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Resumo

As emergéncias gastrointestinais sdo comuns em medicina veterinaria, mas oS
biomarcadores prognosticos validados para a mortalidade a curto prazo nestas patologias
continuam limitados.

Este estudo teve como objetivo avaliar o valor preditivo do racio proteina C-reativa
(PCR)/albumina (ALB) como um preditor de progndstico em cdes com emergéncias
gastrointestinais, médicas ou cirurgicas. Também se procurou avaliar o valor preditivo da PCR
e ALB individualmente.

Neste estudo foram incluidos os dados de 26 caes admitidos em trés centros de
atendimento médico veterinarios com emergéncias gastrointestinais, médicas ou cirargicas. No
total foram recolhidas e analisadas 26 amostras de sangue na admissao e 26 antes do desfecho
clinico, perfazendo um total de 52 amostras de sangue.

Na andlise estatistica, foram comparadas as diferencas e correlagdes observadas entre
os valores da PCR, ALB, e do racio PCR/ALB entre o grupo de animais que receberam alta e o
grupo de animais que morreram, através do teste t Student ou teste de Mann-Whitney e teste
de correlacdo de Pearson ou de Spearman, conforme apropriado.

A capacidade preditiva destes biomarcadores para a mortalidade foi também avaliada
através da uma analise ROC e da regressao logistica binaria.

A PCR e o racio PCR/ALB apresentaram valores significativamente mais elevados nos
cdes que morreram, enquanto a ALB isoladamente nao apresentou o0 mesmo padrao. APCR e o
racio PCR/ALB apresentaram uma boa correlacao. Na andlise ROC, a PCR e o racio PCR/ALB
mostraram uma forte capacidade preditiva de morte neste tipo de pacientes. Em contraste, a
ALB isoladamente ndo foi preditiva de mortalidade. Estes resultados foram confirmados na
andlise de regressao logistica binaria, na qual a PCR e o racio PCR/ALB também mostraram
estar associados ao aumento da probabilidade de morte.

Este estudo demonstrou que tanto o racio PCR/ALB como a PCR sdo preditores
eficazes de mortalidade em cdes com emergéncias gastrointestinais. Adicionalmente, foi
demonstrado que valores de PCR superiores a 5,76 mg/dl e um racio PCR/ALB superior a 3,

sdo valores de corte associados a um aumento do risco de morte neste tipo de emergéncias.

Palavras-chave: caes, proteina C reativa, albumina, racio proteina C
reativa/albumina, emergéncias gastrointestinais, mortalidade



Abstract

Gastrointestinal emergencies are common in veterinary medicine, but validated
prognostic biomarkers for short-term mortality in these conditions remain limited.

This study aimed to evaluate the predictive value of the C-reactive protein
(CRP)/albumin (ALB) ratio as an outcome predictor in dogs with gastrointestinal emergencies,
either medical or surgical. It also sought to assess the predictive value of CRP and ALB
individually.

This study included data from 26 dogs admitted to three veterinary care centers with
medical or surgical gastrointestinal emergencies. A total of 26 blood samples were collected
and analyzed at admission and 26 before the clinical outcome, totaling 52 blood samples.

In the statistical analysis, differences and correlations observed between CRP, ALB,
and the CRP/ALB ratio values were compared between the group of animals discharged and
the group of animals that died, using the Student’s t-test or the Mann-Whitney test and Pearson
or Spearman correlation tests, as appropriate.

The predictive ability of these biomarkers for mortality was also evaluated using ROC
analysis and binary logistic regression.

CRP and the CRP/ALB ratio showed significantly higher values in dogs that died,
while ALB alone did not show the same pattern. CRP and the CRP/ALB ratio showed a good
correlation. In the ROC analysis, CRP and the CRP/ALB ratio demonstrated strong predictive
ability for death in these patients. In contrast, ALB alone was not predictive of mortality. These
results were confirmed in the binary logistic regression analysis, where CRP and the CRP/ALB
ratio were also associated with an increased probability of death.

This study demonstrated that both the CRP/ALB ratio and CRP are effective predictors
of mortality in dogs with gastrointestinal emergencies. Additionally, it was shown that CRP
values above 5.76 mg/dL and a CRP/ALB ratio above 3 are cut-off values associated with an

increased risk of death in these types of emergencies.

Keywords: dogs, C reactive protein, albumin, C reactive protein/albumin ratio,

gastrointestinal emergencies, mortality



Lista de abreviaturas e siglas

ALB - Albumina

AUC - area sob a curva, (do inglés “area under curve”)

CID - Coagulagdo intravascular disseminada

CK - Creatina quinase

DP — Desvio padrdo

DVG - Dilatacao volvo gastrica

EPP - Enteropatia perdedora de proteinas

GI - Gastrointestinal

GIST -— Tumor estromal gastrointestinal, (do inglés “Gastrointestinal stromal cell
tumors”

IBD - Doenga inflamatoéria intestinal, do inglés— Inflamatory bowel disease

IC — Intervalo de confianca

OR - do inglés odds ratio

PCR - Proteina C-reativa

ROC - do inglés “receiver operating characteristics™)



Lista de Unidades e Simbolos

% - Percentagem

® - marca registada

> - maior que

g/dL - Gramas por decilitro

g/L - Gramas por litro

mg/dL — Miligramas por decilitro
mg/L - Miligramas por litro

mL — Mililitro

n - Numero
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Casuistica de Estagio

O estagio curricular no ambito do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria foi
realizado no Anicura Hospital Veterinario do Atlantico, em Mafra, sob a orientagdo da Doutora
Rita Antunes.

O mesmo teve uma duragdo de 6 meses e decorreu entre os dias 18 de setembro de
2023 e 18 de margo de 2024.

Em média, foram realizadas 8 horas diarias, com horarios variaveis em 5 turnos tanto
em dias Uteis como em fins de semana. Os turnos foram distribuidos da seguinte forma: manha
(8:30-16:30 horas), manha (09:00-17:00 horas), intermédio (11:00-19:00 horas), tarde (14:00-
22:00 horas) e noite (20:00-09:00 horas). Este horario abrangeu 6 rotagdes de areas, com a
duracdo de 2 semanas por cada rotagdo. As areas incluiam Internamento e Urgéncias, Medicina
e Imagiologia, Cirurgia Geral, Cirurgia Ortopédica e Minima Invasiva, Cirurgia Oncoldgica e,
por fim, Oncologia. Esta rotatividade permitiu vivenciar casuisticas especificas de cada area,
abrangendo os varios horarios, exceto as noites, que apenas pertenciam a area de Internamento
e Urgéncias.

Ao longo do estagio foi dada a liberdade de rodar entre areas e horarios por meio de
trocas entre estagidrios, desde que ndo comprometesse o bom funcionamento do hospital.

Ao todo foram realizados 119 turnos, sendo que 45 deles foram realizados no horéario
da tarde (38%) e 44 em Internamento e Urgéncia (37%).

No Grafico 1 estdo representados os varios horarios e a sua frequéncia absoluta

realizada pela autora.

45

—
~ < o)
<
-
MANHA (8:30H- MANHA (9H-17H) INTERMEDIO (11H- TARDE (14H-22H) NOITE (20H-9H)
16:30H) 19H)

Griéfico 1 - Distribuicdo dos turnos hospitalares por horario (frequéncia absoluta)
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Na Tabela 1 e Grafico 2 estdo representadas as 6 rotagdes juntamente com a frequéncia

absoluta e relativa e as horas realizadas por cada érea.

Tabela 1 - Distribuicdo dos turnos hospitalares por area

Areas Frequéncia absoluta (n)| Frequéncia relativa | Numero de horas por area
Internamento e Urgéncia 44 37,0% 422
Medicina e Imagiologia 13 10,9% 104
Cirurgia geral 19 16,0% 152
C@gla Ottopedlca e 17 14.3% 136
Minima Invasiva
Cirurgia Oncologica 15 12,6% 120
Oncologia 11 9,2% 88
Total 119 100,0% 1022

Distribuicao por areas

B Internamento e Urgéncia B Medicina e Imagiologia
u Cirurgia geral Cirurgia Ortopédica e Minima Invasiva
m Cirurgia Oncoldgica B Oncologia

Grifico 2 - Distribuicdo dos turnos hospitalares por areas (frequéncia relativa)

Na area de Internamento e Urgéncias, a autora realizou uma série de atividades
essenciais. Estas incluiram a realizagao de exames fisicos em animais internados, monitorizacao
continua de pacientes criticos, prestacdo de cuidados de higiene e alimentacdo, administracao
de farmacos por diversas vias, recolha de amostras de sangue para analises laboratoriais,
colocacdo, manutencdo e remocao de cateteres venosos, colocacdo de sondas alimentares
(esofagicas e nasais), de sondas nasais para oxigenioterapia e respetiva manutencdo das

mesmas, realizacdo de exames complementares imagioldgicos como radiografias e ecografias

12



(abdominais e toracicas), toracocenteses, abdominocenteses e cistocenteses para
drenagem/recolha de liquido livre e urina para analise posterior, colocacao € mudancga de pensos
tal como limpeza e desinfe¢do de feridas, além de outros procedimentos necessarios para o
acompanhamento de cada caso. Em caso de urgéncias, os servigos prestados foram adaptados
a cada caso, mas basecaram-se maioritariamente na colocacdo de cateteres venosos,
administracao de farmacos de urgéncia, entubagdes endotraqueais e orogastricas, manobras de
ressuscitagdo cardiorrespiratorias e algaliacdes.

Além disso, houve sempre a oportunidade de participar na passagem e revisao de casos
clinicos, bem como na discussao e desenvolvimento de protocolos terapéuticos. Oportunidade
essa que permitiu um aprimoramento significativo do raciocinio clinico.

Na area de Medicina e Imagiologia, foram prestados servicos nas diversas areas da
medicina de animais de companhia, realizando anamneses, exames de estado geral, ajudando
na conten¢do dos animais e realiza¢do de exames complementares, como analises sanguineas,
citologias e exames imagiologicos.

Dentro das 4reas observadas nesta rota¢do, a que mais se destacou foi a de imagiologia
consistindo em 26,4% das consultas observadas. Estas consultas basearam-se na realizagao ¢
interpreta¢do de ecografias abdominais e toracicas, radiografias, tomografias computorizadas,
bem como rinoscopias e otoscopias.

Na Tabela 2, ¢ possivel visualizar a distribuicdo de consultas acompanhadas por
especialidade, tendo sido observadas no total 258 consultas, maioritariamente de imagiologia
(26,4%) e de medicina interna (22,1%). Nestas estdo incluidas as consultas observadas na area
de oncologia, onde, tal como nas restantes consultas, foram realizados diversos exames
complementares (maioritariamente analises sanguineas, radiografias toracicas, ecografias
abdominais e citologias por punc¢do aspirativa de agulha fina). Nestas consultas, foi possivel
observar a realizagdo de diversos diagnésticos oncologicos, a realizagdo de planos de
tratamento e a realizagdo de quimioterapias.

Nas diferentes areas de cirurgia: Cirurgia Geral, Cirurgia Ortopédica, Minima Invasao
e Cirurgia Oncoldgica, o apoio dado foi igual em todas. Foi prestado auxilio na preparagdo do
animal, incluindo colheita de sangue para analises pré-cirargicas, colocagdo de cateteres
venosos, entubagdo endotraqueal e realizacdo da limpeza/antissepsia cirirgica. Durante a
cirurgia foi oferecida assisténcia na manuten¢do anestésica do paciente, como circulante ou
como ajudante do cirurgido principal. No recobro, o apoio baseava-se na monotorizagdo do

animal e na realiza¢do dos exames necessarios.
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Tabela 2 - Distribui¢do das consultas acompanhadas por especialidade

Distribuicido das consultas acompanhadas por especialidade
Especialidades Frequéncia absoluta (n) | Frequéncia relativa

Medicina Interna 57 22,1%
Cardiologia 5 1,9%
Reprodugio 11 4,3%
Imagiologia 68 26,4%
Oncologia 32 12,4%
Dermatologia 15 5,8%
Neurologia 2 0,8%
Medicina Preventiva 12 4,7%
Urgéncias 43 16,7%
Oftalmologia 8 3,1%
Ortopedia 4 1,6%
Exoticos 1 0,4%

Total 258 100%

Na Tabela 3 ¢ possivel visualizar a distribuicdo das cirurgias acompanhadas por
especialidade cirtrgica. A especialidade cirargica mais acompanhada neste estdgio foi a de
tecido moles, consistindo em 36,4% das cirurgias acompanhadas seguido das cirurgias

minimamente invasivas que consistiram em 27,3%.

Tabela 3 - Distribuicdo das cirurgias acompanhadas por especialidade

Distribuicio das cirurgias acompanhadas por especialidade
Especialidades Cirargicas | Frequéncia absoluta (n) | Frequéncia relativa
Ortopedia 4 9,1%
Cirurgia Minima Invasiva 12 27,3%
Tecidos moles 16 36,4%
Estomatologia 3 6.8%
Oncoldgica 9 20,5%

Total 44 100%

Resumindo, ao longo de todo o estigio foi sempre oferecida a oportunidade de
participar em todos os procedimentos realizados e foi concedida autonomia na execucgao de
muitos destes procedimentos. Este estagio proporcionou uma oportunidade para aplicar os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, através de discussdes interativas que estimularam
o raciocinio clinico, essencial para a pratica futura da profissdo. Além disso, ajudou no

desenvolvimento de habilidades de comunicagdo com os tutores, adaptando o discurso aos
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diferentes tutores de acordo com a sua apresentacdo emocional ou contexto socioeconémico,
algo fundamental nesta area profissional.

