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APLICACAO DO METODO QUICK SOFA EM CAES E GATOS EM ESTADO CRi-
TICO NO SERVICO DE URGENCIA DE UM HOSPITAL VETERINARIO

Resumo

A sépsis é uma reacdo complexa do hospedeiro, que é desencadeada por uma infecéo
e desenvolve-se quando existe uma resposta imunitaria sistémica ao agente infeccioso em
causa. A taxa de mortalidade associada a sépsis é bastante elevada em pequenos animais,
0 que torna a identificacdo precoce destes pacientes essencial para a instituicdo de
terapéutica atempada.

No consenso Sépsis-3, 0 conceito de sépsis foi atualizado e passou a definir-se como
a alteracdo grave no funcionamento dos sistemas de 6rgdos causada por uma resposta
desregulada do hospedeiro a infecdo. Neste consenso, foi recomendada a utilizacdo do
sistema qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment), que avalia trés parametros
clinicos (presséo arterial, frequéncia respiratéria e estado mental) e funciona como um mé-
todo de triagem, ao alertar para 0s casos mais criticos e com maior risco de mortalidade.

Este estudo teve como principais objetivos avaliar a aplicabilidade do gSOFA como
método de triagem, para a identificacéo e previsdo de prognéstico de caes e gatos em sépsis
ou estado critico, que deram entrada na urgéncia de um Hospital Escolar Veterinario com
aumento do lactato sérico. Também foi comparado o desempenho do gSOFA com o da SRIS,
sistema utilizado atualmente em medicina veterinaria, em relagdo aos mesmos parametros.

Foram elegiveis 10 pacientes com hiperlactacidémia que cumpriram os critérios de
inclusdo, dos quais apenas 2 eram casos de sépsis e 1 era um caso suspeito. Verificou-se
uma baixa sensibilidade do gSOFA na identificagdo dos pacientes criticos em triagem (30%,
p=0.361) e uma maior eficacia e significancia na previsdo do progndstico dos animais inter-
nados (80% de sensibilidade e 100% de especificidade, p=0.048). A associa¢do do lactato
sérico como parametro adicional do gSOFA, também se revelou um melhor indicador de prog-
néstico nos pacientes internados (p=0.048). Assim, o qSOFA revelou-se mais eficaz na pre-
visdo do prognostico, enquanto a SRIS foi mais sensivel (60%) na identificacdo dos pacientes
mais criticos. Com efeito, 0 qSOFA apresentou uma especificidade moderada (75%) e uma
maior sensibilidade (100%) nos pacientes sépticos internados, em relacdo aos avaliados em
contexto de triagem (50% de sensibilidade e 75% de especificidade).

Apesar das limitagdes inerentes, estes resultados estdo de acordo com a pouca bibli-
ografia existente. Contudo, ndo podem ser retiradas conclus@es definitivas, visto que a amos-
tra, por ser muito reduzida, registou um baixo poder estatistico. Recomenda-se, por isso, a

realizacao de mais estudos sobre este tema em pequenos animais.

Palavras-chave: qSOFA, sépsis, pacientes criticos, triagem, prognéstico



APPLICATION OF THE QUICK SOFA METHOD IN CRITICALLY ILL DOGS AND
CATS IN THE EMERGENCY DEPARTMENT OF A VETERINARY HOSPITAL

Abstract

Sepsis is a complex host reaction that is triggered by an infection and develops when
there is a systemic immune response to the infectious agent itself. The mortality rate associ-
ated with sepsis is relatively high in small animals, which makes the early identification of
these patients essential for the institution of timely therapy.

In the Sepsis-3 consensus, the concept of sepsis has been updated and is now defined
as a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to infection.
In this consensus, the use of the gSOFA system (quick Sequential Organ Failure Assessment)
was recommended, which evaluates three clinical parameters (blood pressure, respiratory
rate, and mental status) and acts as a screening method, alerting to the most critical cases
with a higher risk of mortality.

