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Desenvolvimento e validagc&o no cdo de um score clinico para a distin¢géo de
parvoviroses e gastroenterites néo infeciosas
Resumo

A triagem rapida e eficaz de doengas infeciosas em cées com gastroenterite
inespecifica & essencial para prevenir a disseminagdo de agentes infeciosos e fornecer um
tratamento imediato. Contudo, a auséncia de ferramentas objetivas e o tempo até obtencao
de um diagnéstico definitivo dificultam e retardam a confirmacdo dos casos infeciosos,
comprometendo a adocdo de medidas adequadas de isolamento e tratamento.

Neste contexto, este estudo teve como objetivo desenvolver e validar um score clinico
que pudesse ser utilizado na consulta inicial para auxiliar os médicos veterinarios na
diferenciagdo de parvoviroses e gastroenterites ndo infeciosas. Além disso, avaliou-se a
viabilidade do uso do pacote AutoScore no programa R para a criagdo de A clinicos em
medicina veterinaria.

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo numa amostra de 157 cées,
divididos em dois grupos: grupo experimental (n=111), composto por animais com diagnéstico
positivo para parvovirus, e grupo controlo (n=46), com cées nos quais se conseguiu provar
uma causa nao infeciosa. Foram recolhidos dados clinicos e laboratoriais do sistema
informativo do hospital escolar, tendo estes sido compilados em uma base de dados
processada no AutoScore, gerando quatro modelos preditivos com diferentes combinactes
de variaveis e calibrag6es. Os modelos foram avaliados utilizando métricas como a area sob
a curva, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo.

O modelo final selecionado demonstrou bom desempenho, destacando-se pela
combinagdo de simplicidade e relevancia clinica. Com um valor limite de 44, este modelo
apresentou sensibilidade de 88,2%, especificidade de 60,0%, valor preditivo positivo de 83,3%
e valor preditivo negativo de 69,2%. Esses resultados refletem o equilibrio necessario para
priorizar a identificacdo de casos infeciosos, minimizando falso-negativos.

Concluindo, foi criado um score clinico objetivo e pratico, baseado em dados clinicos
e laboratoriais de rapida obtencédo, para auxiliar na triagem de cdes com gastroenterite. A
metodologia aplicada revelou-se eficaz e adaptavel, tendo o AutoScore comprovado ser uma
ferramenta eficiente na construgéo de scores clinicos. Apesar de algumas limitagées, como o
tamanho da amostra e a auséncia de testagem completa para todos os agentes infeciosos,
este trabalho representa um avango na triagem e na gestdo de gastroenterites caninas,

oferecendo uma base sélida para estudos futuros.

Palavras-chaves: AutoScore, Caes, Score clinico, Gastroenterites, Doencas infeciosas



Development and validation in dogs of a clinical scoring system for the

distinction between parvoviruses and non-infectious gastroenteritis

Abstract

The rapid and effective triage of infectious diseases in dogs with nonspecific
gastroenteritis is essential to prevent the spread of infectious agents and to provide timely
treatment. However, the absence of objective tools and the time required to obtain a definitive
diagnosis hinder the early identification of infectious cases, compromising the implementation
of proper isolation and treatment measures.

In this context, this study aimed to develop and validate a practical clinical score to be
used at admission, to assist veterinarians in distinguishing parvoviruses and non-infectious
gastroenteritis. Additionally, the feasibility of using the AutoScore package in the R program
for the creation of clinical scores in veterinary medicine was evaluated.

An observational retrospective study was conducted with a sample of 157 dogs divided
into two groups: the experimental group (n=111), consisting of animals with a confirmed
positive diagnosis for parvovirus, and the control group (n=46), comprising dogs whose
gastroenteritis had a proven non-infectious cause. Clinical and laboratory data were collected
from the Hospital information system, compiled into a database, and processed in AutoScore,
generating four predictive models with different combinations of variables and calibrations. The
models were evaluated using metrics such as area under the curve, sensitivity, specificity,
positive predictive value, and negative predictive value.

The final selected model demonstrated good performance, standing out for its
combination of simplicity and clinical relevance. With a threshold of 44, this model achieved a
sensitivity of 88.2%, specificity of 60.0%, positive predictive value of 83.3%, and negative
predictive value of 69.2%. These results reflect the necessary balance to prioritize the
identification of infectious cases while minimizing false negatives.

In conclusion, an objective and practical clinical score was created, based on rapidly
obtainable clinical and laboratory data, to assist in the screening of dogs with gastroenteritis.
The applied methodology proved to be effective and flexible and AutoScore proved to be an
efficient tool in constructing clinical scores. Despite some limitations, such as sample size and
lack of complete testing for all infectious agents, this work represents an advance in the triage

and management of canine gastroenteritis, offering a solid basis for future studies.

Key Words: AutoScore, Dogs, Clinical Scoring System, Gastroenteritis, Infectious Diseases
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1. RELATORIO DE ESTAGIO

O estégio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV), realizado
na area cientifica de Sanidade Animal decorreu na Unidade de Isolamento e Contencéo
Biologica (UICB) do Hospital Escolar Veterinario (HEV) da Faculdade de Medicina Veterinaria
da Universidade de Lisboa (FMV-ULisboa). Realizou-se entre 4 de setembro de 2023 e 29 de
fevereiro de 2024, somando 26 semanas, com uma média de 35 horas semanais, perfazendo
um total de 910 horas. Os horarios funcionavam em rotacdo semanal entre manhas (das
09h00 as 18h00, de segunda a quarta-feira e das 08h30 as 15h30 aos sdbados e domingos),
tardes (das 13h00 as 21h00, de segunda a sexta-feira) e intermédio (das 10h00 as 18h00, de
segunda a sexta-feira).
Durante o periodo de estagio, contactei com inimeros animais (felideos e canideos), tanto
em contexto de internamento como de consulta, incluindo consultas de referéncia de doencas
infeciosas, consultas de 22 opinido, casos referenciados, reavalia¢des, consultas de medicina
geral em animais com suspeita de doenca infeciosa e/ou imunossupresséo.
As principais casuisticas foram parvovirose, coronavirose, bactérias multirresistentes,
leishmaniose e suspeitas de leptospirose no caso dos cées e retrovirus, doenga do trato
respiratdrio superior felino (incluindo, um surto de calicivirus sistémico), peritonite infeciosa
felina e panleucopénia no caso dos gatos.
As minhas principais atividades médicas foram acompanhamento de casos clinicos desde a
admissdo até a alta da UICB (ap0s as reavaliacdes), realizacdo de exames fisicos, contencéo,
preparacdo e administragdo de medicamentos e de alimentagdo, colheitas de sangue,
colocacdo de cateteres, monitorizacdo dos animais durante transfusGes sanguineas, de
plasma e durante a administracdo de farmacos, colocacdo de tubos naso-gastricos,
algaliacéo, limpeza de feridas, realizagdo de pensos, acompanhamento durante os exames
complementares de diagndstico, participacdo na discussao dos casos clinicos e passagens
de casos, célculo de taxas de fluidoterapia, decisao e calculos de medicacdo em internamento
e para o momento da alta (incluindo medicacdo manipulada), elaboracéo e redacéo de notas
de alta, explicacdo das medicacfes e outros cuidados no momento da alta, realizacdo de
eutanasias e contacto telefénico com tutores.
Colaborei também em atividades nao médicas, mas de extrema importancia para o correto
funcionamento da UICB e manutencédo da biosseguranca como desinfecédo e quarentena de
jaulas, reposicao de material nas salas de trabalho, reposicdo do equipamento de protecéo
individual (EPI), encomendas de material, realizacdo de inventario e acompanhamento dos
tutores de e para a UICB.
Além destas atividades, fiz apresentacdes mensais de um caso clinico internado na UICB e
de um artigo cientifico, escolhido por mim, permitindo desta forma aprofundar o conhecimento

sobre as doencas infeciosas com as quais lidei e descobrir os mais recentes
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desenvolvimentos acerca dessas tematicas, permitindo debate e troca de ideias durante as
apresentagfes das mesmas.

Dei apoio nas aulas praticas dos estudantes do 3°, 4° e 5° ano do MIMV, aos estudantes
voluntarios e participei no Pet Festival, partiihando o0 meu conhecimento sobre esquemas de
vacinacao e prevencdo de doencas infeciosas com os tutores.

O estagio curricular foi uma experiéncia muito enriqguecedora, pois hdo s6 permitiu relacionar
os conhecimentos obtidos durante todo o curso no dia a dia clinico, aplicando a teoria a
pratica, mas também desenvolver competéncias relacionais com diferentes pessoas em
diferentes contextos e aprender a trabalhar em equipa em ambiente hospitalar, como
demonstrado pela fantastica equipa que sempre apoiou e acolheu os estagiarios e os tratou

como um membro importante desta equipa.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Doencas Infeciosas
2.1.1 Defini¢cdo de Doencga Infeciosa

Uma doenca infeciosa pode ser definida como uma doenca causada por um agente
infecioso e seus produtos toxicos, que surge através da transmissdo de uma pessoa infetada,
um animal infetado ou um objeto inanimado contaminado (fomite) para um hospedeiro
suscetivel, direta ou indiretamente (Porta 2014; Naghavi et al. 2015). Resulta da interacdo do
agente com o hospedeiro e com os fatores ambientais. Os agentes infeciosos sdo todos 0s
macro ou microrganismos capazes de produzir uma infecdo ou uma doenca infeciosa (Barreto
et al. 2006), podendo ser parasitas (helmintes ou protozoarios), fungos, bactérias, virus ou
prides (Seventer and Hochberg 2017).
Infec&o, consiste na entrada e no desenvolvimento de um agente infecioso numa pessoa ou
num animal, podendo evoluir ou ndo para doenca (Porta 2014). Doenca, indica um nivel de
disrupcao e dano no hospedeiro que resulta na existéncia de sinais clinicos (Seventer and
Hochberg 2017). A capacidade de um agente infecioso produzir doenga denomina-se
viruléncia, que consiste na razdo entre o numero de casos de doenga em relacdo ao numero
de infetados (Barreto et al. 2006).
A recuperacdo da infecdo pode ser completa (se houver eliminacdo completa do agente) ou
incompleta, podendo esta Ultima resultar em infe¢cdes cronicas ou latentes (Seventer and
Hochberg 2017). Do ponto de vista de saude publica, as infecdes latentes sao relevantes pois
conduzem a reservatérios silenciosos de agentes infeciosos que podem causar futuras
cadeias de transmissao (Roe 2023).
As doencas infeciosas sdo responsaveis por uma imensa carga de doenca (burden of disease)

que tem impacto nos sistemas de salde e na economia mundial (Naghavi et al. 2015). Para



além das endémicas, as doencas infeciosas incluem também as emergentes, que sao
doencas que apareceram recentemente ou que ja existiam, mas estdo a aumentar
rapidamente em incidéncia ou em area (Venkatesan 2021).

Os profissionais de salde enfrentam uma luta infindavel contra os microrganismos
emergentes, 0s resistentes a farmacos e as doencas para as quais ainda ndo foram
desenvolvidas vacinas, sendo crucial terem as ferramentas necessarias para compreenderem
os multiplos fatores e formas de transmissdo das doencas infeciosas, de forma a
implementarem programas efetivos de controlo e prevencgéo (Seventer and Hochberg 2017).

2.1.2 Triagem de Doencas Infeciosas
2.1.2.1 Importancia da Triagem para Isolamento e Prevencdo da Disseminacao
das Doencas Infeciosas

A vigilancia e a triagem s&o instrumentos essenciais para identificar e gerir riscos de
saude em populacdes vulneraveis (Bezek et al. 2020). Assim, Kisling and Das (2023)
desenvolveram um modelo segundo o qual as atividades de prevencdo das doencas
infeciosas podem ser categorizadas como primarias, secundarias ou terciarias. A prevencao
primaria ocorre na fase antes do aparecimento da doenga e tem como objetivo proteger as
populacdes, de forma a que a infegdo e a doenca nunca ocorram (por exemplo, as campanhas
de vacinacdo em massa para aumentar a imunidade de grupo). A prevencao secundaria tem
como objetivo interromper a progressdo de uma infegdo nos seus estadios iniciais para
prevenir o desenvolvimento da doenca e limitar a sua disseminacao e gravidade, por exemplo,
a vigilancia ativa e a testagem (Miller and Dillon 2015). A prevencao terciaria foca-se nos
doentes com o objetivo de mitigar o impacto dos agentes infeciosos, como por exemplo, as
intervengbes que diminuam a progressdo da doenca, aumentem a funcionalidade e
maximizem a qualidade de vida, como as medidas terapéuticas adaptadas a doenca infeciosa.
A triagem de doencas infeciosas insere-se na categoria das atividades secundarias, sendo
gue as medidas aplicadas como sua consequéncia se inserem nas terciarias.
Os sistemas de saude sdo redes complexas com varios intervenientes em cada contexto,
sendo necessario que funcionem bem para a eficacia dos sistemas de triagem, cujos objetivos
sdo ajudar a prevenir a disseminacéo do agente ou da doenga, iniciar o tratamento apropriado,
proteger os profissionais, promover um uso eficiente e a priorizagao dos recursos, com base
nas necessidades dos pacientes, de forma igualitaria e ndo apenas com base na opiniao
clinica (Bezek et al. 2020).
A triagem inicial nas urgéncias inclui uma identificag@o precoce dos pacientes para isolamento
(Tham 2004). A identificacdo precoce e a gestdo de casos suspeitos melhoram os desfechos

dos pacientes e protegem os profissionais de saude (Bezek et al. 2020).



Scores e instrumentos especificos de triagem que recorrem a sinais clinicos observaveis no
exame fisico, com ou sem medi¢cdo de sinais vitais e a execucdo de testes rapidos de
diagnéstico, tém sido usados em mdltiplos contextos, incluindo nas urgéncias, para identificar
pacientes com infe¢des que resultam em sépsis e/ou choque séptico (Brink et al. 2019; Usman
et al. 2019). A triagem e o tratamento inicial baseiam-se nos sinais clinicos, sem um
diagnéstico definitivo, e salientam a importancia do isolamento e das medidas de desinfecao

para prevenir a disseminacédo e evitar a exposicao de pacientes (Subbarao et al. 2005).

2.1.2.2 Requisitos para a Realizacdo de uma Boa Triagem

Sistemas de triagem de emergéncia requerem profissionais bem treinados,
infraestruturas adequadas, equipamento para isolamento, descontaminacdo, tratamento,
estabelecimento de uma comunicagéo clara e objetiva e criagdo de vias de referenciacgéo,
podendo esta ocorrer em instalagdes néo relacionadas com a saude, como por exemplo, nos
aeroportos e portos ou entre refugiados deslocados por emergéncias humanitarias (Malone
et al. 2009; Bezek et al. 2020).

2.1.2.3 Cuidados ao Realizar a Triagem

Para a triagem inicial da maioria das doencas altamente infeciosas, devem ser
tomadas as precaugdes maximas. Segundo Suri and Gopaul (2018), as precauc¢des habituais
devem ser usadas para protecdo pessoal em todos os casos, enquanto se realiza a triagem
de potenciais doencas infeciosas. Isto inclui a lavagem das méos e a utilizacdo de
Equipamento de Protecéo Individual (EPI). Os EPI a usar, variam com o agente etioldgico e o

grau de exposicéo.

2.2 Scores Clinicos
2.2.1 Definicédo de Score Clinico

Os scores clinicos também séo referidos como regra de deciséao clinica, algoritmo de
predicdo, ferramenta de predicéo clinica, score de risco ou ferramenta de pontuacao (Cowley
et al. 2019). Sao algoritmos cujo principal objetivo é ajudar no processo de tomada de deciséo
da medicina baseada na evidéncia (Cucherat 2004; Beattie and Nelson 2006). A medicina
baseada na evidéncia integra os conhecimentos do clinico, os itens clinicos e paraclinicos do
paciente e as melhores evidéncias cientificas resultantes de pesquisas sistematicas, de forma
estruturada, para tomar as melhores decisfes clinicas (Pautrat et al. 2023).
O resultado do score reflete a probabilidade de um diagndstico, de um prognéstico ou da
gravidade de um episddio de doenga. A sua utilizagdo é particularmente importante nos casos
em que o diagnostico clinico possa falhar, devido por exemplo, a sinais clinicos inespecificos

ou atipicos (Phillips 2010). Os scores tém ainda a vantagem de apoiarem os médicos na



previsdo dos desfechos, nas op¢des de tratamento, na gestao do risco, contribuindo de forma
geral para melhorar a eficiéncia dos médicos e dos sistemas de saude (Dambha-Miller et al.
2020; Pautrat et al. 2023). Variacdes na pratica clinica afetam a taxa de mortalidade dos
pacientes e a duracdo do seu internamento (Subbe et al. 2010), podendo os scores reduzir
esta variabilidade, permitindo que os processos de tomada de decisdo sejam padronizados,
replicaveis e explicitos, para harmonizar a pratica clinica entre diferentes médicos (Beattie
and Nelson 2006; Reilly and Evans 2006).

2.2.2 Caracteristicas dos Scores Clinicos
Vérios fatores ajudam a determinar se um score deve ou nao ser utilizado:

= Um score deve ter um propaésito Gtil e claro, e ser relevante para o contexto clinico em que
for aplicado (Heerink et al. 2023). Deve proporcionar beneficios clinicos, reduzindo a
incerteza, sugerindo diagnosticos que poderiam ser esquecidos, aumentando a eficiéncia
clinica e melhorando o desfecho dos pacientes (Dambha-Miller et al. 2020).

= Os scores devem ser precisos, concisos e faceis de aplicar (Heerink et al. 2023). Devem
incluir variaveis medidas por rotina que possam ser aplicadas a um algoritmo, ja que a
necessidade de medic¢des adicionais, pode ser um entrave a utilizacdo do score, devido a
elevada carga de trabalho e ao fluxo de pacientes (Willis et al. 2020).

= Osscores devem ser reprodutiveis (Heerink et al. 2023), de modo a poderem ser aplicados
a populaces heterogéneas (Fine et al. 2012). A existéncia de bases de dados com amplas
amostras permite criar, validar e avaliar scores em diversas populacfes e situacdes
(Barnett et al. 2012).

Os scores clinicos sdo importantes e podem ser muito Uteis, mas ndo devem substituir a

intuicdo (Beattie and Nelson 2006), o raciocinio e a deciséo clinica (Dambha-Miller et al. 2020).

E essencial perceber, se o score utiliza os resultados do exame fisico, a histéria do paciente

e as suas convicgdes (Flynn et al. 2002; Childs et al. 2004), considerando o paciente como

um todo e o impacto das recomendacdes na sua qualidade de vida (Dambha-Miller et al.

2020).

Os scores serdo mais Uteis quanto maior a sua sensibilidade e especificidade (Dambha-Miller

et al. 2020).

2.2.3 Aplicabilidade dos Scores Clinicos

Existem mais de 250.000 scores clinicos disponiveis em medicina humana (Challener
et al. 2019), sendo usados para diferentes finalidades, tais como ajudar a atingir um
diagnostico, determinar prognéstico e tratamento ou prever riscos e complicagdes. Os scores

podem também auxiliar a selecionar os testes e exames complementares que podem ser



necessarios (Heerink et al. 2023), reduzindo os custos associados aos testes de diagndstico
e a ansiedade causada pela realizacdo de muitos testes (Carragee and Hannibal 2004).

A existéncia de scores que minimizam a variabilidade é vantajosa para os investigadores pois
aumenta a homogeneidade dos dados dos pacientes (Beattie and Nelson 2006).

Os scores clinicos podem tornar-se desatualizados a medida que se vao desenvolvendo
novos testes e se obtém novos conhecimentos (Toll et al. 2008; Le Gal et al. 2012), sendo

necesséria a sua atualizacdo constante e a incorporagdo dos novos elementos.

2.2.3.1 Aplicabilidade dos Scores Clinicos em Medicina Geral e Atendimentos
N&o Programados

O uso de scores constitui uma ajuda preciosa em contextos de muita variabilidade no
trabalho diario, como séo os casos das urgéncias e da medicina geral, que avaliam um largo
espectro de doencas com pouco em comum (Le Gal et al. 2012). Subbe et al. (2010) criaram
um score clinico para as admissdes em urgéncias, concluindo que dados fisiol6gicos e
funcionais ajudam a estratificar os pacientes consoante o seu risco de morte & admisséo,
independentemente da etiologia da doenca, e auxiliam os clinicos a tomarem decisfes e a
avaliar o progndstico dos pacientes.
Para tentar determinar a opinido dos médicos de medicina geral em relacdo ao uso de scores,
Pautrat et al. (2023) fizeram um estudo em que inferiram que a opinido sobre a utilizacdo de
scores ndo é consensual. Para alguns médicos, os scores ajudavam a tomar decisfes mais
depressa, mas outros usavam apenas um namero reduzido de scores quer por falta de tempo,
treino, abordagem “bio-psico-social” limitada, duvidas acerca da sua utilidade, questdes de
acesso, receio de impacto negativo na relacdo paciente-médico, falta de centralidade no
paciente ou por recusa do paciente (Di Patrizio et al. 2013).
Contudo, parece existir concordancia de que os scores clinicos podem auxiliar os médicos
recém-formados e estudantes de medicina a tomarem decisdes (Pautrat et al. 2023), e que
também podem ajudar os médicos mais experientes a decidirem face a diagnésticos
complexos, na referenciacdo para outras especialidades ou em situacoes de risco de vida do
paciente (Carmelli et al. 2018).
De acordo com Bradley et al. (2011) e Williams et al. (2013) os médicos estavam menos
preocupados com a validade dos scores do que com a sua incorporagdo na pratica clinica.
Alguns médicos reescreveram scores validados para os tornar mais rapidos de aplicar ou para
reduzir o desconforto do paciente. No entanto, isso reduz a qualidade do score. Pautrat et al.
(2023) concluiram que, para responder as numerosas exigéncias, os médicos tém de fazer
um uso eficiente dos recursos que o sistema de saude lhes oferece para tomarem decisdes
em situacdes criticas (Meyer et al. 2013). Assim, os scores eficientes sdo aqueles que sao

viaveis, facilmente executados e influenciam o maneio do paciente (Binder et al. 2018).
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Contudo, a existéncia de demasiados scores torna moroso e dificil encontrar o score mais

apropriado para cada situacéo, o que pode levar alguns médicos a desistirem de 0s usar.

2.2.3.2 Aplicabilidade dos Scores Clinicos em Doencas Infeciosas

A identificacdo precoce das doencas infeciosas é essencial para que se possam tomar
as medidas de biosseguranca necessarias para prevenir a disseminac¢ao e iniciar o tratamento
adequado. Assim, a existéncia de scores que indiguem se a doenga que o paciente apresenta
€ infeciosa, previamente ao diagnéstico definitivo, é fundamental. Exemplo disso sdo a
espondilodiscite tuberculosa e as metastases espinhais, doencas frequentes, com diferentes
etiologias, mas com apresentacdes clinicas e imagiologicas semelhantes (Garg and
Somvanshi 2011). O seu sintoma mais comum € dor de costas ndo especifica e ambas
apresentam destruicao de vértebras e a presenga de massas nos exames imagioldgicos (Lang
et al. 2015), com o potencial de causarem compressdo da medula espinhal, conduzindo a
sequelas neurolégicas como paraplegia (Jain 2010). Realizar biépsias nos pacientes com
compressao da medula espinhal nem sempre € exequivel devido a necessidade urgente de
descompressao (Cao et al. 2021). O diagndstico diferencial € um desafio clinico,
principalmente nos casos atipicos (Mittal et al. 2016; Kumaran et al. 2019), mas importante ja
que uma delas é uma doenca infeciosa zoonética transmissivel por contacto com fluidos
corporais e, devido ao facto, de o diagnéstico errado levar frequentemente ao tratamento
inapropriado, especialmente em relacdo as opgdes cirdrgicas, resultando em consequéncias
devastadoras (Ringshausen et al. 2009; Kessler et al. 2019).
Cao et al. (2021) fizeram um estudo retrospetivo com o objetivo de criar um score clinico para
facilitar o diagnéstico diferencial entre a espondilodiscite tuberculosa e as metastases
espinhais, antes da realizacdo de procedimentos invasivos. Investigaram 447 pacientes com
espondilodiscite tuberculosa ou metastases espinhais, identificaram fatores de diagndstico
clinicos, laboratoriais e radiolégicos, estatisticamente significativos, e construiram um score
clinico composto por cinco itens resultantes de analises uni e multivariadas: dor que piora a
noite; valor da proteina C reativa; valores dos marcadores tumorais; lesées em vértebras ndo
contiguas; destruicdo do espaco intervertebral. Os pacientes com scores superiores a 7,5
podiam ser diagnosticados com espondilodiscite tuberculosa e os inferiores com metastases
espinhais.
A realizacdo de um diagnostico definitivo de uma doenca infeciosa exige disponibilidade
tecnolégica e os custos podem nem sempre ser acessiveis, pelo que a criagdo de um score
clinico que permita fazer um diagndstico com uma elevada sensibilidade e especificidade
pode ser muito vantajoso, melhorar a triagem, o tratamento e o isolamento dos pacientes
infetados (Huang et al. 2021). A presenca de erupcdes cutaneas agudas, sinais frequentes

nas populagcdes pediatricas, causadas por multiplos agentes infecciosos, muito dificeis de
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diferenciar, principalmente nas formas atipicas, sado outro bom exemplo (Blomgvist et al. 2010;
Lott et al. 2013; Mathes et al. 2013; Gao et al. 2014; Gu et al. 2014; Lee et al. 2014;
Chatproedprai et al. 2015; Chen et al. 2017; Horsten et al. 2018). Huang et al. (2021)
realizaram uma investigagao cujo objetivo foi desenvolver um score clinico para o diagndstico
de uma destas doencas, a sindrome de mao-pé-boca (SMPB) pediatrico, usando medidas
obtidas por rotina em consulta, de maneira rapida e barata. Fizeram uma analise retrospetiva
com base no historial e dados do exame fisico de 1435 pacientes, com idade até aos 3 anos
e com erupgles cutdneas agudas a menos de 3 dias. Os pacientes foram testados para
detecdo de &cido nucleico de enterovirus por reacdo de polimerizagdo em cadeia (PCR),
sendo divididos em dois grupos conforme o resultado: com e sem SMPB. Foi realizada uma
regressdo logistica multivariada a partir de 15 variaveis clinicas, tendo-se identificado 7
variaveis com impacto significativo no diagndstico de SMPB: idade; historia de exposi¢ao;
Ulceras no palato duro, palato mole e/ou mucosa oral; erupcado cutdnea nas costas ou

nadegas.