Este estagio foi também uma mais valia para a realizacdo desta dissertacdo pois
permitiu a recolha de dados clinicos utilizados no projeto que esta ira descrever.

A escolha do local de estagio foi motivada pelo facto de se tratar de um dos maiores
Hospitais Veterinarios de referéncia de Portugal, conhecido pelo servico de exceléncia, ampla
variedade de casos e diversos meios complementares de diagnostico disponiveis. Ainda o facto
de integrar uma equipa multidisciplinar e aprender a trabalhar em equipa, num ambiente de
trabalho onde uma boa coordenacdo ¢ fundamental, sendo uma mais valia para o futuro

profissional da autora.
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1. Revisao Bibliografica
1.1. Introducio

A avaliagao precisa do progndstico de um paciente tende a cada vez mais importante,
uma vez que contribui para a tomada de decisdes criticas, como a escolha do tratamento,
protocolos de monitorizacdo, duragdo da hospitalizacao, estimativa de custos, probabilidades
de sobrevivéncia e, no caso de animais, auxilia de forma objetiva na tomada de decisdes
relativamente a eutanasia (Cockcroft, 2007; Davis, Sowa, Keim, Kinnare & Peterson, 2012;
Fabretti, Siqueira, Amaral, Kemper, Chaves & Pereira, 2020).

De forma a alcancar a méaxima precisdo no progndstico, ¢ essencial utilizar marcadores
eficazes que permitam antecipar a gravidade da doenga subjacente, o periodo de recuperacao
clinica e a probabilidade de 6bito em cada situacao (Fabretti ef al., 2020).

Em medicina veterinaria, dois biomarcadores essenciais, a proteina C-reativa (PCR) e
a albumina (ALB), desempenham papéis significativos na avaliagdo do prognostico,
especialmente no contexto de condi¢des inflamatorias, como doengas gastrointestinais em caes
(Akkececi, Cetin, Gogebakan & Acipayam, 2019; Cagnasso et al., 2023; Covin & Steiner, 2022;
Fabretti et al., 2020; Gori et al., 2020).

Em medicina humana, o racio PCR/ALB tem sido estudado em varias condic¢des, onde
valores aumentados estdo correlacionados com piores prognésticos ¢ aumento da mortalidade
(Cagnasso et al., 2023; Fabretti et al., 2020; Gori et al., 2020; Hajibandeh ef al., 2023; Header,
Aboelwafa, Flkeleny, Bedewy & Ellakany, 2022; Llop-Talaveron, Badia-Tahull & Leiva-
Badosa, 2018).

No entanto, a sua utilidade como indicador progndstico nas patologias gastrointestinais
na espécie canina ainda ndo se encontra explorada.

De forma a abordar essa falta de informacgao, realizou-se este estudo para investigar o
potencial do racio PCR/ALB como um marcador prognostico para cdes afetados por

emergéncias gastrointestinais.

1.2.Trato Gastrointestinal

O trato gastrointestinal (GI) ¢ um sistema complexo responsavel pela digestao e
absor¢do de nutrientes, bem como pela eliminagdo de residuos (Konig, Sotonyi, Ruberte &

Liebich, 2016; Meerveld, Jonhson & Grundy, 2017).
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Este sistema € responsavel por decompor os alimentos em particulas menores, de modo
a poderem ser utilizados para produzir energia, promover o crescimento e a renovacao celular
(Konig et al., 2016). Os 6rgdos que integram este sistema sdo capazes de receber os alimentos,
desagregéd-los quimicamente e mecanicamente até aos seus componentes moleculares e,
posteriormente, absorvé-los (Hall, 2019a; Konig et al., 2016; Meerveld et al., 2017). Por fim,
este sistema elimina os residuos nao absorvidos excretando-os (Meerveld et al., 2017). As
células do sistema digestivo sdo fundamentais neste processo ¢ podem ainda desempenhar
fungdes hormonais (Meerveld et al., 2017). O tecido nervoso e os vasos sanguineos e linfaticos
também desempenham um papel crucial na digestdo (Meerveld et al., 2017).

O sistema digestivo estende-se desde a boca até ao anus, e inclui ainda as glandulas
anexas, as glandulas salivares, o figado e o pancreas, cujas secre¢des digestivas sdo libertadas
no canal alimentar (Konig et al., 2016).

O trato GI (Figura 1), pode ser dividido em trato GI superior composto pela boca,
esofago, estomago, duodeno, jejuno e ileo, e no trato GI inferior que inclui o colon, reto € anus

(Konig et al., 2016; Meerveld et al., 2017).

Figado  Pancreas

Boca e faringe Intestino grosso

Eséfago —7 B

Estémago

Cavidade oral Colo
Faringe Ceco
Reto

Canal anal

Duodeno  Jejuno lleo

Intestino delgado

Figura 1 - Trato gastrointestinal do cdo (Konig et al., 2016)
1.2.1. Sinais clinicos mais comuns do trato digestivo

O trato GI ¢ um sistema complexo, sendo responsavel pela digestdo e assimilagao
coordenadas de nutrientes, enquanto simultaneamente tolera os antigénios dietéticos e a
populag¢do microbiana comensal entérica (o microbioma GI), ao mesmo tempo que exclui os
patogenos (Hall, 2019a). Talvez, portanto, ndo se torne surpreendente que este seja também o

maior 6rgao imunologico do corpo (Hall, 2019a).
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Os distarbios gastrointestinais que ocorrem em doengas criticas enquadram-se em
uma de duas grandes categorias: disfun¢do de barreia e/ou disfun¢do de motilidade (Hill, 2019).
Os efeitos resultantes dessas mudangas na motilidade e na permeabilidade resultam numa
variedade de sinais clinicos (Hill, 2019).

Devido a dificuldade em avaliar clinicamente a fun¢do imunolégica e a eficacia da
digestao e absor¢ao, a avaliacdo da disfunc¢ao intestinal concentra-se amplamente na disfungao
da barreira e da motilidade, que sdo provavelmente os principais fatores de distirbios na
digestao, absorcao e disfuncdo imunologica (Hill, 2019). Varios sinais clinicos podem apoiar o
desenvolvimento de disfung¢do do trato GI: ruidos intestinais ausentes/anormais, distensao
abdominal, vomitos, diarreia, constipagdo, aumento do volume residual géstrico, hemorragia
GI, entre outros (Hall, 2019a; Hill, 2019).

No entanto, ¢ importante reconhecer que os sinais gastrointestinais também podem
ocorrer secundariamente a condigdes noutros sistemas organicos (Hall, 2019a; Hill, 2019).

A diarreia, talvez o sinal principal da disfuncdo gastrointestinal na maioria dos casos,
¢ bastante comum (Hall, 2019a). No entanto, a maioria dos casos sdo leves, transitorios e
autolimitantes (Hall, 2019a). Na verdade, a maioria dos episddios nunca requer qualquer
envolvimento do medico veterinario, sendo que apenas quando os sinais sdo graves ou
persistentes, € que € necessaria intervengdo e, mesmo assim, em muitos casos de sintomatologia
GI aguda, os cuidados de suporte, em particular fluidoterapia, poderdo ser suficientes (Hall,
2019a).

Normalmente a diarreia € classificada de acordo com a sua origem, podendo ter origem
no intestino delgado ou no intestino grosso (Hall, 2019b). Esta classificacdo tem por base a
natureza da diarreia e na forma como o paciente defeca (Hall, 2019b). Perda significativa de
peso e/ou melena normalmente sdo indicativos de doenga do intestino delgado, enquanto que a
hematoquezia e tenesmo indicam doenca do intestino grosso (Hall, 2019b). Esta diferenciagao
¢ particularmente util no caso de se realizarem biopsias intestinais de forma a decidir o local de
onde as amostras devem ser recolhidas (Hall, 2019b).

O vOmito ¢ um indicador frequente de problemas gastrointestinais em caes, originado
por varias causas, desde indiscrigdes alimentares até condi¢des graves como gastrite,
pancreatite ou obstrucdes intestinais (Gallagher, 2017). Podem ser episddios agudos ou cronicos
e muitas vezes sdo acompanhados de outros sintomas, como letargia e dor abdominal
(Gallagher, 2017). O tratamento inicial deve ser direcionado a doenga primdria, que muitas

vezes resulta na resolucdo dos vomitos (Gallagher, 2017). Episédios de vomito agudos
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geralmente sdo auto-limitantes ou resolvem-se com reposicao de liquidos e jejum de 12 a 24
horas, mas casos agudos prolongados ou graves podem beneficiar de terapia antiemética
(Gallagher, 2017). Isto com precaugdo, pois os antieméticos podem mascarar doengas
subjacentes que ainda nao foram identificadas (Gallagher, 2017). Os casos cronicos sao melhor
tratados identificando a causa subjacente, pudendo também juntar-se antieméticos para conforto
do animal (Gallagher, 2017).

Outros sinais clinicos como anorexia/hiporexia, letargia, perda de peso e dor
abdominal sdo também bastante comuns em patologias gastrointestinais, no entanto nao sao
especificos para este sistema e podem ter varias causas (Hall, 2019a).

Mais especificamente em animais com uma obstru¢ao GI, estes podem apresentar uma
variedade de sinais clinicos, dependendo do grau, localizagdo, duracao da obstrugdo e presenca
de alteragdes fisiopatoldgicas (Maxwell et al., 2021). Obstrugdes gastrointestinais resultam em
distirbios no equilibrio acido-base, de fluidos, € nas concentracdes de eletrdlitos séricas
(Maxwell et al., 2021). Obstrugdes simples levam ao comprometimento da integridade do
intestino, causando alteragdes no suprimento sanguineo GI com distensdo luminal e
subsequentes aumentos nas pressoes intraluminais (Maxwell et al., 2021). Isso pode entdo, se
ndo for tratado, progredir para estase do intestino, edema da parede intestinal, isquemia seletiva
da mucosa e necrose progressiva com eventual perfuragdo e peritonite séptica (Maxwell et al.,
2021). Os resultados podem ser ainda mais complicados por supercrescimento bacteriano

intraluminal, ileo paralitico e hipoproteinemia (Maxwell ef al., 2021).

1.2.2. Patologias gastrointestinais mais comuns na espécie canina

1.2.2.1. Patologias médicas mais comuns

As patologias gastrointestinais comuns em caes englobam uma variedade de condi¢des
que afetam o seu sistema digestivo, causando desconforto e potenciais complicagdes de saude.

A gastrite, uma inflamagao da mucosa do estdmago, ¢ uma condi¢cdo comum que afeta
caes de todas as idades e racas (Heilmann, 2019; Pressel, 2019). Pode ser aguda ou cronica e ¢
caracterizada por sintomas como vomitos, dor abdominal e letargia (Heilmann, 2019; Pressel,
2019; Spillmann & Candido, 2019). A gastrite cronica ¢ caracterizada por vomitos intermitentes
com mais de 1-2 semanas de duragdo (Pressel, 2019). As causas da gastrite incluem indiscri¢cdo
alimentar, intolerancia alimentar ndo imunoldgica, reagdo adversa imunoldgica a alimentos

(alergia alimentar), ingestdo de substancias irritantes (por exemplo, plantas, produtos de
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limpeza) ou corpos estranhos (por exemplo, brinquedos, pedras, ossos, bolas de pelo),
medicamentos (por exemplo, corticosteroides, anti-inflamatoérios nao esteroides, certos
antibioticos), toxinas (por exemplo, contaminantes alimentares, organofosforados, herbicidas,
metais pesados), infegcdes (parasitarias, bacterianas, virais) ou doengas sistémicas (por exemplo,
uremia, hepatopatia, hipoadrenocorticismo, acidose diabética) (Heilmann, 2019; Spillmann &
Candido, 2019).

A gravidade dos sinais clinicos depende da causa subjacente, podendo até alguns
animais ser assintomaticos (Heilmann, 2019).

Os pacientes geralmente apresentam vomitos, hiporexia ou anorexia, desidratagao, hematémese
e melena (se houver ulceragdo), podendo ser observada diarreia simultanea em alguns pacientes
(Heilmann, 2019; Pressel, 2019).

A enterite, uma inflamagdo do intestino delgado, que tal como a gastrite ¢ uma

condi¢do comum que afeta caes de todas as idades e ragas, que pode ser aguda ou crénica (Boari,
2019; Ridyard, 2019). E caracterizada por sintomas como diarreia, vomitos, dor abdominal e
desidratacdo (Boari, 2019). A enterite em caes pode ser causada por varios fatores, incluindo,
agentes infeciosos como bactérias (por exemplo, Campylobacter jejuni, Salmonella enterica,
Clostridium spp. e E. coli), virus (por exemplo, parvovirus e coronavirus) e parasitas, mais
comumente, helmintos (A4ncylostoma caninum, Ancylostoma tubaeforme, Uncinaria
stenocephala, Toxocara canis, Toxocara cati, Toxascaris leonina, Trichuris vulpis e Dipylidium
caninu) ou protozoarios (coccidias e Giardia) (Boari, 2019; Ridyard, 2019).
Indiscri¢ao dietética como a ingestao de alimentos estragados, lixo ou itens ndo alimentares ¢
outra causa muito comum para esta patologia, tal como as alergias ou intolerancias alimentares
e a ingestao de substancias toxicas, como produtos quimicos, plantas ou medicamentos (Boari,
2019; Ridyard, 2019).