The main objectives of this study were to evaluate the applicability of gSOFA as a
screening method, in identifying and predicting the prognosis of dogs and cats with sepsis or
critical condition, who were admitted to the emergency department of a Veterinary Teaching
Hospital with increased serum lactate. The performance of qSOFA was also compared with
that of SIRS, the currently used system in veterinary medicine, concerning the same parame-
ters.

Ten patients with hyperlactatemia who met the minimum inclusion criteria were eligible,
of which only 2 were cases of sepsis and 1 was a suspected case. There was a low sensitivity
of gSOFA in identifying critically ill patients in triage (30%, p=0.361), and greater effectiveness
and significance in predicting the prognosis of hospitalized animals (80% sensitivity and 100%
specificity, p=0.048). The association of serum lactate as an additional gSOFA parameter also
proved to be a better predictor of prognosis in hospitalized patients (p=0.48). Thus, gSOFA
proved to be more effective in predicting prognosis, while SIRS was more sensitive (60%) in
identifying the most critically ill patients. In fact, gSOFA showed moderate specificity (75%)
and increased sensitivity (100%) in hospitalized septic patients compared to those evaluated
in the triage setting (50% sensitivity and 75% specificity).

Despite the inherent limitations, these results are in agreement with the limited litera-
ture available. However, no definitive conclusions can be drawn, since the sample was very
small and had low statistical power. Therefore, further studies on this topic in small animals
are recommended.

Keywords: gSOFA, sepsis, critically ill patients, triage, prognosis
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DVG - Dilatacao vélvulo-gastrica

ECG — Escala de Coma de Glasgow

ECGM — Escala de Coma de Glasgow Modificada

EM — Estado Mental

EPI — Equipamento de Protecéo Individual

F — Fémeas

FAST - Focused Assessment with Sonography for Trauma

FC - Frequéncia cardiaca

FiO, — Fracao de oxigénio inspirado

FR — Frequéncia respiratoria

FT — Fator Tissular

GALT - Gut-associated Lymphoid Tissue (Tecido linfatico associado ao intestino)
HEV — FMV — Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria

HMGB1 - High Mobility Group Box-1
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IAR — Insuficiéncia Adrenal Relativa
IC — indice de Choque
IFN-y — Interferdo gamma

IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 — Interleucina-1, Interleucina-4, Interleucina-6, Inter-
leucina-8, Interleucina-10, Interleucina-12, Interleucina-17

iNOS — induceable Nitric Oxide Synthase (Sintase induzivel do 6xido nitrico)
IR — Intervalo de Referéncia

IRAP-1 — Interleukin-1 Receptor Antagonist Protein (Proteina antagonista dos recetores da
Interleucina-1)

LRA - Lesédo Renal Aguda

M — Machos

MODS - Multiple Organ Dysfunction Syndrome (Sindrome de Disfung&o Multiorganica)
NA — Not Available (Valor desconhecido)

NF- kB — Nuclear Factor Kappa B (Fator Nuclear Kappa B)

NLRs — Nucleotide-binding domain, Leucine-rich repeat containing proteins
NNS — Neutréfilos Nao Segmentados

NO — Monoxido de Azoto

PAI-1 - Plasminogen activator inhibitor 1 (inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1)
PAM — Presséo Arterial Média

PAMPs — Pathogen-associated Molecular Patterns

PaO; — Pressao arterial de oxigénio

PAS — Presséo Arterial Sistélica

PC — Proteina C

PCO; — presséo parcial de diéxido de carbono

PCR — Polymerase Chain Reaction (Reacdo em Cadeia pela Polimerase)
PDF — Produtos de Degradacéo da Fibrina

PFA — Proteinas de Fase Aguda

PRR — Pattern Recognition Receptors

gSOFA — quick Sequential Organ Failure Assessment

s — Segundos

Sl — Sistema Imunitario Inato

SNC - Sistema Nervoso Central

SOFA — Sequential Organ Failure Assessment

SpO, — Saturacao de oxigénio sanguineo

SRD - Sem Raca Definida

SRIS - Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica

TOh — avaliacdo dos parametros em estudo no momento da triagem
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T4h — avaliacdo dos parametros em estudo 4 horas ap0s a primeira avaliagcao