2.2.3.3 Aplicabilidade dos Scores Clinicos em Medicina Veterinaria

A medicina veterindria € uma area muito abrangente, com muitas valéncias. Uma das
principais areas é a clinica que abrange espécies animais muito diferentes, como os animais
de companhia, producao, desporto, exoticos, silvestres, etc. Tal como em medicina humana,
a atividade clinica em medicina veterinaria podera beneficiar muito do uso de scores.
Na clinica de espécies pecuarias, 0os scores clinicos sao ferramentas usadas frequentemente
na gestdo diaria da saude animal, como na diarreia, doenca respiratoria bovina (DRB),
claudicacdes, condicdo corporal (CC), existindo muitos scores clinicos com propdsitos
relativamente similares, sendo importante conhecer os prés e contras de cada score, assim
como a sua aptidao e limitacdes, de forma a selecionar o melhor para cada situacéo e adotar
abordagens sistematicas em situagcfes semelhantes (Buczinski et al. 2021).
Buczinski et al. (2018) atualizaram um score clinico pré-existente para o diagnéstico de DRB,
uma das principais doencgas nos viteleiros e centros de engorda (Assié et al. 2004; Pardon et
al. 2012; Woolums et al. 2013), tendencialmente endémica, intercalada por surtos periédicos
nos vitelos. A apresentacéo classica de DRB caracteriza-se por sinais clinicos sistémicos
(febre, depresséo, anorexia) e sinais respiratérios (corrimentos nasais, taquipneia, dispneia,
tosse, etc.), que variam de intensidade e duracdo com 0s agentes infeciosos envolvidos,
sendo por isso o diagnéstico de DRB muito desafiante (McGuirk 2008). A monitorizacao da
DRB é realizada pela observacédo diaria dos vitelos. O uso de uma estratégia de detecdo
sistematica, simples, pratica e que possa ser usada diariamente, seria, portanto, muito util
para ajudar a detetar e a gerir os episédios ou surtos da doenga pois impde-se uma acgao

terapéutica rapida para limitar o crescimento bacteriano ou infec8es secundarias bacterianas,



no caso de infecdo viral inicial (Portillo et al. 2014). Dai que Buczinski et al. (2018) tenham
atualizado o score clinico pré-existente, atribuindo diferentes pesos aos sinais clinicos do que
0s usados anteriormente e incorporando a ecografia toracica. Um total de 608 vitelos, de 39
manadas, foram selecionados e 0s seus sinais clinicos foram registados durante visitas as
exploracdes. Os sinais clinicos avaliados em todos os vitelos, foram a presenca ou auséncia
de corrimento nasal ou ocular, orelhas caidas ou inclinacdo da cabeca, a presenca ou
auséncia de tosse espontanea durante o exame, a existéncia ou ndo de respiracdo anormal
e a temperatura retal (McGuirk 2008). Uma ecografia toracica bilateral sistematica aos lobos
pulmonares caudais e ao lobo cranial direito foi realizada em todos os vitelos por um
veterinario experiente e por um veterinario recém-graduado que recebeu treino especifico
(Buczinski et al. 2013). O exame era considerado positivo se fosse diagnosticada uma
consolidacdo de um ou mais centimetros, mas é importante realcar que a consolidacéo
pulmonar pode estar ausente na fase inicial de DRB ou pneumonia viral e falso-positivos
podem ocorrer quando as consolidagbes pulmonares sdo consequéncia de anteriores
episoddios de DRB ou de atelectasia (Lichtenstein et al. 2009). No novo score de Buczinski et
al. (2018) o limite acima do qual se estabelecia um caso positivo variava entre 9 e 16 em
cenarios de baixa a média prevaléncia de DRB. Este score clinico pode servir como um teste
de triagem antes de se realizarem testes laboratoriais especificos. Neste caso, o limite do
score pode ser ajustado para aumentar a sensibilidade, ja que os casos falso-positivos
poderiam ser corretamente classificados pelo segundo teste.

Em qualquer ambiente de prestacdo de cuidados de satde é importante que os scores clinicos
estejam validados (Dengler et al. 2021). No entanto, em Medicina Veterinaria, o uso de scores
€ uma metodologia com muito espago para crescimento. Um exemplo em que os de scores
clinicos sé@o importantes é a dermatologia, pois nem sempre estao disponiveis parametros
laboratoriais objetivos para comparacdo (Charman and Williams 2000). Dengler et al. (2021)
reportaram isso ao constatarem que varios estudos tinham usado scores clinicos para avaliar
a eficacia do tratamento em caes com demodecose, mas que nenhum score tinha sido
validado. A demodecose canina é uma doenca de pele frequente em caes, resultado da
proliferacdo de acaros de Demodex nos foliculos pilosos, cujos sinais clinicos iniciais incluem
ligeira hipotricose ou alopécia multifocal com ou sem eritema e escamas, seguindo-se sinais
mais graves como papulas, crostas e Ulceras, que sao exacerbados por foliculite bacteriana,
podendo os cdes gravemente afetados mostrar sinais sistémicos como febre, anorexia e
septicémia, causados por infeces bacterianas secundarias (Gortel 2006; Mueller et al. 2012).
O diagnéstico definitivo € feito por raspagens profundas da pele (Mueller et al. 2009; Paterson
et al. 2009; Schnabl et al. 2010; Kuznetsova et al. 2012). De novo, Dengler et al. (2021)
avaliaram um score clinico pré-existente relativamente a sua validade, preciséo,

reprodutibilidade e sensibilidade a mudanca. Para isso, dois veterinarios classificaram as
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lesBes de 58 cdes com demodecose generalizada diagnosticada, aplicando o score clinico,
em visitas mensais consecutivas realizadas ao longo do tratamento. Classificaram o eritema,
comeddes, papulas ou pustulas, acumulacBes de queratina aderidas a base dos pelos,
escamas ou crostas formadas ao redor dos foliculos pilosos e alopécia, como ausente, ligeiro,
moderado e grave, atribuindo pontos numa escala de 0 a 6 para cada lesdo. A eficicia do
tratamento com ivermectina foi avaliada pela contagem de &caros (Dumitrache and
Cadiergues 2023). Para a avaliacdo da validade, um painel de peritos determinou se as les6es
de demodecose eram adequadamente classificadas pelo score. Notaram que sinais clinicos
de pioderma profundo como inflamacéao dérmica, bolhas hemorragicas, celulite ou fistulas ndo
foram incluidos. Para avaliar a precisao, dois veterinarios avaliaram o mesmo cao no intervalo
de 1 hora de forma independente e os seus resultados foram comparados, repetindo o
procedimento para varios animais. O score revelou alta precisdo entre os observadores pois
quando o resultado do primeiro veterinario aumentou em 1 ponto, o do segundo veterinario
aumentou em 0,95. A avaliacdo da sensibilidade a mudanca comparou as reavaliagcdes
mensais no mesmo paciente ao longo do tratamento, tendo-se observado uma redugéo clara
com o tempo desde a primeira avaliagdo, em especial nas primeiras 6 avaliagfes. Concluiram
gue o score clinico para demodecose canina era altamente reprodutivel e tinha boa
sensibilidade & mudancga, validando-o, o que o tornou uma ferramenta Util para avaliar os
sinais clinicos de demodecose canina em ensaios terapéuticos, permitindo também comparar
estudos e avaliar dados (Dengler et al. 2021).

O uso de scores clinicos em animais de companhia tem bastante potencial para alcangar um
diagnostico. Sgrensen et al. (2019) fizeram um estudo em cdes com o objetivo de determinar
se sinais clinicos especificos de doencga do trato urinério e preditores clinicos podiam prever
uma infecdo do trato urinario (ITU) e desenvolver e avaliar um score clinico. AITU é frequente
em caes com sinais clinicos caracteristicos de doenca do trato urindrio inferior, mas esses
sinais ndo sdo especificos (Egenvall et al. 2000). Confirma-se, em cé@es com sinais clinicos
compativeis, pela existéncia de bacteridria significante em culturas bacterianas quantitativas
(Weese et al. 2011). No entanto, uma proporc¢ao elevada de ITU ndo sdo confirmadas (Wayne
et al. 2011), devido aos custos associados e ao tempo requerido para a cultura (De Briyne et
al. 2013; Jessen et al. 2017), resultando frequentemente em tratamento empirico com
antibiéticos (Radford et al. 2011). Sgrensen et al. (2019) concluiram que um score clinico
baseado na apresentacéo clinica pode ajudar o clinico a prever a necessidade de testes de
diagnostico, incluindo culturas bacterianas antes da antibioterapia empirica, apoiando a
tomada de decisdo. Para desenvolverem o score, recolheram dados retrospetivos de 1727
registos clinicos e microbioldgicos e de 424 fichas de registo padronizadas e amostras (casos

prospetivos). Concluiram que quatro varidveis previram a cistite bacteriana: sexo, idade,
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polaquilria e hematuria; tendo as fémeas inteiras (FI) mais velhas a maior probabilidade de
ITU.

O uso de scores na clinica de pequenos animais também é util no prognéstico e, portanto, ha
gestdo apropriada dos casos apresentados em consulta ou em internamento. Porque a
pancreatite aguda causa uma elevada taxa de mortalidade, Fabres et al. (2019) criaram um
score para identificar preditores independentes de morte a curto prazo em cdes com
pancreatite aguda, j& que a avaliagdo da gravidade da pancreatite aguda em cées € muito
desafiante e critica para se implementar o tratamento adequado e tentar reduzir a taxa de
mortalidade (Mansfield et al. 2003). A pancreatite aguda é comum em cdes, mas a sua
patogenicidade ainda ndo é completamente compreendida (Mansfield 2012a; Watson 2015).
A pancreatite ligeira, caracterizada por sinais clinicos moderados (anorexia, dor abdominal,
vomitos e letargia), geralmente resulta em recuperacdo total com tratamento médico
apropriado, mas no caso da pancreatite grave, a necrose pancredtica aguda causa
complicagcdes multissistémicas graves como a sindrome de resposta inflamatéria sistémica
(SRIS), a sindrome de disfuncdo multiorganica ou a coagulacdo intravascular disseminada
(Ruaux 2000; Mansfield 2012b). O diagnostico é estabelecido com base numa histéria e
achados clinicos consistentes, exames laboratoriais e ultrassonogréficos (Trivedi et al. 2011;
McCord et al. 2012; Kook et al. 2014). N&o hé teste de sangue que permita diferenciar doenca
ligeira de grave nos cdes com pancreatite aguda (Mansfield et al. 2003). A taxa de mortalidade
permanece alta, variando de 27-58%, contrariamente aos 5-15% reportados em medicina
humana, ndo se conhecendo preditores precisos de morte (Charles 2007; Al Mofleh 2008).
No estudo retrospetivo de Fabrés et al. (2019) foram incluidos 169 cées diagnosticados com
pancreatite, 138 animais foram alocados na coorte para elaboracdo do score e 31 cées na
coorte para validar o score. A taxa de mortalidade nos 30 dias apés a admissao foi de 33%
na coorte de elaboracédo do score, tendo sido identificados onze potenciais fatores de risco de
morte a curto prazo. Uma analise multivariada reduziu a quatro, os fatores de risco: presenca
de SRIS; disturbios de coagulagdo; aumento da creatinina (CREAT); hipocalcémia ionizada.
Estas variaveis sao geralmente registadas nas primeiras 24 horas de hospitalizacao,
permitindo uma avaliagdo precoce e precisa do risco de morte a curto prazo do paciente.
Posteriormente, avaliaram separadamente cada variavel que define o SRIS, e s6 a frequéncia
respiratdria (FR) foi associada a morte em curto prazo, criando-se uma versao simplificada do

score, que permite uma aplicacdo mais rapida e simples.

2.3 Gastroenterites Caninas

2.3.1 Introducéao
Uma mucosa saudavel e intacta € importante para a integridade do trato

gastrointestinal (Gl), sendo que qualquer tipo de inflamacao pode levar a doenca (Tuteja et al.
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2022). Segundo Trotman (2015), gastroenterite (GE) € um termo usado para indicar a
inflamacao do estbmago e do trato intestinal, devido a uma grande variedade de causas,
podendo a determinacdo da causa subjacente nem sempre ser possivel. Um exame fisico
detalhado e uma anamnese pormenorizada sdo criticos para ajudar a identificar a causa,
devendo as questbes colocadas incidir sobre mudancas recentes na dieta, exposicdo a
comida ndo habitual, corpos estranhos, lixo e toxinas, o ambiente do paciente, incluindo a
exposi¢ao a outros animais com sinais clinicos semelhantes, o estatuto vacinal e o historial
de desparasitacdo e de medicacdo. Os sinais clinicos de GE aguda em cées sdo bastante
inespecificos e frequentemente semelhantes, independentemente da causa. Surgem de
forma subita, geralmente incluindo hiporrexia ou anorexia, vomitos, diarreia, diferentes graus
de desconforto abdominal e desidratacdo, podendo incluir hematemese, hematoquézia ou
melena, hipovolémia e choque devido as perdas de fluidos e disturbios acido-base, nos casos
mais graves. Ao exame fisico raramente é possivel encontrar uma causa, mas em certos

casos, algumas combinacgfes destes sinais clinicos podem sugerir uma causa mais provavel.

2.3.2 Diagnésticos Diferenciais
2.3.2.1 Gastroenterites Infeciosas
Uma variedade de agentes infeciosos podem afetar o trato GIl, podendo ser

bacterianos, virais, fungicos, parasitarios (incluindo protozoarios) (Trotman 2015).

2.3.2.1.1 Gastroenterites Virais

Uma grande variedade de agentes virais tem mostrado causar ou estar associados a
enterite e diarreia em cées, sendo que a sua capacidade para causar doenca de forma
independente varia (Duijvestijn et al. 2016).

No ambito deste estudo explorou-se apenas o Parvovirus Canino Tipo 2 (CPV-2).

2.3.2.1.1.1 Parvovirose Canina

A parvovirose é uma das doencas infeciosas mais frequentes. O agente etiolégico é o
Parvovirus Canino Tipo 2 (CPV-2) que é a principal causa de diarreia viral (Hoelzer and
Parrish 2010; Miranda and Thompson 2016). O CPV-2 tem distribuicdo mundial, tendo como
hospedeiros os cdes, mas também outros carnivoros, incluindo gatos (Clegg et al. 2011;
Voorhees et al. 2019). Transmite-se por via fecal-oral ou oro-nasal apés contacto direto com
0 virus nas fezes e/ou vomito, mas também através de fomites, que sdo muito importantes
pois o CPV-2 é um virus que sobrevive por longos periodos no ambiente (Ellis et al. 2022).
N&o € uma zoonose (Parrish and Sykes 2022).
ApoOs exposicaol/infecdo, o periodo de incubacéo (PI) é de entre 4 e 7 dias, existindo excre¢ao

viral antes do inicio dos sinais clinicos (Decaro and Buonavoglia 2012). O virus replica-se
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inicialmente nos tecidos linfaticos orofaringeos e depois dissemina-se no plasma (Tuteja et al.
2022). O CPV-2 requer a presenca de células mitoticamente ativas para se replicar (em maior
proporcao no trato Gl, timo, nédulos linfaticos e medula 6éssea), havendo uma relacéo entre a
idade dos céaes e a gravidade da doenca clinica, tendo 0os animais jovens maior probabilidade
de desenvolver doenca grave (Parrish and Sykes 2022). A destruicdo de epitélio intestinal
resulta em criptas encurtadas e cobertura epitelial incompleta, causando perda de regulacéo
de fluidos e diarreia, que leva a ma-absorcéo e permeabilidade intestinal aumentada, tendo
esta um papel crucial na patogenicidade da doenca pela possivel translocacdo bacteriana,
bacteriémia e endotoxémia, podendo resultar em faléncia multiorganica e morte (Parrish and
Sykes 2022). A infe¢do da cadela durante a gestacéo pode causar uma infecéo letal para os
fetos, embora a maioria das cadelas tenha imunidade que previne a infe¢do. Por isso, é raro
que cachorros infetados in utero ou até as 2 semanas de idade desenvolvam miocardite
devido a infecdo das células do miocardio em divisao, o que pode resultar em morte subita ou
insuficiéncia cardiaca congestiva. A infecdo generalizada é rara, mas pode resultar em
hemorragias e necrose de multiplos 6rgéos (Ford et al. 2017).

Os sinais clinicos apresentados pelos caes infetados variam de animal para animal, sendo
gue a gravidade destes sinais depende de fatores de stress como o desmame, sobrelotagéo,
transporte, ma nutricdo, presencga de anticorpos (Ac) maternais e de infe¢des concomitantes
(Altman et al. 2017; Kelman et al. 2020). Os sinais clinicos mais frequentes sao febre, letargia,
inapeténcia, desidratagcéo e dor abdominal, vomitos, diarreia podendo ter laivos de sangue ou
ser sanguinolenta, com cheiro caracteristico devido a expulsdo de epitélio intestinal
necrosado, podendo também haver sinais neuroldgicos associados a hipoxia, hipoglicémia,
trombose e/ou hemorragia intracraniana (Tuteja et al. 2022).

O prognostico varia com a gravidade da doenga e com a capacidade de o tutor garantir um
tratamento apropriado (Parrish and Sykes 2022). Muitos casos ndo sao detetados (sub-
clinicos ou ligeiros), mas os restantes tém taxas de sobrevivéncia que variam entre os 9%
(ndo tratados) e mais de 90% (tratamento agressivo em hospitais de referéncia) (Otto et al.
2001; Ling et al. 2012; Mylonakis et al. 2016).

A prevencédo da parvovirose requer imunizagéo e procedimentos de quarentena, isolamento,
limpeza e desinfecdo adequados (Parrish and Sykes 2022). A imunizagao correta fornece uma
protecdo adequada contra a infecdo e a doenca, devendo ser o pilar central de qualquer
estratégia para o controlo do virus e infecao (Ellis et al. 2022). As vacinas vivas modificadas
sdo consideradas vacinas essenciais, administradas por via parentérica, sendo eficazes
contra todas as variantes de CPV-2 e, por isso, recomendadas para todos os caes
independentemente da sua localizagdo geografica (Decaro et al. 2020). O protocolo vacinal
inicia-se a partir das 6-8 semanas, mas, tendo em conta que a resposta imunitaria pode ser

prejudicada pela presenca de Ac maternais, que vao diminuindo progressivamente, mas que
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podem persistir até as 13-15 semanas, 0 Vaccination Guidelines Group da World Small Animal
Veterinary Association (WSAVA) recomenda que o plano vacinal se inicie as 6-8 semanas,
com doses subsequentes administradas a cada 2 a 4 semanas até a administracdo de uma
dose apds as 16 semanas de idade, devido a presenca de Ac maternais que podem
condicionar a resposta imunitéaria (em zonas de risco elevado pode-se estender até apos as
18-20 semanas), sendo necessario um reforco no prazo de 1 ano apés a primovacinacao
completa e, posteriormente, a revacinacéo a cada 3 anos (Squires et al. 2024).

A descontaminacao ambiental é desafiante pois o virus é extremamente resistente a muitos
desinfetantes, mas é essencial para quebrar cadeias de transmissdo (Parrish and Sykes

2022).

2.3.2.2 Gastroenterites Nao Infeciosas
2.3.2.2.1 Indiscricdo Alimentar

GE causadas por indiscricbes alimentares sdo frequentes em cées e podem ser
devidas a ingestédo de corpos estranhos que podem levar a trauma Gl ou a diarreia osmética
secundaria a substancias nao digeriveis no trato intestinal, a ingestao excessiva de alimentos
com muita gordura, a ingestdo de lixo que pode expor a toxinas bacterianas que causam
inflamag&o ou a ingestdo de medicamentos.
Os sinais clinicos da indiscri¢cdo alimentar sdo anorexia, vomitos e diarreia subitos, sendo a

anamnese Util para chegar a um diagndstico presuntivo (Trotman 2015).

2.3.2.2.2 Gastroenterite Hemorragica

A GE hemorragica € uma sindrome cuja origem é desconhecida, embora varios
autores a associem a uma resposta imune exacerbada a ingredientes da dieta, a bactérias ou
a endotoxinas bacterianas (Buckley and Rozanski 2018). E um diagndstico de exclusio
(Trotman 2015).
Os sinais clinicos classicos incluem anorexia, letargia e vomitos, progredindo para vomitos
hemorragicos e diarreia hemorragica explosiva, que também podem estar presentes logo no
inicio do episédio (Triolo and Lappin 2003; Buckley and Rozanski 2018).
Um hematdcrito (HTC) elevado (>60%) ocorre devido a hemoconcentracdo e/ou a contragcdo
esplénica, embora ndo haja aumento nos niveis totais de proteina devido & perda pelo trato

Gl ou a redistribuicdo de agua no espago vascular (Triolo and Lappin 2003).

2.3.2.2.3 Enteropatia com Perda de Proteina
A Enteropatia com Perda de Proteina (EPP) é um diagnéstico amplo que inclui
qualquer doenca Gl que resulte em perda excessiva de proteina plasmatica devido a

inflamacdo e danos a mucosa intestinal graves, causando perda da barreira Gl (Allenspach
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and lennarella-Servantez 2021). As EPP néo infeciosas sdo mais frequentemente crénicas e
ndo agudas e podem ser doencas inflamatérias intestinais linfoplasmaociticas, eosinofilicas ou
granulomatosas graves, linfagiectasia e neoplasia difusa como o linfossarcoma.

Os sinais clinicos estdo geralmente associados a desnutricdo crénica, devido a falta de
integracdo de nutrientes no corpo (Trotman 2015). A perda de proteinas no trato intestinal
inclui a albumina (ALB), essencial para a pressado oncotica, homeostase e com propriedades
antioxidantes e anti-inflamatdrias (Powers et al. 2003; Vigand et al. 2010), e a antitrombina,
que desempenha um papel na homeostase, coagulacdo e cascata de fibrinogénio (Trotman
2015).

2.3.2.2.4 Outras Causas Primarias
Outras doencas do trato Gl primérias a considerar incluem invaginacao, obstrugéo,

neoplasia e isquemia (Trotman 2015).

2.3.2.2.5 Doencas Extraintestinais

A GE primaria deve ser diferenciada de causas extraintestinais de GE, apesar de
apresentarem sinais clinicos semelhantes. Essas causas incluem doenca renal, doenca
hepatica, pancreatite aguda, pidmetra, prostatite, peritonite, doenca vestibular ou outra
alteracd@o neuroldgica, disturbios endocrinos como hipoadrenocorticismo ou diabetes mellitus
complicada (cetoacidose diabética), além de outras causas extraintestinais de obstrucéo

intestinal, sendo crucial excluir estas antes de fazer um diagnéstico de GE (Trotman 2015).

2.3.3 Testes de Diagndstico

Os sinais de GE sdo comuns a uma variedade de doencas, sendo a obtencdo de um
diagnéstico definitivo um desafio, pois a extenséo de testes de diagnostico que se devem
realizar num céo com sinais clinicos de GE aguda, dependem de fatores como a histéria
clinica, a ocorréncia prévia de sinais clinicos semelhantes e a estabilidade do paciente, entre
outros, sendo frequentemente um diagnoéstico de excluséo (Trotman 2015).
Um exame fisico completo é essencial. A avaliacdo sistémica deve ser realizada através de
um hemograma completo (CBC), perfil bioquimico, ionograma e uriandlise, podendo os
resultados serem normais e raramente ajudarem a determinar a causa subjacente das GE,
mas podem orientar a investigacdo e o tratamento, e ajudar a gestdo adequada de fluidos
(Trotman 2015). O recurso a exames complementares de diagnéstico raramente tem valor
para chegar a um diagnostico definitivo, mas séo Uteis para detetar alteracbes que permitam

aj ustar o tratamento.
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2.3.3.1 Diagnostico de Parvovirose

Ao exame fisico, num cado com CPV-2, podera ser detetada letargia, inapeténcia, febre
(ou mais raramente hipotermia), desidratacdo, glossite ulcerativa, mucosas palidas, tempo de
replecdo capilar (TRC) aumentado, sinais de diarreia e/ou sangue no perineo ou no
termdémetro, abdomen tenso, ansas intestinais cheias de fluido, presenca de uma massa
tubular (em casos de invaginacéo intestinal), vomitos ou diarreia (se ocorrerem em consulta),
tremores e convulsGes (raros), sinais de choque séptico (taquicardia ou bradicardia,
obnubilacdo mental e méa qualidade do pulso) e taquipneia e murmurio vesicular aumentado
em cachorros com miocardite (Mylonakis et al. 2016; Parrish and Sykes 2022).
O eritrograma pode revelar anemia como resultado da perda de sangue GI, que pode ser
regenerativa ou ndo (Parrish and Sykes 2022). No leucograma séo frequentemente
encontrados leucopenia, neutropenia e linfopenia, com possivel presengca de neutréfilos
imaturos (NEUT IMAT) e monocitopénia, sobretudo numa fase inicial por infecdo da medula
e/ou sequestro dos neutrdéfilos (NEUT) no tecido Gl, podendo esta sugerir parvovirose, mas
nao sendo patognomoénica. Contudo, alguns cées apresentam leucocitose por neutrofilia e
monocitose (Kalli et al. 2010; Mylonakis et al. 2016). No trombograma pode constatar-se
trombocitose ou, mais raramente, trombocitopenia, sendo que um perfil de coagulacdo pode
revelar mais anormalidades, incluindo o tempo de tromboplastina parcial ativada (APTT)
aumentado, diminuicdo da atividade da antitrombina, aumento das concentracbes de
fibrinogénio e aumento da amplitude maxima de tromboelastografia (Otto et al. 2000; Kalli et
al. 2010; Mylonakis et al. 2016). As analises bioquimicas evidenciam frequentemente
hipoproteinémia, hipoalbuminémia, hipoglicémia e alteracdes eletroliticas, como
hiponatremia, hipoclorémia e hipocalémia, podendo ainda encontrar-se azotémia em casos
de desidratacdo grave e/ou aumento das enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia em
cachorros com sépsis bacteriana (Parrish and Sykes 2022).
As radiografias geralmente revelam pouco detalhe da serosa por falta de gordura intra-
abdominal em animais jovens e um trato Gl cheio de fluido e gas. Os achados da ecografia
ndo sdo especificos, mas incluem uma mucosa Gl espessada, efusdo peritoneal ligeira,
distensdo do trato Gl por fluido, diminuicdo da mobilidade Gl e linfadenomegalia mesentérica
ligeira. A ecografia é util para confirmar um diagnéstico de invaginagéo intestinal secundaria
(Parrish and Sykes 2022).
Para se alcancar um diagndstico definitivo € necessario realizar testes microbiologicos,
havendo uma grande variedade disponivel. O teste mais usado é a imunocromatografia de Ag
que utiliza uma zaragatoa retal como amostra, existindo varios testes com diferentes
sensibilidades e especificidades (Decaro et al. 2010). Os resultados falso-negativos sdo
frequentes devido a excrecao viral intermitente e por Ac se poderem ligar ao Ag viral nas fezes

e bloquearem a sua reacdo com os Ac do teste (Kantere et al. 2015; Proksch et al. 2015). Os
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falso-positivos sdo raros, ocorrendo 4 a 8 dias apds a vacinacdo com vacinas atenuadas
guando virus vacinal é excretado nas fezes (Decaro et al. 2014; Freisl et al. 2017). O CPV-2
€ um virus que aglutina eritrcitos, podendo a sua presenca nhas fezes ser detetada com um
teste de hemaglutinacdo, devendo o resultado ser confirmado com um teste de inibicdo de
hemaglutinacdo (IH) com Ac especificos para o virus (Marulappa and Kapil 2009). A PCR em
tempo real para detecao viral é o teste de eleicdo, com um tempo de resposta rapido e permite
a quantificacdo das cargas virais para interpretacdo adequada dos resultados (Marulappa and
Kapil 2009; Freisl et al. 2017). O ensaio de imunoabsorgéo enzimatica (ELISA) laboratorial
também pode ser usado, mas caiu em desuso. Pode ainda ser feita a titulagdo de Ac, mas
este teste € geralmente utilizado para avaliar a necessidade de vacinagdo e ndo para
diagnosticar doenca (Parrish and Sykes 2022) e a imunocromatografia (Oh et al. 2006).