Diversas enteropatias cronicas sdo caracterizadas por sinais gastrointestinais
persistentes ou recorrentes e, muito comumente, esses pacientes apresentam alteragdes
inflamatdrias na mucosa intestinal e, como tal, sdo abrangidos pelos termos genéricos de
“Inflamatory bowel disease” (IBD) ou enteropatia inflamatoéria cronica (Ridyard, 2019).
Tradicionalmente, estas sdo classificadas de acordo com o tipo de células inflamatérias
predominantes (Ridyard, 2019). A enterite linfoplasmocitica ¢ observada com mais frequéncia,
seguida pela enterite eosinofilica sendo que as formas granulomatosas e neutrofilicas ocorrem
com menor frequéncia (Ridyard, 2019). Historicamente, essas variacdes histopatoldgicas foram

agrupadas sob o termo genérico de IBD, embora ndo se saiba se sdo variacdes do mesmo
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problema e, histologicamente, ndo se assemelham a IBD em humanos (Ridyard, 2019). Além
disso, os casos podem ser classificados pela sua resposta a terapia, como por exemplo,
enteropatia responsiva a alimentos ou responsiva a antibidticos (Ridyard, 2019). Portanto, ao
usar o termo IBD em gastroenterologia veterindria, este provavelmente deveria ser restrito a
inflamacao idiopatica que responde apenas a imunossupressao, € ¢ mais seguro usar o termo
mais amplo de enteropatia inflamatéria cronica (Ridyard, 2019).

Essas duas patologias mencionadas anteriormente muito comumente ocorrem juntas,
resultando numa gastroenterite (Trotman, 2015).

No que diz respeito ao intestino grosso, este tal como o intestino delgado este pode
desenvolver uma inflamagao designada de colite, que pode ter como origem as mesmas causas
que a enterite, anteriormente descritas (Boari, 2019; Kathrani, 2019; Ridyard, 2019).

Outra patologia muito comum nos caes € a pancreatite. A pancreatite aguda refere-se
a uma inflamag¢do do pancreas com inicio stbito e pouca ou nenhuma alteragdo patologica
permanente apo6s a recuperacao (Williams, 2019). A pancreatite cronica ¢ uma doenga
inflamatoria continua caracterizada por alteragcdes morfoldgicas irreversiveis (fibrose e atrofia),
podendo levar a um comprometimento permanente da funcao (Williams, 2019). Embora
nenhum sinal clinico especifico seja patognomonico de pancreatite aguda, a condicdo
frequentemente inclui sintomas mais pronunciados como letargia, perda de apetite, vomitos e
dor abdominal, por vezes evidente através da "posi¢do de orar" (Cridge, Twedt, Marolf, Sharkey
& Steiner, 2021; Williams, 2019). Diarreia e ndusea também podem estar presentes em alguns
casos (Cridge et al., 2021; Williams, 2019).

Por fim, outro grande grupo de patologias gastrointestinais sdo as neoplasias. Estas
podem ser malignas ou benignas, sendo as malignas mais prevalentes e preocupantes devido a
sua capacidade de invadir tecidos adjacentes e metastizar para outros 6rgaos (Worley, 2023).

As neoplasias do estdmago dos caes sdo relativamente raras, mas quando ocorrem, a
maioria € maligna, sendo o adenocarcinoma gastrico a mais comum (Mahoney, 2019; Spillmann
& Candido, 2019; Worley, 2023). Outras neoplasias que comumente afetam o estdmago
incluem linfomas, leiomioma, leiomiossarcoma, mastocitoma, plasmocitoma extramedular,
fibrossarcoma e tumor estromal gastrointestinal (GIST) (Mahoney, 2019; Spillmann &
Candido, 2019; Worley, 2023).

Os sinais clinicos frequentemente associados a estas neoplasias incluem vomitos
persistentes, perda de peso, anorexia, dor abdominal e, em casos de Ulceras, hematémese

(Worley, 2023). Devido ao comportamento invasivo destas neoplasias, o diagndstico precoce €
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crucial, mas os sinais muitas vezes s6 se manifestam em estagios avancados, dificultando o seu
tratamento (Mahoney, 2019).

As neoplasias intestinais em cdes podem afetar tanto o intestino delgado quanto o
intestino grosso, sendo o linfoma intestinal um dos tipos mais comuns (Ridyard, 2019; Worley,
2023). Outras neoplasias incluem adenocarcinomas, leiomiossarcomas ¢ GISTs (Ridyard, 2019;
Worley, 2023). Os sinais clinicos sdo variados e incluem diarreia cronica, perda de peso, anemia
e dor abdominal (Ridyard, 2019; Worley, 2023).

No pancreas, o adenocarcinoma pancreatico ¢ uma neoplasia altamente agressiva e de
dificil diagnostico (Williams, 2019). Os sinais clinicos, como perda de apetite, vomitos e dor
abdominal, sdo inespecificos e muitas vezes confundidos com outras condigdes, como

pancreatite (Williams, 2019).

1.2.2.2. Patologias cirurgicas mais comuns

As cirurgias gastrointestinais em cdes abrangem uma série de procedimentos que
visam tratar varios disturbios do sistema digestivo. Entre as mais realizadas estdo aquelas
direcionadas a condig¢des especificas como a remocao de corpos estranhos (Cook, 2020).

As cirurgias de remocgdo de corpos estranhos gastrointestinais sao bastantes comuns
devido a tendéncia dos cdes para ingerir objetos como brinquedos ou ossos (Cook, 2020; Di
Palma et al., 2022). Estes corpos estranhos podem passar pelo trato GI sem apresentar sinais
clinicos, ou podem causar lesdes e ter impacto clinico, como nos casos com obstru¢do que
levam a danos graves se ndo forem tratados de forma urgente (Di Palma ef al., 2022).

Gastrotomias e enterotomias sdo mais comumente realizadas para retirar corpos
estranhos alojados no estdmago e/ou no intestino respetivamente (Monnet, 2020; Mullen,
Regier, Ellison & Londofio, 2020; Smeak, 2020a).

As enterectomias, que consistem em resseccdo € anastomose intestinal, tornam-se
necessarias em casos de problemas intestinais graves como isquemia, obstrucdo, e perfuragdo
irreparavel (Smeak & Monnet, 2020). Estas condi¢cdes podem ser causadas também por corpos
estranhos, neoplasias, abscessos, granulomas, trauma, invaginag¢do, vélvulo ou torgdo,
hérnia/estrangulamento, distirbios neurologicos, ulceracio/perfuragdo e malformagoes
congénitas raras (Mullen et al., 2020; Smeak & Monnet, 2020).

Este procedimento envolve a remocgdo cirurgica da por¢do afetada do intestino e a
anastomose de segmentos saudaveis para restaurar a funcao digestiva adequada (Mullen et al.,

2020; Smeak & Monnet, 2020).
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A dilatagdo volvo gastrica (DVG) é uma condi¢do grave, caracterizada pelo
deslocamento géstrico, rapido acimulo de gés intragéstrico e aumento da pressao intragastrica,
levando a isquemia da parede gastrica com subsequente necrose da parede do estdmago
(Brunner et al., 2024; Mazzaferro & Monnet, 2023). Além disso, a DVG pode levar a
diminui¢do do retorno venoso ¢ ao comprometimento da circulagdo sistémica tal como da
funcdo respiratoria, devido a compressao da veia cava caudal e do diafragma, resultando em
choque obstrutivo e danos a multiplos 6rgdos (Brunner et al., 2024; Mazzaferro & Monnet,
2023).

Em caes de racas grandes, a DVG esta descrita como sendo a segunda principal causa
de morte (Mazzaferro & Monnet, 2023). O objetivo da terapia € melhorar a circulacao sistémica
e o fluxo sanguineo gastrico, por meio de ressuscitagdo com fluidoterapia intravenosa,
descompressao gastrica e reposicionamento cirurgico do estdmago (Brunner et al., 2024).

As taxas de recorréncia do DVG podem chegar a 80% se a gastropexia cirtirgica ndo
for realizada no momento da rotagdao gastrica (Mazzaferro & Monnet, 2023). O objetivo da
gastropexia cirurgica ¢ criar uma adesdo permanente do antro pildrico numa posi¢ao funcional
a parede abdominal direita para prevenir a recorréncia do volvo gastrico (Mazzaferro &

Monnet, 2023; Smeak, 2020b).

1.2.3. Complicacées mais comuns das patologias gastrointestinais

A gastrite, seja aguda ou cronica, pode resultar em desidratacdo significativa devido a
vomitos frequentes (Spillmann & Candido, 2019). Se a condigao for prolongada, pode levar a
perda de peso e a desnutricdo, uma vez que o cdo pode desenvolver anorexia ou hiporexia
(Spillmann & Candido, 2019). Em casos graves, ulceras gastricas podem causar hematemese e
melena, complicando ainda mais o quadro (Spillmann & Candido, 2019).

Tal como a gastrite, uma enterite grave pode causar desidratacdao, desequilibrios
eletroliticos e perda de peso devido a diarreias persistentes (Boari, 2019; Ridyard, 2019). Em
casos de enterites infeciosas, como as causadas por parvovirus ou salmonela, a infe¢ao pode-se
espalhar pelo corpo, levando a sépsis, que pode ser potencialmente fatal (Boari, 2019).
Enteropatias cronicas, podem resultar em lesdes permanentes no intestino, dificultando a
absor¢ao de nutrientes ¢ levando a uma malnutricdo cronica e em certos casos

hipoalbuminémias graves com consequente ascite e/ou edemas periféricos (Ridyard, 2019).

23



Em casos de colite cronica, o risco de desenvolver constipagao cronica ou até mesmo
obstipacdo (onde a passagem de fezes € impossivel sem interven¢do médica) aumenta, o que
pode exigir intervengdes cirargicas em casos extremos (Kathrani, 2019).

A pancreatite, especialmente se cronica, pode causar lesdes irreversiveis no pancreas
(Williams, 2019). Isso pode levar a insuficiéncia pancreatica exocrina, onde o pancreas nao
consegue produzir enzimas digestivas suficientes, resultando em ma digestao e absorcao de
nutrientes (Watson, 2015; Williams, 2019). A pancreatite cronica também pode aumentar o risco
de diabetes mellitus, uma vez que o pancreas também ¢ responsavel pela producdo de insulina
(Watson, 2015). Em casos agudos, a pancreatite pode levar a complicagdes graves, como
choque, colapso e até morte, se ndo tratada prontamente (Cridge et al., 2021; Williams, 2019).

As neoplasias do intestino podem causar complicagdes como obstrucdo intestinal e
perfuragdo intestinal, levando a peritonite (inflamag¢ao do revestimento abdominal), que ¢ uma
emergéncia médica (Ridyard, 2019).

No que diz respeito a complicagdes cirurgicas ha que ter em mente que o trato GI
cicatriza como qualquer outro tecido, de maneira ordenada, com uma fase inflamatoria, uma
fase de desbridamento, uma fase de granulacdo e uma fase de maturagdo (Monet & Smeak,
2020; Mullen et al., 2020). No entanto, existem algumas caracteristicas muito especificas do
trato gastrointestinal que o diferenciam de outros tecidos no que diz respeito a cicatrizagdo
(Monet & Smeak, 2020).

O processo de cicatrizacdo do trato GI ndo deve apenas restabelecer a integridade
anatomica deste, mas também a sua funcdo (Monet & Smeak, 2020). A cicatrizacdo deve
ocorrer com a formagao minima de cicatrizes e de estenoses que possam impedir a motilidade
do trato GI (Monet & Smeak, 2020). Ou seja, a formacao de aderéncias deve ser minimizada
pois, embora rara em cirurgias de pequenos animais, pode deteriorar a motilidade
gastrointestinal (Monet & Smeak, 2020). As aderéncias formam-se quando h4d uma combinagao
de varios fatores como isquemia, hemorragia, reagdo agressiva a corpo estranho, inflamagao
grave ¢ infecdo (Smeak & Monnet, 2020). O maneio atraumatico dos tecidos, a manutengao
dos tecidos intra-abdominais humidos, a assepsia rigorosa e a hemostasia podem minimizar a
formacao de aderéncias (Smeak & Monnet, 2020).

Uma das complicagdes pos-operatorias mais comuns ¢ a infe¢do do local cirtirgico
(Hagihara et al, 2020; Kolasinski, 2018). Apesar da técnica cirurgica meticulosa e dos
antibidticos peri-operatorios, as bactérias ainda podem infiltrar-se no local cirurgico, levando a

infe¢do e, consequentemente a, inflamacao, dor e cicatrizacao retardada (Kolasinski, 2018;
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Spére, Ljungvall, Ljungvall & Bergstrom, 2021). Os veterinarios devem monitorizar de perto a
incisdo cirdrgica a procura de sinais de infe¢do, como rubor, edema ou secrecdes, e intervir
prontamente com a terapia antimicrobiana apropriada, se necessario (Kolasinski, 2018).