T8h — avaliacdo dos parametros em estudo 8 horas apds a primeira avaliacdo

TC — Tomografia Computorizada

TFPI — Tissue Factor Pathway Inhibitor (Inibidor da via do Fator Tecidual)

TGF-B — Transforming growth factor beta (Fator transformador de crescimento beta)

Thl, Th2, Thl17- Linfécitos T helper tipo 1, Linfocitos T helper tipo 2, Linfécitos T helper tipo
17

TLR - Tool-like Receptors (Recetores Tool-like)

TNF-a - Tumor Necrosis Factor alpha (Fator de necrose tumoral alfa)
TP — Tempo de Protrombina

TRC — Tempo de Replec¢éo Capilar

TTPA — Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos

UICB - Unidade de Isolamento e Contencéo Biolégica

VPN — Valor Preditivo Negativo

VPP — Valor Preditivo Positivo
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1. Relatério do estagio curricular

O estégio curricular decorreu no periodo entre 14 de setembro de 2020 e 28 de feve-
reiro de 2021 no Hospital Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria (HEV -
FMV) da Universidade de Lisboa, perfazendo um total de cerca de 920 horas em turnos de 7
horas diarias e 12 horas diarias ou noturnas.

Durante os meses no HEV-FMV, passei por varios servicos de diferentes areas, entre
0s quais: Medicina Geral, Internamento, Oncologia, Radiologia, Ecografia, Dermatologia, Of-
talmologia, Doencgas Infeciosas, Medicina Interna e Cirurgia, tendo dispensado o maior na-
mero de horas em Medicina Geral, Internamento e Cirurgia.

No servico de Medicina Geral (175 horas), acompanhei consultas de primeira vez, de
reavaliacdo, de profilaxia e de urgéncias. Este servico permitiu melhorar as competéncias de
comunicacdo com os tutores para obtencdo da histéria clinica e explicagdo de protocolos
terapéuticos. De igual modo, contribuiu para o desenvolvimento do raciocinio clinico através
da discusséao dos casos clinicos, diagndsticos diferenciais, exames complementares e abor-
dagens terapéuticas com o médico veterinario de servico. Durante este periodo, tive oportu-
nidade de assistir e realizar alguns procedimentos técnicos, tais como exames fisicos, prepa-
racdo e administracdo de farmacos por via entérica e parentérica, colheitas de sangue para
analises, colocacgédo de cateteres endovenosos, cistocenteses, ecografia FAST, drenagem de
liguidos de derrame, limpeza de feridas, aplicacdo de pensos, administracdo de oxigenotera-
pia, abordagem ao paciente em urgéncia e requisicao de analises.

O tempo no servico de Internamento (225 horas) foi organizado ao longo dos meses
do estagio em periodos de 12 horas por dia ou noite, incluindo fins de semana. O turno inici-
ava-se sempre com a passagem de casos, onde se reuniam varios médicos de diferentes
especialidades para discutir a progressao, diagnosticos diferenciais, exames complementa-
res e planos terapéuticos dos animais internados. De seguida procediamos ao exame clinico,
administracdo de medicacéo e cuidados de higiene dos pacientes. Mais uma vez, tive a opor-
tunidade de aprofundar e consolidar muitos conhecimentos teéricos e de observar e praticar
diversas técnicas essenciais, tais como: colocacdo de cateteres endovenosos, colheita de
amostras sanguineas, medicao da presséo arterial sistémica, calculo de doses e preparacao
de medicacdes e fluidoterapia, administracdo de alimentacdo por sonda, realizac&do de ene-
mas, colocacao de sondas de alimentagdo nasoesofagicas, medicdo da glicémia e lactato e
manobras de ressuscita¢do cardiorrespiratoria. No internamento, tive a vantagem de poder
acompanhar os casos clinicos e a sua evolugédo desde a entrada até a alta, o que permitiu
fortalecer as aprendizagens previamente adquiridas.