2.3.3.2 Diagndéstico de outras etiologias de gastroenterite

Para diagnosticar as causas de GE nédo virais existe uma variedade de testes que
devem ser realizados como analises coproldgicas, culturas, coloragdo Gram, ELISA, PCR
el/ou IF através de amostras fecais para diagndstico de infe¢des bacterianas e parasitarias em
caes com sinais clinicos de GE aguda.
Os exames imagiol6gicos incluem a radiografia abdominal que pode mostrar ansas intestinais
cheias de fluido, estando indicada se houver suspeita de obstrucdo intestinal, ou a ecografia
abdominal, que é uma ferramenta excelente para avaliar todos os érgdos abdominais,
incluindo a espessura e camadas do estbmago e intestino, mas pode revelar achados nédo
especificos que devem ser interpretados em conjunto com os resultados de outros testes de
diagnéstico (Trotman 2015).
Se houver necessidade de realizar bidpsias do estbmago e intestino, existem trés técnicas
diferentes: i) a endoscopia € um método ndo invasivo que permite a visualizacdo das mucosas
esofagica, géastrica e duodenal e a obtengcdo de amostras, mas estas sdo pequenas (1,8-
2,4mm) e ndo se conseguem obter biopsias distalmente ao duodeno, a ndo ser do ileo por
colonoscopia, mas requer preparagdo do paciente, podendo causar descompensacdo em
animais instaveis; ii) a laparotomia exploradora que permite visualizar a cavidade abdominal
e fazer biopsias de espessura total em multiplas areas, mas tem a desvantagem de ser mais
invasiva e poder haver dificuldade de cicatrizagdo da ferida cirdrgica quando os caes tém
baixos niveis de ALB ou quando as paredes gastricas e/ou intestinais estdo alteradas; iii) a
laparoscopia que também permite visualizar a cavidade abdominal e recolher bidpsias da
espessura total do trato Gl, sendo menos invasiva do que a laparotomia exploradora, mas a
cicatrizacao dos locais das bidpsias permanece uma preocupacao (Ralphs et al. 2003; Grimes
et al. 2011; Trotman 2015).
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2.3.4 Tratamento

A maioria das GE responde bem a apenas tratamento de suporte, dependendo a
agressividade do tratamento, da gravidade dos sinais clinicos e da causa subjacente (Licitra
et al. 2014; Sykes and Vandevelde 2022).
A desidratagdo € uma das consequéncias mais frequentes da GE, devido a anorexia, vomito
e diarreia, pelo que deve ser corrigida o mais rapido possivel (Sykes and Vandevelde 2022).
Em animais pequenos ou nos casos mais graves, € importante monitorizar a glucose (GLU) e
os eletrélitos, em particular o potassio (K*), pois pode ser necessario suplementar a
fluidoterapia (Perley et al. 2020). Se houver uma grande perda de sangue, podem ser
necessarias transfusdes de plasma ou de sangue total (Parrish and Sykes 2022). E ainda
importante monitorizar a albumina (ALB), pois uma fluidoterapia com critaldides intensa, no
caso de uma ALB baixa, pode resultar em edemas importantes devido a pressao oncotica
reduzida, tais como efusfes pleurais que colocam em risco a vida dos animais, podendo ser
necessario a implementagéo de coldides numa propor¢éo de 1:2 de coloides para cristaloides.
O repouso do trato Gl, nos casos de vomito persistente, pode também ser importante para
permitir a sua recuperacgao (Trotman 2015). No entanto, Mohr et al. (2003) demostraram que
a nutricdo entérica precoce com alimento facilmente digerivel via entubacdo nasogastrica em
caso de anorexia, favorece uma recuperacdo mais rapida. Em ambos os casos, a adicdo de
protetores gastricos ou antieméticos é recomendavel (Sullivan et al. 2018).
O uso de probidticos tem sido avaliado no tratamento de GE agudas e crénicas, mostrando-
se capazes de acelerarem a recuperacao e diminuirem a gravidade da diarreia (Herstad et al.
2010; Bybee et al. 2011).
Em cédes com danos Gl graves, em particular nas GE hemorragicas, existe o risco de
translocacao bacteriana, estando indicada a utilizagéo de antibiéticos que tenham como alvo
0S microrganismos esperados no trato intestinal, Gram-negativos e anaerébios (Decaro 2022;
Parrish and Sykes 2022).
No caso das EPP néo infeciosas cronicas, é frequente o recurso ndo so a alteracédo da dieta,

mas também a corticosteroides (Trotman 2015).

3. OBJETIVOS

Durante o estagio curricular na UICB, tornou-se evidente a importancia de uma triagem
rapida e eficaz das doencas infeciosas em cées com GE inespecifica. A identificacdo precoce
desses casos € essencial para proceder ao isolamento imediato dos animais, prevenir a
disseminacdo da doenca em ambiente hospitalar e permitir a realizacéo célere de medidas de
tratamento especificas e/ou apropriadas, maximizando as hipoteses de sobrevivéncia do

animal. Por estas razfes, o0 objetivo principal deste estudo foi desenvolver um score clinico
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gue possa vir a ser utilizado por médicos veterinarios durante a consulta de cdes com sinais
de GE inespecifica para ajudar na tomada de decisGes clinicas com maior confianca e
precisdo, facilitar a implementacao de estratégias de isolamento e de tratamento adequadas,

e contribuir para um maneio desses casos, mais eficiente e mais seguro, na rotina hospitalar.

4. MATERIAL E METODOS
4.1 Hipotese

As hipoteses deste estudo foram avaliar se seria possivel criar um score clinico que
facilitasse a classificagdo durante a consulta, de um cdo com GE de origem infeciosa por
parvovirus ou nédo infeciosa e determinar se o pacote AutoScore (an interpretable machine
learning-based automatic clinical score generator) da linguagem de programacéo R, poderia

ser utilizado para criar scores clinicos aplicaveis ha medicina veterinaria.

4.2 Tipo de estudo
Estudo observacional retrospetivo, baseado na analise de registos clinicos de caes
com GE atendidos no HEV.

4.2.1 Periodo de estudo
Grupo experimental: janeiro de 2019 a dezembro de 2023, inclusive.

Grupo controlo: janeiro a junho de 2024, inclusive.

4.2.2 Populagao-alvo
A populagdo-alvo consistiu em cées admitidos a consulta com quadro de GE

inespecifica, sem diagnadstico inicial de origem infeciosa ou nao infeciosa.

4.2.3 Amostragem

A amostra investigada foi de 157 cées, distribuidos por dois grupos: experimental
(n=111) e controlo (n=46).
O grupo experimental incluiu 111 cées da base de dados da UICB, que estiveram internados
durante o periodo de estudo na UICB com quadro clinico de GE e teste positivo a CPV-2.
O grupo de controlo incluiu 46 caes admitidos para internamento no HEV com quadro de GE,
mas sem suspeita clinica de doenca infeciosa. Devido a mudanca do sistema informativo de
gestao hospitalar do HEV, so foi possivel obter registos de internamento a partir de janeiro de
2024.
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4.2.4 Critérios de incluséo e excluséo
Critérios de inclusao:
- Grupo Experimental: Caes com diagndstico positivo para parvovirus, através de testes
laboratoriais especificos;
- Grupo controlo: Cédes com quadro de GE sem suspeita de causa infeciosa ou anamnese,

andlises e sinais clinicos compativeis com causa infeciosa.

Critérios de excluséo:

- Caes sem sinais de GE;

- Cées com diagnostico ou forte suspeita de doencas sistémicas ou condigbes que mimetizam
sinais de GE e jA medicados, como neoplasias, distlrbios endécrinos, distirbios neurolégicos
e outras doengas frequentemente associadas a sinais GI como doenga renal, doenca
hepatica, pancreatite aguda, prostatite, peritonite, entre outras, a admissao, pois os sinais
estdo mais provavelmente associados/alterados pelas medicacdes para estas doencas e nao
sendo os sinais das doencas sem medicacdo, como na populacéo alvo;

- Cdes com GE sem causa evidente e sem investigacdo do estatuto infecioso, pois, sem 0s
testes microbioldgicos, ndo havia confianga suficiente para os incluir no grupo experimental

ou controlo.

4.2.5 Fontes de dados e métodos de recolha de dados

Foi desenvolvida uma ficha de recolha de dados padronizada (Anexo 1) para registar
informac®es sobre os seguintes parametros clinicos e laboratoriais:
- Sinais clinicos: Temperatura corporal, letargia, vomitos, sangue nos vOmitos, nausea,
apetite, diarreia, sangue nas fezes, dipsia, dor abdominal, desidratacdo, estado das mucosas,
TRC, frequéncia cardiaca (FC), FR, pulso, CC e linfonodos.

- Parédmetros laboratoriais: CBC e parametros bioquimicos, quando disponiveis.

Os dados foram extraidos da base de dados da UICB e das fichas individuais dos caes no

programa QVET, organizados e validados no programa Microsoft Excel (versdo 2411).

4.2.6 Analise estatistica
4.2.6.1 Estatistica descritiva

Os dados foram processados e analisados nos programas informéticos, Microsoft
Excel (versdo 2411) e RStudio (verséo 2024.09.0).

Para a estatistica descritiva e comparativa, foram utilizados os seguintes testes estatisticos

(em funcéo do tipo de dados disponivel):
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e Dados nominais ou ordinais:
o Teste de Qui-Quadrado (quando existiam pelo menos 5 observacgdes por
categoria);
o Teste Exato de Fisher (quando pelo menos uma categoria tinha menos de 5
observacoes).
e Dados numéricos:
o Teste de Shapiro-Wilk (para avaliar a normalidade dos dados)
= Distribuicdo ndo normal: Teste de Wilcoxon rank-sum;
= Distribuicdo normal: F-Test (para avaliar a homogeneidade das
variancias)
e Variancias iguais: Teste t de Student;

e Variancias diferentes: Teste de Welch.

4.2.6.2 Desenvolvimento do score clinico

O score clinico foi criado utilizando o pacote AutoScore no RStudio (versédo 2024.09.0),
comecando por dividir a amostra de forma aleatéria em trés grupos: i) grupo de
desenvolvimento para criagdo do modelo; ii) grupo de validacdo para ajuste e calibracao; iii)
grupo de teste para validagdo externa. Posteriormente foram gerados 4 modelos preditivos,
variando a inclusdo ou exclusdo de variaveis laboratoriais e as calibragbes dos intervalos
utilizados. Os pontos de corte para a classificagdo foram ajustados com base nas métricas de
desempenho.
Os modelos criados foram avaliados com base na area debaixo da curva (AUC) para avaliar
a capacidade discriminativa do modelo, na sensibilidade e na especificidade para medir a
capacidade do modelo em identificar corretamente os casos de etiologia infeciosa e minimizar
falso-positivos, e o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) para avaliar

a utilidade clinica do score no diagnoéstico diferencial.

5. RESULTADOS
5.1 Estatistica Descritiva
Para a realizacdo deste trabalho foram avaliados 157 cées, dos quais 111 (70,7%)

pertenciam ao grupo experimental e 46 (29%) pertenciam ao grupo de controlo (Grafico 1).

Grafico 1 — Nimero e proporgao de cdes no grupo experimental e controlo

111
200
70,7% 46
0
EXPERIMENTAL CONTROLO
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5.1.1 Raca
As racas dos 157 caes investigados sao disponibilizadas no Anexo 2. A distribuicéo da
frequéncia das racas mais frequentes nos 2 grupos esta destacada na Tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo das ragas mais frequentes no grupo experimental e controlo
Racas Grupos
Racas | Experimental Controlo Total
YORKSHIRE TERRIER
LABRADOR RETRIEVER
TECKEL
BULLDOG FRANCES
BEAGLE
WEIMARANER

14

w | A~ O O ©
N A~ P W W o
ol o1 o1 0| 0

Em relag&o a raca, tanto no grupo experimental como no de controlo, nota-se uma relacdo de
aproximadamente 1:2 entre os caes sem raga definida (SRD) e os cdes de raca. No grupo
experimental, a proporcdo de cées de raca foi 71,0% e, no grupo controlo, 67,0% (Gréfico 2).
N&o se evidenciou associagdo estatisticamente significativa entre ser ou ndo de raca e
pertencer ao grupo experimental ou de controlo (x?>=0,6483; df=1; p-value=0,42).

Grafico 2 — Proporcéo de cées de raca e sem raca definida no grupo experimental e controlo

77
100 AL > o 15 CAES DE RACA
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5.1.2 Idade

O grupo experimental revelou-se significativamente mais jovem do que o0 grupo
controlo. A mediana da idade dos caes no grupo experimental foi 0,2 anos, enquanto a do
grupo controle foi 5,5 anos. No grupo experimental, a idade minima registada foi 0,08 anos (4
semanas) e a maxima 8 anos, com um intervalo interquartil (IQR) de 0,1 anos, indicando baixa
variabilidade entre os dados. Em contraste, o grupo de controlo apresentou uma idade minima
de 0,25 anos (3 meses) e uma maxima de 15 anos, com um IQR de 7,75 anos, sugerindo uma
variabilidade consideravel nas idades.
Além disso, o0 grupo experimental apresentou um ndmero significativo de outliers (23),
enquanto o grupo de controlo ndo apresentou outliers (Grafico 3). As medidas de assimetria
e curtose reforcam a diferenca nas distribuicbes: o grupo experimental tem uma assimetria
positiva de 4,31 e uma curtose de 18,99, indicando uma distribuicdo altamente assimétrica e
com muitos valores extremos, enquanto 0 grupo controlo tem uma assimetria proxima de 0,20
e uma curtose negativa de -1,41, indicando uma distribuicdo mais proxima da normalidade.

Esta diferenca é estatisticamente significativa (W=231; p-value<2,2x1079).
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Gréfico 3 — Distribuicao etaria dos animais no grupo experimental e controlo
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Ao realizar uma distribuicdo por faixas etérias, para facilitar a interpretacdo dos dados,
observa-se que a maioria (90/111, 80%) dos caes do grupo experimental esti na faixa etéria
até aos 6 meses de idade, enquanto no grupo controlo a maioria (23/46, 50%) esté na faixa
etéria acima dos 5 anos (Gréafico 4).

Gréfico 4 — Distribuicdo de idade por faixas etarias no grupo experimental e controlo
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5.1.3 Sexo

No grupo experimental havia mais machos (56/119, 50%) do que fémeas (55/119,
50%), ao contrario do que aconteceu no grupo de controlo, em que predominaram as fémeas
(27/46, 59%) comparativamente aos machos (19/46, 41%) (Gréfico 5). No entanto, as

diferencas entre o0s grupos ndo s&o estatisticamente significativas (x?=1,09; df=1;

p-value=0,30).
Gréfico 5 — Proporcédo de machos e fémeas no grupo experimental e controlo
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50% 50% 19 27
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Expandimos a analise e comparamos os dois grupos pelo sexo e pelo estado reprodutivo.
Constatamos que no grupo experimental havia uma propor¢cao muito maior de animais inteiros
(107/111, 96,4%) do que castrados (4/111, 4%), enquanto no grupo controlo, a distribuicdo
entre castrados (25/46, 54%) e inteiros (21/46, 46%) é relativamente equilibrada (Gréfico 6).
Estas diferencas sdo estatisticamente significativas (teste exato de Fisher: p-value=
9,06x1072).

Grafico 6 — Relacédo entre o género e estado reprodutivo no grupo experimental e controlo
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Macho castrado (MC); Macho inteiro (MI); Fémea esterilizada (FE); Fémea inteira (FI)
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5.1.4 Estatuto vacinal

No grupo experimental ha uma maior propor¢céo de cdes néo vacinados (43/111, 39%)
e com vacinacao incompleta (59/111, 53%), enquanto no grupo de controlo temos uma maior
propor¢cdo de caes corretamente vacinados (34/46, 74%) (Grafico 7). Essa diferenca é
estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value<2,2x1019).

Grafico 7 — Distribuicéo dos caes de acordo com o estatuto vacinal
entre o grupo experimental e controlo
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5.1.5 Desparasitacéao

Registou-se uma proporgéo mais elevada de animais corretamente desparasitados em
ambos 0s grupos: no grupo experimental 32% (36/111); no grupo controlo 48% (22/46)
(Grafico 8). A proporcao de cdes com a desparasitacdo em dia em relacdo aqueles com
desparasitacdo em atraso ou ausente € de 1,13:1 no grupo experimental, enquanto no grupo
de controlo é de 2,2:1. Esta diferenca ndo € estatisticamente significativa (x*>=3.31; df=2;

p-value=0,19).
Grafico 8 — Distribuicdo dos caes por estatuto de desparasitacéo
no grupo experimental e controlo
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5.1.6 Cées coabitantes

Relativamente a presenca ou auséncia de outros cdes no mesmo habitat que o cédo
investigado, no grupo experimental observou-se uma propor¢do ligeiramente maior de
animais Unicos no habitat (54/111, 49%) em comparacao com aqueles que coabitavam com
pelo menos outro cao (52/111, 47%) (Grafico 9). No grupo de controlo, a propor¢cdo de caes
anicos (12/46, 26%) e com coabitantes (12/46, 26%) é equivalente. Esta diferenca nédo é
estatisticamente significativa (x*=0,007; df=1; p-value=0,93).

Grafico 9 — Frequéncia da presenca ou auséncia de caes coabitantes
no grupo experimental e controlo
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Incluimos na analise também o nimero de animais coabitantes e ndo apenas a sua
presenca ou auséncia (Gréafico 10). Observamos que as proporcdes entre os dois grupos
permaneceram semelhantes, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos (teste exato de Fisher: p-value=0,72).

Gréfico 10 — Frequéncia do nimero de coabitantes no grupo experimental e controlo
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5.1.7 Sinais clinicos

Os sinais clinicos dos caes investigados foram monitorizados a admisséo e durante o
curso da doenga, abrangendo parametros de prostracdo, apetite, nausea, temperatura,
vomitos, presenca de sangue no vomito, diarreia, presenca de sangue nas fezes, tipo de
sangue nas fezes, desidratacdo, dipsia, dor ou desconforto abdominal, coloracdo das
mucosas, TRC, pulso, linfonodos, FC, FR e CC. A andlise dos sinais clinicos registados
fornece uma viséo detalhada sobre o estado geral dos pacientes e a evolugao dos episédios
de doencga.
Para cada um dos parametros avaliados foi realizada a comparagcdo entre 0s grupos
experimental e controlo, utilizando uma classificacdo adequada a cada sinal clinico, tendo sido
avaliada a existéncia ou ndo de diferencas estatisticamente significativas. Nalguns sinais
clinicos, foi feita a avaliacdo a admisséo do animal e durante o curso da doenca. Todos 0s
resultados estdo reunidos no Anexo 3 e os resultados estatisticamente significativos séo

apresentados na Tabela 2.

5.1.7.1 Temperatura

Tanto a admissdo como ao longo do curso da doenca, nota-se uma predominancia de
animais com temperatura normal em ambos os grupos (Grafico 11).
A admiss&o, ha um maior nimero de cies com temperatura aumentada do que diminuida no
grupo experimental, enquanto no controlo ha um igual nimero de animais com temperaturas
aumentadas e diminuidas, mas esta diferenca néo é estatisticamente significativa (teste exato
de Fisher: p-value=0,31).
Ao longo do decurso da doencga, houve um maior niumero de cdes com temperatura
aumentada do que diminuida no grupo experimental, enquanto no grupo controlo se registou
0 oposto. Esta diferenca ndo é estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-
value=0,16).

25



Tabela 2 - Sinais clinicos significativos no grupo experimental e grupo controlo

SINAIS A ADMISSAO

SINAIS AO LONGO DO CURSO DA DOENGCA

Diferenca Diferenca
GRUPO EXPERI- GRUPO estatisticamente | GRUPO EXPERI- GRUPO estatisticamente
-MENTAL CONTROLO significativa -MENTAL CONTROLO significativa
entre grupos entre grupos
= Ausente 19 17% 14 30% , 8 7% 8 17% ]
Bk Present 91  82% | 29  63% Sl 101 | 91% | 35 | 76% Sl
S o resente > ° | (p-value <0,05) ° ° | (p-value <0,05)
E NA 1 1% 3 77% 2 2% 3 7%
T Ausente 6 5% 9 20% Si 6 5% 8 17% Si
2 Presente 23 21% | 8  17% m 52 | 47% | 11 | 24% im
= (p-value <0,05) (p-value <0,05)
= NA 82 74% 29 63% 53 48% 27 59%
= Ausente/Diminuido 85 77% 30 65% N3 101 91% 33 72% Si
& Presente 18 6% | 14 a0% | o2 o5 |0 8% | 138 [ o8 | Lo <o -
< NA 8 7% 2 4% - 1 1% 0 0% '
E Ausente 15 14% 15 33% Si 3 3% 13 28% Si
= Presente 90  81% | 27 5% m 108 97% | 33  72% im
< (p-value <0,05) (p-value <0,05)
o NA 6 5% 4 9% 0 0% 0 0%
= " @ Ausente 49 44% 21 46% Nio 30 27% 20 43% Sim
g <ZE E Presente 46 41% 17 37% 77 69% 22 48%
=z i (p-value 20,05) (p-value <0,05)
%) NA 16 14% 8 17% 4 4% 4 9%
Palidas 11 10% 0 0%
2 Rosa palidas 42 38% 5 11% .
Q | Normais/Rosadas | 57  51% | 40 &7% i
e = (p-value <0,05)
= Hiperémicas 1 1% 0%
NA 0 0% 1 2%
Diminuido 0 0% 0%
%) Normal 20 18% 16 35% Sim
= Aumentado 72 65% 21 46% | (p-value <0,05)
NA 19 17% 9 20%
Bradicardia (<60) 0 0% 0 0%
Normal (61-120) 19 17% 16 35%
e Taquicardia (121-
[
24 22% 11 24%
w 150) > > Sim
=) i i - -value <0,05
z Taquicardia (151 o7 24% 8 17% (p )
&= 180)
Taquicardia (>181) 20 18% 1 2%
NA 21 19% 10 22%
Mediana 152,0 Média 128,5
® IQR 48,0 (£37,8) sim
(@2 9 9
S 9 Out'l/ers 0 Oufl/ers (p-value <0,05)
< Amplitude Amplitude
184,0 136,0
Bradipneia (<9) 0 0% 0 0%
= Normal (10-40) 66 59% 28 61%
t Taquipneia (41-55) 12 11% 0 0% Sim
a — = 5 5 i
2 Taqmpne@ (56-70) 2 2% 0 0% (p-value <0,05)
c Taquipneia (>71) 3 3% 0 0%
© Arfar 4 2% 5 11%
NA 24 22% 13 28%
Mediana 32,0 Média 27,93
i IQR 15,0 (£7,9) sim
(o' B .
S 9 Out'l/ers 0 Outliers (p-value <0,05)
s Amplitude 1 ) olitude 24,0
124,0 P ’
Diminuido 19 17% 5 11%
o Normal 7 6% 2 4% Sim
© Aumentado 0 0% 3 7% (p-value <0,05)
NA 85 77% 36 78%
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Gréfico 11 - Distribuicdo dos animais de acordo com a classificacdo da sua temperatura entre
0 grupo experimental e controlo, a admisséao e ao longo do curso da doenca
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5.1.7.2 Prostracao

Na admisséo e ao longo do curso da doenga, predominaram os cdes prostrados em
ambos os grupos (Gréfico 12).
A admiss&o, a propor¢do de animais prostrados para ndo prostrados é de 4,8:1 no grupo
experimental e 2,6:1 no grupo controlo. Esta diferenca é estatisticamente significativa
(x2=4,27; df=1; p-value=0,04).
Ao longo do de curso da doenga, a proporcdo de caes prostrados para ndo prostrados foi
12,6:1 no grupo experimental e 4,4:1 no grupo controlo. Esta diferenca € estatisticamente
significativa (x?=4,15; df=1; p-value=0,04).

Grafico 12 - Distribuicdo dos animais de acordo com a presenca de prostracao
entre o grupo experimental e controlo, a admissao e ao longo do curso da doenca
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5.1.7.3 Vomito

Tanto a admissdo como durante o decurso da doenca, preponderaram cées com
vomito em ambos os grupos (Gréfico 13).
A admisséo, a proporgdo de animais com vomito para auséncia de vomito é de 5,75:1 no
grupo experimental e 6,7:1 no grupo controlo. Esta diferenca ndo é estatisticamente
significativa (x2=0,08; df=1; p-value=0,77).
No curso da doenca, a proporcdo de animais com vomito para sem registo de vomito foi 11,2:1
no grupo experimental e 8,2:1 no grupo controlo. Esta diferengca também nao é
estatisticamente significativa (x*=0,29; df=1; p-value=0,59).

Gréfico 13 - Distribuicdo dos animais de acordo com a presenca de vomitos entre o grupo
experimental e controlo, a admisséo e ao longo do curso da doenca
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Entre os cdes com vémito, predominaram em ambos 0s grupos, animais sem sangue nos
vomitos (Grafico 14).

A admiss&o, a propor¢éo de animais com registo de sangue no vomito para sem sangue no
vomito foi 1:13,2 no grupo experimental e 1:7 no grupo controlo. Esta diferenca ndo é
estatisticamente significativa (x*>=1,00 df=1; p-value=0,31).

Ao longo do curso da doenga, a proporcdo de animais com registo de sangue no vémito para
sem registo de sangue no vomito foi 1:10 no grupo experimental e 1:7,2 no grupo controlo.
Esta diferengca também néo é estatisticamente significativa (x*>=0,31; df=1; p-value=0,57).

Grafico 14 - Distribuicao de caes de acordo com a presenca de sangue nos vomitos entre 0s
animais com vémitos no grupo experimental e controlo,
a admisséo e ao longo do curso da doenca
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5.1.7.4 Nausea

Quer a admissao quer ao longo do curso da doenca, nota-se uma falta de registo de
presenca ou auséncia de sinais de nausea em ambos os grupos (Grafico 15).
A admisséo, predominaram cides nauseados em relagdo a animais sem sinais de nausea no
grupo experimental, ao contrario do que se verificou no grupo controlo. Esta diferenca é
estatisticamente significativa (x?=5,07; df=1; p-value=0,02).
Ao longo do curso da doenga, a maioria dos cdes dos dois grupos apresentou sinais de
nausea, sendo que a propor¢do de cdes nauseados para ndo nauseados foi 8,6:1 no grupo

experimental e 1,4:1 no grupo controlo. Esta diferenca é estatisticamente significativa
(x?=9,70, df=1, p-value=0,002).

Gréfico 15 - Distribuicdo dos animais de acordo com a presenca de nausea entre o grupo
experimental e controlo, a admisséo e ao longo do curso da doenca
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5.1.7.5 Apetite
Tanto a admissdo, como ao longo do curso da doenca, predominaram em ambos 0s

grupos, caes gue apresentavam auséncia ou diminuicdo do apetite (Grafico 16).
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A admiss&o, a propor¢édo de animais com auséncia ou diminuicdo do apetite em relagdo
agueles em que o apetite estava presente foi 4,7:1 no grupo experimental e 2,1:1 no grupo
controlo. Esta diferenca néo é estatisticamente significativa (x®>=3,72; df=1; p-value=0,05).
Ao longo do de curso da doenca, a proporcao de caes com auséncia ou diminuicdo do apetite
em relacdo aqueles em que o apetite estava presente foi 11,2:1 no grupo experimental e 2,5:1
no grupo controlo. Esta diferenca é estatisticamente significativa (x*=10,79; df=1;
p-value=0,001).

Gréfico 16 - Distribuigdo dos animais de acordo com o seu apetite entre no grupo experimental
e controlo, a admisséo e ao longo do curso da doenga
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5.1.7.6 Fezes

Predominaram os caes com diarreia, em ambos 0s grupos, quer na admissao quer ao
longo do curso da doenga (Gréfico 17).
A admissdo, a propor¢do de animais com diarreia para sem diarreia foi 6:1 no grupo
experimental e 1,8:1 no grupo controlo. Esta diferenca € estatisticamente significativa
(x*=8,48; df=1; p-value=0,004).
Ao longo do decurso da doenca, a propor¢édo de cdes com diarreia para sem diarreia foi 36:1
no grupo experimental e 2,5:1 no grupo controlo. Esta diferenca é estatisticamente
significativa (teste exato de Fisher: p-value=8,16x10°).

Grafico 17 - Distribuicdo de caes de acordo com a presenca de diarreia entre o grupo
experimental e controlo, & admisséo e ao longo do curso da doenca
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A admiss&o, constatou-se, em ambos 0s grupos, um ndmero ligeiramente superior de cies
sem sangue nas fezes relativamente a animais com sangue nas fezes (Gréfico 18). Esta
diferenca néo é estatisticamente significativa (x>=0,15; df=1; p-value=0,70).

Ao longo do decurso da doenca, observou-se o contrario, havendo um maior nimero de cées
com pelo menos um episddio de sangue nas fezes do que animais que ndo apresentaram
episodios de sangue nas fezes. No grupo experimental a propor¢do de animais com registo
de sangue nas fezes em relacdo aos sem sangue nas fezes foi 2,57:1, enquanto no controlo

foi 1,1:1. Esta diferenca é estatisticamente significativa (x*>=5,19; df=1; p-value=0,02).
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Grafico 18 - Distribuic&o de caes de acordo com a presenca de sangue nas fezes no grupo
experimental e controlo, a admissé&o e ao longo do curso da doenca
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Entre os animais que apresentam sangue nas fezes ao longo da doenca, foi registada
uma predominancia de cdes com hematoquézia, seguida de animais que apresentaram tanto
hematoquézia como melena, havendo apenas registos de animais somente com melena no
grupo experimental (Grafico 19). Esta diferenca ndo é estatisticamente significativa (teste
exato de Fisher: p-value=0,24).