Outra complicagdo potencial ¢ a deiscéncia de suturas, especialmente apods
enterectomias ou outros procedimentos envolvendo resseccao intestinal e anastomose (Smeak,
2020a; Smeak & Monnet, 2020). Isso ocorre quando a anastomose entre dois segmentos do
intestino ndo cicatriza corretamente, levando a fuga de contetdo intestinal na cavidade
abdominal (Mullen et al., 2020). A fuga anastomotica pode resultar em peritonite, uma condigao
potencialmente fatal caracterizada por dor abdominal grave, letargia e sinais sistémicos de
infe¢dao (Mullen et al., 2020). O prolongamento das fases de cicatrizagdo pode exacerbar esse
risco (Mullen et al, 2020). Fatores secundarios, como respostas inflamatdérias aumentadas,
como as observadas em doencas inflamatorias intestinais, como o IBD ou fases proliferativas
prejudicadas devido a deficiéncias nutricionais, caquexia ou hipoalbuminemia persistente,
podem contribuir para uma cicatrizagao prolongada (Mullen et al., 2020; Smeak, 2020a; Smeak
& Monnet, 2020). Entre esses fatores, a peritonite pré-existente destaca-se como um dos fatores
de risco mais criticos (Smeak & Monnet, 2020). Além disso, varios tratamentos como
corticosteroides, quimioterapia, radia¢do e a presenca de neoplasias podem complicar ainda
mais o processo de cicatrizacao (Mullen et al., 2020). O reconhecimento precoce e o tratamento
agressivo sdo fundamentais para minimizar a morbidade e a mortalidade nos caes afetados,
muitas vezes exigindo exploragao cirirgica, drenagem e outros cuidados de suporte intensivo,
como antibioterapia (Mullen et al., 2020).

fleo paralitico pos-operatorio, ou diminuigdo da motilidade GI, é outra complicagdo
comum encontrada em caes submetidos a cirurgia GI (Hellstrom, Ziegler & Blikslager, 2021;
Smeak, 2020a; Smeak & Monnet, 2020). Esta complicacdo pode-se manifestar como
esvaziamento gastrico retardado, distensdo abdominal, vomitos e anorexia (Chapman,
Pericleous, Downey & Jayne, 2018). Esta complicagdo ¢ frequentemente de natureza
multifatorial, resultante da manipulacdo cirtrgica, anestesia, dor e disturbios metabodlicos
(Chapman et al., 2018; Hellstrom et al., 2021). O tratamento geralmente envolve medidas de
suporte, como fluidoterapia, controlo da dor e o uso criterioso de agentes pro-cinéticos para
promover a motilidade gastrointestinal (Chapman ef al., 2018).

Além disso, os cdes submetidos as cirurgias gastrointestinais estdo em risco de
desenvolver complicagdes relacionadas ao seu estado nutricional (Mullen et al., 2020). Como

mencionado anteriormente a ingestdo inadequada de alimentos, ma absor¢ao e desnutricdo
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podem prejudicar a cicatrizagdo de feridas, comprometer a fungdo imunoldgica e prolongar a
recuperacdo (Mullen et al., 2020; Smeak & Monnet, 2020). O suporte nutricional, incluindo
alimentacdo entérica e parental, conforme necessario, especialmente a primeira, ¢ essencial para
atender as demandas metabolicas aumentadas do corpo em cicatrizagao e promover resultados
Otimos em pacientes pos-operatorios (Mullen et al., 2020).

Em conclusao, as complicagdes pos-operatorias apds cirurgia GI em caes podem ser
diversas e desafiadoras de gerir. Os profissionais veterinarios devem permanecer vigilantes
quanto aos sinais de complicagdes ¢ adotar uma abordagem proativa para sua prevengao,
detecdo precoce e tratamento (Kolasinski, 2018; Mullen et al., 2020). Ao fornecer cuidados
perioperatorios abrangentes e estratégias de maneio individualizadas, os veterinarios podem

otimizar a recuperagao e o prognodstico de longo prazo dos caes submetidos a cirurgia GI.

1.3. Marcadores de prognostico

No cenario em constante evolugdo da medicina moderna, a procura por diagnosticos
mais precisos e tratamentos eficazes permanece fundamental (Costantini & Budillon, 2020;
Fabretti et al., 2020). Nesta procura, os biomarcadores de progndstico destacam-se como
ferramentas inestiméveis, oferecendo informagdes profundas sobre a progressdo da doenca, a
resposta ao tratamento e os resultados do paciente (Costantini & Budillon, 2020; Fabretti et al.,
2020; Verdaguer, Sauri & Macarulla, 2017).

Um biomarcador ¢ definido como "uma caracteristica determinadora que ¢ medida
como um indicador de processos bioldgicos normais, processos patogénicos ou respostas
bioldgicas a uma exposi¢do ou intervengdo, incluindo intervencdes terapéuticas" (Perera,
Skerrett-Byrne, Gibb, Nixon & Swegen, 2022). Esta defini¢cdo classifica os biomarcadores em
tipos como caracteristicas moleculares, histologicas, radiograficas ou fisiologicas, dividindo-os
em varias categorias (Myers, Smith & Turfle, 2017; Perera et al., 2022).

Entre esses tipos de biomarcadores, existem os biomarcadores preditivos, que s@o
usados para identificar individuos que provavelmente experimentardao um efeito favoravel ou
desfavoravel de uma intervencdo ou exposi¢cdo especifica (Myers et al., 2017). Ou seja,
preveem a resposta ao tratamento, auxiliando na sele¢do de pacientes provavelmente
beneficiados por terapias especificas enquanto poupam outros de potenciais toxicidades
(Ballman, 2015; Costantini & Budillon, 2020; Myers et al., 2017; Verdaguer et al., 2017).

Os biomarcadores progndsticos sdo usados para identificar a probabilidade de um

evento clinico, recorréncia ou progressao de uma doenca, delineando resultados clinicos,
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enquanto biomarcadores preditivos preveem a eficacia terapéutica, avangando coletivamente a
medicina personalizada e refinando o cuidado ao paciente (Ballman, 2015; Costantini &
Budillon, 2020; Myers et al., 2017; Verdaguer et al., 2017).

Biomarcadores de suscetibilidade/risco indicam o potencial para o desenvolvimento
de uma doenca ou sensibilidade a uma exposi¢do num individuo sem doenga clinicamente
aparente (Myers et al., 2017).

Um biomarcador de monitoriza¢do ¢ um indicador medido ao longo do tempo para
detetar mudangas na progressao ou gravidade de uma doenga (Myers ef al., 2017).

Biomarcadores farmacodindmicos sdo usados para mostrar que ocorreu uma resposta
biologica num individuo que foi intervencionado ou que foi exposto a algum medicamento
(Myers et al., 2017).

Um biomarcador diagnostico ¢ usado para identificar individuos com uma doencga ou
condi¢do de interesse, ou para definir um subconjunto especifico da doenca (Myers et al., 2017).

Por ultimo, um biomarcador de seguranca ¢ utilizado para indicar a presenca ou
extensdo da toxicidade relacionada a uma intervencao ou exposicao (Myers et al., 2017).

Essencialmente, os biomarcadores representam moléculas biologicas que oferecem
informacdes sobre os processos da doenga e as respostas ao tratamento (Verdaguer et al., 2017).
Essas assinaturas moleculares, sejam elas genéticas, baseadas em proteinas ou derivadas de
imagens, fornecem aos clinicos informagdes preditivas inestiméveis, revolucionando a forma

como abordamos a saude (Jeffery & Tivers, 2018; Verdaguer ef al., 2017).

1.3.1. Vantagens dos biomarcadores de prognostico

Uma das principais vantagens dos biomarcadores de prognostico reside na sua
capacidade de aprimorar a detecdo precoce ¢ o diagnostico (Costantini & Budillon, 2020;
Fabretti et al., 2020). Ao identificar mudangas moleculares subtis indicativas do inicio ou
progressao da doenca, esses biomarcadores permitem que os clinicos intervenham no estagio
mais inicial possivel, muitas vezes antes que os sintomas se manifestem (Fabretti ef al., 2020).
Essa intervengdo precoce nao apenas melhora os resultados do paciente, mas também abre
portas para estratégias de tratamento mais direcionadas e personalizadas, otimizando a eficacia
terapéutica enquanto minimiza os efeitos adversos (Suti¢ ez al., 2021; Zhu & Tsao, 2014).

Além disso, estes biomarcadores desempenham um papel crucial na determinagdo de
um prognostico, oferecendo informacdes valiosas sobre a trajetoria da doenga e a previsao de

resultados (Costantini & Budillon, 2020; Fabretti ef al., 2020). Seja avaliando a probabilidade
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de recorréncia da doenca, progressdo ou resposta a terapia, esses biomarcadores capacitam os
clinicos a elaborar planos de tratamento adaptados a pacientes individuais, promovendo uma
abordagem mais precisa ¢ centrada no paciente (Costantini & Budillon, 2020; Suti¢ et al.,
2021). Ao estratificar os pacientes com base nos seus perfis moleculares, os profissionais
médicos podem alocar recursos de forma mais eficiente, garantindo que aqueles com maior
risco recebam o nivel apropriado de monitorizagdo e intervencio (Chon et al., 2023; Sutié¢ et
al., 2021).

Além disso, no campo da pesquisa clinica, os biomarcadores de prognoéstico servem
como ferramentas indispenséaveis para o desenvolvimento e avaliagdo de medicamentos (Chon
et al., 2023; Kang & Ahn, 2024; Wang et al., 2022). Ao identificar biomarcadores associados a
resposta ou resisténcia ao tratamento, os pesquisadores podem acelerar o processo de
descoberta de medicamentos, acelerando a tradugdo de terapias promissoras do laboratorio para
o paciente (Kang & Ahn, 2024). Além disso, os ensaios clinicos orientados por biomarcadores
permitem uma recrutamento e selecdo de pacientes mais eficientes, levando a resultados mais
robustos e clinicamente significativos (Chon et al., 2023; Kang & Ahn, 2024). Em ultima
analise, essa integracdo de dados de biomarcadores em ensaios clinicos tem o potencial de
inaugurar uma nova era de medicina de precisdo, onde os tratamentos sdo adaptados aos perfis

moleculares unicos de cada paciente (Chon et al., 2023; Wang et al., 2022).

1.3.2. Desvantagens/inconvenientes dos biomarcadores

Os marcadores prognosticos prometem guiar decisdes clinicas e melhorar os
resultados dos pacientes, no entanto, a sua integracdo na pratica clinica ¢ dificultada por varios
desafios (Jeffery & Tivers, 2018; Perera et al., 2022).

Uma questdo fundamental reside na origem dos supostos marcadores progndsticos.
Muitos estudos, tanto em medicina veterinaria quanto humana, derivam esses marcadores de
dados retrospetivos, o que impde certas limitagdes (Jeffery & Tivers, 2018). A composi¢ao da
coorte de estudo pode ndo representar com precisdo a populagdo mais ampla de interesse,
levando a possiveis prenogoes (Jeffery & Tivers, 2018; Riley et al., 2003). Além disso, dentro
da propria coorte de estudo, podem existir vieses de sele¢do, impactando a generalizagdo dos
resultados, por exemplo, as decisdes de tratamento dentro do grupo de estudo, onde o marcador
¢ identificado, podem ser influenciadas por varios fatores progndsticos conhecidos pelo clinico

assistente, o que pode distorcer os resultados (Jeffery & Tivers, 2018).
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Em medicina veterinaria, os resultados de sobrevivéncia sdo frequentemente
influenciados por fatores além da progressdo natural da doenca, como as decisdes dos
proprietarios sobre a eutandsia, o que complica ainda mais a interpretagdo dos marcadores
prognosticos (Fabretti ef al., 2020; Rauserova-Lexmaulova, Vanova-Uhrikova & Rehakova,
2020).

Outra consideracdo critica ¢ a comparacao usada para identificar o marcador
prognoéstico. Embora as comparagdes iniciais frequentemente envolvam grupos normais versus
doentes, tais distingdes podem carecer de relevancia pratica em ambientes clinicos do mundo
real (Jeffery & Tivers, 2018). O verdadeiro valor de um marcador prognostico reside na sua
capacidade de diferenciar entre pacientes com apresentagdes clinicas semelhantes, mas
prognosticos divergentes, proporcionando utilidade clinica adicional (Jeffery & Tivers, 2018).

Além disso, a significancia estatistica observada nas comparacdes estudadas nem
sempre se traduz em resultados clinicamente significativos (Jeffery & Tivers, 2018). As analises
estatisticas podem detetar diferencas entre grupos, mas essas diferencas podem ndo ser
percetiveis ou acionaveis na pratica clinica (Jeffery & Tivers, 2018). Essa disparidade destaca
a importancia de distinguir entre significancia estatistica e relevancia clinica, garantindo que os
marcadores progndsticos realmente melhorem o cuidado ao paciente (Jeffery & Tivers, 2018).

A integracdo de marcadores prognosticos em medicina veterinaria apresenta tanto
oportunidades quanto desafios, sendo que um dos principais desafios reside em traduzir a
categorizagdo prognostica em estratégias de tratamento acionaveis (Jeffery & Tivers, 2018).

Em medicina humana, a identificacio de marcadores prognosticos especificos
frequentemente informa diretamente as decisoes terapéuticas (Costantini & Budillon, 2020;
Kang & Ahn, 2024; Wang et al., 2022). No entanto, na pratica veterindria, essa ligacao entre
marcadores prognoésticos e terapia ainda ¢ pouco estudada (Chon et al., 2023; Jeffery & Tivers,
2018). Embora associagdes entre marcadores prognosticos € varios componentes analiticos,
como niveis de colesterol, possam ser intrigantes para entender a patogénese da doenga, muitas
vezes, elas carecem de implicagdes diretas para a selegao do tratamento (Jeffery & Tivers,
2018).

Além disso, mesmo quando os marcadores prognosticos sdao identificados, o seu
impacto nas decisdes de tratamento pode ndo ser aparente. Por exemplo, em casos de hérnia de
disco intervertebral toracolombar aguda em caes, avaliar a percecao de "dor profunda" ndo

altera as abordagens de tratamento (Takahashi er al, 2020). Essa discrepancia entre
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classificagdo prognostica e selecdo de tratamento pode limitar a utilidade pratica dos
marcadores prognosticos e até mesmo levar a resultados prejudiciais (Jeffery & Tivers, 2018).