A rotacéo pelo servico de Oncologia decorreu durante 2 semanas (70 horas), em que

assisti a consultas de primeira opinido e de referéncia e a tratamentos de quimioterapia. Du-



rante este tempo, pratiquei os processos de estadiamento tumoral, realizei puncdes aspirati-
vas de agulha fina e citologias. Aprendi os procedimentos de seguranca na administracéo de
guimioterapia e assisti diretamente ao didlogo com os tutores sobre prognésticos reservados
e decisbes de eutandsia, o que me ajudou a adquirir ferramentas de comunicacao e empatia
em situacbes mais delicadas.

No servico de Radiologia (70 horas), auxiliei na preparacéo e posicionamento dos ani-
mais para exames radiograficos e tomografias computorizadas (TC) e, ainda, treinei a selecao
das constantes radiograficas, bem como a interpretacdo das imagens obtidas. Também me
foi possivel participar na sedacéo e inducdo anestésica dos pacientes, praticando a entuba-
¢cdo endotraqueal e 0 acompanhamento do animal na recuperacao anestésica (pés exame).
Neste servico, assisti a técnicas como a inducao de contraste radiogréafico e pung¢édo de mas-
sas pulmonares guiada por imagens de TC.

Na rotacdo do servigco de Ecografia (70 horas) desenvolvi 0 pensamento critico ao
interpretar as imagens ecograficas e atribuir diagnésticos diferenciais as mesmas. Presenciei
procedimentos como cistocenteses, pun¢des ecoguiadas de massas e nodulos e respetivas
citologias e ainda, colheita de amostras de liquidos de derrame. Assisti, maioritariamente, a
ecografias abdominais, mas também algumas ecocardiografias e ecografias cervicais.

No servico de Dermatologia (42 horas) acompanhei consultas de referéncia e de pri-
meira opinido e treinei, uma vez mais, a comunica¢cao com os tutores, realizei tricogramas e
citologias de pele e ouvidos e ainda assisti a realizacdo de bidpsias de pele e a videotosco-
pias. O tempo passado neste servico, permitiu-me rever e aprofundar os conhecimentos
acerca desta area, nomeadamente, farmacos e produtos existentes para o tratamento das
diversas afe¢fes, bem como, abordagens diagndsticas a doengas menos comuns.

No servi¢o de Oftalmologia (21 horas), a maioria das consultas a que assisti foram de
referéncia, o que permitiu que contactasse com as mais variadas situacdes clinicas, desde
primeiras abordagens e diagnésticos, a acompanhamento de terapéuticas e reavaliagfes. Ao
longo das consultas realizei diversos exames oftalmoldgicos, em que procedi a medi¢cdes da
pressao intraocular, testes de Schirmer, testes de fluoresceina, oftalmoscopia direta e indireta
e aplicacdo de colirios anestésicos. Também tive a possibilidade de assistir a execucédo de
ecografias oculares e cirurgias, nomeadamente remocéao de quistos dermoides e de nédulos
palpebrais, enucleacdes e colocagdo de préteses intraoculares.

As semanas no servico de Doencas Infeciosas (44 horas) foram passadas na Unidade
de Isolamento e Contencéo Bioldgica (UICB) do HEV-FMV, onde acompanhei diversos casos
clinicos, desde o diagnostico ao tratamento. Neste tempo, contactei com doencas infetocon-
tagiosas e algumas zoonoses, pelo que tive a necessidade de praticar e aperfeigoar a correta

desinfe¢&o de superficies contaminadas e utilizagdo de equipamentos de protec¢éo individual



(EPI). Para além disso, as tarefas desempenhadas nesta unidade, a semelhanca do interna-
mento, passaram por realizacdo de exames fisicos, preparacédo e administracdo de medica-
¢do, cuidados de higiene e alimentacéo dos pacientes, colheita de amostras biologicas (san-
gue e zaragatoas retais) e colocacdo de cateteres endovenosos, sendo que também tive a
oportunidade de assistir e participar numa transfusdo sanguinea.