Grafico 19 - Distribuicdo de caes de acordo com o tipo de sangue nas fezes entre 0os animais
com sangue nas fezes no grupo experimental e controlo,
a admissédo e ao longo do curso da doenca
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5.1.7.7 Desidratacao

A desidratagdo foi avaliada apenas a admissdo, constatando-se uma proporcao
ligeiramente maior de cées desidratados do que hidratados no grupo experimental e de
animais hidratados em relacéo a desidratados no grupo controlo (Gréfico 20). Esta diferenca

ndo € estatisticamente significativa (x*=0,49; df=1; p-value=0,48).

Gréfico 20 - Distribuicdo de cdes de acordo com a existéncia de desidratacao
entre o grupo experimental e controlo, & admisséo
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Ao analisar os cdes com base no seu grau de desidratacdo, notamos em ambos 0s grupos
que, entre os animais desidratados, a maioria apresenta um grau de desidratac&o entre 0s 5
e 0S 7%, seguindo-se a faixa de 1 a 4% e, por fim, cdes com desidratacado superior a 8%
(Gréfico 21). A diferenca nas proporgdes ndo é estatisticamente significativa (teste exato de
Fisher: p-value=0,49).
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Grafico 21 - Distribuicéo de caes de acordo com o grau de desidratacédo
no grupo experimental e controlo, a admisséo
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5.1.7.8 Dipsia

Tanto a admissédo, como ao longo do curso da doenca, constata-se uma falta de
registos de dipsia em ambos os grupos (Grafico 22).
A admiss&o, predominaram cées com dipsia diminuida no grupo experimental e com dipsia
normal no grupo controlo. Esta diferenca ndo é estatisticamente significativa (teste exato de
Fisher: p-value=0,41).
Ao longo da doencga, a maioria dos cédes de ambos os grupos apresentou dipsia diminuida,
tendo os restantes animais uma propor¢cdo semelhante entre os com dipsia normal e
aumentada. Esta diferenga ndo € estatisticamente significativa (teste exato de Fisher:

p-value=0,47).

Grafico 22 - Distribuicdo de caes de acordo com a dipsia no grupo experimental e controlo,
a admisséo e ao longo do curso da doencga
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5.1.7.9 Dor e/lou Desconforto Abdominal

Tanto a admissdo, como ao longo do curso da doenga, verificou-se uma
predominancia de cdes com dor e/ou desconforto abdominal, em ambos os grupos (Gréfico
23).
A admissdo, a proporcdo de animais com dor e/ou desconforto abdominal presente para
ausente foi 1,13:1 no grupo experimental e 1,6:1 no grupo controlo. Esta diferenca néo é
estatisticamente significativa (x*=0,84; df=1; p-value=0,36).
Ao longo da doenca, a propor¢cédo de cdes com presenca de dor e/ou desconforto abdominal
para auséncia foi de 3,9:1 no grupo experimental e 3,1:1 no grupo controlo. Esta diferenca

também nédo é estatisticamente significativa (x>=0,28; df=1; p-value=0,60).
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Grafico 23 - Distribuicéo de caes de acordo com a presenca de dor e/ou desconforto
abdominal entre o grupo experimental e controlo, a admissao e ao longo do curso da doenca
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5.1.7.10 Mucosas

A coloracé@o das mucosas apenas foi avaliada a admisséo, constatando-se em ambos
0S grupos, uma maior propor¢ao de animais com as mucosas normais, seguidos de caes com
as mucosas rosa pdlidas (Gréfico 24). No grupo experimental, notou-se ainda a presenca de
cdes com as mucosas palidas ou hiperémicas, o que ndo se observou no grupo controlo. Esta

diferenca é estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value=4,28x107).

Grafico 24 - Distribuicdo de caes de acordo com a coloracao das mucosas
no grupo experimental e controlo, a admisséo
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5.1.7.11 Tempo de replecao capilar

O tempo de replecao capilar (TRC) apenas foi avaliado a admisséo, observando-se
em ambos os grupos, uma maior proporcéo de cdes com o TRC normal, seguidos de animais
com o TRC aumentado (Gréfico 25). No grupo experimental, verificou-se a presenca de cées
com TRC ilegivel, o que ndo se constatou no grupo controlo. Esta diferenca ndo é
estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value=0,21).

Grafico 25 - Distribuicdo de caes de acordo com o tempo de replecédo capilar
no grupo experimental e controlo, a admisséao
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5.1.7.12 Pulso

A intensidade do pulso apenas foi avaliada a admissdo, notando-se uma
predominancia de caes com pulso forte, em ambos os grupos, havendo animais com registo
de pulso fraco, no grupo experimental (Grafico 26). A diferenca entre os grupos nao é

estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value=0,56).
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Grafico 26 - Distribuicdo dos animais de acordo com a intensidade do pulso entre os grupos
experimental e controlo, a admisséo
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5.1.7.13 Linfonodos

O tamanho dos linfonodos foi avaliado ao longo do decurso da doenga, existindo falta
de registos em ambos 0s grupos. Tanto no grupo experimental como no grupo controlo
observou-se uma predominancia de animais com os linfonodos normais em relacdo aos
aumentados, sendo este racio 3,33:1 no grupo experimental e 6:1 no grupo controlo (Grafico
27). A diferenca ndo € estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value=0,69).

Grafico 27 - Distribuicao de caes com o tamanho dos linfonodos
no grupo experimental e controlo, ao longo do curso da doenca
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5.1.7.14 Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) apenas foi avaliada a admissédo, verificando-se uma
predominancia de cdes com a FC aumentada, seguidos de animais com a FC normal. N&do
houve registos de caes com a FC diminuida (Gréafico 28). A propor¢cdo de cdes com a FC
aumentada para normal foi 3,6:1 no grupo experimental e 1,3:1 no grupo controlo. Esta
diferenca é estatisticamente significativa (teste exato de Fisher, p-value=0,02).

Grafico 28 - Distribuicdo de caes de acordo com a classificagdo da frequéncia cardiaca
no grupo experimental e controlo, a admisséao
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Observou-se, ho grupo experimental, uma maior propor¢cédo de animais com a FC no intervalo
de valores 151-180, seguindo-se o intervalo 121-150, depois o intervalo >180 e, finalmente, o
intervalo normal. No grupo controlo, a maioria dos cdes encontra-se no intervalo normal,
seguindo-se o intervalo 121-150, depois o intervalo 151-180 e, finalmente, o intervalo >180
(Gréfico 29). Esta diferenca é estatisticamente significativa (teste exato de Fisher:
p-value=0,007).
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Grafico 29 - Distribuic&o de caes de acordo com o valor da frequéncia cardiaca,
por intervalos de valores, no grupo experimental e controlo, a admisséo
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A mediana dos cées do grupo experimental (152,00) é maior do que a do grupo controlo
(128,50) e tem uma maior distribuicdo de valores (Grafico 30). Esta diferenca é
estatisticamente significativa (W=2207,5; p-value=0,0003).

Grafico 30 - Distribuicao de caes de acordo com a frequéncia cardiaca
no grupo experimental e de controlo, a admisséao
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5.1.7.15 Frequéncia Respiratéria

A frequéncia respiratéria (FR) apenas foi avaliada a admissao, observando-se uma
predominancia de cdes com FR normal, seguidos de animais com FR aumentada. Nao houve
registos de cdes com a FR diminuida. A proporcao de animais com a FR aumentada para
normal foi 1:3,45 no grupo experimental e 1:3,1 no grupo controlo (Gréfico 31). Esta diferenca
ndo é estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value=0,82).

Gréfico 31 - Distribuicdo de cdes com a classificacdo da frequéncia respiratdria
no grupo experimental e controlo, a admisséo
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No grupo experimental constatou-se uma maior propor¢ao de animais com FR no intervalo de
valores normal, seguido do intervalo 41-55, depois por animais a arfarem e, finalmente, dos
intervalos >71 e 56-70, respetivamente. No grupo controlo, a maioria dos cdes encontrava-se
no intervalo normal, havendo apenas, registos de animais a arfarem (Grafico 32). Esta
diferenca é estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value=0,02).

Grafico 32 - Distribuicao de caes de acordo com o valor da frequéncia respiratoria,
por intervalos de valores, no grupo experimental e controlo, a admissao
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A mediana dos cées do grupo experimental (32,00) é maior do que a do grupo controlo (28,00)
e tem uma maior distribuicdo de valores (Gréfico 33). Esta diferenca é estatisticamente
significativa (W=1406,5; p-value=0,03).

Gréfico 33 - Distribuigédo de cdes de acordo com a frequéncia respiratéria
no grupo experimental e de controlo, a admisséo
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5.1.7.16 Condicé&o Corporal

A condicéo corporal (CC) dos cées foi avaliada ao longo da doenca, constatando-se
uma falta de registos em ambos os grupos. Tanto no grupo experimental como no grupo
controlo predominaram animais com CC diminuida ou que perderam peso. No grupo
experimental, registaram-se animais com CC normal e no grupo controlo com CC normal e
aumentada (Grafico 34). A diferenca € estatisticamente significativa (teste exato de Fisher:
p-value=0,03).

Grafico 34 - Distribuicdo de caes de acordo com a condi¢do corporal
no grupo experimental e controlo, ao longo do curso da doenga
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5.1.8 Analises clinicas

Os cées investigados foram avaliados nos seguintes parametros analiticos: HTC,
WBC, NEUT, NEUT IMAT, linfocitos (LINF), plaquetas (PLAQ), proteinas totais (PT), ALB,
GLU, sédio (Na*), cloro (CI), célcio (Ca?*), K*, CREAT, ureia (BUN), alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina sérica (FAS), transaminase glutamico-oxalacética (AST),
gamaglutamiltranspeptidase (GGT) e bilirrubina.
Para cada parametro avaliado foi feita a comparacéo entre o grupo experimental e controlo,
utilizando a classificacao dos resultados (diminuido, normal ou aumentado) e o valor absoluto
das andlises. Todos os resultados estdo reunidos no Anexo 4 e os resultados estatisticamente

significativos s&o apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Anélises clinicas significativas no grupo experimental e grupo controlo

GRUPO CONTROLO Diferenca
estatisticamente
DIMINUIDO | NORMAL | AUMENTADO NA | DIMINUIDO | NORMAL | AUMENTADO significativa entre
grupos

Classifi- 63 44 4 0 2 26 18 0 Sim

8] -cagao 57% 40% 4% 0% 4% 57% 39% 0% (p-value<0,05)

I Valor Mediana 35,57 (Nao normal); IQR 13,60 Mediana 54,47 (Nao normal); IQR 9,81 Sim
absoluto 0 Outliers; Amplitude 47,20 1 Outlier; Amplitude 52,65 (p-value<0,05)
Classifi- 30 53 27 1 2 26 14 4 Sim

Q -cacao 27% 48% 24% 1% 4% 57% 30% 9% (p-value<0,05)

= Valor Mediana 10,06 (Nao normal); IQR 11,47 Mediana 10,93 (Nao normal); IQR 8,86 Nao
absoluto 5 Outliers; Amplitude 64,00 1 Outlier; Amplitude 35,98 (p-value 2 0,05)
Classifi- 29 49 27 6 0 26 16 4 Sim

5 -cagao 26% 44% 24% 5% 0% 57% 35% 9% (p-value<0,05)

= Valor Mediana 6,71 (Ndo normal); IQR 9,34 Mediana 9,79 (Nao normal); IQR 7,33 Sim
absoluto 4 Qutliers; Amplitude 36,95 1 Outlier; Amplitude 27,67 (p-value<0,05)
Classifi- 33 59 12 7 16 25 0 5 Sim

= -cagao 30% 53% 11% 6% 35% 54% 0% 11% (p-value<0,05)

= Valor Mediana 1,39 (Ndo normal); IQR 1,9 Mediana 1,09 (Nao normal); IQR 0,61 Sim
absoluto 7 Outliers; Amplitude 22,19 3 Outliers; Amplitude 3,03 (p-value<0,05)
Classifi- 23 72 15 1 6 36 0 4 Sim

o -cacao 21% 65% 14% 1% 13% 78% 0% 9% (p-value<0,05)

; Valor Mediana 282,00 (Nao normal); IQR 223,00 Média 267,69 + 116,25 (Normal) Nao
absoluto 2 Outliers; Amplitude 2201,30 8 QOutliers; Amplitude 495,00 (p-value = 0,05)
Classifi- 51 34 1 25 8 30 5 3 Sim

- -cagao 46% 31% 1% 23% 17% 65% 11% 7% (p-value<0,05)

& Valor Mediana 5,00 (Nao normal); IQR 1,53 Mediana 6,50 (Nao normal); IQR 1,29 Sim
absoluto 1 Outlier; Amplitude 8,09 1 Outlier; Amplitude 7,26 (p-value<0,05)
Classifi- 45 58 3 5] 6 35 2 3 Sim

@ -cacao 41% 52% 3% 5% 13% 76% 4% 7% (p-value<0,05)

< Valor Mediana 2,69 (Nao normal); IQR 0,82 Mediana 3,29 (Nao normal); IQR 0,82 Sim
absoluto 1 Outlier; Amplitude 4,94 1 Outlier; Amplitude 4,10 (p-value<0,05)
Classifi- 25 55 23 8 2 24 16 4 Sim

= -cagao 23% 50% 21% 7% 4% 52% 35% 9% (p-value<0,05)

o Valor Mediana 95,00 (Nao normal); IQR 37,00 Média 109,45 + 20,09 (Normal) Sim
absoluto 2 Qutliers; Amplitude 157,00 0 Outliers; Amplitude 84,00 (p-value<0,05)
Classifi- 8 23 3 82 0 27 0 19 Sim

& -cacgao 3% 21% 3% 74% 0% 59% 0% 41% (p-value<0,05)

3 Valor Média 10,19 + 0,97 (Normal) Média 9,92 £ 0,73 (Normal) Nao
absoluto 0 Outliers; Amplitude 3,60 0 Outliers; Amplitude 2,50 (p-value 2 0,05)
Classifi- 9 62 7 33 8 85 0 3 Nao

" -cacao 8% 56% 6% 30% 17% 76% 0% 7% (p-value = 0,05)

~ Valor Mediana 4,59 (Nao normal); IQR 1,03 Média 4,24 + 0,61 (Normal) Sim
absoluto 3 Outliers; Amplitude 4,60 0 QOutliers; Amplitude 2,70 (p-value<0,05)
Classifi- 39 43 2 27 0 43 1 2 Sim

E -cacao 35% 39% 2% 24% 0% 93% 2% 4% (p-value<0,05)

8 Valor Mediana 0,42 (Nao normal); IQR 0,37 Mediana 0,73 (Nao normal); IQR 0,30 Sim
absoluto 2 Qutliers; Amplitude 1,70 3 Outliers; Amplitude 7,26 (p-value<0,05)
Classifi- 1 52 23 35 2 29 12 3 Nao

2 -cacao 1% 47% 21% 32% 4% 63% 26% 7% (p-value = 0,05)

= Valor Mediana 136,85 (Nao normal); IQR 104,03 Mediana 62,00 (Nao normal); IQR 104,95 Sim
absoluto 6 Outliers; Amplitude 1990,00 6 Outliers; Amplitude 1866,00 (p-value<0,05)
Classifi- 0 2 12 97 0 9 9 28 Nao

5 -cacao 0% 2% 11% 87% 0% 20% 20% 61% (p-value 2 0,05)

< Valor Mediana 76,00 (Nao normal); IQR 27,25 Mediana 50,50 (Nao normal); IQR 31,25 Sim
absoluto 1 Outlier; Amplitude 329,00 1 Outlier; Amplitude 249,00 (p-value<0,05)
Classifi- 5) 11 0 95 0 14 1 31 Sim

5 -cacao 5% 10% 0% 86% 0% 30% 2% 67% (p-value<0,05)

© Valor Mediana 2,00 (Nao normal); IQR 3,98 Mediana 5,30 (Nao normal); IQR 3,20 Sim
absoluto 0 Outliers; Amplitude 9,50 2 Qutliers; Amplitude 19,00 (p-value<0,05)
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5.1.8.1 Hematocrito

A andlise da classificacdo do hematocrito (HTC) revelou uma diferenca
estatisticamente significativa na distribuicdo entre os grupos (teste exato de Fisher:
p-value=2,73x107%). O grupo experimental apresenta uma maior proporgéo de animais com o
HTC diminuido em comparacdo ao controlo, enquanto este tem mais animais com o HTC
normal e aumentado (Gréfico 35).

Gréfico 35 - Distribui¢cdo do hematdcrito no grupo experimental e controlo
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A comparacdao dos valores absolutos do HTC reforca a diferenca estatisticamente significativa
(W=709; p-value=1,2x10"%). O grupo experimental apresenta uma mediana
consideravelmente menor e uma maior dispersdo de valores em relacdo ao grupo controlo
(Gréfico 36).

Grafico 36 - Distribuicdo dos animais de acordo com o hematécrito
no grupo experimental e controlo
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5.1.8.2 Leucocitos

A distribuicdo dos valores dos leucdcitos (WBC) apresentou uma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (teste exato de Fisher: p-value=0,005). Em ambos os grupos, a
maioria dos céaes tinha o valor dos WBC dentro dos valores normais. No entanto, no grupo
experimental, a proporcdo de cdes com WBC aumentado é semelhante aqueles com WBC
diminuido, enquanto no grupo de controlo, a maioria dos cédes apresentava valores
aumentados (Gréfico 37).

Gréfico 37 - Distribuicéo dos leuc6citos no grupo experimental e controlo
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A mediana dos WBC foi semelhante entre os grupos. No entanto, 0 grupo experimental
apresenta maior dispersdo comparado com o controlo (Grafico 38), mas a diferenca ndo é

estatisticamente significativa (W=1878,5; p-value=0,10).
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Gréfico 38 - Distribuicdo dos animais de acordo com os leucécitos
no grupo experimental e controlo
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5.1.8.3 Neutrofilos

A analise dos valores dos neutréfilos (NEUT) revelou uma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (teste exato de Fisher: p-value=6,7x107°). Em ambos, a maioria
dos animais apresentou valores normais, mas no grupo experimental, a propor¢ao de animais
com NEUT diminuidos para aumentados foi de aproximadamente 1:1 enquanto no grupo
controlo apenas encontramos animais com NEUT aumentados (Grafico 39).

Grafico 39 - Distribuicao dos neutréfilos no grupo experimental e controlo
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Ao comparar os valores absolutos de NEUT, também se observou uma diferenca
estatisticamente significativa (W=1438; p-value=0,001). A mediana é menor no grupo
experimental que no grupo controlo, mas tem maior dispersdo de valores (Gréfico 40).

Grafico 40 - Distribuicao dos animais de acordo com os neutréfilos
no grupo experimental e controlo
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5.1.8.4 Neutroéfilos imaturos

A analise dos valores dos neutrofilos imaturos (NEUT IMAT) ndo demostrou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (teste exato de Fisher: p-value=1). Em ambos
0S grupos, a maioria dos caes apresentou valores normais, tendo ambos uma proporcéo de
valores normais para valores aumentados ligeiramente superior a 2:1 (2,29:1 no grupo
experimental e 2,5:1 no grupo controlo) (Gréfico 41).

Grafico 41 - Distribuicdo dos neutrdéfilos imaturos no grupo experimental e controlo
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Constatou-se uma maior dispersdo dos valores absolutos de NEUT IMAT no grupo
experimental em comparacéo ao controlo (Gréafico 42). No entanto, a mediana de ambos o0s
grupos é 0 e a diferenca entre grupos ndo € estatisticamente significativa (W=545;

p-value=0,94).

Gréfico 42 - Distribuigdo dos animais de acordo com os neutrofilos imaturos
no grupo experimental e controlo
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5.1.8.5 Linfécitos

Em ambos os grupos verificou-se uma predominancia de cdes com os valores normais
de linfocitos (LINF), seguidos por aqueles com valores diminuidos de LINF. No entanto,
apenas se detetou a presenca de caes com LINF aumentados no grupo experimental (Gréafico
43). Esta diferenca € estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value=0,046).

Grafico 43 - Distribuicdo dos linfécitos no grupo experimental e controlo
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Constatou-se uma mediana e dispersdo superior de LINF no grupo experimental
relativamente ao controlo (Grafico 44), sendo a diferenca estatisticamente significativa
(W=2550; p-value=0,04).

Grafico 44 - Distribuicao dos animais de acordo os linfécitos no grupo experimental e controlo
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5.1.8.6 Plaquetas

Em relacdo as plaquetas (PLAQ), a maioria dos animais apresentou valores normais
em ambos os grupos. No entanto, no grupo experimental observou-se a existéncia de caes
quer com valores aumentados quer diminuidos, enquanto no grupo controlo sé se detetaram

cdes com valores de PLAQ diminuidos (Grafico 45). Esta diferenca é estatisticamente

significativa (teste exato de Fisher: p-value=0,01).
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Gréfico 45 - Distribuicédo das plaquetas no grupo experimental e controlo
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Observou-se que o0 grupo experimental tinha uma mediana de PLAQ superior ao grupo
controlo (273,5x10%), assim como uma maior dispersdo de valores (Gréfico 46). No entanto, a
diferenca néo é estatisticamente significativa (W=2555; p-value=0,27).

Grafico 46 - Distribuicdo dos animais de acordo com o valor das plaquetas

no grupo experimental e controlo
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5.1.8.7 Proteinas Totais

Observou-se que no grupo experimental a maioria dos caes tinha as proteinas totais
(PT) diminuidas, havendo alguns animais com valores normais e apenas um com PT
aumentados. Ja no grupo controlo verificou-se -se uma predominancia de caes com PT
normais e uma distribui¢cdo similar entre os cdes com PT aumentadas e diminuidas (Grafico
47). Esta diferenca é estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value=5,68x10°).

Grafico 47 - Distribuicdo dos valores das proteinas totais no grupo experimental e controlo
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A mediana das PT foi superior no grupo controlo em relagédo ao grupo experimental, mas com
uma dispersao ligeiramente menor (Grafico 48). Esta diferenca é estatisticamente significativa
(W=612,5; p-value=6,58x10"9).

Gréfico 48 - Distribuicdo dos animais de acordo com o valor das proteinas totais
no grupo experimental e controlo
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5.1.8.8 Albumina
A andlise da classificacdo dos valores da albumina (ALB) revelou uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (teste exato de Fisher: p-value=0,002), pois,

apesar de a maioria dos cées apresentar valores normais de ALB em ambos 0s grupos, no
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grupo experimental constatou-se uma alta propor¢éo de caes com o valor diminuido, enquanto
no controlo os animais com valores aumentados ou diminuidos sdo menos de 1:4 (Gréfico
49).

Grafico 49 - Distribuicéo dos valores da albumina no grupo experimental e controlo
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O grupo de controlo apresentou maior mediana de ALB e menor dispersao do que o
grupo experimental, sendo a diferenga estatisticamente significativa (W=1110,5;
p-value=9,9x107) (Gréfico 50).

Grafico 50 - Distribuicao dos animais de acordo com o valor da albumina
no grupo experimental e controlo
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5.1.8.9 Glucose

Verificou-se nos dois grupos que a maioria dos caes apresentava um valor de glucose
(GLU) normal. No entanto, cerca de 1/4 tinha hipoglicémia no grupo experimental, enquanto
no grupo controlo este valor ndo atingia 10%, havendo mais animais com hiperglicemia
(Grafico 51). Esta diferenca € estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-
value=0,007).

Gréfico 51 - Distribuicdo dos valores de glicémia no grupo experimental e controlo
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Os valores absolutos confirmaram esta diferenca estatisticamente significativa (W=1353;
p-value=0,003), tendo os cdes do grupo experimental uma mediana de GLU menor do que os
cées do grupo controlo, assim como uma maior dispersdo de valores (Gréfico 52).

Gréfico 52 - Distribuicédo dos valores de glicémia no sangue no grupo experimental e controlo
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5.1.8.10 Sddio

A comparacdo entre o grupo experimental e controlo relativamente a classificacdo do
valor de sddio (Na*) registado nao foi estatisticamente significativa (teste exato de Fisher:
p-value=0,20), tendo ambos 0s grupos uma maior propor¢cao de caes com natrémia normal
ou diminuida, existindo apenas um cdo com Na* aumentado no grupo controlo (Grafico 53).

Gréfico 53 - Distribuigédo dos valores de natrémia no grupo experimental e controlo
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A auséncia de diferenca estatisticamente significativa manteve-se ao avaliar os valores
absolutos de natrémia (t=-1,0842; df=111; p-value=0,28), sendo a média de valores de Na*
ligeiramente menor no grupo experimental, mas havendo uma distribuicdo de valores
semelhante (Gréfico 54).

Grafico 54 - Distribuicao dos animais de acordo com o valor de s6dio
no sangue no grupo experimental e controlo
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5.1.8.11 Cloro

Em ambos os grupos, observou-se uma predominancia de cdes com uma clorémia
normal, seguido de cdes com hipoclorémia e, em menor nimero, animais com hiperclorémia
(Grafico 55). A diferenga entre 0s grupos néo € estatisticamente significativa (teste exato de
Fisher: p-value=0,51).

Grafico 55 - Distribuicao dos valores de clorémia no grupo experimental e controlo
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A mediana e a distribuicdo de valores de cloro (Cl) sdo menores no grupo experimental do

gue no grupo controlo (Grafico 56). No entanto, esta diferenca ndo € estatisticamente
significativa (W=1124,5; p-value=0,37).

Grafico 56 - Distribuicdo dos valores de cloro no sangue no grupo experimental e controlo
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5.1.8.12 Célcio

Em relacdo ao célcio (Ca?*), a maioria dos cdes de ambos 0s grupos apresentaram
valores normais. Porém, enquanto o grupo controlo apenas exibiu valores normais, no grupo
experimental existiam cdes com hipo e hipercalcémia (Grafico 57). Esta diferenca é
estatisticamente significativa (teste exato de Fisher: p-value=0,02).

Gréfico 57 - Distribuigdo dos animais de acordo com a classificagdo da sua calcémia
no grupo experimental e controlo

82 .
= DIMINUIDO
100 23 74% 27 19
3% 3% 0% . 0% B AUMENTADO
0 I —
HNA
EXPERIMENTAL CONTROLO

A média e a dispersao dos valores de Ca?* do grupo experimental sédo ligeiramente superiores
as do grupo controlo (Grafico 58), mas a diferenca ndo é estatisticamente significativa
(t=-0,97; df=34; p-value=0,34).

Grafico 58 - Distribui¢cdo dos animais de acordo com os valores de célcio
no sangue no grupo experimental e controlo
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5.1.8.13 Potassio

A maioria dos caes apresentou calémia normal em ambos os grupos (Gréfico 59).
Contudo, no grupo experimental existiam animais que apresentaram tanto hipo como
hipercalémia, enquanto no grupo controlo apenas se observaram animais com diminui¢do dos
valores de potassio (K*), mas a diferenca ndo € estatisticamente significativa (teste exato de
Fisher: p-value=0,08).

Grafico 59 - Distribuicdo dos animais de acordo com a classifica¢c&o da sua calémia
no grupo experimental e controlo

62 )
100 o s6% 5 3 . m DIMINUIDO
0,
50 8% - 30% ; 76% 0 3 # NORMAL
0 6% 17% 0% 7%
0 - __ I — I m AUMENTADO
EXPERIMENTAL CONTROLO mNA

Apesar das diferencas entre 0s grupos em termos de classificacdo ndo serem significativas,
0 mesmo nao se constatou na avaliacdo dos valores absolutos (Grafico 60). A mediana (4,60)
e a distribuicdo dos valores de K* do grupo experimental sdo maiores em comparag¢do com a
mediana (4,20) e a distribuicdo do grupo controlo, sendo esta diferenca significativa
(W=2021,5; p-value=0,02).
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Grafico 60 - Distribuic&o dos valores de potassio no sangue no grupo experimental e controlo
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5.1.8.14 Creatinina

A distribuicdo dos valores de creatinina (CREAT) revelou uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (teste exato de Fisher: p-value=2,22x10%). No
grupo experimental temos uma predominancia de animais com valores normais ou

diminuidos, enquanto no controlo a maioria apenas apresenta valores normais (Gréfico 61).