Também, a natureza imperfeita da categorizagdo prognostica adiciona mais uma
camada de complexidade. Os marcadores prognoésticos raramente sdo 100% precisos, levando
a classificac¢des incorretas que podem afetar os resultados individuais dos pacientes (Jeffery &
Tivers, 2018; Myers et al., 2017). Essa incerteza torna desafiante traduzir prognosticos de
grupos em previsdes significativas para pacientes individuais, deixando clinicos e proprietarios
com orientagdes limitadas para abordagens de tratamento personalizadas (Jeffery & Tivers,
2018).

Um exemplo que destaca as limitagdes do progndstico baseada em marcadores ¢ a
medic¢do do lactato sanguineo em caes com DVG (Jeffery & Tivers, 2018). Embora altos niveis
de lactato no sangue estejam associados a piores resultados em cdes com DVG, prever
resultados individuais de pacientes com base em niveis de lactato permanece incerto (Jeffery &
Tivers, 2018; Rauserova-Lexmaulova et al, 2020; Sharp, 2015). A aplicagdao descuidada do
lactato como marcador prognostico pode levar a decisdes de eutandsia desnecessarias,
destacando a importancia da interpretagdo cuidadosa e comunicacdo das informagdes
progndsticas para evitar influéncias indevidas nas decisdes de tratamento (Jeffery & Tivers,
2018; Rauserova-Lexmaulova et al., 2020).

Ou seja, os marcadores progndsticos tém o potencial de melhorar o cuidado ao paciente
em medicina veterinaria, no entanto, a sua integracao eficaz requer uma consideragao cuidadosa
das suas limita¢des e implicagdes para as decisdes de tratamento (Fabretti et al., 2020; Jeffery

& Tivers, 2018; Myers et al., 2017).

1.3.3. Marcadores de prognostico mais utilizados em medicina veterinaria

Em medicina veterinaria sdo utilizados diversos marcadores de prognostico para
diferentes patologias (Myers et al., 2017).

Esses biomarcadores sdo frequentemente usados individualmente ou em combinagao
com outras ferramentas de diagnostico para avaliar o progndstico e a resposta ao tratamento em
medicina veterinaria. No entanto, o seu uso pode variar dependendo da doenca ou condi¢do
especifica a ser tratada.

Em medicina veterindria, os parametros hematoldgicos servem como ferramentas
inestimaveis para avaliar o estado de saude e o prognostico dos animais. Esses parametros

abrangem uma variedade de componentes sanguineos, incluindo globulos vermelhos, globulos
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brancos e plaquetas, cada um oferecendo informagdes tinicas sobre o estado fisioldégico de um
animal (Kritsepi-Konstantinou & Oikonomidis, 2016; Thrall, 2022b).

Os parametros analisados da linha vermelha, como o hematdcrito, a concentracdo de
hemoglobina e o volume globular, fornecem informagdes essenciais sobre a capacidade de
transporte de oxigénio e a perfusdo tecidual (Thrall, 2022a, 2022b). Em condig¢des como a
anemia, onde esses valores estdo diminuidos, o progndstico pode ser influenciado pela
gravidade e pela causa subjacente da patologia (Thrall, 2022a).

As contagens e diferenciais de globulos brancos oferecem dados criticos sobre a
funcdo imunolédgica e a presenga de inflamacdo ou infecdo (Weiser, 2022). O aumento do
numero de certos tipos de globulos brancos, como neutréfilos, podem indicar infegdes
bacterianas agudas, enquanto eosinofilia pode sugerir condi¢des alérgicas ou parasitarias
(Kobayashi, Malachowa & DeLeo, 2018; Kritsepi-Konstantinou & Oikonomidis, 2016; Weiser,
2022). A monitorizagdo desses pardmetros ao longo do tempo pode ajudar a avaliar a eficacia
do tratamento e a progressao da doenga (Kritsepi-Konstantinou & Oikonomidis, 2016; Weiser,
2022).

A contagem de plaquetas desempenha um papel crucial na monitorizacdo da
hemostasia e na formacdo de coagulos (Meinkoth, 2022). Baixas contagens de plaquetas
(trombocitopenia) podem predispor os animais a distirbios hemorragicos, enquanto contagens
altas podem indicar processos inflamatorios ou neoplasicos subjacentes (Meinkoth, 2022;
Thrall, 2022c). Avaliar a funcdo plaquetaria juntamente com a contagem fornece uma imagem
abrangente da capacidade de coagulacdo de um animal e auxilia na determinagdo do
prognostico (Meinkoth, 2022).

A monitorizacao regular desses parametros permite a detegdao precoce de anomalias e
intervengdo oportuna, melhorando assim os resultados e a qualidade dos cuidados para os
animais (Meinkoth, 2022; Thrall, 2022b; Weiser, 2022).

Em medicina veterinaria, o lactato desempenha um papel crucial como biomarcador
prognostico, particularmente em situagdes de emergéncias e cuidados criticos (Reineke, 2015).
O lactato ¢ um subproduto do metabolismo anaerdbico e sua concentragdo no sangue serve
como indicador de perfusdo tecidual e oxigenacao (Manosalva et al, 2022; Rosenstein,
Tennent-Brown & Hughes, 2018a).

Patologias que levem a uma ma perfusao tecidual e consequente privagao de oxigénio,

como choque ou sépsis, levam ao aumento da producao de lactato (Reineke, 2015; Rosenstein
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et al., 2018a). Niveis elevados de lactato funcionam entdo como um marcador de hipoxia
tecidual (Reineke, 2015; Rosenstein et al., 2018a, 2018b).

Em medicina veterinaria, a medi¢ao dos niveis de lactato pode ajudar na avaliagdo da
gravidade de uma condi¢@o e auxiliar na determinacdo do prognostico do paciente (Reineke,
2015; Rosenstein et al., 2018b). Altos niveis de lactato estdo associados a taxas de mortalidade
aumentadas em varias condigdes, incluindo trauma, sépsis e patologias gastrointestinais como
DVG (Rosenstein et al., 2018b; Sharp, 2015).

A Creatina quinase (CK) ¢ uma enzima encontrada predominantemente nas células
musculares esqueléticas e cardiacas (Kittipeerapat, Fabian, Bernsen, Weydt & Castro-Gomez,
2023; Sagar et al., 2021). Em medicina veterinaria, os niveis de CK sao frequentemente
medidos para avaliar danos musculares, especialmente em condi¢des como trauma, inflamagao
ou doen¢a muscular (Cabral, Edding, Portocarrero & Lerma, 2020; Kittipeerapat et al., 2023;
Taylor, 2017).

Niveis elevados de CK no sangue podem indicar danos musculares, e a extensdao do
aumento pode fornecer informagdes valiosas sobre a gravidade da condi¢do (Taylor, 2017). Em
casos de trauma ou lesdo, como fraturas, contusdes musculares ou inflamacdo muscular
(miosite), os niveis de CK tendem a aumentar, refletindo o grau de dano muscular, auxiliando
os veterinarios a determinar a extensao da lesdo e orientar decisdes de tratamento (Cabral ef al.,
2020; Taylor, 2017).

Além disso, a CK ¢ utilizada no progndstico de certas doengas, como miopatias ou
distirbios musculares, como a rabdomiolise (Cabral et al., 2020; Pigeaud, de Veld & van der
Lely, 2023). Monitorizar os niveis de CK ao longo do tempo permite aos veterindrios
acompanhar o progresso da doenca ¢ a eficacia do tratamento (Cabral et al., 2020).

Os D-dimeros desempenham um papel importante como marcador progndstico em
medicina veterinaria, especialmente em casos que envolvem distirbios tromboticos e
coagulagdo intravascular disseminada (CID) (Blois, 2017). O D-dimero ¢ um produto de
degradacao da fibrina que esta elevado na corrente sanguinea quando hé fibrindlise em curso,
que ocorre durante a quebra do coagulo (Han & Kim, 2022). Niveis elevados de D-dimeros
indicam aumento da fibrin6lise e formacao e quebra continua de codgulos, sugerindo a presenca
de trombos ou anormalidades na coagulagdo (Blois, 2017; Han & Kim, 2022).

Em medicina veterinaria, os niveis de D-dimeros sdo frequentemente medidos para

avaliar a presenca e a gravidade de eventos trombdticos ou CID, que podem ocorrer
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secundariamente a varias condigdes subjacentes, como sépsis, trauma, neoplasia ou doengas
imunomediadas (Blois, 2017; DeClue, 2017; Ke, Liu, Wang & Lin, 2023; Piek, 2017).

Os D-dimeros podem entdo ajudar os veterinarios a diagnosticar € monitorizar
condi¢gdes como tromboembolismos, trombose pulmonar e outros distirbios vasculares em
animais (Blois, 2017; Williams, 2017). A monitorizagdo dos niveis de D-dimero ao longo do
tempo permite aos veterinarios acompanhar a progressao destes distirbios tromboticos e ajustar

as estratégias de tratamento de acordo (Blois, 2017).

1.4. Proteina C-reativa

A proteina C-reativa (PCR), sintetizada no figado, consiste em cinco subunidades
idénticas formando um pentamero de 120 kilodaltons (Covin & Steiner, 2022). Esta atua como
uma proteina de fase aguda primaria positiva, especialmente em caes, e desempenha um papel
crucial tanto como modulador como marcador da inflamacao inicial (Akkececi et al., 2019;
Cagnasso et al., 2023; Covin & Steiner, 2022; Fabretti et al., 2020; Gori et al., 2020; Trub,
Bush, Paek & Cuff, 2021). A sua concentra¢do no soro aumenta em proporc¢ao direta ao nivel
inflamatorio dentro do corpo, refletindo a magnitude da inflamacao, os seus niveis circulantes
aumentam rapidamente em resposta a citocinas pro-inflamatorias, e o figado elimina a PCR
assim que a causa subjacente da inflamacao seja resolvida (Covin & Steiner, 2022, Fabretti et
al., 2020; Gori et al., 2020; Liu, Gao, Liang & Liang, 2023). A sua concentragdo aumenta 4 a 6
horas apds um estimulo inflamatorio e atinge o seu pico maximo dentro de 24 a 48 horas,
alcangando niveis significativamente acima dos seus intervalos normais (at¢ 100 a 1000 vezes
maior) e normalizando-se tipicamente dentro de um a dois dias apds o cessar do estimulo
(Fabretti et al., 2020). Em caes saudaveis, os niveis de PCR estdo normalmente abaixo de 1
mg/L (IDEXX Laboratories, 2024).Importante salientar que o aumento da PCR muitas vezes
precede alteracdes nas contagens de leucdcitos, permitindo o reconhecimento precoce de
patologias subclinicas e auxiliando na determinagdo de um prognostico (Fabretti et al., 2020).
Concentragoes séricas elevadas de PCR tém sido associadas a taxas de mortalidade aumentadas
em cdes, com um prognostico positivo associado a normalizacao dos niveis de PCR (Cagnasso
et al., 2023; Fabretti ef al., 2020; Llop-Talaveron ef al., 2018).

Tanto em medicina humana como em medicina veterinaria, a PCR funciona como um
marcador ndo especifico para a inflamacao e a gravidade da doenga (Cagnasso et al., 2023;
Covin & Steiner, 2022; Ruggerone et al., 2021). Em caes, a PCR ¢ frequentemente utilizada

para avaliar caes com doengas gastrointestinais (Cagnasso ef al., 2023; Covin & Steiner, 2022).
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Estudos em caes tém demonstrado concentragoes elevadas de PCR em casos de doenga
inflamatoria intestinal, enteropatia perdedora de proteinas (EPP), pancreatite aguda, infe¢des
por parvovirus, doencas hepaticas e abdémen agudo, com niveis mais elevados de PCR
associados a um maior risco de mortalidade (Cagnasso et al., 2023; Covin & Steiner, 2022).

Virios estudos em humanos relataram que maiores niveis sanguineos de PCR
representam um bom fator preditivo para complicagdes pOs-operatorias em cirurgia colorretal
(Paliogiannis ef al., 2021; Yeung, Peterknecht, Hajibandeh, Hajibandeh & Torrance, 2021). No
entanto, Paliogiannis et al., 2021 demonstrou que medir a PCR no pods-operatorio foi util como
um preditor negativo de complicagdes em cirurgias colorretais, mas ndo foi vantajoso como um
preditor positivo. Concentragdes altas da PCR no pos-operatorio sao especificos, mas nao
sensiveis a complicacdes inflamatorias, ou seja, niveis baixos da PCR conseguem ajudar a
definir pacientes com baixas probabilidades de desenvolverem complicacgdes (Paliogiannis et
al., 2021).

A PCR também tem sido amplamente utilizada como marcador para a septicemia em
caes devido a sua resposta na fase aguda em varias condi¢des inflamatdrias, incluindo infecdes,
doencas imunomediadas, neoplasias e mais (Llop-Talaveron et al., 2018; Ruggerone et al.,
2021).

No entanto, ¢ importante reconhecer que, embora a PCR seja valiosa para avaliar a
inflamacdo objetivamente, tratando-se de um marcador de inflamac¢do moderadamente preciso
(Paliogiannis et al., 2021), ela carece de especificidade como teste diagndstico para qualquer
doenca especifica, uma vez que os niveis de PCR podem aumentar em varias condigdes
inflamatodrias e também em condigdes ndo inflamatorias (Covin & Steiner, 2022; Ruggerone et

al., 2021).

