

seguintes factores:

. Volume de ejeccéo

. Frequéncia Cardiaca
. Pré-carga

. Contractilidade

. Po6s-carga

TEOR DE OXIGENIO ARTERIAL:

¢ O grande objectivo da circulacdo sanguinea é o aporte de oxigénio para os tecidos.
¢ A quantidade de oxigénio existente num volume sanguineo é o total de oxigénio
transportado e vinculado a hemoglobina, sendo este transportado e dissolvido no
plasma.

¢ A hemoglobina tem maior valor no que diz respeito a contribuicdo para o teor de

oxigénioarterial.

ACIDOSE METABOLICA E DEFICE DE BASE:

e A queda do pH sanguineo resulta na diminuicdo da contractilidade cardiaca,
reducdo da frequéncia cardiaca, arritmias, dilatagdo arteriolar e venoconstri¢ao,
aumento da frequéncia e profundidade respiratoria (respiracdo de Kussmaul) e perda
renal de sédio e potassio.

Acidose latica:
e Como referido anteriormente, em doentes com ma perfusao dos tecidos, as células

passam a operar em metabolismo anaerdbio através da glicélise. O resultado desse
processo é o aumento do lactato. O acumulo de &cido lactico intracelular e difuséo extra

celular causam queda equimolar na concentracéo de bicarbonato.
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PRODUCAO DE ENERGIA:
e Todo o metabolismo celular depende da energia fornecida através da adenosina

trifosfato (ATP).

e A molécula de ATP fornece energia para o transporte de i6es e metabolitos,
motilidade celular, contrac¢do muscular e anabolismo. Exemplos das consequéncias
da falta de energia: falha de manutencdo do gradiente iénico, perda do potencial
transmembranico, acimulo intracelular de ides e agua, formacéo de edema celular e
eventualmente morte celular.

Metabolismo aerdbico:

No metabolismo aerdbico, acontece a oxidacao dos substratos usando o oxigénio como
receptor de electrdes para a conversdao em ATP.

A molécula de oxigénio é o receptor ideal pela sua falta de afinidade por hidrogénio e
seus electrdes, dessa maneira, permite uma maior libertagéo de energia livre.
Metabolismo anaerdbico:

e Neste processo, as células utilizam outra molécula para a extrac¢do de energia e
posterior conversdao em ATP.

¢ Um exemplo desse processo, é a glicélise, que acontece através da fermentacéo

dentro do citoplasma (especificamente no citosol) e gera o piruvato e lactato.

Por isso, numa situacéo onde ha ma perfuséo dos tecidos, o organismo encontra uma
solucéo proviséria e a curto prazo, modificando a producao; da oxidacéo baseada no
metabolismo aerbbico mitocondrial para o metabolismo anaerdbico, oxigénio

independente, baseada na glicolise.
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Apéndice B — Escala de coma de Glasgow modificada utilizada a avaliagéo

neuroldgica.

Escala de Coma de Glasgow Modificada

Actividade Motora

)Andamentos normais + reflexos espinhais normais

Hemiparésia/tetraparésia ou rigidez decerebrada

Decubito, rigidez extensora intermitente

Decubito, rigidez extensora constante

Decubito, rigidez extensora constante, Opistétomus

Decubito, hipotonia dos musculos, reflexos espinais diminuidos ou ausentes

R NW|A~| O O

Reflexos do tronco cerebral

Reflexo de ameaca (RA) normal, reflexo pupilar a luz (RP) normal

RA normal ou diminuido, RP diminuido

Miose bilateral ndo responsiva+ RA normal ou diminuido

Pupilas pinpoint (cabeca de alfinete) + RA normal ou diminuido

Midriase unilateral ndo responsiva + RA diminuido ou ausente

Midriase bilateral ndo responsiva + RA diminuido ou ausente

R N W O O

Nivel de consciéncia

Periodo de alerta ocasional e responsivo ao ambiente

Deprimido ou delirio, capaz de responder mas a resposta pode ser inapropriada

Semicomatoso/estupor, responsiveis a estimulos visuais

Semicomatoso/estupor, responsiveis a estimulo audivel

Semicomatoso/estupor, so responsiveis a estimulo doloroso repetitivo

Comatoso, ndo responsiveis a estimulo doloroso repetitivo

R N W A~ OO
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Apéndice C- Tabela de caracterizagdo da amostra.
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