Grafico 61 - Distribuicdo dos valores de creatinina sanguinea no grupo experimental e controlo
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Ao avaliar os valores absolutos, a diferenca significativa mantém-se (W=723,5;
p-value=2,03x107). No grupo controlo a mediana da CREAT tem um valor superior, mas no

grupo experimental hd maior distribuicdo de valores, ignorando os outliers (Gréfico 62).

Gréfico 62 - Distribuigcdo dos animais de acordo com o valor de creatinina
no grupo experimental e controlo
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5.1.8.15 Ureia

Em ambos os grupos predominaram os cdes com valores de ureia (BUN) no intervalo
normal, seguidos de animais com valores aumentados e, finalmente, com valores diminuidos
(Grafico 63). As diferencas ndo sdo estatisticamente significativas (teste exato de Fisher:

p-value=0,31).

Grafico 63 - Distribuicdo dos valores de ureia sanguinea no grupo experimental e controlo
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Nota-se uma maior mediana da BUN no grupo experimental, mas uma dispersao de valores
semelhante a do grupo controlo (Grafico 64). Esta diferenca ndo é estatisticamente
significativa (W=1807,5; p-value=0,43).

Grafico 64 - Distribuicdo dos animais de acordo com o valor de ureia no sangue
no grupo experimental e controlo
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5.1.8.16 Alanina Aminotransferase

Em relacdo a alanina aminotransferase (ALT), verificou-se em ambos os grupos uma
predominancia de caes com valores no intervalo normal, seguidos de animais com valores
aumentados e, finalmente, com valores diminuidos (Gréfico 65). As diferencas ndo sao
estatisticamente significativas (teste exato de Fisher: p-value=0,35).

Grafico 65 - Distribuigcdo dos animais de acordo com a classifica¢g&o da alanina
aminotransferase sanguinea no grupo experimental e controlo
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A mediana e a dispersao de valores da ALT € maior no grupo controlo em comparagédo com
0 grupo experimental (Gréafico 66), mas essa diferenca ndo € estatisticamente significativa
(W=1481,5; p-value=0,29).

Grafico 66 - Distribuicdo dos animais de acordo com o valor da alanina aminotransferase
sérica entre o grupo experimental e controlo
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5.1.8.17 Fosfatase Alcalina Sérica

Em relacdo a fosfatase alcalina sérica (FAS), predominaram em ambos 0s grupos cées
animais com valores no intervalo normal, seguidos de animais com valores aumentados e,
finalmente, com valores diminuidos (Grafico 67), mas as diferengas ndo séo estatisticamente
significativas (teste exato de Fisher: p-value=0,64).

Grafico 67 - Distribuicdo dos animais de acordo com a classificacdo da fosfatase alcalina
sérica no grupo experimental e controlo
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A mediana da FAS do grupo experimental € maior do que a do grupo controlo (Grafico
68), sendo a diferenca estatisticamente significativa (W=2255,5; p-value=0,0006).

Grafico 68 - Distribuicdo dos animais de acordo com o valor da fosfatase alcalina sérica
no grupo experimental e controlo
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5.1.8.18 Transaminase Glutamico-oxalacética

Tanto no grupo experimental, como no grupo controlo, apenas ha registos de animais
com a transaminase glutdmico-oxalacética (AST) sanguinea normal ou aumentada sendo que
no grupo experimental temos uma propor¢éo de aumentados para normais de 6:1 e no grupo
controlo de 1:1 (Gréfico 69). Esta diferenca ndo é estatisticamente significativa (teste exato

de Fisher: p-value=0,06).

Grafico 69 - Distribuicdo dos animais de acordo com a classifica¢gdo da transaminase
glutamico-oxalacética sanguinea no grupo experimental e controlo
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A mediana da AST do grupo experimental é maior do que no grupo controlo, sendo a sua
distribuicdo de valores ligeiramente menor (se excluirmos os outliers) (Grafico 70). Esta

diferenca é estatisticamente significativa (W=178,5; p-value=0,048).

Gréfico 70 - Distribuicdo dos animais de acordo com o valor de transaminase
glutdmico-oxalacética no sangue entre 0s grupos experimental e de controlo

400 °
300 ° Il EXPERIMENTAL
200

5.1.8.19 Gamaglutamiltranspeptidase

Em ambos os grupos, a maioria dos cdes apresenta a gamaglutamiltranspeptidase
(GGT) no intervalo de valores normais (Grafico 71). No entanto, no grupo experimental deteta-
se também a presenca de cdes com a GGT diminuida e no grupo controlo com a GGT
aumentada. Esta diferenca € estatisticamente significativa (teste exato de Fisher:

p-value=0,04).
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Gréfico 71 - Distribuicdo dos animais de acordo com a classificacédo da
gamaglutamiltranspeptidase sanguinea no grupo experimental e controlo
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Em relacdo ao valor absoluto, apesar das distribuicbes de valores serem semelhantes entre
0s 2 grupos, a mediana do grupo experimental € menor do que a do grupo controlo, sendo

esta diferenca estatisticamente significativa (W=53,5; p-value=0,009) (Gréfico 72).

Grafico 72 - Distribuicdo dos animais de acordo com o valor de gamaglutamiltranspeptidase
no sangue entre o grupo experimental e controlo
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5.1.8.20 Bilirrubina

A maioria dos caes, em ambos os grupos, apresenta valores de bilirrubina no intervalo
normal. No entanto, enquanto no grupo experimental apenas se registou animais com valores
aumentados, no grupo controlo foram detetados caes com valores aumentados e diminuidos
(Grafico 73). Esta diferenca ndo é estatisticamente significativa (teste exato de Fisher:
p-value=1).

Grafico 73 - Distribuicao dos animais de acordo com a classificagéo da bilirrubina sanguinea
no grupo experimental e controlo
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A mediana e a distribuicdo de valores (ignorando os outliers) da bilirrubina é igual os

dois grupos (Grafico 74), sem significancia estatistica (W=144; p-value=0,34).

Grafico 74 - Distribuicdo dos animais de acordo com o valor de bilirrubina no sangue
entre os grupos experimental e controlo
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5.1.9 Diagnésticos de etiologia infeciosa

O grupo experimental era composto por caes com diagnostico positivo a CPV-2 com
ou sem coinfecbes, embora, na maioria dos casos, a investigacao se tenha limitado a um
namero reduzido de agentes por questdes de prética clinica e custo para o cliente. Assim, ndo
€ possivel garantir que os cades fossem negativos para outros agentes infecciosos que néao
foram testados. A maioria (87/111, 78%) testou positivo apenas para CPV-2 (Figura 1). Para
além destes, em 13% (14/111) foi identificada uma coinfec¢do com apenas parasitas Gl, em
6% (7/111) foi identificada coinfecgdo com apenas Coronavirus Canino (CCoV), em 2%
(2/211) houve uma coinfecgdo com parasitas Gl e CCoV e em 1% houve coinfecgdo com o
Adenovirus Canino Tipo 1 (CAdV-1). Alguns caes foram também testados para rotavirus
(CRV) e Virus da Esgana Canina (CDV), mas nenhum apresentou resultado positivo para
estes agentes.

Hepatite Parasitas GI

Figura 1 - Diagrama de Venn com a distribuicdo dos diagnésticos no grupo experimental

5.1.10 Duragéo do internamento

A mediana da duracdo do internamento foi significativamente maior no grupo
experimental (5,0 dias) do que no grupo de controlo (2,5 dias). O intervalo de internamento
variou de 0 a 19 dias no grupo experimental em comparacdo com 0 a 8 dias no grupo de
controlo. O IQR foi de 5 dias para o grupo experimental e 2 dias para o grupo controlo,
indicando maior dispersao nos dados do grupo experimental (Grafico 75). A presenca de
outliers no grupo experimental pode ter influenciado a média, que foi de 6,20 dias, em

contraste com a média de 2,87 dias do grupo controlo. A assimetria positiva e a curtose
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sugerem que a distribuicdo dos dados nao é normal, tendo sido utilizado o teste de Wilcoxon
rank-sum, observando-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(W=4018; p-value=1,34x10).

Gréfico 75 — Distribui¢do da duracgdo do internamento em dias
no grupo experimental e controlo
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5.2 Score Clinico

Para a elaboracao do score clinico, foram utilizados os valores absolutos das anélises
e os sinais clinicos. Devido ao tamanho da amostra reduzido, 0s grupos experimental e
controlo foram divididos de forma aleat6ria, nas propor¢des de 0,7 para o grupo de treino, 0
para o grupo de validagéo e 0,3 para o grupo de testagem, tendo sido realizada validac&o
interna, sendo o grupo validacdo o mesmo que o grupo de treino. Posteriormente, avaliou-se
a importancia relativa de cada variavel em relacdo ao grupo a que cada cdo pertencia
(experimental ou controlo), com base no grupo de treino. Para este ranking, utilizou-se o
método de random forest-based ranking, que destaca as variaveis preditivas do estado
infecioso.
Nesta etapa, foram removidas as variaveis consideradas redundantes ou altamente
correlacionadas: i) variaveis aninhadas, ou seja, situagfes em que uma variavel continha a
categorizacdo qualitativa (por exemplo: aumentado, normal ou diminuido), enquanto a outra
variavel fornecia o valor absoluto correspondente; ii) variaveis com niveis de detalhe distintos,
mas informac¢Bes semelhantes (por exemplo: auséncia ou presenca de desidratacdo
comparada com os graus de desidratacdo); iii) variaveis referentes aos sinais clinicos
registados ao longo do decurso da doenca quando existia outra variavel referente a esses
sinais clinicos a admissao, que serd o momento de aplicacdo do score a criar.
O Grafico 76 representa o ranking de importancia das variaveis utilizadas no modelo,

ordenadas de acordo com a sua relevancia preditiva.

49



Grafico 76 — Classificacao das importancias de cada varidvel em relag&o ao grupo
a que os caes pertenciam, com base no grupo de treino
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Para selecionar as varidveis mais relevantes, calculou-se a area debaixo da curva
(AUC), utilizando uma validacédo cruzada entre os dados do grupo de treino e os dados do
grupo de validagéo. Os valores das primeiras 20 variaveis estdo apresentados no Gréfico 77.

Grafico 77 — Gréafico da AUC das primeiras 20 variaveis,
com base na validacéo cruzada do grupo de treino com o grupo de validacéo
Final Parsimony plot based on 10-fold Cross Validation
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Em seguida, foram selecionadas as variaveis mais relevantes para o modelo,
priorizando as primeiras 3 variaveis, no grafico 77: hematdcrito (HTC), proteinas totais (PT),
fosfatase alcalina sérica (FAS). A variavel plaguetas (PLAQ), posicionadas em 52 posicdo no

ranking, foi incluida em alguns dos modelos testados.

5.2.1 Modelos 1 e 2 — Modelos com as 3 primeiras variaveis

Correndo o programa estatistico AutoScore com apenas as variaveis HTC, PT e FAS,
foi obtido um score inicial com base no grupo treino, utilizando os intervalos de valores
considerados relevantes pelo programa (Tabela 4).

Tabela 4 — Score clinico inicial com as variaveis HTC, FAS e PT, com base no
grupo de treino, com o intervalo de valores considerados relevantes pelo programa

Variavel Intervalo Pontos
HTC <33 48
[33,42.1) 7
[42.1,52.6) 4
>=52.6 0
PT <4.7 46
[4.7,5.5) 0
[5.5, 6.6) 1
>=7.6 0
Desconhecido 1
FAS <56 0
[56, 100) 2
[100, 190) 6
>=191 0
Desconhecido 6

Este score apresentou, com base no grupo de validagdo, uma AUC de 0,9283 (IC 95%:
0,8808-0,9758), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria um cdo como
provavelmente tendo uma GE infeciosa de 7, inclusive. O valor limite 6timo foi escolhido para
equilibrar sensibilidade e especificidade. Com base neste valor limite, obtivemos uma
sensibilidade de 0,8846, uma especificidade de 0,8125, um valor preditivo positivo (VPP) de
0,92 e um valor preditivo negativo (VPN) de 0,7429 (Grafico 78).

Grafico 78 — Gréafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade
- score inicial com 3 variaveis
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5.2.1.1 Modelo 1 — Modelo com 3 variaveis, de acordo com os intervalos de
referéncia

Apdés gerarmos o score inicial, os intervalos de valores para cada variavel foram
ajustados, de forma a representarem o intervalo de referéncia normal desses valores,
operacionalizando o score para os profissionais de salde (Tabela 5).

Tabela 5 — Score clinico ajustado de acordo com os intervalos de referéncia, com base no
grupo de treino - score inicial de 3 variaveis

Variavel Intervalo Pontos
HTC <37.3 83
[37.3,61.7) 73
>=61.7 0
PT <5.4 10
[5.4,7.2) 7
>=8.2 0
Desconhecido 10
FAS <11 0
[11,162) 1
>=163 1
Desconhecido 7

Este score apresentava, com base no grupo de validacdo, uma AUC de 0,8572 (IC 95%:
0,789-0,9253), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria 0 cdo como
provavelmente tendo uma GE infeciosa de 86, inclusive. Com base neste valor limite,

obtivemos uma sensibilidade de 0,6795, uma especificidade de 0,9062, um VPP de 0,9464 e
um VPN de 0,537 (Gréfico 79).

Gréfico 79 — Grafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade
- score inicial com 3 variaveis, apés ajustamento para os valores de referéncia
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Depois, este score foi testado, usando o grupo de teste, tendo-se obtido uma AUC de 0,8517
(IC 95%: 0,7462-0,9573), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria o cdo
como provavelmente tendo uma GE infeciosa de 91, inclusive. Com base neste valor limite,
obtivemos uma sensibilidade de 0,6061 (IC 95%: 0,4538-0,7576), uma especificidade de

0,9286 (IC 95%: 0,7857-1), um VPP de 0,9545 (IC 95%: 0,85-1) e um VPN de 0,5 (IC 95%:
0,4061-0,6364) (Grafico 80).
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Grafico 80 — Grafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade,
apo6s testagem com o grupo de teste
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Posteriormente, construiu-se a Tabela 6 para mapear o risco, com base em diferentes
percentagens de risco que se estaria disposto a obter, gerando o valor limite a utilizar, a

propor¢do de pacientes que seriam classificados como infeciosos, a preciséo, sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN.

Tabela 6 — Tabela para mapeamento do risco com base no score clinico final,
baseado nas 3 variaveis selecionadas

Risco  Valor Proporgéo de Exatidao Sensibilidade Especificidade VPP VPN
previsto limite pacientes (%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
[>=] [>=]
1% 8 100 70.2% 100% 0% 70.2% NA
(70.2-70.2%)  (100-100%) (0-0%) (70.2-70.2%)
5% 8 100 70.2% 100% 0% 70.2% NA
(70.2-70.2%) (100-100%) (0-0%) (70.2-70.2%)
10% 74 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%
(66-78.7%) (90.9-100%) (0-35.7%) (68.9-78%)  (0-100%)
20% 74 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%
(66-78.7%) (90.9-100%) (0-35.7%) (68.9-78%) = (0-100%)
50% 74 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%

(66-78.7%)  (90.9-100%) (0-35.7%) (68.9-78%)  (0-100%)

Esta informacao pode ser visualizada no Grafico 81, que mostra o risco previsto em funcao

do valor limite definido para o score e a propor¢cdo de animais bem classificados para cada
valor obtido.
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Gréfico 81 — Risco previsto em funcao do score obtido, com representacado da distribuicéo

dos animais em funcéo do score
Points indicate attainable final scores
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5.2.1.2 Modelo 2 — Modelo com 3 variaveis, com subdivisdo dos intervalos de
referéncia
Repetiu-se a andlise, utilizando para afinacdo do score inicial, além dos valores de

referéncia, o seu valor médio, para comparacdo dos valores obtidos. Geramos o score

representado na Tabela 7.

Tabela 7 — Score clinico ajustado de acordo com os intervalos de referéncia e seus valores
médios, com base no grupo de treino - score inicial com 2 variaveis

Variavel Intervalo Pontos
HTC <37.3 75
[37.3, 49.5) 72
[49.5, 61.7) 62
>=61.7 0
PT <5.4 11
[5.4,6.3) 9
[6.3,7.2) 9
>=8.2 0
Desconhecido 9
FAS <11 0
[11, 86.5) S
[86.5,162) 14
>=163 2

-
-

Desconhecido

Este score apresentou, com base no grupo de validagdo, uma AUC de 0,9173 (IC 95%:
0,8664-0,9681), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria um cdo como
provavelmente tendo uma GE infeciosa de 83, inclusive. Com base neste valor limite,
obtivemos uma sensibilidade de 0,859, uma especificidade de 0,8438, um VPP de 0,9306 e
um VPN de 0,7105 (Grafico 82).
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Gréfico 82 — Grafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade, apés ajustamento
dos valores para os valores de referéncia e seus valores médios
- score inicial com 3 variaveis
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Este score foi testado, usando o grupo de teste, tendo-se obtido uma AUC de 0,8203 (IC 95%:
0,6746-0,9661), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria um cdo como
provavelmente tendo uma GE infeciosa de 84, inclusive. Com base neste valor limite,
obtivemos uma sensibilidade de 0,8485 (IC 95%: 0,697-0,9697), uma especificidade de

0,7857 (IC 95%: 0,5714-1), um VPP de 0,9062 (IC 95%: 0,8125-1) e um VPN de 0,6923 (IC
95%: 0,5238-0,9091) (Grafico 83).

Gréfico 83 — Grafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade, ap6s testagem com o
grupo de teste com base no score com divisdo dos valores de referéncia
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Construiu-se de novo uma tabela para mapear o risco (Tabela 8).

55



Tabela 8 — Tabela para mapeamento do risco com base no score clinico
obtido ap6s divisédo do intervalo de referéncia

Risco  Valor Proporcéo de Exatiddo Sensibilidade Especificidade VPP VPN
previsto limite pacientes (%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
[>=] [>=]
1% 11 100 70.2% 100% 0% 70.2% NA
(70.2-70.2%) (100-100%) (0-0%) (70.2-70.2%)
5% 11 100 70.2% 100% 0% 70.2% NA
(70.2-70.2%) (100-100%) (0-0%) (70.2-70.2%)
10% 73 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%
(66-78.7%) (90.9-100%) (0-35.7%) (68.9-77.5%) (0-100%)
20% 73 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%
(66-78.7%) (90.9-100%) (0-35.7%) (68.9-78%)  (0-100%)
50% 73 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%

(66-78.7%)  (90.9-100%) (0-35.7%) (68.9-78%)  (0-100%)

O Gréfico 84 mostra o risco previsto em fungdo do valor limite definido para o score e a

proporgdo de animais bem classificados para cada valor obtido.

Grafico 84 — Risco previsto em funcéo do score obtido, com representa¢cdo da distribuicdo dos

animais em funcéo do score com divisdo do intervalo de referéncia com 2 variaveis
Points indicate attainable final scores
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5.2.2 Modelos 3 e 4 — Modelos com inclusédo da variavel PLAQ
Posteriormente repetiu-se a analise, incluindo a variavel plaquetas (PLAQ). Foi obtido
no AutoScore, o score inicial apresentado na Tabela 9, com base no grupo treino, utilizando

os intervalos de valores considerados relevantes pelo programa.
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Tabela 9 — Score clinico inicial com 3 variaveis, com base no grupo de treino, com o intervalo
de valores considerados relevantes pelo programa

Variavel Intervalo Pontos
HTC <33 13
[33,42.1) 1
[42.1, 52.6) 1
>=52.6 0
PT <4.7 41
[4.7,5.5) 0
[5.5, 6.6) 0
>=7.6 0
Desconhecido 10
FAS <56 0
[56, 100) 1
[100, 190) 2
>=191 0
Desconhecido 12
PLAQ <206 33
[206, 285) 32
[285, 404) 33
>=405 34

o

Desconhecido

Este score apresentava, com base no grupo de validacdo, uma AUC de 0,9611 (IC 95%:
0,9308-0,9915), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria um cdo como
provavelmente tendo uma GE infeciosa de 35, inclusive. O valor limite étimo foi escolhido
para equilibrar sensibilidade e especificidade. Com base neste valor limite, obtivemos uma
sensibilidade de 0,8974, uma especificidade de 0,9375, um VPP de 0,9722 e VPN de 0,7895
(Gréfico 85).

Grafico 85 — Grafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade
- score inicial com 4 variaveis
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5.2.2.1 Modelo 3 — Modelo com 4 variaveis, de acordo com o0s intervalos de
referéncia

ApOGs obtencao do score inicial, os intervalos de valores para cada variavel foram
ajustados de forma a representarem o intervalo de referéncia normal dos valores com

relevancia clinica, operacionalizando o score para os profissionais de saude (Tabela 10).
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Tabela 10 — Score clinico ajustado de acordo com os intervalos de referéncia, com base no
grupo de treino - score inicial de 4 variaveis

Variavel Intervalo Pontos
HTC <37.3 72
[37.3,61.7) 63
>=61.7 0
PT <5.4 8
[56.4,7.2) 6
>=8.2 0
Desconhecido 8
FAS <11 1
[11,162) 0
>=163 1
Desconhecido 9
PLAQ <148 3
[148, 484) 9
>=485 11

o

Desconhecido

Este score apresentava, com base no grupo de validagdo, uma AUC de 0,8714 (IC 95%:
0,8089-0,9339), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria um cdo como
provavelmente tendo uma GE infeciosa de 81, inclusive. Com base neste valor limite,
obtivemos uma sensibilidade de 0,7179, uma especificidade de 0,9375, um VPP de 0,9655 e
VPN de 0,5769 (Gréfico 86).

Grafico 86 — Gréafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade, apds afinagéo dos
valores para os valores de referéncia - score inicial com 4 variaveis
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Este score foi, finalmente, testado, usando o grupo de teste, tendo-se obtido uma AUC de
0,8571 (IC 95%: 0,7541-0,9602), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria
um c&o como provavelmente tendo uma GE infeciosa de 81, inclusive. Com base neste valor
limite, obtivemos uma sensibilidade de 0,7273 (IC 95%: 0,5758-0,8788), uma especificidade
de 0,9286 (IC 95%: 0,7857-1), um VPP de 0,9615 (IC 95%: 0,88-1) e VPN de 0,5909 (IC 95%:
0,4783-0,75) (Gréfico 87).
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Grafico 87 — Grafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade,
apo6s testagem com o grupo de teste - score inicial com 4 variaveis
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Posteriormente, fez-se uma tabela para mapear o risco, com base em diferentes percentagens
de risco, o valor limite a ser utilizado, a propor¢céo de pacientes que seriam classificados como
infeciosos, a preciséo, a sensibilidade, a especificidade, o0 VPP e o0 VPN (Tabela 11).

Tabela 11 — Tabela para mapeamento do risco com base no score clinico final,
baseado nas 4 varidveis selecionadas

Risco Valor  Percentagem de Exatiddo Sensibilidade Especificidade VPP VPN
previsto limite [>=] pacientes (%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
[>=]
1% 15 100 70.2% 100% 0% 70.2% NA
(70.2-70.2%) (100-100%) (0-0%)  (70.2-70.2%)
5% 15 100 70.2% 100% 0% 70.2% NA
(70.2-70.2%) (100-100%) (0-0%) (70.2-70.2%)
10% 72 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%
(66-78.7%)  (90.9-100%)  (0-35.7%)  (68.9-78%)  (0-100%)
20% 72 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%
(66-78.7%) = (90.9-100%)  (0-35.7%) (68.9-77.5%)  (0-100%)
50% 72 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%

(66-78.7%)  (90.9-100%)  (0-35.7%)  (68.9-78%)  (0-100%)

Esta informacé&o é visualizada no Gréfico 88 que mostra o risco previsto em fungdo do valor

limite definido para o score e a proporgéo de animais para cada valor obtido.
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Gréfico 88 — Risco previsto em funcao do score obtido, com representacado da

distribuicdo dos animais - score com 4 variaveis
Points indicate attainable final scores
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5.2.2.2 Modelo 4 — Modelo com 4 variaveis, com subdivisdo dos intervalos de

referéncia
Apos obtencdo destes valores, repetiu-se a andlise, tendo-se utilizado, para afinacéo

do score inicial, ndo apenas os valores de referéncia, mas também o seu valor médio, para

comparacgao dos valores obtidos, tendo-se obtido o score representado abaixo.

Tabela 12 — Score clinico afinado de acordo com os intervalos de referéncia e seus valores
médios, com base no grupo de treino, com base no score inicial com 4 variaveis

Variavel Intervalo Pontos
HTC <37.3 62
[37.3, 49.5) 59
[49.5, 61.7) 50
>=61.7 0
PT <5.4 9
[5.4,6.3) 7
[6.3,7.2) 7
>=8.2 0
Desconhecido 7
FAS <11 0
[11, 86.5) 2
[86.5,162) 16
>=163 2
Desconhecido 16
PLAQ <148 7
[148, 316) 9
[316, 484) 14
>=485 12

o

Desconhecido

Este score apresentava, com base no grupo de validacdo, uma AUC de 0,9387 (IC 95%:
0,8977-0,9797), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria 0 cdo como
provavelmente tendo uma GE infeciosa de 78, inclusive. Com base neste valor limite,

obtemos uma sensibilidade de 0,8462, uma especificidade de 0,9375, um VPP de 0,9706 e
um VPN de 0,7143 (Grafico 89).
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Grafico 89 — Grafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade, apés afinacédo dos
valores para os valores de referéncia e seus valores médios - score inicial com 4 variaveis
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Este score foi testado, usando o grupo de teste, tendo-se obtido uma AUC de 0,8203 (IC 95%:
0,6834-0,9573), sendo o melhor valor limite a partir do qual se consideraria um cdo como
provavelmente tendo uma GE infeciosa de 80, inclusive. Com base neste valor limite,
obtivemos uma sensibilidade de 0,7879 (IC 95%: 0,6364-0,9091), uma especificidade de

0,7857 (IC 95%: 0,5714-1), um VPP de 0,9 (IC 95%: 0,8-1) e um VPN de 0,6111 (IC 95%:
0,45-0,8125) (Grafico 90).

Gréfico 90 — Grafico da AUC com base na sensibilidade e especificidade, apés testagem com o
grupo de teste (com base no score com divisdo dos valores de referéncia e 4 variaveis)
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Posteriormente, realizou-se novamente uma tabela para mapear o risco, cuja informacéo se
encontra sintetizada na tabela 13.
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Tabela 13 — Tabela para mapeamento do risco com base no score clinico com 4 variaveis
obtido ap6s divisédo do intervalo de referéncia

Risco Valor  Percentagem de Exatiddo Sensibilidade Especificidade VPP VPN
previsto limite [>=] pacientes (%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
[>=]
1% 23 100 70.2% 100% 0% 70.2% NA
(70.2-70.2%) (100-100%) (0-0%) (70.2-70.2%)
5% 23 100 70.2% 100% 0% 70.2% NA
(70.2-70.2%) (100-100%) (0-0%) (70.2-70.2%)
10% 66 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 71.4%
(66-78.7%)  (90.9-100%)  (0-35.7%) (68.9-78%) (0-100%)
20% 66 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%
(66-78.7%)  (90.9-100%)  (0-35.7%) (68.9-78%) (0-100%)
50% 66 94 72.3% 97% 14.3% 72.7% 66.7%

(66-78.7%)  (90.9-100%)  (0-35.7%)  (68.9-78%)  (0-100%)

A informacao obtida na tabela encontra-se também representada no gréafico 91, mostrando o
risco previsto em funcéo do valor limite definido para o score e a propor¢cao de animais para

cada valor obtido.