1.5. Albumina

A albumina (ALB), principalmente sintetizada no figado, € a proteina plasmatica mais
abundante tanto em humanos como em animais e desempenha um papel crucial em varios
processos fisiologicos (Fabretti et al., 2020; Pompili, Zaccherini, Baldassarre, lannone &
Caraceni, 2023).

A sua fungdo primdria € o transporte de substincias essenciais como nutrientes,
hormonas, metabolitos e pigmentos através do sangue e dos tecidos (Fabretti ef al., 2020). Além

disto, apresenta um papel fundamental na manutencdo da pressdo oncoética coloidal, sendo

responsavel por 75% da pressdo oncotica do sangue (Mazzaferro & Edwards, 2020; Pompili et
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al., 2023). Participa também na regulacao do equilibrio acido-base e na eliminacao de radicais
livres e de residuos (Mazzaferro & Edwards, 2020).

No entanto, os niveis de ALB s3o dindmicos e podem ser influenciados por varios
fatores, incluindo inflamacao e estado nutricional (Cagnasso ef al., 2023; Glapa-Nowak et al.,
2022; Paliogiannis ef al., 2021; Sant’ Ana et al., 2023). AALB ¢ classificada como uma proteina
aguda de fase negativa, ou seja, durante processos inflamatérios, o nivel sérico de albumina
diminui, devido a uma diminui¢do da sua produg¢ao pelo figado durante o processo inflamatorio
e secundario a sintese de citocinas (Akkececi et al., 2019; Fabretti et al., 2020; Gori et al., 2020;
Header et al., 2022; Liu et al., 2023; Llop-Talaveron et al., 2018; Paliogiannis et al., 2021)

A albumina canina ¢ aproximadamente 79,3% estruturalmente homoéloga a albumina
humana e mesmo entre diferentes ragas de cdes, parece haver pequenas variagdes no
sequenciamento genético desta, o que pode resultar em variagdes na capacidade de ligacao a
farmacos (Mazzaferro & Edwards, 2020).

A hipoalbuminemia tem vérias causas (Tabela Al), incluindo producdo reduzida
devido a sintese prioritaria de outras proteinas e reservas de nutrientes insuficientes para a sua
producao hepatica (Conner, 2017; Header ef al., 2022; Mazzaferro & Edwards, 2020). Além
disso, a sua perda para cavidades corporais ou de exsudados de feridas, disfuncdo glomerular
renal, doengas gastrointestinais e dilui¢ao sanguinea devido a infusdo de coloides naturais e
sintéticos também contribuem para a esta condi¢ao (Mazzaferro & Edwards, 2020).

Em medicina veterinaria, a hipoalbuminemia, definida como niveis séricos de
albumina abaixo de 3,0 g/dL (30 g/L), ¢ uma complicacdo comum observada em caes e gatos
gravemente doentes e estd associada a diversos resultados adversos, incluindo cicatrizagio de
feridas comprometida, diminui¢ao da ligagao de farmacos e aumento do risco de complicagdes
cirurgicas (Conner, 2017; Mazzaferro & Edwards, 2020).

O estudo realizado por Fabretti et al., (2020) demonstrou que, apesar de algumas
variacdes observadas entre diferentes intensidades de doenga, os baixos niveis de albumina
geralmente indicam a presenca de doenca sistémica, ndo sendo capazes de distinguir doengas
graves de moderadas, mas que a hipoalbuminemia estd associada a uma maior probabilidade de
mortalidade, especialmente em casos criticos.

Essa diminui¢@o na albumina serve entdo como um marcador sensivel de morbidade e
mortalidade, bem como um indicador da duragdo da hospitalizagdo tanto em medicina humana

como em veterinaria (Fabretti ef al., 2020; Pompili et al., 2023).
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A medida que uma doenca se torna mais grave, a concentrac¢io de albumina no sangue
diminui, indicando um pior prognostico (Fabretti et al., 2020; Header et al., 2022; Schmitz,
Gow, Bommer, Morrison & Mellanby, 2019). A hipoalbuminemia grave, que ¢ definida como
niveis séricos de ALB < 2,0 g/dL (20 g/L), pode levar a instabilidade vascular e comprometer
varias fungoes fisiologicas, necessitando de identificacdo e tratamento rapidos (Conner, 2017;
Schmitz et al., 2019). Os efeitos adversos da hipoalbuminemia geralmente nao sao observados
até que se torne grave e muitos, se ndo a maioria, dos pacientes com hipoalbuminemia nao
apresentarao quaisquer sinais facilmente identificaveis atribuiveis a baixa pressao oncoOtica até
que a albumina se apresente abaixo dos 2,0 g/dL (Conner, 2017). Sinais clinicos como edemas
periféricos, ascite e derrame pleural sdo indicativos de hipoalbuminemia grave, embora nao
sejam especificos e exijam investigacdo adicional para confirmacdo (Conner, 2017).

O glicocélice endotelial ¢ uma camada complexa de carboidratos composta por
proteoglicanos, glicoproteinas e outras moléculas ligadas a superficie endotelial (Aldecoa, Llau,
Nuvials & Artigas, 2020; Reitsma et al., 2007). Este desempenha um papel crucial na
homeostase vascular, regulando a permeabilidade vascular, a adesao celular e sendo uma grande
protecdo contra o stress oxidativo (Aldecoa ef al., 2020; Reitsma et al., 2007).

A albumina, por sua vez, interage intimamente com o glicocdlice, contribuindo para
sua integridade e estabilidade, mantendo a pressdo oncoética plasmatica e transportando
moléculas bioativas, que possuem efeitos protetores endoteliais (Aldecoa et al., 2020). Atua
também como sequestradora de radicais livres e possui propriedades imunomoduladoras e anti-
inflamatorias (Aldecoa et al., 2020).

Nas doencas inflamatdrias gastrointestinais, ha degradacdo do glicocalice devido ao
aumento de citocinas inflamatorias e atividade de enzimas proteoliticas. Isso leva a um aumento
da permeabilidade vascular e exacerba¢do da migracdo leucocitaria, promovendo um maior
stress oxidativo e uma resposta inflamatoria excessiva (Reitsma et al., 2007; Sawashita et al.,
2023).

Simultaneamente, os niveis séricos de albumina frequentemente diminuem devido a
perda intestinal e ao aumento da inflamagdo, comprometendo ainda mais a integridade do
glicocadlice e a microcirculagdao, aumentando o dano tecidual (Kong ef al., 2019).

Em contextos cirargicos, a albumina circulante emergiu como um indicador sensivel
de stress e um potencial preditor de complicacdes pos-operatorias (Mazzaferro & Edwards,
2020; Paliogiannis et al., 2021). Baixos niveis de albumina tém sido associados a desnutricao,

0 que pode contribuir para o desenvolvimento de complicagdes apds a cirurgia em humanos
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(Paliogiannis et al., 2021). Além disso, o stress cirurgico desencadeia uma diminui¢do nos
niveis de ALB sérica devido ao aumento da permeabilidade capilar, especialmente evidente
apos cirurgias intestinais (Mazzaferro & Edwards, 2020). A hipoalbuminemia, foi identificada
como um fator de risco independente para mortalidade e morbilidade pos-operatorias, bem
como complicagdes especificas como o aumento do risco de deiscéncia do local cirtirgico
gastrointestinal, devido a danos anastomoticos, complicagdes pulmonares, uroldgicas e de

cicatrizagdo de feridas (Mazzaferro & Edwards, 2020; Paliogiannis ef al., 2021).

1.6. Racio Proteina C-reativa/Albumina

O racio proteina C-reativa/albumina (Racio PCR/ALB) tem recebido significativa
aten¢do na investigacdo médica, especialmente nos dominios da inflamagdo, oncologia e
cuidados criticos (Fabretti et al., 2020; Glapa-Nowak et al., 2022; Gori et al., 2020; Header et
al.,2022). Este racio combina a informacao de dois biomarcadores cruciais, a proteina C-reativa
e a albumina, ambos desempenhando papéis importantes na resposta do corpo a inflamagdo e
doenca (Akkececi et al., 2019; Fabretti et al., 2020; Gori et al., 2020). A PCR, uma proteina de
fase aguda, tende a aumentar durante estados inflamatdrios, enquanto a ALB, uma proteina de
fase aguda negativa e marcador nutricional, tipicamente diminui (Fabretti et al., 2020; Gori et
al., 2020).

O racio PCR/ALB ¢ calculado dividindo o nivel sérico de PCR pelo nivel sérico de
ALB (Akkececi et al., 2019). Esta relacdo reflete o equilibrio entre inflamagao e nutri¢do,
fornecendo uma avaliacdo mais abrangente da condi¢cdo do paciente, do que utilizando cada
variavel individualmente (Akkececi et al., 2019; Fabretti et al., 2020; Jia-min, Wei, Ye & Xiang-
tao, 2022; Sant’Ana et al., 2023; Sonsoz et al., 2023). Assim, o racio PCR/ALB serve como um
indice que se correlaciona positivamente com a intensidade da inflamacdo (Gori et al., 2020).

Segundo Fabretti et al., (2020), o intervalo de referéncia do racio PCR/ALB para
normalidade em caes ¢ de 0,36 a 0,60.

Estudos em diversas disciplinas médicas humanas e veterinarias, a maior parte destes
em medicina humana, tém elucidado a importincia progndstica do racio PCR/ALB, onde racios
elevados tém consistentemente sido associados a piores resultados e taxas de mortalidade
aumentadas em condi¢des como neoplasias, sépsis, pancreatite aguda e doengas criticas
(Fabretti et al., 2020; Gori et al., 2020; Header et al., 2022; Jia-min et al., 2022; Liu et al.,
2023; Llop-Talaveron et al., 2018). No entanto, a utilidade deste racio estende-se para além do

prognostico, este também tem surgido como um marcador sensivel para avaliar a gravidade e
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atividade da doenca, muitas vezes ultrapassando a capacidade preditiva da PCR ou ALB
isoladamente (Fabretti et al., 2020).

Na pratica clinica, o racio PCR/ALB ¢ uma ferramenta inestimdvel para a
estratificagdo de risco e orientacao do tratamento, a sua simplicidade e eficacia custo-beneficio
tornam-na uma op¢ao atrativa para clinicos em busca de marcadores de progndsticos precoces,
especialmente em cendrios onde a intervencao rapida ¢ imperativa (Fabretti et al., 2020).

Além disso, o papel do racio PCR/ALB na previsdo da resposta ao tratamento e
duragdo da hospitalizagdo tem sido cada vez mais reconhecidos, com estudos a demonstrar uma
correlacdo positiva entre racios elevados e hospitalizagdes prolongadas, especialmente em
casos de doencas moderadas a graves (Fabretti ef al., 2020).

Pesquisas recentes destacaram a utilidade do radcio PCR/ALB no diagndstico e
monitorizacdo de doengas infeciosas/inflamatorias, por exemplo, em pacientes com s€psis €
pancreatites agudas, e niveis elevados do racio tém sido associados a uma maior gravidade da
doenca e mortalidade, enfatizando o seu potencial como indicador prognoéstico (Gori et al.,
2020; Header et al., 2022; Liu et al., 2023).

Além disso, o racio PCR/ALB tem mostrado ser promissor em oncologia como um
marcador prognostico (Fabretti et al., 2020; Header et al., 2022; Llop-Talaveron et al., 2018).
Em certos tipos de neoplasias como adenocarcinoma pulmonar, carcinoma nasofaringeo, cancro
pancreatico e cancro do célon foi demonstrado uma associacao entre niveis elevados do racio
e prognostico desfavoravel, indicando a sua utilidade potencial na orientagdo de decisdes
terapéuticas e monitorizagdo da progressao da doenga (Jia-min et al., 2022; Llop-Talaveron et
al., 2018).

Varios estudos, tanto em medicina humana como veterinaria, demonstraram a
correlacdo entre um racio PCR/ALB alto e maiores taxas de mortalidade em diversas condig¢des
médicas (Gori et al., 2020; Jia-min et al., 2022; Liu et al., 2023; Park et al., 2018). No entanto
no estudo realizado por Fabretti et al. (2020), este demonstrou que o racio PCR/ALB nao é um
marcador sensivel de mortalidade durante o periodo de hospitalizagdo, porém a albumina sérica
provou-se ser mais eficaz em caes com doengas criticas nesse contexto.

No entanto, na medicina veterinaria, a precisao diagnoéstica do racio PCR/ALB para
prever a mortalidade apenas em emergéncias gastrointestinais ndo foi avaliada. Portanto, no
presente estudo, pretendeu-se investigar se um racio PCR/ALB mais elevado ¢ uma ferramenta

diagnostica para prever mortalidade em cdes com emergéncias gastrointestinais.
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Adicionalmente, também se pretendeu comprar o seu desempenho diagnéstico com PCR e ALB

isoladas.

39



2. Material e métodos

2.1. Colecao de dados

Este estudo foi realizado de acordo com a legislacdo nacional e aprovado pela
Comissdo de Etica e Bem-Estar Animal (CEBEA) da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade de Lusofona (22-2023). O consentimento informado foi obtido dos proprietarios
de todos os pacientes.

O célculo do tamanho da amostra a priori foi realizado utilizando o programa
estatistico G*Power 3.1.9.7. Com um valor de alfa de 0,05, um “odds ratio” (OR) de 2,33 e um
poder de 80%, foi necessario um minimo de 52 amostras para avaliar a PCR, ALB e o récio
PCR/ALB como preditores de mortalidade.