Gréfico 91 — Grafico do risco previsto em funcéo do score obtido, com representacéo da
distribuicdo dos animais em funcéo do score
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5.2.3 Comparacéao dos 4 modelos

Para facilitar a comparacgéo dos 4 modelos utilizados, a fim de escolher o score final a
utilizar, elaborou-se a Tabela 14 que compara a AUC, a sensibilidade, a especificidade e os
VPP e VPN.
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Tabela 14 — Tabela para comparacao dos 4 modelos de score clinico elaborados

AUC Sensibilidade Especificidade VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Modelo 0,8517 0,6061 0,9286 0,9545 0,5

1 (0,7462-9573) (0,4538-0,7576) (0,7857-1) (0,85-1) (0,4061-0,6364)
Modelo 0,8203 0,8485 0,7857 0,9062 0,6923

2 (0,6746-0,9661) (0,697-0,9697) (0,5714-1) (0,8125-1) (0,5238-0,9091)
Modelo 0,8571 0,7273 0,9286 0,9615 0,5909

3 (0,7541-0,9602) (0,5758-0,8788) (0,7857-1) (0,88-1) (0,4783-0,75)
Modelo 0,8203 0,7879 0,7857 0,9 0,6111

4 (0,6834-0,9573) (0,6364-0,9091) (0,5714-1) (0,8-1) (0,45-0,8125)

6. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O objetivo deste estudo foi criar um score para facilitar logo na admisséo, a distingdo
entre casos de GE caninas infeciosas por parvovirus e nao infeciosas, de forma a se adotarem
de imediato medidas de protecdo adequadas para prevenir a disseminagcdo de agentes
infeciosos em ambiente hospitalar, e auxiliar na escolha dos exames complementares a
executar.
Para atingir este obijetivo, foram investigados 157 cées, distribuidos pelos grupos experimental
e controlo, tendo sido avaliados consoante as suas caracteristicas (sexo, idade, raca, estatuto
vacinal, existéncia de coabitantes, desparasitacdo, duracdo do internamento e diagnéstico
infecioso), os resultados das suas andlises clinicas relativamente a 20 parametros e os sinais
clinicos (16 categorias, 24 variaveis).
6.1 Caracterizacao da populagéo
6.1.1 Raca

A andlise da relagé@o entre a raca e 0 grupo em que 0 céo se inseriu revelou uma
distribuicdo homogénea, sem diferengas estatisticamente significativas (x*>=0,6483; df=1;
p=0,42). Esta auséncia de associacao reflete o facto de que tanto cées de raca como SRD
podem contrair GE, infeciosas ou ndo. No caso do grupo controlo, esta homogeneidade pode
ser explicada por causas como indiscricdo alimentar, ingestdo de corpos estranhos, entre
outras, que ndo discriminam entre cdes de raca e SRD. Por outro lado, embora se saiba que
algumas ragas tém maior suscetibilidade ou resisténcia a certos agentes infeciosos (Kalli et
al. 2010), ha agentes infeciosos que afetam cdes de forma generalizada, independentemente
da raga (Nguyen et al. 2018). Este resultado sublinha a importancia de considerar outros
fatores além da raca no diagnostico de GE em céaes, porque esta variavel, por si s6, ndo é um

indicador confiavel para distinguir GE infeciosas por CPV-2 e nao infeciosas.
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6.1.2 Idade e estatuto vacinal

A analise dos dados revelou diferencas significativas entre 0os grupos experimental e
controlo relativamente a idade (W=231, p-value<2,2x10%) e ao estatuto vacinal (teste exato
de Fisher: p-value<2,2x10).
No que diz respeito a idade, observou-se que o grupo experimental era significativamente
mais jovem do que o grupo controlo, com a maioria dos cées (80%) tendo até 6 meses de
idade. Este resultado é consistente com a literatura, que reporta que caes jovens tém menor
capacidade de resposta imunitaria devido a imaturidade do sistema imunoldgico e a
interferéncia dos Ac maternais (Blount et al. 2005; Schultz et al. 2010). Estes Ac, apesar de
conferirem protecdo passiva inicial aos cachorros, podem impedir que o0s animais
desenvolvam adequadamente a sua propria imunidade, antes de completarem a
primovacinacdo, geralmente concluida as 16 semanas, conforme as recomendacdes
internacionais da WSAVA (Squires et al. 2024). Assim, caes jovens tornam-se particularmente
suscetiveis a agentes infeciosos, 0 que pode explicar a elevada propor¢do de cdes mais
jovens no grupo experimental. Por outro lado, o grupo controlo apresentou uma distribui¢cao
de idades mais ampla, com maior proporcao de caes acima dos 5 anos (50%). Este resultado
pode refletir que a indiscricdo alimentar ou a ingestdo de corpos estranhos (causas comuns
de GE nao infeciosas) ocorrem em cées de todas as idades (Di Palma et al. 2022).
Em relagdo ao estatuto vacinal, os resultados reforcam a importancia da vacinacao adequada
dos cées, em particular da primovacinacdo, na preven¢do de doencas infeciosas. A maior
propor¢do de animais ndo vacinados (39%) ou com vacinagdo incompleta (53%) no grupo
experimental contrasta com o grupo controlo, onde a maioria dos animais estava bem
vacinada (74%). Esta diferenca estatisticamente significativa sugere que a auséncia ou
calendarios incompletos de primovacinacao sao um fator de risco relevante para as GE
infeciosas (Ellis et al. 2022; Squires et al. 2024) por interferéncia dos Ac maternais na resposta
as doses vacinais. Além disso, é importante considerar que, em cédes adultos no grupo
controlo, a presenca de revacinacdes em atraso pode nao ter resultado em doenca devido a
falta de exposicao a agentes infeciosos ou a duracao prolongada da imunidade conferida por
algumas vacinas (Gonzalez et al. 2023). Contudo, este efeito protetor ndo é garantido,
especialmente em cées geriatricos ou imunossuprimidos (Day 2004; Dall'Ara et al. 2023).
A conjugacéo dos resultados de idade e estatuto vacinal enfatiza a necessidade de atencédo
especial na triagem a cdes jovens ndo vacinados ou com vacinagdo incompleta, que
representam a populacdo de maior risco para GE infeciosas. Por outro lado, cées
corretamente vacinados ou mesmo cdes com revacinagdo em atraso parecem estar mais
protegidos, embora esta protecdo possa variar com 0 agente infecioso. Estes resultados

reforcam a importancia de promover o compromisso dos titulares dos caes com os planos de
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vacinacdo e de monitorizar a satude dos caes jovens, especialmente durante o periodo de

transicdo imunol6gica apés a perda dos Ac maternais.

6.1.3 Desparasitacéo

Embora uma maior proporcdo de cées no grupo de controlo (48%) estivesse
corretamente desparasitada em comparacado com os caes do grupo experimental (32%), a
diferenca nao foi estatisticamente significativa (x>=3,31; df=2; p-value=0,19). Em ambos o0s
grupos, a proporcao de caes com desparasitacao em dia foi superior a proporcéo de animais
com o plano de desparasitacdo em atraso ou ausente.
A desparasitacdo periodica adequada é essencial para prevenir o desenvolvimento e a
transmissdo de parasitas Gl, que sdo causas frequentes de GE infeciosas. Giardia spp.,
Toxocara spp., Cystoisospora spp. e outros helmintes podem ser transmitidos pelo contato
direto com fezes contaminadas ou indiretamente através de fomites e vetores mecéanicos,
como moscas. Recomenda-se que sejam seguidas as recomendacbes da ESCCAP
(European Scientific Counsel Companion Animal Parasites) que estabelecem protocolos
regulares de desparasitacdo, ajustados as idades, estilos de vida e ambientes frequentados
pelos caes.
No caso de parasitas transmitidos por insetos (ESCCAP 2023) ou protozoéarios (ESCCAP
2018), o controlo ambiental e a higienizagdo desempenham um papel crucial na prevencéo.
Ambientes contaminados séo fontes constantes de reinfecdo, independentemente da
regularidade das desparasitacdes, reforcando a necessidade de boas praticas de higienizacao
e de maneio. Por outro lado, embora a desparasitacdo seja uma componente essencial da
salde preventiva, a sua auséncia ou atraso ndo exclui outras causas potenciais de GE quer
infeciosas quer ndo infeciosas. Cdes com planos inadequados de desparasitacdo podem
desenvolver GE de origem bacteriana, alimentar ou imunomediada, que ndo estédo
diretamente relacionadas com a presenca de parasitas.
Em suma, os resultados do presente estudo destacam que a desparasitacdo regular é uma
medida fundamental para prevenir GE de origem parasitaria. Contudo, a auséncia de uma
associacao significativa entre o estado de desparasitagdo nos grupos investigados reforca
que outros fatores, como vacinagdo, idade e exposicdo ambiental, também devem ser

considerados no maneio e prevencéo de GE.

6.1.4 Sexo e estado reprodutivo

A andlise revelou diferencas na distribuicdo do sexo e do estado reprodutivo entre 0s
grupos experimental e controlo, sendo estas diferencas estatisticamente significativas apenas
guando o estado reprodutivo € incluido na analise (teste exato de Fisher: p-value=9,06x10712),

No grupo experimental, observou-se uma clara predominancia de animais inteiros (97%),
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enguanto no grupo controlo a distribuicdo entre inteiros (46%) e castrados (54%) foi mais
equilibrada. J4 na analise apenas do sexo, ndo houve diferencas significativas entre os grupos
(x2=1,09; df=1; p-value=0,30).

A predominéncia de animais inteiros no grupo experimental pode ser atribuida a idade
significativamente mais jovem destes caes, ja que a castracao geralmente ocorre apenas a
partir dos 6 meses de idade (Hart et al. 2020). Essa diferenca etéria reflete-se na composicéo
do estado reprodutivo entre os dois grupos, com maior propor¢ado de animais inteiros no grupo
experimental e um maior equilibrio na distribuigdo no grupo controlo.

Quanto ao sexo, estudos sugerem que pode estar associado a certas causas de GE, mas os
dados disponiveis sé@o inconclusivos. Ha estudos que sugerem que 0os machos sdo mais
propensos a ingestdo de corpos estranhos (Di Palma et al. 2022), possivelmente devido a
disturbios como hiperatividade ou ansiedade de separa¢do (Sharma and Couture 2014; Col
et al. 2016), mas que admitem ser necessaria mais investigacdo (Masson et al. 2021). Por
outro lado, ha estudos que sugerem que algumas doencgas infeciosas, como a esgana canina,
atingem mais as fémeas (Mousafarkhani et al. 2023), enquanto os machos contraem mais
parvovirose canina (Behera et al. 2015), existindo, contudo, estudos que nao encontraram
evidéncias de associagfes estatisticas entre o sexo e a frequéncia de esgana e parvovirose
(Duijvestijn et al. 2016) nem de coronavirose (Chen et al. 2024), rotavirose (Mosallanejad et
al. 2015), e ainda outros agentes infecciosos e parasitarios como Salmonella spp.,
Campylobacter spp., C. perfringens, C. difficile, Toxocara spp., Cystoisospora spp., Giardia
spp. e Cyniclomyces spp. (Duijvestijn et al. 2016).

Embora tenha sido identificada uma diferenga estatisticamente significativa ao avaliar o sexo
em conjugacdo com o estado reprodutivo, este resultado é explicado principalmente pela
diferenca etéria entre os grupos. Em ultima analise, os resultados sugerem que 0 sexo, com
ou sem o estado reprodutivo associado, ndo desempenha um papel determinante no
diagnéstico de GE infeciosas ou ndo infeciosas, sendo machos e fémeas, inteiros e castrados,

igualmente suscetiveis as diferentes causas de GE, independentemente da sua etiologia.

6.1.5 Coabitantes

A andlise ndo detetou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em
relagdo a presenga de coabitantes caninos no mesmo habitat (x?>=0,007; df=1; p-value=0,93)
ou ao numero de coabitantes (teste exato de Fisher: p-value=0,72).
No caso das GE infeciosas, a relagdo entre coabitantes e o risco de infecdo depende de
diversos fatores. Animais corretamente vacinados desenvolvem imunidade suficiente para
estarem protegidos, independentemente de conviverem com outros cdes que possam ou Nao
estar imunizados. No entanto, mesmo em animais vacinados, a protecéo nao é absoluta, e a

infecdo pode ocorrer quer por contato com coabitantes (Kantere et al. 2021) quer por
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exposicado a agentes no meio ambiente externo, fomites ou insetos (Parrish and Sykes 2022).
Nos cées que ndo completaram a primovacinacdo ou que nao produziram uma boa resposta
imunitéria apds vacinacao, o risco de infecao é maior, independentemente de viverem ou nao
com outros caes pois podem infetar-se a partir de outras fontes. As doencas parasitarias
seguem uma loégica semelhante, desempenhando a desparasitacdo regular um papel
essencial no seu controlo. Contudo, a falta de desparasitacdo pode manter cées parasitados,
sejam Unicos ou coabitem com outros cées, devido a contaminagfes do meio ambiente.

O risco de infe¢Bes bacterianas pode ser independente da presenca de coabitantes, j& que
muitas bactérias sdo transmitidas, por exemplo, pela agua, poeiras ou alimentos
contaminados, ndo necessitando de contato direto com outros caes.

As GE ndo infeciosas também séo independentes da presenca ou auséncia de coabitantes,
pois geralmente decorrem de fatores individuais, comportamentais ou resultantes de
predisposicoes especificas. Por exemplo, indiscricdo alimentar ou ingestdo de corpos
estranhos ocorrem de forma isolada, sem relacdo com o niumero de caes no ambiente.

E importante destacar que a presenca de animais coabitantes com sinais clinicos semelhantes
ndo € uma indicagéo precisa de etiologia infeciosa. Mesmo que dois ou mais cdes do mesmo
ambiente apresentem sinais clinicos idénticos, as causas podem néo ser infeciosas, como a
ingestdo simultanea de alimentos deteriorados, lixo ou substancias toxicas, o que refor¢a a
necessidade de investigagfes para determinar a etiologia, considerando a historia clinica e
fatores ambientais.

Resumindo, os resultados sugerem que a presenca de coabitantes ndo tem influéncia direta
no desenvolvimento de GE, independentemente da sua etiologia. Tanto cdes Unicos como
animais que convivem com outros caes estao sujeitos a riscos que dependem mais de fatores

como vacinagao, desparasitacao e exposicdo ambiental do que da existéncia de coabitantes.

6.1.6 Diagndsticos de etiologia infeciosa

A andlise dos diagndsticos de etiologia infeciosa no grupo experimental revelou uma
predominancia de infe¢cdes por CPV-2 sem coinfeccao identificada (78%), embora nem todos
0S agentes patogénicos tenham sido sempre testados em todos os casos, limitando a
extrapolacdo de conclusfes. Os testes necessarios para chegar a um diagnostico definitivo
requerem custos consideraveis. Neste contexto, 0 score proposto € particularmente Util, pois
utiliza sinais clinicos e analises laboratoriais cujos resultados podem ser obtidos em minutos,
permitindo a sua aplicacdo na triagem dos pacientes. Assim, o score pode ajudar a tomada
de decisdes essenciais, como o isolamento do c&o ou a escolha dos exames complementares
mais relevantes, mesmo antes da obtencdo dos diagndésticos laboratoriais definitivos. Além

disso, a diversidade de agentes identificados é demonstrativa da complexidade das GE
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infeciosas e a necessidade de métodos objetivos e ageis para auxiliar no maneio inicial dos

animais.

6.1.7 Duracgao do periodo de internamento

A maior duracdo do internamento observada no grupo experimental reflete,
provavelmente, a maior gravidade dos casos de GE infeciosas comparativamente com os de
GE néo infeciosas. Este resultado corrobora a importancia da identificacdo precoce dos casos
infeciosos, permitindo logo na admissdo, a adocdo de medidas adequadas, como o
isolamento dos cées e a escolha direcionada dos exames complementares de diagndstico.
Embora a duragdo do internamento ndo faga parte dos parametros considerados no score
clinico, a sua associagdo com a gravidade dos casos infeciosos sugere o impacto potencial

de ferramentas como o score proposto no maneio destes pacientes.

6.2 Score clinico

Inicialmente, realizou-se uma pré-selecdo cuidadosa das variaveis disponiveis,
partindo de uma base de dados original com 74 variaveis. Essa selecdo envolveu etapas
sucessivas para garantir a qualidade e aplicabilidade do modelo, evitando distor¢gbes nos
resultados. Primeiro, foram removidas as variaveis redundantes ou altamente
correlacionadas, eliminando-se variaveis duplicadas ou sobrepostas. Sempre que possivel,
foi priorizada a inclusdo de valores absolutos ou descricdes mais detalhadas para aumentar
a precisdo na andlise. Além disso, foi incorporada a natureza temporal de alguns sinais
clinicos. Variaveis que avaliavam a presenca de sinais ao longo do curso da doenca foram
excluidas porque a sua inclusdo poderia resultar em classificagcdes incorretas a admisséo. Por
exemplo, um sinal clinico que s6 se desenvolve apds o internamento poderia erroneamente
"subtrair pontos" na avaliacédo inicial, subestimando a gravidade do quadro clinico. A deciséo
de excluir essas variaveis foi tomada para garantir a consisténcia temporal e a aplicabilidade
pratica do score, que é direcionado especificamente para a avaliagdo precoce, no momento
da admissédo. ApGs este processo de refinamento, chegou-se a um total de 40 variaveis, que
representam de forma precisa e robusta, os fatores mais relevantes para a construcédo do
score clinico. Para compensar a limitagdo do tamanho da amostra investigada, os grupos
foram divididos nas proporcdes de 70% para treino e 30% para teste, com a validagdo interna
realizada utilizando um grupo de validag&o que correspondia ao de treino.
Os resultados obtidos, destacaram a importancia de certas variaveis laboratoriais e clinicas
na discriminacdo entre os grupos experimental e controlo. O HTC foi a variavel de maior
importancia, seguida da PT, FAS, CREAT, PLAQ e ALB. Outras variaveis laboratoriais, como
a GLUC, LINF, WBC, GGT e NEUT, também se mostraram relevantes.
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Em menor escala, variaveis clinicas como a FC, a coloracdo das mucosas e o tipo de sangue
nas fezes foram identificadas como relevantes. A identificacdo destas variaveis, forneceu uma
base objetiva para o desenvolvimento subsequente do score clinico, garantindo que apenas
os fatores com maior impacto na predicdo fossem incorporados no modelo final. Essa
abordagem contribuiu para otimizar a precisédo preditiva do modelo e para simplificar a sua
aplicacdo pratica, ao reduzir o nimero de variaveis necessarias para o célculo do score,

facilitando a sua implementagédo em ambiente hospitalar.

6.2.1 Selecdo e analise das variaveis laboratoriais

Para a sele¢éo das variaveis mais relevantes, calculou-se a AUC utilizando validagéo
cruzada entre os grupos de treino e validacéo. Os resultados obtidos permitiram hierarquizar
as variaveis de acordo com o seu impacto preditivo, destacando-se o HTC, PT e FAS como

as trés variaveis com maior capacidade discriminativa (Grafico 77).

6.2.1.1 Hematocrito

A andlise dos valores absolutos do HTC revelou uma diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos experimental e controlo (W=709; p-value=1,2x10*?). O grupo
experimental apresentou uma mediana menor (35,57) e maior dispersdao de valores
(IQR=13,60) em comparagdo com o grupo controlo (mediana=54,47; IQR=9,81) sugerindo
uma maior perda de sangue ou hemodiluigdo nos animais com GE infeciosa. A avaliagdo
gualitativa corroborou esses achados, apresentando uma maior propor¢cado de animais com
HTC diminuido no grupo experimental (teste exato de Fisher: p-value=2,73x1073).
Estas alteracbes sdo consistentes com perdas Gl de sangue graves, frequentemente
associadas a enterites infeciosas. No CPV-2 a destruigdo do epitélio intestinal resulta em
perdas hemorragicas e anemia (Parrish and Sykes 2022). Ja em casos nao infeciosos, como
a GE hemorréagica idiopatica ou indiscricdes alimentares, observa-se frequentemente
hemoconcentracao devido a perda de plasma e desidratacdo (Buckley and Rozanski 2018;
Holt and Buckley 2018). Dessa forma, os valores reduzidos de HTC no grupo experimental
podem refletir a gravidade do quadro hemorragico e a intensidade da perda de sangue nos
animais com GE infeciosa, em contraste com os quadros menos graves do grupo controlo.
No entanto, é importante referir que existe um ligeiro viés pelo facto do hematdécrito poder

apresentar valores ligeiramente reduzidos (anemia fisioldgica) em animais jovens.

6.2.1.2 Proteinas totais
A mediana das PT foi significativamente inferior no grupo experimental (5,00)

relativamente ao grupo controlo (6,50) (W=612,5; p-value=6,58x1071°). A analise qualitativa
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confirmou a predominéncia de valores diminuidos no grupo experimental (teste exato de
Fisher: p-value=5,68x107).

A hipoproteinémia nos casos de GE infeciosa pode dever-se a perda de proteinas pela
mucosa intestinal danificada, associada a diarreia grave e transudacao vascular. Parrish and
Sykes (2022) relataram hipoproteinémia e hipoalbuminémia em cédes com enterite por CPV-
2, um resultado frequente em enterites hemorragicas de origem infeciosa. Nos casos nao
infeciosos, como na GE hemorréagica idiopética, as perdas de proteinas pelo trato Gl também
estdo documentadas (Buckley and Rozanski 2018), mas de forma menos acentuada,
provavelmente devido a menor gravidade do dano tecidual. Portanto, a reducédo das PT no
grupo experimental reflete provavelmente perda entérica importante associada a processos

inflamatorios e hemorragicos graves.

6.2.1.3 Fosfatase alcalina sérica

Os valores absolutos da FAS apresentaram uma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (W=2255,5; p-value=0,0006), com mediana superior no grupo
experimental (136,85) comparativamente ao grupo controlo (62,00). Apesar dessa diferenca,
a avaliacdo qualitativa ndo revelou discrepéncias significativas entre os grupos (teste exato
de Fisher: p-value=0,64). A elevacdo da FAS pode ser um marcador inespecifico em
processos Gl. O aumento da FAS pode ocorrer em associacdo a hipOxia intestinal ou
translocacéo bacteriana, comuns em GE infeciosas graves, como as causadas pelo CPV-2
(Parrish and Sykes 2022). No CPV-2, elevacdes ligeiras de enzimas hepaticas foram relatadas
em casos de sépsis bacteriana secundaria ou hipoperfusdo hepatica (Parrish and Sykes
2022). Nos processos nao infeciosos, a FAS elevada é menos frequente e esta associada a
obstrucdes Gl ou a lesbes secundarias por corpos estranhos com alteracéo do fluxo biliar ou
hepatocelular (Holt and Buckley 2018). Assim, o aumento observado na FAS no grupo
experimental pode ser interpretado como um reflexo da gravidade das GE infeciosas,
reforcando o papel da FAS como marcador na distingdo entre etiologias infeciosas e néo
infeciosas, em contexto de triagem.
No entanto, € importante referir a presenca de um viés nestes valores, ja que uma isoenzima
da FAS pode ser encontrada nos 0ssos, sendo que os animais em crescimento podem ter
este valor aumentado até 2 a 3 vezes o valor limite. Contudo, devido & pontuacéo reduzida no

score, optou-se pela sua utilizacéo.

6.2.1.4 Outras variaveis avaliadas
Apesar de variaveis como a CREAT apresentarem elevado desempenho (4° lugar no
ranking de AUC, com AUC elevado) optou-se pela sua exclusdo dos modelos, devido a

possibilidade de a reducéo dos niveis de CREAT estar mais relacionada com a idade jovem
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dos animais no grupo experimental do que com a dindmica da doenca. Esta hipbétese é
suportada pela literatura cientifica, que associa menores concentra¢des de creatinina em caes
jovens a menor massa muscular, quando comparados com cdes adultos (Rosset et al. 2012;
Rartveit et al. 2015).

Além das variaveis laboratoriais mencionadas, foi incluida a variavel PLAQ, posicionada em
5.°lugar no ranking, devido a sua elevada capacidade discriminativa e a sua relevancia clinica
no contexto da parvovirose canina. A trombocitopenia € uma alteracdo hematoldgica
frequentemente observada nesta infecdo viral, podendo decorrer de destruicdo medular,
Sépsis ou consumo excessivo por reacdo inflamatdria. A inclusao desta variavel teve como
objetivo testar o seu contributo na melhoria da aplicabilidade pratica do modelo em ambiente

clinico, especialmente na diferenciacdo entre gastroenterites por CPV-2 e néo infeciosas.

6.2.1.4.1 Plagquetas

Os valores absolutos das PLAQ ndo apresentaram uma diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (W=2555; p-value=0,27). No entanto, a analise qualitativa
confirmou uma maior propor¢gdo de animais com trombocitopenia no grupo com parvovirose
(teste exato de Fisher: p-value=0,01).

A trombocitopenia observada nos casos de parvovirose pode ser explicada por
diferentes mecanismos fisiopatolégicos. Em primeiro lugar, a destruicdo da medula 6ssea
causada pelo tropismo do CPV-2 para células em rapida divisao leva a supressao da producéo
de plaquetas (Parrish and Sykes 2022). Em segundo lugar, processos sépticos ou
inflamatdrios sistémicos associados a translocacéo bacteriana intestinal podem desencadear
fendmenos de consumo excessivo ou até CID, agravando a trombocitopenia.

Nas gastroenterites nao infeciosas, como aquelas causadas por corpos estranhos ou
alteracbes dietéticas, a contagem de plaquetas tende a manter-se normal ou até
discretamente aumentada, refletindo a auséncia de compromisso sistémico grave. Assim, a
contagem de plaquetas mostrou-se uma variavel relevante para distinguir parvovirose de GE
nao infeciosas, podendo contribuir para reforcar a capacidade discriminativa do modelo em

contexto de triagem clinica.

6.2.1.5 Comparacéo das variaveis a utilizar no score para as causas infeciosas
e nao infeciosas

As diferencas estatisticamente significativas observadas nas variaveis HTC, FAS, PT
e PLAQ entre os grupos experimental e controlo sdo consistentes com as alteracdes
laboratoriais descritas na literatura para as GE infeciosas, havendo escassez de evidéncia
cientifica relativamente as causas nao infeciosas. Gastroenterites infeciosas por CPV-2

apresentam frequentemente hemorragia Gl grave, hipoproteinémia e neutropenia devido ao
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dano intestinal, perdas de fluidos e compromisso da medula dssea (Parrish and Sykes 2022).
Pelo contrario, GE ndo infeciosas, como as associadas a indiscricdes alimentares ou a corpos
estranhos, tendem a apresentar menor gravidade clinica, com resultados laboratoriais menos
acentuados e, frequentemente limitados, a alteracbes de PT e HTC (Holt and Buckley 2018).
Esses resultados corroboram a hipétese de que as GE infeciosas apresentam alteracoes
laboratoriais mais frequentes e importantes, provavelmente pela maior gravidade dos sinais
clinicos em comparacdo com as GE ndo infeciosas, situacdo que refor¢a a utilidade clinica
das variaveis selecionadas como marcadores laboratoriais relevantes na distin¢gdo entre GE

infeciosas e nao infeciosas, apesar da escassez de estudos comparativos na literatura.

6.2.2 Construcao dos scores clinicos

O processo da construgdo dos scores clinicos gerou quatro modelos distintos. Nos
modelos 1 e 2, foram utilizadas apenas as 3 variaveis laboratoriais mais preditivas: HTC, PT
e FAS. Nos modelos 3 e 4, adicionou-se a variavel PLAQ com base na sua importancia clinica
na caracterizacdo de processos inflamatorios ou infeciosos.
Depois, ajustaram-se os intervalos de valores para cada variavel, de forma a representarem
intervalos com maior relevancia clinica. Nos modelos 1 e 3, os intervalos foram ajustados
considerando os valores de referéncia laboratoriais para cada variavel, dividindo cada variavel
em diminuida, normal ou aumentada. Nos modelos 2 e 4, os intervalos foram refinados
incorporando divisdes baseadas no valor médio do intervalo de referéncia para cada variavel,
criando, no intervalo normal, uma subdivisdo entre a metade inferior e a metade superior.
Constatou-se que, em todos os scores gerados, alguns intervalos de valores nunca eram
contemplados. Por exemplo, no modelo final 2, na variavel FAS, observa-se a auséncia de
um intervalo entre os valores 162 e 163. Essa lacuna pode ser explicada pelo reduzido
tamanho da amostra investigada e porque o processo de discretizacdo automatica do
AutoScore gera intervalos baseados na densidade dos dados, o que pode resultar em lacunas
nas regides pouco representadas. Essas questfes foram mais relevantes nas variaveis FAS,
PT e PLAQ.

6.2.3 Selecao do modelo final

A andlise comparativa dos quatro modelos foi baseada em métricas como a AUC,
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, como esté sintetizado na Tabela 14.
Apo0s a analise comparativa dos diferentes modelos de scores, com e sem divisdo do intervalo
de referéncia, e com e sem incluséo da variavel PLAQ, concluiu-se que, embora o AUC tenha
sido ligeiramente superior no modelo 3, a escolha do modelo mais adequado deve considerar
0 objetivo clinico principal. Se esse objetivo fosse minimizar os falso-negativos (evitando

perder casos infeciosos), 0 modelo 2 seria 0 mais indicado, devido a sua maior sensibilidade
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(0,8485) e VPN (0,6923). Por outro lado, se o enfoque fosse reduzir os falso-positivos,
garantindo maior confian¢a na classificacdo de casos infeciosos, entdo o modelo 3 seria mais
apropriado pois tém maior especificidade (0,9286) e VPP (0,9615). Contudo, a alta
especificidade deste modelo é atingida a custa de uma sensibilidade mais baixa (0,7273), o
gue pode resultar em falhas na identificacdo de casos positivos. Considerando o impacto
potencial das doencas infeciosas e a gravidade associada aos falso-negativos, optou-se pelo
modelo 2, que oferece o melhor equilibrio entre sensibilidade e VPN, priorizando a detecéo
de todos os casos infeciosos, mesmo que isso implique um ligeiro aumento no nimero de

falso-positivos.

6.2.3.1 Analise do modelo 2

O score final selecionado foi 0 do modelo 2, representado na Tabela 7, pelos motivos
discutidos em 6.2.3.
O Gréfico 84 ilustra a relacdo entre o score final e o risco previsto de infecdo, bem como a
distribuicdo dos scores entre os cées do grupo de teste. A curva no painel superior demonstra
que o score final do modelo 2 discrimina, de forma eficaz, diferentes niveis de risco, com o
risco previsto aumentando progressivamente a medida que o score sobe. No painel inferior,
observa-se a distribuicdo dos cées do grupo de teste por faixas de score, com concentracfes
mais altas em valores extremos, sugerindo que o modelo identifica bem grupos de maior e
menor risco.
A Tabela 8 apresenta os principais pontos de corte do score, correspondentes a percentagem
minima de risco que estamos dispostos a aceitar para considerar um cdo como tendo GE de
origem infeciosa. Esses pontos de corte estdo associados ao valor limite, a percentagem de
pacientes classificados em cada categoria e as métricas de desempenho do modelo. Por
exemplo, no ponto de corte de 20%, consideram-se como casos positivos (infeciosos) todos
0S pacientes cujo score previsto pelo modelo sinalize um risco 220% de GE infeciosa. Nos
pontos de corte mais baixos (21% a =25%), o valor limite do score € 11, classificando todos os
pacientes como de baixo risco. Nessa faixa, a sensibilidade € méxima (100%), mas a
especificidade é 0%. Isto significa que todos os casos infeciosos s&do corretamente
identificados, mas que h& uma alta taxa de animais falso-positivos, resultando em menor
utilidade pratica e clinica desta faixa de corte j& que todos serdo considerados positivos. Ao
aumentar o valor limite para 73 (ponto de corte para médio e alto risco, 210% a =50%), o
modelo oferece uma sensibilidade de 97 e uma especificidade de 14,3%. Este ponto é
clinicamente relevante, pois minimiza falso-negativos, reduzindo o comprometimento da taxa
de falso-positivos, identificando a maioria dos casos infeciosos. Além disso, o VPP de 72,7%
e 0 VPN de 66,7% oferecem confianca no diagndstico diferencial. Assim, na prética, o valor

limite de 73 parece ser o mais adequado para diferenciar casos infeciosos de néo infeciosos
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com boa exatiddo. Este ponto equilibra a necessidade de reduzir os falso-negativos, o que é
crucial na boa gestdo de infe¢cbes, com uma taxa aceitavel de falso-positivos e um VPP
elevado.

Com base neste resultado, comparou-se o valor limite 73 com o fornecido pelo programa ao
avaliar o score com 0 grupo de teste, valor limite 84 (Tabela 7). O valor limite 84 é mais
conservador, pois reduz falso-positivos ao aumentar a especificidade (78,57%) e o VPP
(90,62%). Além disso, apresenta um VPN maior (69,23%) em comparagdo com o valor limite
73. No entanto, esta performance ocorre a custa de uma ligeira reducdo na sensibilidade
(84,85%), o que pode levar a perda de identificacao de casos infeciosos (falso-negativos).
Por outro lado, o valor limite 73 prioriza a sensibilidade (97%), ou seja, a identificacdo de
praticamente todos os animais infeciosos, mesmo que isso impligue uma redugdo na
especificidade (14,3%), no VPP (72,7%) e no VPN (66,7%).

A escolha do valor limite a utilizar depende do objetivo do estudo e das suas implicagbes
clinicas. Embora seja prioritdrio minimizar os falso-negativos, tendo em conta o impacto
epidemioldgico da parvovirose, a utilidade préatica do score depende de alcancar um equilibrio
entre sensibilidade e especificidade.

Um valor limite demasiado baixo, como o 73, apesar de oferecer uma sensibilidade elevada
(97%), conduz a uma especificidade muito reduzida (14,3%), classificando quase todos os
animais como infeciosos e comprometendo a utilidade do score na triagem clinica inicial.

Por este motivo, optou-se pelo valor limite 84, que mantém uma sensibilidade adequada
(84,85%) e apresenta um aumento substancial da especificidade (78,57%), permitindo
diferenciar eficazmente os casos com maior probabilidade de infecdo, sem sacrificar
excessivamente a capacidade de detecdo. Este ponto de corte traduz-se também num VPP
de 90,62% e num VPN de 69,23%, conferindo maior fiabilidade as decisdes clinicas iniciais.
Esta escolha reflete o equilibrio necessario entre seguranca clinica e aplicabilidade do
modelo. Em contextos de maior risco epidemiolégico, como surtos, pode ser justificada a
aplicacdo de um ponto de corte mais sensivel, como o 73, para garantir detecdo dos

infeciosos, mesmo que a custa de um maior nimero de falso-positivos.

7. CONCLUSOES

A correta distingdo entre GE de origem infeciosa e ndo infeciosa a admissdo num
hospital veterinario € um desafio clinico critico, com impacto direto na prevengdo da
disseminacado de agentes infecciosos, alguns zoono6ticos, em ambiente hospitalar.
Neste contexto, foi desenvolvido neste estudo um score clinico objetivo, baseado em sinais
clinicos e em parémetros laboratoriais acessiveis rapidamente, capaz de auxiliar os médicos

veterinarios na triagem inicial de cdes com GE inespecifica com maior confianga e preciséao.

74



O modelo final (Modelo 2), desenvolvido através no pacote AutoScore do RStudio, apresentou
desempenho robusto, destacando-se pela combinacéo de simplicidade pratica e relevancia
clinica. O score clinico com o valor limite de 84, destacou-se como o mais equilibrado e
adequado ao objetivo principal deste estudo, apresentando elevada sensibilidade e VPN,
essenciais para reduzir o nimero de falso-negativos em casos de doencas infeciosas. Em
cenarios de maior risco epidemiolégico, como surtos, valores mais baixos, como o 73, podem
ser considerados para aumentar a sensibilidade e responder a emergéncias sanitérias. Tal
decisao reflete a preocupagédo com o potencial impacto das doencas infeciosas, onde a falha
na identificagdo precoce de casos pode ter consequéncias muito graves tanto para o paciente
como para outros animais hospitalizados, e também para os profissionais de saldde no caso
das zoonoses, que muitas vezes sao subdiagnosticadas nos casos de infe¢cdes por CPV-2. A
selecdo deste modelo reforga a importancia de alinhar métricas preditivas a conhecimentos
clinicos para responder as exigéncias do controlo e prevencao das gastroenterites caninas.
O estudo comprovou o potencial do AutoScore enquanto gerador de scores clinicos
interpretaveis, baseados na aprendizagem automatica (machine learning) como uma
ferramenta util e flexivel que permite criar e validar pontuacdes (scores) possiveis de
implementar em clinicas e hospitais veterinarios. Este resultado é relevante porque demonstra
a aplicabilidade de abordagens estatisticas e computacionais de aprendizagem automatica
para responder a necessidades especificas da pratica veterinaria.

Finalmente, o score clinico desenvolvido, representa um avango importante na gestdo de
casos de gastroenterite canina, fornecendo aos médicos veterinarios um recurso pratico para
apoiar a tomada de decisfes clinicas com maior confianca. Espera-se que o modelo sirva
como base para desenvolvimentos futuros, promovendo avangos na triagem e no maneio de
GE em caes e contribuindo para uma medicina veterinaria mais preditiva, preventiva,

personalizada, eficiente e segura.

8. LIMITACOES E RECOMENDACOES

Uma limitagdo importante deste estudo foi a auséncia de testagem sistematica para
todos os potenciais agentes infeciosos, tanto no grupo experimental como no grupo controlo.
Para mitigar esta limitacdo, seria fundamental realizar perfis de diagnéstico abrangentes para
todos os animais incluidos em futuros estudos, independentemente do desenho experimental.
Esta abordagem garantiria uma classificacdo mais precisa e reduziria potenciais
enviesamentos relacionados com subdiagnosticos ou infe¢bes concomitantes né&o
identificadas. Para se generalizar a gastroenterites infeciosas e ndo apenas CPV-2 seria
fundamental, em estudos futuros, utilizar-se um equilibrio entre diferentes etiologias de GE

infeciosas, assim como das nao infeciosas.
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A amostra utilizada foi uma amostra de conveniéncia. Embora esta abordagem facilite a
viabilidade do estudo, limita a generalizacdo dos resultados, dado que a amostra nao foi
aleatoriamente selecionada. Repetir este estudo com um maior tamanho da amostra,
incluindo quer casos de GE infeciosa (de mdltiplas etiologias) como néo infeciosa, seria
fundamental para expandir o estudo a outras etiologias infeciosas, para aumentar a robustez
estatistica e melhorar a capacidade de prever, com maior exatiddo, os casos futuros. Uma
maior base de dados permitiria ajustar melhor os pontos de corte e melhorar a aplicabilidade
do score clinico em diferentes populagdes.

A padronizagao de registos através de um perfil padrdo de CBC e bioquimicas realizadas na
admissdo dos animais ajudaria na consisténcia da recolha de dados laboratoriais. A criacédo
de registos padronizados dos sinais clinicos é crucial para melhorar a uniformidade e a
gualidade dos dados.

A incorporacgao de novos parametros clinicos, para além dos ja existentes na ficha de recolha
de dados utilizada, também seria Gtil. A adicdo de informagBes mais detalhadas e de
classificacbes especificas poderia ser concretizada pela gradacdo da intensidade dos sinais
clinicos como vémitos, vomitos com sangue, diarreia e sangue nas fezes, usando uma escala
(por exemplo: ausente, 1 episédio unico, multiplos episodios), a duragdo destes mesmos
sinais clinicos, da hiporrexia/anorexia, da ndusea e da letargia (por exemplo: ha menos de
24h, 24h-48h, 48h-96h, ha mais de 96h) e a classificagdo da consisténcia das fezes/diarreia,
com recurso a uma escala, para uma analise mais detalhada das alteragbes Gl.

Para além destes parametros clinicos, seria interessante adicionar registos completos de
vacinagao, incluindo datas e histérico de administracéo de vacinas, informacao sobre a idade
e estado de salde de animais coabitantes, para avaliar o impacto de fatores ambientais ou

epidemioldgicos.
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9. ANEXOS
9.1 Anexo 1 - Ficha de recolha de dados

NHC ANIMAL: IDADE (anos):

SEXO: FI-fémeainteira FE - fémea esterilizada MI-macho inteiro MC - macho castrado

RACA:
AMERICAN BULLY DOGUE DE BORDEUS PERDIGUEIRO SETTER
AMERICAN STAFFORDSHIRE TERRIER EPAGNEUL BRETON PINSCHER MINIATURA SETTER INGLES
BEAGLE FOXTERRIER PITBULL SETTER IRLANDES
BORDER COLLIE GALGO PODENGO SHARPEI
BOXER GOLDEN RETRIEVER POINTER SHIBAINU
BRACO ALEMAO JACK RUSSELTERRIER POODLE TOY SHIH TZU
BULL TERRIER LABRADOR RETRIEVER RAFEIRO ALENTEJANO SPANIEL BRETAO
BULLDOG FRANCES LEAO DA RODESIA ROTTWEILER SPITZ ALEMAO
BULLDOG INGLES MALAMUTE ROUGH COLLIE SRD
CANICHE MASTIM SUL AFRICANO  SCHNAUZER GIGANTE TECKEL
CAVALIER KING CHARLES SPANIEL PASTOR ALEMAO SCHNAUZER MEDIO WEIMARANER
CHIHUAHUA PASTOR BRANCO SUICO SCHNAUZER MINIATURA  WOLFSPITZ
COCKER SPANIEL PASTOR DE SHETLAND SCOTTISH TERRIER YORKSHIRE TERRIER
DOBERMAN PEQUINOIS SERRA DA ESTRELA BARBADO DA TERCEIRA
DOGUE ALEMAO

N° CAES COHABITANTES (a contar com o préprio):

ESTATUTO VACINAL: VACINADO NAO VACINADO INCOMPLETO ATRASADO DESCONHECIDO
DESPARASITAGAO: S-emdia N - atrasada/n&o desparasitado NA - desconhecido
DATA ADMISSAO: / / DATA SAIDA: / /

DURAGAO INTERNAMENTO:

CLASSIFICAQAO: INFECIOSO NAO INFECIOSO
PARVOVIRUS: POSITIVO NEGATIVO NA CORONAVIRUS: POSITIVO NEGATIVO NA
ROTAVIRUS: POSITIVO NEGATIVO NA ESGANA: POSITIVO NEGATIVO NA

HEPATITE INFECIOSA: POSITIVO NEGATIVO NA

OUTRASlNFEQéES: POSITIVO NEGATIVO NA-QUAIS:

TIPO TESTE: IMUNOCROMATOGRAFIA PCR SEROLOGIAIGG SEROLOGIAIGM NECROPSIA NA

ANALISES (no prazo de 48h da admissao):
HTC - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor: LEUC - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:

NEUT-NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor: _ NEUT IMAT - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:

LINF - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor: PLAQ - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:

PT-NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:_____ ALB - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:__
GLU - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:___ NA+-NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:
CL--NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor: CA2+-NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:

K+ - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:______ CREAT -NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:
BUN - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:_____ ALT-NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:____

FAS - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor: AST - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:__

GGT-NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor:

BILIRRUBINA - NORMAL AUMENTADO DIMINUIDO valor: =
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SINAIS: (ADM - a admissao; INT —ao longo de todo a doenga, ou seja, alteragdes & admissao ou em internamento)
TEMP (temperatura) - ADM: NORMAL AUMENTADA DIMINUIDA —INT: NORMAL AUMENTADA DIMINUIDA

LET/PROST (letargia/prostragao) — ADM: PRESENTE AUSENTE ~INT: PRESENTE AUSENTE
VOMITOS - ADM: PRESENTE AUSENTE - INT: PRESENTE AUSENTE

SANGUE VOMITOS - ADM: PRESENTE AUSENTE ~ —INT: PRESENTE AUSENTE
NAUSEA - ADM: PRESENTE AUSENTE ~ —INT: PRESENTE AUSENTE

APETITE - ADM: PRESENTE AUSENTE - INT: PRESENTE AUSENTE

DIARREIA - ADM: PRESENTE AUSENTE - INT: PRESENTE AUSENTE

SANGUE FEZES - ADM: PRESENTE AUSENTE ~ —INT: PRESENTE AUSENTE

TIPO SANGUE - MELENA HEMATOQUEZIA AMBOS

DIPSIA-ADM: NORMAL AUMENTADA DIMINUIDA  —INT: NORMAL AUMENTADA DIMINUIDA

DOR ABDOMINAL -ADM: NORMAL AUMENTADA DIMINUIDA  —INT: NORMAL AUMENTADA DIMINUIDA
DESIDRATAQI\O-ADM:PRESENTE AUSENTE VALOR:____

MUCOSAS - ADM: NORMAIS/ROSADAS ROSA PALIDAS PALIDAS HIPEREMICAS ICTERICAS

TRC - ADM (tempo de replegéo capilar): NORMAL AUMENTADO ILEGIVEL

PULSO - ADM: FORTE  FRACO

LINFONODOS - ADM: NORMAL AUMENTADO

FC (frequéncia cardiaca) - ADM: NORMAL (60-120) TAQUICARDIA LIG. (121-150) TAQUICARDIA MED. (151-180)
TAQUICARDIA GRAVE (181+) BRADICARDIA(59-)  VALOR:_____

FR (frequéncia respiratoria) — ADM: NORMAL (10-40) BRADIPNEIA LIG. (41-55) BRADIPNEIA MED. (56-70)
TAQUICARDIA GRAVE (71+) BRADICARDIA (9-)  VALOR:____

CC/PESO (condigéo corporal/peso) - ADM: NORMAL AUMENTADO - ou ganho de peso DIMINUIDO - ou perda de peso

92



9.2 Anexo 2 - Tabela de distribuicdo de racas
Contagem de RACA Rétulos de Coluna
Total
Rétulos de Linha EXPERIENCIA CONTROLO Geral
AMERICAN BULLY 3

AMERICAN STAFFORDSHIRE

TERRIER

BEAGLE

BORDER COLLIE
BRACO ALEMAO
BULL TERRIER
BULLDOG FRANCES
BULLDOG INGLES

CAVALIER KING CHARLES SPANIEL

COCKER SPANIEL
DOBERMAN
EPAGNEUL BRETON
FOXTERRIER

GALGO

GOLDEN RETRIEVER
JACK RUSSEL TERRIER
LABRADOR RETRIEVER
LEAO DA RODESIA
MASTIM SUL AFRICANO
PASTOR ALEMAO
PASTOR BRANCO SUICO
PASTOR DE SHETLAND
PEQUINOIS
PERDIGUEIRO
PINSCHER MINIATURA
PITBULL

POINTER

POODLETOY

RAFEIRO ALENTEJANO
SCHNAUZER MINIATURA
SCOTTISH TERRIER
SERRA DA ESTRELA
SETTER

SHIH TZU

SPANIEL BRETAO
SPITZ ALEMAO

SRD

TECKEL

WEIMARANER
WOLFSPITZ
YORKSHIRE TERRIER
BOXER

SCHNAUZER MEDIO
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CANICHE 1 1
Total Geral 111 46 157
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9.3 Anexo 3 - Resultados e comparacao dos sinais clinicos avaliados nos
animais do grupo experimental e do grupo controlo

SINAIS A ADMISSAO

‘ SINAIS AO LONGO DO CURSO DA DOENCA

TA-
A

DESIDRA

Nao Nao
0, 0,
(p-value 20,05) 23 21% 5 11% (p-value 20,05)
8 7% 1 2%
7 6% 0 0%
Ausente 19 17% 14 30% i 8 7% 8 17% i
im im
[ 9 9 101 1% 76%
S Presente 91 82% 29 63% (p-valite <0,05) 0 91% 35 6% (p-value <0,05)
NA 1 1% 3 77% 2 2% 3 7%
16 14% 6 13% Nio 9 8% 5 11% Nio
0, 0, 0, 0,
92 83% 40 87% (p-valite 20,05) 101 91% 41 89% (p-value 20,05)
3 3% 0 0% 1 1% 0 0%
= O Ausente 79 86% 35 88% Nio 90 89% 35 88% Niio
O O F 0, 0, 0 0
z =2 = Presente 6 7% 5 13% (p-value 20,05) 9 9% 5 12% (p-value 20,05)
1%} > NA 7 8% 0 0% 2 2% 0 0%
6 5% 9 20% Sim 6 5% 8 17% Si
i im
23 21% 8 17% 52 47% 11 24%
-value <0,05 -value <0,05
82 74% 29 63% (p ) 53 48% 27 59% (b )
w Ausente/Diminuido 85 77% 30 65% N3 101 91% 33 72% Si
= ao im
— 0, 0, 0, ()
i Presente 18 16% 14 30% (p-valite 20,05) 9 8% 13 28% (p-value <0,05)
< NA 8 7% 2 4% 1 1% 0 0%
15 14% 15 33% Si 3 3% 13 28% i
im im
0, 0, 0, 0,
90 81% 27 59% (p-valite <0,05) 108 97% 33 72% (p-value <0,05)
6 5% 4 9% 0 0% 0 0%
» D Ausente 49 44% 21 46% Niio 30 27% 20 43% Sim
=N Presente 46 41% 17 37% 77 69% 22 48%
) (p-value 20,05) (p-value <0,05)
NA 16 14% 8 17% 4 4% 4 9%
32 42% 15 68%
7 9% 0% Nao

DIPSIA

(p-value 20,05)

MUCOSAS

Ausente Niio
Presente 54 49% 21 46%
NA 9 8% 3 2% (p-value=0,05) |=———————————
0, 0,
16 3520/0/0 120 24202’ (p-value20,05)
4
Diminuida 5
Normal 5) 5% 7 15% Nao 3 3% 5 11% Nao
Aumentada 3 3% 4 9% | (p-value 20,05) 3 3% 4 9% | (p-value 20,05)
NA 93 84% 30 65% 93 84% 30 65%
46 41% 17 37% N3 22 20% 11 24% N3
52 47% | 27 59% 0 85 | 77% | 34  74% 0
13 12% 2 % (p-value 20,05) 4 2% 1 2% (p-value 20,05)
Palidas 11 10% 0 0%
Rosa pélidas 42 38% 5 11% Si
Normais/Rosadas 57 51% 40 87% (p-va lu:am< 0,05)
Hiperémicas 1 1% 0 0% ’
NA 0 0% 1 2%
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Nao

(p-value 20,05)

Sim

(p-value <0,05)

Mediana 152,0

Média 128,5

IQR 48,0

(+37,8)

9 Outliers

0 Outliers

Amplitude

Amplitude

(p-value <0,05)

(p-value <0,05)

Sim

(p-value <0,05)
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(p-value 20,05)




9.4 Anexo 4 — Resultados e comparacédo das analises clinicas realizadas aos
animais do grupo experimental e do grupo controlo

GRUPO EXPE

Diferenca
estatisticamente

DIMINUIDO | NORMAL | AUMENTADO | NA | DIMINUIDO | NORMAL | AUMENTADO | NA [EIFEIHIE I
0s grupos

Classifi- 63 44 4 0 2 26 18 0 Sim

9 -cacao 57% 40% 4% 0% 4% 57% 39% 0% (p-value<0,05)

T Valor Mediana 35,57 (Nao normal); IQR 13,60 Mediana 54,47 (Nao normal); IQR 9,81 Sim
absoluto 0 Outliers; Amplitude 47,20 1 Outlier; Amplitude 52,65 (p-value<0,05)
Classifi- 30 53 27 1 2 26 14 4 Sim

Q -cagao 27% 48% 24% 1% 4% 57% 30% 9% (p-value<0,05)

= Valor Mediana 10,06 (Nao normal); IQR 11,47 Mediana 10,93 (Nao normal); IQR 8,86 Nao
absoluto 5 QOutliers; Amplitude 64,00 1 Outlier; Amplitude 35,98 (p-value = 0,05)
Classifi- 29 49 27 6 0 26 16 4 Sim

5 -cagao 26% 44% 24% 5% 0% 57% 35% 9% (p-value<0,05)

% Valor Mediana 6,71 (Nao normal); IQR 9,34 Mediana 9,79 (Nao normal); IQR 7,33 Sim
absoluto 4 Outliers; Amplitude 36,95 1 Outlier; Amplitude 27,67 (p-value<0,05)

= Classifi- 0 55 24 32 0 10 4 32 Nao

= -cagao 0% 50% 22% 29% 0% 22% 9% 70% (p-value = 0,05)

E Valor Mediana 0,00 (Nao normal); IQR 0,56 Mediana 0,00 (Nao normal); IQR 0,33 Nao

Z | absoluto 4 Qutliers; Amplitude 25,96 2 Outliers; Amplitude 2,39 (p-value 2 0,05)
Classifi- 88 59 12 7 16 25 0 5 Sim

e -cagao 30% 53% 11% 6% 35% 54% 0% 11% (p-value<0,05)

= Valor Mediana 1,39 (Nao normal); IQR 1,9 Mediana 1,09 (Nao normal); IQR 0,61 Sim
absoluto 7 Outliers; Amplitude 22,19 3 Outliers; Amplitude 3,03 (p-value<0,05)
Classifi- 23 72 15 1 6 36 0 4 Sim

9,:' -cagao 21% 65% 14% 1% 13% 78% 0% 9% (p-value<0,05)

T Valor Mediana 282,00 (Nao normal); IQR 223,00 Média 267,69 = 116,25 (Normal) Nao
absoluto 2 Outliers; Amplitude 2201,30 8 Outliers; Amplitude 495,00 (p-value 2 0,05)
Classifi- 51 34 1 25 8 30 5 3 Sim

- -cagao 46% 31% 1% 23% 17% 65% 11% 7% (p-value<0,05)

& Valor Mediana 5,00 (Nao normal); IQR 1,53 Mediana 6,50 (Nao normal); IQR 1,29 Sim
absoluto 1 Qutlier; Amplitude 8,09 1 Qutlier; Amplitude 7,26 (p-value<0,05)
Classifi- 45 58 3 5 6 35 2 3 Sim

@ -cagao 41% 52% 3% 5% 13% 76% 4% 7% (p-value<0,05)

< Valor Mediana 2,69 (Nao normal); IQR 0,82 Mediana 3,29 (Nao normal); IQR 0,82 Sim
absoluto 1 Qutlier; Amplitude 4,94 1 Qutlier; Amplitude 4,10 (p-value<0,05)
Classifi- 25 55 23 8 2 24 16 4 Sim

= -cagao 23% 50% 21% 7% 4% 52% 35% 9% (p-value<0,05)

© Valor Mediana 95,00 (Nao normal); IQR 37,00 Média 109,45 = 20,09 (Normal) Sim
absoluto 2 Outliers; Amplitude 157,00 0 Outliers; Amplitude 84,00 (p-value<0,05)
Classifi- 25 49 0 37 10 32 1 3 Nao

+ -cagao 23% 44% 0% 33% 22% 70% 2% 7% (p-value 2 0,05)

= Valor Média 143,74 + 17,84 (Normal) Média 145,15 = 7,15 (Normal) Nao
absoluto 1 Qutlier; Amplitude 34,00 1 Outlier; Amplitude 33,00 (p-value 2 0,05)
Classifi- 19 49 2 41 9 26 3 8 Nao

o -cacao 17% 44% 2% 37% 20% 57% 7% 17% (p-value 2 0,05)

o Valor Mediana 109,00 (Nao normal); IQR 5,25 Mediana 111,00 (Nao normal); IQR 6,00 Nao
absoluto 8 Outliers; Amplitude 37,00 6 Outliers; Amplitude 50,00 (p-value =2 0,05)
Classifi- 3 23 3 82 0 27 0 19 Sim

& -cagao 3% 21% 3% 74% 0% 59% 0% 41% (p-value<0,05)