Os dados foram recolhidos de caes admitidos devido a emergéncias gastrointestinais
em 3 centros de atendimento médico veterinarios (Hospital Veterinario da Lus6fona, AniCura
Atlantico Hospital Veterinario e a clinica Alcabideche Vet), no periodo compreendido entre 1
de setembro de 2023 e 31 de margo de 2024.

Foi considerada uma emergéncia gastrointestinal qualquer situacdo em que, apos a
manifestacdo de alguns dos sintomas gastrointestinais previamente descritos (ponto 1.2.1) e a
realizacdo de exames complementares de diagnodstico (como radiografias, ecografias
abdominais e/ou analises hematoldgicas), o animal tenha sido diagnosticado com uma patologia
gastrointestinal, quer de origem médica ou cirargica, cujo grau de gravidade exigisse a sua
hospitalizagao.

Foram recolhidas duas amostras de sangue de cada animal, a primeira na admissao
(n=26) e a ultima antes do animal receber alta ou morrer (n=26). Foram recolhidos dados
demograficos e clinicos, incluindo sexo, idade, raga, motivo da hospitalizacdo, procedimentos
cirargicos e/ou médicos realizados, duracdo da hospitalizagdo (em dias), evolugdo pos-
operatoria e desfecho clinico (alta ou morte).

Foram incluidos pacientes admitidos para tratamento médico ou cirargico de
emergéncias gastrointestinais.

Animais sem exames laboratoriais de sangue, incluindo ALB e PCR na admissao ao
hospital e na alta ou 6bito, foram excluidos. Outros critérios de exclusao incluiram animais com
desidratacdo clinica superior a 8%, animais com dispneia, epilepsia, ou com peso inferior a 2

kg, e animais com nefropatias, proteinuria ou doengas hepaticas relacionadas com cirrose. Caes

40



eutanasiados por razdes nao relacionadas com o tratamento da emergéncia gastrointestinal ou
por razdes financeiras foram excluidos da analise estatistica.

O sangue utilizado para a realiza¢do das analises neste estudo foi coletado da veia
jugular e armazenado em tubos de soro (2 mL), sendo imediatamente centrifugado a 1500 x g
durante 10 minutos, e o soro posteriormente separado foi armazenado a -80°C até a sua analise.

As analises de PCR e ALB no soro foram realizadas simultaneamente em cada amostra
no analisador de quimica clinica respons® 920 (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Holzheim,
Alemanha) no Laboratorio de Patologia Clinica Veterinaria do Hospital Veterinario
Universitario da Universidade Luséfona - Centro Universitario Lisboa. Foi utilizado um ensaio
imunoturbidimétrico especifico para a espécie canina para a PCR (Gentian Canine CRP
Immunoassay, Gentian AS, Moss, Noruega) e um teste fotométrico utilizando verde de
bromocresol para a ALB canina (DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Holzheim, Alemanha),
seguindo os padrdes de calibragdo e controlo do fabricante. O racio PCR/ALB foi calculado

dividindo o valor de PCR (mg/dL) pelo valor de ALB (g/dL).

2.2. Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software informatico Jamovi, versdo
2.5.3 (https://www.jamovi.org). Todos os resultados foram expressos como média ((média +
desvio padrdao (DP)) ou mediana e percentagem (%). A normalidade da distribuicdo das
variaveis numéricas continuas foi avaliada através do teste de Shapiro-Wilk. As diferencas
estatisticas entre os desfechos clinicos (0bito ou alta) foram comparadas utilizando o teste t
Student ou o teste de Mann-Whitney, conforme apropriado.
As correlagdes entre variaveis foram obtidas utilizando a correlagao de Pearson ou a correlagao
de Spearman, conforme apropriado.

A capacidade dos parametros estudados para prever desfechos clinicos negativos
(morte) foi analisada utilizando a analise da curva ROC (do inglés “receiver operating
characteristics™). Os valores “cut-off” 6timos que maximizam a sensibilidade e a especificidade
foram calculados. Os resultados da area sob a curva (AUC do inglés “area under curve”)
representaram a precisao geral dos testes realizados: 0,91-1,00 (excelente), 0,81-0,90 (bom),
0,71-0,80 (moderado), 0,61-0,70 (fraco) e 0,51-0,60 (falha). A analise de regressdo logistica
binaria foi utilizada para avaliar as associagdes independentes da PCR, ALB e do racio

PCR/ALB com a mortalidade. O nivel de significncia foi definido em p < 0,05.
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3. Resultados

Um total de 26 caes foram incluidos neste estudo. Destes, 11 (42,3%) eram machos e
15 (57,7%) eram fémeas de 12 ragas diferentes. A idade média foi de 5,5+4 anos e o numero
médio de dias de hospitalizacao foi de 3,5+2,7. Sete (27%) caes eram de raga indeterminada e
19 (73%) eram de raga pura. Relativamente aos motivos de hospitalizacdo, 1 (3,9%) cdo tinha
pancreatite, 15 (57,7%) corpo estranho intestinal, 2 (7,7%) neoplasia intestinal, 3 (11,4%)
gastroenterite, 2 (7,7%) gastroenterite hemorragica aguda, 2 (7,7%) volvo intestinal e 1 (3,9%)
intussusce¢do. Quanto ao tratamento, 6 (23%) caes foram tratados medicamente e 20 (77%)
foram tratados cirurgicamente. Em relagdo ao desfecho clinico, 9 (34,6%) caes morreram e 17
(65,4%) tiveram alta. Na Tabela 4 ¢ possivel visualizar o motivo de hospitalizacdo de cada
animal juntamente com o respetivo tempo de hospitalizagdo, desfecho cinico e valores médios

de PCR, ALB e racio PCR/ALB.

Tabela 4 - Motivo de hospitalizagdo, tempo de hospitalizagdo, desfecho clinico e valores médios da
PCR, ALB e racio PCR/ALB de cada animal

. Tempo de
. Motivo de .. 1. ~ Desfecho PCR ALB
Animal o ooitalizacio h°s"(‘;‘i‘;‘s’)a¢a° clinico (mg/dl) (g/d)) TCR/ALB
1 Pancreatite 5 Morte 4 3,1 1,29
2 CE intestinal 4 Morte 3,65 3,4 1,07
3 Neoplasia 2 Morte 7,88 2 3,94
intestinal
4 Gastroenterite 2 Alta 1,06 2,3 0,46
5 Gastroenterite 5 Morte 23,2 2,97 7,85
6 Gastroenterite 3 Alta 3,4 2,14 1,22
7 CE intestinal 2 Alta 2,42 2,7 0,89
8 CE intestinal 3 Alta 8,85 2,5 3,6
9 CE intestinal 3 Alta 4,48 2,03 2,23
10 GHA 1 Morte 14,19 4,5 3,15
11 GHA 4 Alta 3,14 1,48 1,66
12 CE intestinal 2 Alta 1,62 2,67 0,8
13 CE intestinal 1 Alta 0,39 3,3 0,12
14 Veivo 1 Morte 9,66 2,1 46
intestinal
15 CE intestinal 2 Alta 9,04 3,23 2,73
16 Neoplasia 2 Alta 574 28 222
intestinal
17 CE intestinal 13 Alta 9,72 2,1 4,89
18 CE intestinal 1 Morte 10,33 1,65 5,85
19 CE intestinal 8 Alta 5,59 2,63 2,18
20 _ Volvo 2 Alta 584 243 246
intestinal
21 CE intestinal 1 Morte 11,24 2,7 4,16
22 CE intestinal 7 Alta 4,15 3 1,28
23 CE intestinal 5 Morte 11,66 3,05 3,9
24 CE intestinal 4 Alta 5,51 3,2 1,82
25 Intussuscec¢ao 3 Alta 1,29 2,55 0,52
26 CE intestinal 4 Alta 11,07 2,75 4,03

PCR - proteina C reativa, ALB — albumina, PCR/ALB — racio PCR/ALB, CE — corpo estranho,
GHA - gastroenterite hemorragica aguda
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Na Tabela 5, € possivel observar que os valores médios da PCR, ALB ¢ do racio
PCR/ALB no sangue foram mais elevados em animais com desfecho negativo (morte) em

comparagdo com animais com desfecho positivo (alta).

Tabela 5 - Comparacdo dos valores médios + DP de PCR, ALB e do rdcio PCR/ALB no soro dos dois desfechos (morte ou
alta).

Parametro Desfecho clinico Valor p
Morte Alta

PCR (mg/dl) 12.4+ 6.8 423+38 <0.001

ALB (g/dl) 2.93+ 0.8 2.68+0.63 0.288

PCR/ALB 44+23 1.7+ 1.6 <0.001

PCR - proteina C reativa; ALB - albumina; PCR/ALB — racio PCR/ALB

As correlagdes entre os biomarcadores foram fracas entre a PCR e a ALB (r = 0,051;
p=0,737) e entre ALB ¢ o racio PCR/ALB (r=-0,182; p=0,225). No entanto, foi observada uma
boa correlacdo entre a PCR e o rdcio PCR/ALB (r = 0,953; p=0,001) (Figura 2).

A) PCR - ALB B) ALB - racio PCR/ALB C) PCR - racio PCR/ALB

B
0 K
- - _
. i ~
5 4-\
2 . .
. .
.

T
10 20 1

Figura 2 - Correlacdes entre os biomarcadores no estudo.

Na analise da curva ROC (Figura 3), o “cut point” 6timo de PCR > 5,76 mg/dL mostrou
uma boa capacidade de prever a morte, a ALB ndo demonstrou capacidade de prever a morte,
e um racio PCR/ALB > 3 mostrou uma boa capacidade de prever a morte. A AUC foi de 0,857
para a PCR, 0,569 para a albumina, e 0,834 para o rdcio PCR/ALB (Figura 3 e Tabela 6).
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Figura 3 - Curvas ROC da PCR, ALB e racio PCR/ALB. A Area Sob a Curva (AUC) ¢ utilizada para prever
desfechos negativos (morte).

Tabela 6 - Resultados da andlise ROC dos 3 biomarcadores como preditores de morte

Biomarcador  Cutpoint  AUC (IC 95%) Sensibilidade (IC 95%)  Especificidade (IC 95%)
PCR 576 mg/dl  0.865(0.753-0.977)  81.82(48.22-97.72) 80 (63.3-91.56)

ALB 3.1g/dl 0.590(0.426- 0.755)  45.45(16.75-76.62) 77.14(59.86-89.58)
PCR/ALB 3 0.841(0.723-0.960)  81.82(48.22-97.72) 80(63.06-91.56)

PCR - proteina C reativa; ALB - albumina; PCR/ALB - racio PCR/ALB; AUC - drea sob a curva; 1C - intervalo
de confianga;

Foi realizada uma regressao logistica bindria para avaliar ainda mais a capacidade dos
biomarcadores de prever a morte dos animais. Verificou-se que a PCR estava
independentemente associada a morte (odds ratio, OR: 1,37337; IC 95%: 1,2943-1,671), que a
ALB nao estava associada a morte, ¢ o racio PCR/ALB estava associado a morte (OR: 1,9538;

IC 95%: 1,27324-2,998).
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4. Discussao

A avaliacdo do racio entre a PCR e a ALB como preditor de mortalidade em
emergéncias gastrointestinais demonstrou ser uma ferramenta promissora na pratica veterinaria.
O presente estudo procurou examinar a validade e a precisdo deste racio em animais internados
com emergéncias gastrointestinais, e os resultados evidenciam o potencial deste marcador como
preditor de desfecho clinico negativo, nomeadamente a mortalidade.

Os resultados deste estudo mostram que tanto a PCR isolada quanto o racio PCR/ALB
podem ser utilizados como biomarcadores séricos para prever a mortalidade em emergéncias
gastrointestinais. Estes biomarcadores poderao constituir uma ferramenta valiosa para avaliar
de forma precisa o prognodstico de cdes com emergéncias gastrointestinais.

Os biomarcadores sdo ferramentas cruciais na medicina moderna, pois permitem aos
clinicos prever o prognostico e ajustar as abordagens terapéuticas com base nos dados
fisiopatoldgicos subjacentes. Varios biomarcadores sanguineos tém sido estudados como
indicadores progndsticos precoces em medicina humana (Paliogiannis ef al., 2018, 2020, 2021)
e em medicina veterinaria (Cagnasso et al., 2023; Covin & Steiner, 2022; Fabretti ef al., 2020;
Gori et al., 2020), especialmente aqueles ligados a inflamagdo sistémica. Entre eles, a PCR
sérica, sendo esta uma proteina de fase aguda que aumenta em resposta a inflamacao e infecdes,
e a ALB, uma proteina plasmatica negativa de fase aguda que tende a diminuir durante periodos
de inflamagdo, tém sido extensivamente estudadas em medicina humana e veterinaria
(Cagnasso et al, 2023; Covin & Steiner, 2022; Fabretti et al., 2020; Gori et al., 2020;
Paliogiannis et al., 2021).

A precisdo diagnodstica da PCR e da ALB isoladamente ¢ limitada, sendo que novos
biomarcadores de inflamacao sistémica estdo a ser investigados (Fabretti et al., 2020; Gori et
al., 2020; Paliogiannis et al., 2021). Um dos indices mais promissores em investigagao € o racio
PCR/ALB (Fabretti et al., 2020; Gori et al., 2020; Paliogiannis et al., 2021).