S Valor Média 10,19 + 0,97 (Normal) Média 9,92 = 0,73 (Normal) Nao
absoluto 0 QOutliers; Amplitude 3,60 0 Outliers; Amplitude 2,50 (p-value = 0,05)
Classifi- 9 62 7 88 8 35 0 8 Nao

" -cagao 8% 56% 6% 30% 17% 76% 0% 7% (p-value 2 0,05)

= Valor Mediana 4,59 (Nao normal); IQR 1,03 Média 4,24 = 0,61 (Normal) Sim
absoluto 3 Outliers; Amplitude 4,60 0 Outliers; Amplitude 2,70 (p-value<0,05)




Classifi- 39 43 2 27 0 43 1 2 Sim

E -cagao 35% 39% 2% 24% 0% 93% 2% 4% (p-value<0,05)

6 Valor Mediana 0,42 (Nao normal); IQR 0,37 Mediana 0,73 (Nao normal); IQR 0,30 Sim
absoluto 2 Quitliers; Amplitude 1,70 3 Outliers; Amplitude 7,26 (p-value<0,05)
Classifi- 1 70 12 28 1 32 10 3 Nao

% -cagao 1% 63% 11% 25% 2% 70% 22% 7% (p-value 2 0,05)

o Valor Mediana 25,10 (Nao normal); IQR 21,10 Mediana 19,30 (Nao normal); IQR 21,40 Nao
absoluto 4 Qutliers; Amplitude 155,30 2 Outliers; Amplitude 309,80 (p-value = 0,05)
Classifi- 7 55 16 33 1 31 11 8 Nao

5 -cagao 6% 50% 14% 30% 2% 67% 24% 7% (p-value = 0,05)

< Valor Mediana 47,45 (Nao normal); IQR 46,98 Mediana 50 (Nao normal); IQR 58,50 Nao
absoluto 7 Outliers; Amplitude 1299,40 4 Outliers; Amplitude 1375,00 (p-value 2 0,05)
Classifi- 1 52 23 85 2 29 12 8 Nao

2 -cacao 1% 47% 21% 32% 4% 63% 26% 7% (p-value 2 0,05)

L= Valor Mediana 136,85 (Nao normal); IQR 104,03 Mediana 62,00 (Nao normal); IQR 104,95 Sim
absoluto 6 Outliers; Amplitude 1990,00 6 Outliers; Amplitude 1866,00 (p-value<0,05)
Classifi- 0 2 12 97 0 9 9 28 Nao

5 -cagao 0% 2% 11% 87% 0% 20% 20% 61% (p-value = 0,05)

< Valor Mediana 76,00 (Nao normal); IQR 27,25 Mediana 50,50 (Nao normal); IQR 31,25 Sim
absoluto 1 Qutlier; Amplitude 329,00 1 Qutlier; Amplitude 249,00 (p-value<0,05)
Classifi- 5 11 0 95 0 14 1 31 Sim

5 -cacao 5% 10% 0% 86% 0% 30% 2% 67% (p-value<0,05)

o Valor Mediana 2,00 (Nao normal); IQR 3,98 Mediana 5,30 (Nao normal); IQR 3,20 Sim
absoluto 0 Outliers; Amplitude 9,50 2 Quitliers; Amplitude 19,00 (p-value<0,05)

© Classifi- 0 13 1 97 1 23 1 21 Nao

§ -cagao 0% 12% 1% 87% 2% 50% 2% 46% (p-value 2 0,05)

= Valor Mediana 0,30 (Nao normal); IQR 0,10 Mediana 0,30 (Nao normal); IQR 0,10 Nao

@ | apsoluto 1 Outlier; Amplitude 1,90 4 Outliers; Amplitude 0,96 (p-value 2 0,05)
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9.5 Anexo 5 — Elaboracao do Score (RStudio - Consola)

> library(readxl)

> Base_de_dados_versao_12_sem_NA <- read_excel("~/Estdgio/Nova Nova tese/Ba
se de dados - versdo 12_sem NA_sdé parvovirus e ndo infecioso.xTsx")

> View(Base_de_dados_versao_12_sem_NA)

> Base_de_dados_versao_12_sem_NA <- Base_de_dados_versao_12_sem_NA[,-1]

> Tlibrary(AutoScore)

> names(Base_de_dados_versao_12_sem_NA) [names(Base_de_dados_versao_12_sem_N
A) == "CLASSIFICACAO"]<-"Tabel"

> Base_de_dados_versdo_12_sem_NA$label<-as.factor(Base_de_dados_versao_12_s
em_NA$Tabel)

> Base_de_dados_versao_12_sem_NA[sapply(Base_de_dados_versao_12_sem_NA, is.
character)] <- lapply(Base_de_dados_versdo_12_sem_NA[sapply(Base_de_dados_v
ersdo_12_sem_NA, is.character)],as.factor)

> Base_de_dados_versdo_12_sem_NA$Tabel<-factor(ifelse(Base_de_dados_versao_
lZ_Sem_NA$1abe1=="INFECIOSO","TRUE","FALSE"), 1eve1s=c(”FALSE","TRUE"))

> check_data(Base_de_dados_versao_12_sem_NA)

WARNING: Duplicated/nested variable names detected: -----

* vVariable name 'NEUT' duplicated/nested in variables: 'NEUT_IMAT'.

* variable name 'LINF' duplicated/nested in variables: 'LINFONODOS'.

* variable name 'SANGUE_NAS_FEZES' duplicated/nested in variables: 'TIPO_D
E_SANGUE_NAS_FEZES'.

* variable name 'FC' duplicated/nested in variables: 'FC_VALOR'.

* variable name 'FR' duplicated/nested in variables: 'FR_VALOR'.
SUGGESTED ACTION: For each variable above, please rename them using 'names(
*your_data*)' before using the AutoScore. Consider appending '_1', '_2', et
c, to variable names.
Data type check passed.

WARNING: NA detected in data: ----- ] o o
variable name No. missing %missing

WBC WBC 7 4.46
NEUT NEUT 11 7.01
NEUT_IMAT NEUT_IMAT 66 42.04
LINF LINF 14 8.92
PLAQ PLAQ 6 3.82
PT PT 28 17.83
ALB ALB 8 5.10
GLU GLU 15 9.55
NAPLUS NAPLUS 44 28.03
CLMINUS CLMINUS 52 33.12
CA2PLUS CA2PLUS 121 77 .07
KPLUS KPLUS 39 24.84
CREAT CREAT 33 21.02
BUN BUN 35 22.29
ALT ALT 36 22.93
FAS FAS 38 24.20
AST AST 125 79.62
GGT GGT 126 80.25
BILTRRUBINA_V BILTRRUBINA_V 118 75.16
TEMPERATURA TEMPERATURA 6 3.82
PROSTRACAO PROSTRACAO 4 2.55
SANGUE_NO_VOMITO SANGUE_NO_VOMITO 3 1.91
NAUSEA NAUSEA 111 70.70
APETITE APETITE 10 6.37
DIARRETIA DIARRETA 10 6.37
SANGUE_NAS_FEZES SANGUE_NAS_FEZES 24 15.29
TIPO_DE_SANGUE_NAS_FEZES TIPO_DE_SANGUE_NAS_FEZES 86 54.78
GRAU_DE_DESIDRATACAO GRAU_DE_DESIDRATACAO 16 10.19
DIPSIA DIPSIA 123 78.34
DOR_ABDOMINAL DOR_ABDOMINAL 15 9.55
MUCOSAS MUCOSAS 1 0.64
TRC TRC 1 0.64
PULSO PULSO 7 4.46
LINFONODOS LINFONODOS 117 74.52
FC FC 28 17.83
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FC_VALOR FC_VALOR 33 21.02

FR FR 31 19.75
FR_VALOR FR_VALOR 48 30.57
cC cc 121 77.07

SUGGESTED ACTION:
* Consider imputation and supply AutoScore with complete data.
* Alternatively, AutoScore can handle missing values as a separate 'Unknow
' category, IF:

- you believe the missingness in your dataset is informative, AND

- missing is prevalent enough that you prefer to preserve them as NA ra
ther than removing or doing imputation, AND

- missing is not too prevalent, which may make results unstable.

> Base_de_dados_versdo_12_sem_NASTEMPERATURA <- factor(Base_de_dados_versdo
_12_sem_NASTEMPERATURA,
+ levels = c("DIMINUIDO",
"NORMAL", "AUMENTADO"),
+ ordered = TRUE)
> Base_de_dados_versao_12_sem_NA$SANGUE_NO_VOMITO <- factor(Base_de_dados_v
ersdo_12_sem_NA$SANGUE_NO_VOMITO,

n

+ lTevels = c("SEM
VOMITOS", "VOMITOS SEM SANGUE", "VOMITOS COM SANGUE","VOMITOS SEM INFO SANG
UE"),

+ ordered = TRUE)

> Base_de_dados_versdo_12_sem_NAS$SGRAU_DE_DESIDRATACAO <- factor(Base_de_dad
os_versao_12_sem_NA$GRAU_DE_DESIDRATACAO,

+ Tevels = c("AUS_0%",
"LIG_3%", "MED_5_7%","GRAV_7%PLUS"),

+ ordered = TRUE)

> Base_de_dados_versao_12_sem_NA$DIPSIA <- factor(Base_de_dados_versao_12_s
em_NASDIPSIA,

+ Tevels = c("DIMINUIDO
", "NORMAL", "AUMENTADO"),

+ ordered = TRUE)

> Base_de_dados_versdo_12_sem_NA$MUCOSAS <- factor(Base_de_dados_versdo_12_
sem_NA$MUCOSAS,

+ Tevels = c("PALIDAS"
, "ROSA PALIDAS", "NORMAIS_ROSADAS", "HIPEREMICAS"),

+ ordered = TRUE)

> gase_de_dados_verséo_lZ_sem_NA$TRC <- factor(Base_de_dados_versao_12_sem_
NASTRC,

+ ) Tevels = c("NORMAL", "AU
MENTADO" ,"ILEGIVEL"),
+ ordered = TRUE)

>$Base_de_dados_verséo_lZ_sem_NA$CC <- factor(Base_de_dados_versao_12_sem_N
A$CC,

+ levels = c("DIMINUIDO", "
NORMAL", "AUMENTADO"),

+ ordered = TRUE)
> set.seed(37) ] )
> out_sp11t)<— split_data(data = Base_de_dados_versdao_12_sem_NA, ratio = c(
0.7, 0, 0.3),
+ ) ) cross_validation = TRUE)
> train_set <- out_split$train_set
> validation_set <- out_split$validation_set
> test_set <- out_split$test_set
> table(train_set$label)
FALSE TRUE
32 78
> table(validation_set$T1abel)
FALSE TRUE
32 78
> table(test_set$label)
FALSE TRUE
14 33
> ;anking <- AutoScore_rank(train_set = train_set, method = "rf", ntree =1
00

The ranking based on variable importance was shown below for each variable:
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HTC PT FAS
6.98802197 4.76896789 4.40441603
CREAT PLAQ ALB
3.02999317 2.32764135 2.19894232
GLU FC_VALOR LINF
1.74658100 1.55423367 1.53166821
WBC GGT NEUT
1.35114488 1.26622937 1.23712353
ALT CA2PLUS KPLUS
1.04906495 0.94479014 0.90186562
MUCOSAS NAPLUS BUN
0.87770743 0.83924729 0.77875628
CLMINUS AST TIPO_DE_SANGUE_NAS_FEZES
0.68430631 0.67348430 0.55153714
BILIRRUBINA_V FR_VALOR GRAU_DE_DESIDRATACAO
0.50954204 0.50559395 0.40033519
SANGUE_NO_VOMITO FC NAUSEA
0.38205212 0.37285658 0.35949761
DIPSIA DIARREIA TEMPERATURA
0.29896797 0.29830227 0.26024345
PROSTRACAO SANGUE_NAS_FEZES CC
0.25446111 0.25109730 0.23974886
APETITE DOR_ABDOMINAL NEUT_IMAT
0.17614725 0.12643570 0.12435904
LINFONODOS FR TRC
0.09803087 0.09783069 0.07372969
PULSO
0.05348485
> AUC <- AutoScore_parsimony(
+ train_set = train_set, validation_set = validation_set,
+ rank = ranking, max_score = 100, n_min = 1, n_max = 20,
+ categorize = "quantile", quantiles = c(0, 0.25, 0.5, 0.75, 1),
+ auc_lim_min = 0.5, auc_lim_max = "adaptive",
+ cross_validation = TRUE, fold = 10, do_trace = FALSE
+
***1ist of final mean AUC values through cross-validation are shown below
auc_set.sum
1 0.8522222
2 0.8615278
3 0.8912897
4 0.8756349
5 0.9111111
6 0.8973413
7 0.9012698
8 0.8735317
9 0.8499206
10 0.8711905
11  0.8461111
12 0.8390079
13 0.7625397
14 0.7371032
15 0.7275000
16 0.7714286
17 0.7349206
18 0.6925397
19 0.7534127
20 0.8231349

There were 50 or more warnings (use warnings() to see the first 50)
> num_var <- 3

> final_variables <- names(ranking[c(l:num_var)])

> cut_vec <- AutoScore_weighting(

train_set = train_set, validation_set = validation_set,
final_variables = final_variables, max_score = 100,

categorize = "quantile", quantiles = c(0, 0.25, 0.5, 0.75, 1)

w4+ 4+ +

***Included variables:
variable_name

1 HTC
2 PT
3 FAS
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JONORONA
WHRRW

Initial Scores:

variable interval point

IS
oo

HTC <33
[33,42.1)
[42.1,52.6)
>=52.6

PT <4.7 4
[4.7,5.5)
[5.5,6.6)
>=7.6
Unknown

FAS <56
[56,100)
[100,190)
>=191
Unknown

OO NO OO O~V

JORORON
R

Performance (based on validation set):

AUC: 0.9283 95% CI: 0.8808-0.9758 (DeLong)

Best score threshold: >= 7

other performance indicators based on this score threshold:

Sensitivity: 0.8846

Specificity: 0.8125

PPV: 0.92

NPV: 0.7429

***The cutoffs of each variable generated by the AutoScore are saved in cut
_vec. You can decide whether to revise or fine-tune them

warning messages:

: glm.fit: fitted probabilities numerically 0 or 1 occurred

: glm.fit: fitted probabilities numerically 0 or 1 occurred
cut_vec$HTC<-c(37.3,61.7)

cut_vec$pPT<-c(5.4,7.2)

cut_vec$FAS<-c(11,162)

scoring_table <- AutoScore_fine_tuning(

train_set = train_set, validation_set = validation_set,
final_variables = final_variables, cut_vec = cut_vec, max_score = 100

4+ ++VVVVNR

**Fine-tuned Scores:

variable 1interval point
HTC <37.3 83
[37.3,61.7) 73
>=61.7 0
PT <5.4 10
[5.4,7.2) 7
>=8.2 0
Unknown 10
FAS <11 0
[11,162) 1
>=163 1
Unknown 7

***parformance (based on validation set, after fine-tuning):
AUC: 0.8572 95% CI: 0.789-0.9253 (DeLong)

Best score threshold: >= 86

other performance indicators based on this score threshold:
Sensitivity: 0.6795

Specificity: 0.9062

PPV: 0.9464
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NPV: 0.537
> pred_score <- AutoScore_testing(
+ test_set = test_set, final_variables = final_variables, cut_vec = cut_v
ec,
+ ; scoring_table = scoring_table, threshold = "best", with_label = TRUE
+
***parformance using AutoScore:
AUC: 0.8517 95% CI: 0.7462-0.9573 (DelLong)
Best score threshold: >= 91
other performance indicators based on this score threshold:
Sensitivity: 0.6061 95% CI: 0.4538-0.7576
Specificity: 0.9286 95% CI: 0.7857-1
PPV: 0.9545 95% cI: 0.85-1
NPV: 0.5 95% C1: 0.4061-0.6364
> head(pred_score)

pred_score Label

84 TRUE

2 11 TRUE
3 91 TRUE
4 81 TRUE
5 90 TRUE
6 81 TRUE
> conversion_table(pred_score = pred_score,
+ by = "risk"™, values = c(0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.5))
Setting levels: control = FALSE, case = TRUE
Setting direction: controls < cases

| Predicted Risk [>=] | Score cut-off [>=] | Percentage of patients (%) | A

ccuracy (95% CI) | Sensitivity (95% CI) | Specificity (95% CI) | PPV (9
5% CI) | NPV (95% Cc1) | | |
BT T S e e e | 2mmmmmmoe
| 1% | 8 | 100 | 7
0.2% (70.2-70.2%) | 100% (100-100%) | 0% (0-0%) | 70.2% (70
.2-70.2%) | NA% (NA-NA%) |
| 5% | 8 | 100 | 7
0.2% (70.2-70.2%) | 100% (100-100%) | 0% (0-0%) | 70.2% (70
.2-70.2%) | NA% (NA-NA%) |
| 10% | 74 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6
8.9-78%) | 66.7% (0-100%) |
| 20% | 74 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6
8.9-78%) | 66.7% (0-100%) |

50% | 74 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6
8.9-78%) | 66.7% (0-100%) |
> plot_predicted_risk(pred_score = pred_score, max_score = 100,
+ final_variables = final_variables,
+ scoring_table = scoring_table, point_size = 1)
> cut_vec$HTC<-c(37.3,49.5,61.7)
> cut_vec$PT<-c(5.4,6.3,7.2)
> cut_vec$FAS<-c(11,86.5,162)
> scoring_table <- AutoScore_fine_tuning(
+ train_set = train_set, validation_set = validation_set,
+ final_variables = final_variables, cut_vec = cut_vec, max_score = 100
+

***Fine-tuned Scores:

variable 1interval point

HTC <37.3 75
[37.3,49.5) 72
[49.5,61.7) 62
>=61.7 0
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PT <5.4 11
[5.4,6.3) 9
[6.3,7.2) 9
>=8.2 0
Unknown 9
FAS <11 0
[11,86.5) 3
[86.5,162) 14
>=163 2
Unknown 11

JORORON
WRW

Performance (based on validation set, after fine-tuning):
AUC: 0.9173 95% CI: 0.8664-0.9681 (DeLong)
Best score threshold: >= 83
Oother performance indicators based on this score threshold:
Sensitivity: 0.859
Specificity: 0.8438
PPV: 0.9306
NPV: 0.7105
> pred_score <- AutoScore_testing(
+ test_set = test_set, final_variables = final_variables, cut_vec = cut_v
ec,
+ ) scoring_table = scoring_table, threshold = "best", with_label = TRUE
+
***performance using AutoScore:
AUC: 0.8203 95% CI: 0.6746-0.9661 (DelLong)
Best score threshold: >= 84
Other performance indicators based on this score threshold:
Sensitivity: 0.8485 95% CI: 0.697-0.9697
Specificity: 0.7857 95% CI: 0.5714-1
PPV: 0.9062 95% CcI1: 0.8125-1
NPV: 0.6923 95% Cc1: 0.5238-0.9091
> head(pred_score)
pred_score Label

1 97 TRUE

2 13 TRUE

3 98 TRUE

4 95 TRUE

5 92 TRUE

6 85 TRUE

> conversion_table(pred_score = pred_score,

+ by = "risk"™, values = ¢(0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.5))

Setting levels: control =_FALSE, case = TRUE
Setting direction: controls < cases

| Predicted Risk [>=] | Score cut-off [>=] | Percentage of patients (%) | A

ccuracy (95% CI) | Sensitivity (95% CI) | Specificity (95% CI) | PPV (9
5% CI) | NPV (95% CI) | | |
T TR e e LR R
| 1% | 11 | 100 | 7
0.2% (70.2-70.2%) | 100% (100-100%) | 0% (0-0%) | 70.2% (70
.2-70.2%) | NA% (NA-NA%) |

| 5% | 11 | 100 | 7
0.2% (70.2-70.2%) | 100% (100-100%) | 0% (0-0%) | 70.2% (70
.2-70.2%) | NA% (NA-NA%) |

| 10% | 73 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (68
.9-77.5%) | 66.7% (0-100%) |

| 20% | 73 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6
8.9-78%) | 66.7% (0-100%) |

| 50% | 73 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6

8.9-78%) | 66.7% (0-100%) |
> plot_predicted_risk(pred_score = pred_score, max_score = 100,
+ final_variables = final_variables,
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+ scoring_table = scoring_table, point_size = 1)
> num_var <- 3

> final_variables <- names(ranking[c(l:num_var,5)])

> cut_vec <- AutoScore_weighting(

+ train_set = train_set, validation_set = validation_set,

+ final_variables = final_variables, max_score = 100,

+ categorize = "quantile", quantiles = c(0, 0.25, 0.5, 0.75, 1)

+

***Tncluded variables:
variable_name

1 HTC
2 PT
3 FAS
4 PLAQ

o

**%*Initial Scores:

variable 1interval point
HTC <33 13
[33,42.1) 1
[42.1,52.6) 1
>=52.6 0
PT <4.7 41
[4.7,5.5) 0
[5.5,6.6) 0
>=7.6 0
Unknown 10
FAS <56 0
[56,100) 1
[100,190) 2
>=191 0
Unknown 12
PLAQ <206 33
[206,285) 32
[285,404) 33
>=405 34
0

Unknown

***paerformance (based on validation set):

AUC: 0.9611 95% CI: 0.9308-0.9915 (DeLong)

Best score threshold: >= 35

Other performance indicators based on this score threshold:

Sensitivity: 0.8974

Specificity: 0.9375

PPV: 0.9722

NPV: 0.7895

***The cutoffs of each variable generated by the AutoScore are saved in cut

_vec. You can decide whether to revise or fine-tune them

warning messages:

: glm.fit: fitted probabilities numerically 0 or 1 occurred

: glm.fit: fitted probabilities numerically 0 or 1 occurred

cut_vec$HTC<-c(37.3,61.7)

cut_vec$PT<-c(5.4,7.2)

cut_vec$FAS<-c(11,162)

cut_vec$PLAQ<-c(148,484)

scoring_table <- AutoScore_fine_tuning(
train_set = train_set, validation_set = validation_set,
final_variables = final_variables, cut_vec = cut_vec, max_score = 100

+++VVVVVNER

o

***Fine-tuned Scores:

variable 1interval point
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HTC <37.3 72
[37.3,61.7) 63
>=61.7 0

PT <5.4
[5.4,7.2)
>=8.2
Unknown

FAS <11
[11,162)
>=163
Unknown

PLAQ <148
[148,484)
>=485
Unknown

=
OrRrLVLW ORFROR 00WOoOO

***performance (based on validation set, after fine-tuning):
AUC: 0.8714 95% CI: 0.8089-0.9339 (DeLong)
Best score threshold: >= 81
Other performance indicators based on this score threshold:
Sensitivity: 0.7179
Specificity: 0.9375
PPV: 0.9655
NPV: 0.5769
> pred_score <- AutoScore_testing(
+ test_set = test_set, final_variables = final_variables, cut_vec = cut_v
ec,
+ 5 scoring_table = scoring_table, threshold = "best", with_label = TRUE
+
***parformance using AutoScore:
AUC: 0.8571 95% CI: 0.7541-0.9602 (DeLong)
Best score threshold: >= 81
other performance indicators based on this score threshold:
Sensitivity: 0.7273 95% C1: 0.5758-0.8788
Specificity: 0.9286 95% CI: 0.7857-1
PPV: 0.9615 95% c1: 0.88-1
NPV: 0.5909 95% Cc1: 0.4783-0.75
> head(pred_score)
pred_score Label

1 80 TRUE

2 18 TRUE

3 87 TRUE

4 78 TRUE

5 89 TRUE

6 78 TRUE

> conversion_table(pred_score = pred_score,

+ by = "risk"™, values = ¢(0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.5))

Setting levels: control = FALSE, case = TRUE
Setting direction: controls < cases

| Predicted Risk [>=] | Score cut-off [>=] | Percentage of patients (%) | A

ccuracy (95% CcI) | Sensitivity (95% CI) | Specificity (95% CI) | PPV (9
5% CI) | NPV (95% CI) | | |
P T E— e e e | 2mmmmme
| 1% | 15 | 100 | 7
0.2% (70.2-70.2%) | 100% (100-100%) | 0% (0-0%) | 70.2% (70
.2-70.2%) | NA% (NA-NA%) |
| 5% | 15 | 100 | 7
0.2% (70.2-70.2%) | 100% (100-100%) | 0% (0-0%) | 70.2% (70
.2-70.2%) | NA% (NA-NA%) |

10% | 72 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6

8.9-78%) | 66.7% (0-100%) |
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| 20% | 72 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (68

.9-77.5%) | 66.7% (0-100%) |

| 50% | 72 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6
8.9-78%) | 66.7% (0-100%) |

> plot_predicted_risk(pred_score = pred_score, max_score = 100,

+ final_variables = final_variables,

+ scoring_table = scoring_table, point_size = 1)

> cut_vec$HTC<-c(37.3,49.5,61.7)

> cut_vec$pPT<-c(5.4,6.3,7.2)

> cut_vec$FAS<-c(11,86.5,162)

> cut_vec$PLAQ<-c(148,316,484)

> scoring_table <- AutoScore_fine_tuning(

+ train_set = train_set, validation_set = validation_set,

+ final_variables = final_variables, cut_vec = cut_vec, max_score = 100
+

o

***Fine-tuned Scores:

variable 1interval point

HTC <37.3 62
[37.3,49.5) 59
[49.5,61.7) 50
>=61.7 0

PT <5.4
[5.4,6.3)
[6.3,7.2)
>=8.2
Unknown

FAS <11
[11,86.5)
[86.5,162)
>=163
Unknown

=

=
O ANONO NONNO

PLAQ <148
[148,316)
[316,484)
>=485
Unknown

=
ISISES

***parformance (based on validation set, after fine-tuning):
AUC: 0.9387 95% CI: 0.8977-0.9797 (DeLong)
Best score threshold: >= 78
Other performance indicators based on this score threshold:
Sensitivity: 0.8462
Specificity: 0.9375
PPV: 0.9706
NPV: 0.7143
> pred_score <- AutoScore_testing(
+ test_set = test_set, final_variables = final_variables, cut_vec = cut_v
ec,
+ ; scoring_table = scoring_table, threshold = "best", with_label = TRUE
+
***performance using AutoScore:
AUC: 0.8203 95% CI: 0.6834-0.9573 (DelLong)
Best score threshold: >= 80
other performance indicators based on this score threshold:
Sensitivity: 0.7879 95% CI: 0.6364-0.9091
Specificity: 0.7857 95% CI: 0.5714-1
PPV: 0.9 95% c1: 0.8-1
NPV: 0.6111 95% CI: 0.45-0.8125
> head(pred_score)

pred_score Label

98 TRUE
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conversion_table(pred_score = pred_score,

by = "risk"™, values = c(0.01, 0.05, 0.1, 0.2, 0.5))
Setting levels: control = FALSE, case = TRUE
Setting direction: controls < cases

2 25 TRUE
3 99 TRUE
4 91 TRUE
5 96 TRUE
6 82 TRUE
>

+

| Predicted Risk [>=] | Score cut-off [>=] | Percentage of patients (%) | A

ccuracy (95% CcI) | Sensitivity (95% CI) | Specificity (95% CI) | PPV (9
5% CI) | NPV (95% CI) | |
T TR — e et R PR | 3-mmmmoem-
| 1% | 23 | 100 | 7
0.2% (70.2-70.2%) | 100% (100-100%) | 0% (0-0%) | 70.2% (70
.2-70.2%) | NA% (NA-NA%)

| 5% | 23 | 100 | 7
0.2% (70.2-70.2%) | 100% (100-100%) | 0% (0-0%) | 70.2% (70
.2-70.2%) | NA% (NA-NA%) |

| 10% | 66 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6
8.9-78%) | 71.4% (0-100%) |

| 20% | 66 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6
8.9-78%) | 66.7% (0-100%) |

| 50% | 66 | 94 |
72.3% (66-78.7%) | 97% (90.9-100%) | 14.3% (0-35.7%) | 72.7% (6

8.9-78%) | 66.7% (0-100%) |

> plot_predicted_risk(pred_score = pred_score, max_score = 100,

+ final_variables = final_variables,

+ scoring_table = scoring_table, point_size = 1)
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