Em medicina humana, o racio PCR/ALB mostrou que proteinas de fase aguda
circulantes, como a PCR ou a ALB, estdo associadas a uma resposta inflamatéria sistémica
relacionada com a cirurgia, e que o racio ¢ mais fiavel para refletir complicagdes relacionadas
com o stress cirurgico do que os seus componentes isolados (Paliogiannis et al., 2021). Este
padrao também foi observado em caes, onde o racio PCR/ALB foi um marcador mais fiavel no

que diz respeito a gravidade da doenca (Fabretti ez al., 2020).
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A ALB tende a diminuir em pacientes com ma nutricdo ou stress cirurgico, ¢ a
hipoalbuminemia ¢ considerada um fator de risco para morbilidade e mortalidade pos-
operatdria em cirurgias oncologicas gastrointestinais humanas (Anandan, Hassan & Mathew,
2017; Fuhrman, Charney & Mueller, 2004; Paliogiannis et al., 2021; Shimura et al., 2018; Sung
et al., 2004). Contudo, este padrao esperado ndo foi observado no nosso estudo.

Os niveis médios de ALB foram mais baixos nos animais que tiveram alta, no entanto,
ndo houve diferengas significativas entre os caes que tiveram alta e os que morreram. Além
disso, foram observadas correlagdes fracas entre a ALB e a PCR (r=0,051; p=0,737) ¢ entre
a ALB e o racio PCR/ALB (r = -0,182; p = 0,225). Estes resultados sugerem que, ao contrario
do espectavel, a diminui¢ao dos niveis de ALB ndo estava correlacionada com o aumento nos
niveis de PCR ou do racio PCR/ALB, e vice-versa. De forma semelhante, no estudo de Fabretti
et al., 2020, os niveis de ALB foram mais baixos em animais doentes, mas ndo diferiram
significativamente entre animais com doenga moderada e grave. Tal como no nosso estudo,
estes resultados indicam que, embora niveis baixos de ALB possam refletir doencga sistémica,
ndo indicam necessariamente a gravidade da doenca ou da inflamagdo (Llop-Talaveron et al.,
2018).

Estudos em humanos (Park, Kim & Kim, 2016; Wu, Guo, Guo & Zuo, 2016) e caes
(Fabretti et al., 2020) sugerem que o racio PCR/ALB ¢ um melhor indicador da gravidade da
doenca do que a PCR isolada. Neste estudo, os niveis médios de PCR e do racio PCR/ALB
foram significativamente mais baixos em caes que tiveram alta em comparagdo com 0s que
morreram. Foi observada uma boa correlagdo entre a PCR e o racio PCR/ALB (r = 0,953;
p=0,001), indicando que um aumento na PCR foi acompanhado por um aumento no racio
PCR/ALB, sugerindo que ambos os biomarcadores estdo relacionados com a gravidade da
doenga.

Estudos em medicina humana também sugerem que a PCR, a ALB e o racio PCR/ALB
predizem os resultados a curto e longo prazo em pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica
gastrointestinal (Ge et al., 2017; Zhou & Li, 2019).

Ainda assim, ha diferengas a serem consideradas entre os estudos humanos e
veterinarios. Uma grande limitacdo em estudos veterindrios ¢ a possibilidade de os animais
serem eutanasiados, o que pode influenciar os resultados finais em pacientes veterinarios. Em
caes, por exemplo, a decisdo dos proprietarios quanto a eutandsia pode complicar a
interpretagdo dos dados de sobrevivéncia, algo que ndo ocorre com a mesma frequéncia em

estudos com humanos. Embora caes eutanasiados por razdes nao relacionadas com o tratamento
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da emergéncia gastrointestinal ou por motivos financeiros tenham sido excluidos da andlise
estatistica deste estudo, alguns dos animais que morreram foram eutanasiados devido ao mau
prognostico, conforme avaliagdo dos médicos veterinarios. No entanto, como esses animais
foram eutanasiados, ndo ¢ possivel determinar se eles teriam de fato morrido em decorréncia
da gravidade da patologia, o que pode gerar um viés nos nossos resultados. Este fator ressalta
a necessidade de uma analise mais cuidadosa dos desfechos clinicos em estudos veterinarios.

A analise da curva ROC reforga a utilidade clinica da PCR ¢ do racio PCR/ALB, ambos
apresentando boas capacidades preditivas para a mortalidade. Os resultados do nosso estudo
mostram que a AUC (IC 95%) para o racio PCR/ALB foi de 0,841 (0,723-0,960), com
sensibilidade e especificidade de 81,82% e 80%, respetivamente, enquanto a AUC para a PCR
isolada foi de 0,865 (0,753-0,977), com sensibilidade e especificidade de 81,82% e 80%,
respetivamente, confirmando que ambos os parametros sao fortes preditores de desfechos
clinicos fatais. Estes valores sugerem que, em emergéncias gastrointestinais, o uso do racio
PCR/ALB pode ser tao eficaz quanto a PCR isolada na previsao de mortalidade. No entanto, a
ALB isolada, com uma AUC de 0,590 (0,426-0,755), sensibilidade de 48,45% e especificidade
de 77,14%, falhou como preditor de morte a curto prazo, em contraste com estudos na medicina
humana (Paliogiannis et al., 2021).

Este facto foi ainda confirmado através de uma anélise de regressao logistica bindria,
onde o aumento da PCR (odds ratio, OR: 1,37337; IC 95%: 1,2943-1,671) ou do racio
PCR/ALB (OR: 1,9538; IC 95%: 1,27324-2,998) foram independentemente associados a
mortalidade.

Comparando com o estudo de Fabretti et al., 2020, os nossos resultados focam-se
exclusivamente em caes com patologias gastrointestinais. A inclusdo apenas destes casos evitou
potenciais desvios nos resultados associados a outras doengas sistémicas em outros 6rgaos, que
poderiam influenciar os niveis dos biomarcadores séricos e levar a diferentes pontos de corte
de risco de mortalidade. Por exemplo, foi relatado que a epilepsia estrutural canina estava
associada a niveis séricos mais elevados de PCR em comparacao com a epilepsia idiopatica
(Mahon, Williams & Alves, 2023), logo caes com epilepsia foram excluidos deste estudo.

Os resultados deste estudo tém varias implicagdes clinicas importantes. Primeiro, o
uso do racio PCR/ALB como marcador prognostico pode facilitar a estratificagdo dos pacientes
em grupos de risco, permitindo a alocagdo mais eficaz de recursos e a personalizacdo de

intervengdes terapéuticas. Em contextos clinicos, essa abordagem pode ser especialmente util
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para decisdes criticas, como a determina¢cdo da necessidade de cuidados intensivos ou
intervengoes cirargicas urgentes.

Outro ponto importante ¢ que o racio PCR/ALB oferece um método acessivel e rapido
de estratificar pacientes com base na gravidade de sua condigdo, particularmente em cenarios
onde os recursos diagnosticos podem ser limitados. Em emergéncias gastrointestinais, a rapida
identificacao de pacientes com um maior risco de mortalidade € essencial para a implementacao
de terapias mais agressivas e monitorizacdo continua.

Além disso, a utilidade deste racio vai além da previsdo de mortalidade. Ele também
pode atuar como um guia para prever complicacdes pos-operatdrias, como demonstrado por
outros estudos que examinaram a sua eficacia em medicina humana (Paliogiannis et al., 2021).
Ainda assim, estudos adicionais s3o necessarios para confirmar a sua aplicabilidade neste
contexto especifico em animais, especialmente em cendrios de emergéncia gastrointestinal.

No entanto, embora o estudo tenha gerado achados promissores, existem algumas
limitacdes que devem ser reconhecidas.

Uma grande limitagdo ¢ o design do estudo, que incluiu medi¢des de biomarcadores
séricos a admissao e apds o tratamento (médico e/ou cirtrgico) na analise de ambos os grupos
(morte e alta). Uma andlise das medi¢des dos 3 biomarcadores, comparando ou separando os
dados entre admissdo e apos tratamento, poderia produzir resultados diferentes, mas neste
estudo tentamos encontrar um ponto de corte que permitisse identificar animais que,
independentemente da patologia gastrointestinal, nos permitisse comunicar ao dono do cdo a
probabilidade de mortalidade associada a condi¢ao clinica.

Outra limita¢do do nosso estudo refere-se ao facto de terem sido incluidas diferentes
emergéncias gastrointestinais e diferentes tratamentos, o que pode ter influenciado os
resultados. Além disso, ndo foi feita uma distingdo clara entre os diferentes tipos de emergéncias
gastrointestinais (como neoplasias versus doencas inflamatorias) em termos de impacto no racio
PCR/ALB. Como tal, é possivel que o valor preditivo do rdcio varie consoante a etiologia
subjacente da condicao gastrointestinal. Estudos que explorem estas variagdes podem fornecer
informacdes mais detalhadas sobre como utilizar este racio de forma mais eficaz em diferentes
contextos clinicos.

Outra limitagdo relaciona-se com o facto de o estudo ndo ter abordado diretamente a
relacdo entre o racio PCR/ALB e outras complicagdes, além da mortalidade, como a
morbilidade pds-operatoria no caso de emergéncias cirurgicas. Estudos em humanos tém

demonstrado que este racio também pode ser um indicador util de complicagdes poOs-
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operatdrias, como infe¢des ou falhas de anastomoses (Paliogiannis ef al., 2021), e seria
interessante explorar se essa relagao também ¢ valida em caes.

Por fim, ndo podemos extrapolar estes resultados para um efeito preditivo a longo
prazo. Embora estudos em medicina humana (Kim et al., 2015; Ranzani, Zampieri, Forte,
Azevedo & Park, 2013) e veterinaria (Griebsch et al., 2009; Mylonakis et al., 2011) se foquem
principalmente na sobrevivéncia a longo prazo, no nosso estudo procuramos avaliar o efeito
preditivo a curto prazo dos biomarcadores séricos, pois, apoés a admissdo em emergéncias
gastrointestinais, seria importante dispor de biomarcadores que ajudem a guiar as decisdes
clinicas e, assim, melhorar os cuidados médicos.

Com base nas limitagdes ¢ nos achados deste estudo, ¢ recomendavel que futuras
investigagdes explorem mais detalhadamente a relagdo entre o rdcio PCR/ALB e diferentes
causas subjacentes de emergéncias gastrointestinais. Além disso, seria benéfico realizar estudos
longitudinais para avaliar se o racio pode ser utilizado ndo apenas como preditor de mortalidade,
mas também como indicador de complicacdes pds-operatorias e recuperagao a longo prazo.

Outro ponto a ser explorado ¢ a potencial aplicacdo do racio PCR/ALB em outros
cenarios clinicos veterinarios, como doencgas respiratorias ou cardiacas, onde a inflamacao
desempenha um papel significativo na progressao da doenga (Sonsoz et al., 2023). Dessa forma,
este marcador poderia ser validado como um preditor geral de mortalidade e complicagdoes em

varias areas da medicina veterindria, ampliando o seu uso clinico.
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5. Conclusoes

Este estudo demonstrou a efic4cia do racio PCR/ALB e da PCR como biomarcadores
de prognostico em cdes com emergéncias gastrointestinais médicas e cirirgicas, fornecendo
informacdes valiosas sobre o risco de mortalidade. Verificou-se que niveis elevados de PCR e
do racio PCR/ALB estdo significativamente associados a uma maior probabilidade de morte.
Esses resultados reforcam o potencial clinico desses biomarcadores, especialmente para a
rapida identificagdo de pacientes com maior risco, o que pode auxiliar na toma de decisodes
terapéuticas mais precisas € na otimizagdo dos recursos clinicos.

Além disso, os “cut points” identificados, uma PCR superior a 5,76 mg/dl e um racio
PCR/ALB superior a 3, podem ser ferramentas tteis na pratica clinica veterindria, permitindo
uma estratificacdo mais eficaz dos pacientes em cendrios de emergéncia. Embora a ALB isolada
ndo tenha mostrado ser um preditor confiavel de mortalidade, o rdcio PCR/ALB destacou-se
pela sua precisao na previsao de desfechos clinicos fatais.

Em resumo, este estudo contribui para a crescente evidéncia de que o racio PCR/ALB
podera ser um marcador promissor em medicina veterinaria, com potencial para melhorar a

gestao clinica e os resultados dos pacientes.
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Apéndice

Tabela A1 - Causas de hipoalbuminémia (adaptado de Conner, 2017; Mazzaferro & Edwards, 2020)

Causa de hipoalbuminémia

Produgao diminuida
e Ma4 nutrigdo
e Patologias hepaticas
- Hepatites, colangiohepatites
- Lipidose hepatica
- Cirrose
- Neoplasias hepaticas
- Shunts portosistémicos
Enteropatias perdedoras de proteina
e IBD
e Enteropatias infeciosas
- Parvovirose
- Panleucopénia
- Salmonelose
- Histoplasmose
Enteropatias parasitarias
Neoplasias intestinais
Alergias alimentares
e Linfangiectasia
Nefropatias com perda de proteinas
¢ Glomerulonefrites
- Hemoparasitas
- Pielonefrites bacterianas
- Neoplasias
- Felv
- Idiopéticas
e Amiloidose
e Diabetes mellitus
Doencas inflamatorias

e Sépsis

e Pancreatite
e Peritonite

e Pneumonia

e Neoplasias

¢ Golpe de calor
Endocrinopatias

e Hipoadrenocorticismo

e Hiperadrenocorticismo
Aumento da pressao hidrostatica

e Falha cardiaca direita

e Hipertensao portal

e Sindrome da veia cava (D immitis)
Toxinas