Na especialidade de Medicina Interna (75 horas), a grande maioria das consultas fo-
ram, ndo sO de referéncia e de segunda opinido, como também de seguimento, principal-
mente nos dominios da gastroenterologia, nefrologia, endocrinologia e doengas do aparelho
respiratorio. Esta especialidade contribuiu para o desenvolvimento do raciocinio clinico atra-
vés das discussOes acerca dos diagnosticos diferenciais, exames complementares e trata-
mentos instituidos, o qual foi consolidado pela realizagcéo dos relatérios de consulta e comu-
nicacdo dos resultados analiticos aos tutores, efetuados apds as consultas da manha. Tam-
bém neste servico, acompanhei a realizacdo de endoscopias e biépsias, bem como lavagens
broncoalveolares. Para além disso, participei no Journal Club, com a apresentacdo de um
artigo cientifico sobre a influéncia da bacteritria na progressdo da doenca renal cronica e na
sobrevivéncia dos gatos com azotémia.

O estagio terminou com a rotagéo pelo servi¢o de Cirurgia (120 horas), no qual prati-
guei diversos procedimentos. No periodo pré-cirirgico, recebi os pacientes e procedi a con-
firmacdo das informacdes necesséarias com os tutores. De seguida, participei na preparagao
pré-operatéria do animal, desde colocacdo de cateteres endovenosos, administragdo de me-
dicacéo pré-anestésica, inducdo da anestesia, entubac¢éo endotraqueal, tricotomia, desinfe-
¢céo da area a intervencionar e posicionamento na mesa de cirurgia. Também colaborei como
ajudante de cirurgido, tendo feito a montagem do campo cirlrgico, auxiliado em procedimen-
tos como orquiectomias, ovariohisterectomias, cistotomias, corre¢do de shunts portossiste-
micos e remocéao de nédulos e massas, e também executei suturas de tecido subcutaneo e
de pele com posterior aplicacao de pensos. No pds-operatorio, acompanhei os pacientes du-
rante o recobro e a recuperagcdo anestésica, assisti ao contacto com os tutores e altas com
respetivas indicacdes terapéuticas.

Na generalidade, considero que o estagio foi uma experiéncia bastante enriquecedora,
pelo que me permitiu adquirir conhecimentos e competéncias essenciais para 0 meu desen-
volvimento enquanto profissional. Proporcionou-me um acompanhamento préximo do dia a
dia de um hospital de referéncia, o qual recebe casos desde os mais comuns aos mais com-
plexos e raros, aumentando a minha experiéncia e capacidade de adaptacdo. Adicional-
mente, contribuiu para melhorar as minhas técnicas de comunica¢cdo com tutores nas mais

diversas situacdes e aumentar o espirito de trabalho de equipa e interajuda entre colegas.



2. Revisao Bibliogréfica

2.1. Sépsis
A sépsis € uma das maiores causas de morbilidade e mortalidade em medicina
humana (Bone et al. 1992; Kaukonen et al. 2014; Gyawali et al. 2019). J& em medicina
veterindria, a sua prevaléncia ndo esta tdo bem documentada, mas pensa-se estar associada
a taxas elevadas de mortalidade em caes, com valores entre 40% a 70% (Bentley et al. 2007;

Kenney et al. 2010) e em gatos, cerca de 40% (Troia et al. 2019).

2.1.1. Definicdes

De acordo com o ultimo consenso (Sépsis-3), a sépsis define-se como a alteracao
grave no funcionamento dos sistemas de 6rgaos causada por uma resposta desregulada do
hospedeiro a infecao (Singer et al. 2016). Esta situacdo surje quando existe uma reacao do
organismo a um determinado agente infeccioso, que provoca lesdo dos proprios 6rgaos e
tecidos, podendo ser amplificada por fatores enddgenos (Singer et al. 2016).

A sépsis pode ser desencadeada por uma infecdo em qualquer local do organismo e
ser secundéria a agentes bacterianos, fungicos, virais ou parasitarios (DeClue 2017,
Montealegre and Lyons 2021).

O conceito original de sépsis, aprovado pelo primeiro consenso em 1991 (Sépsis-1),
foi definido como a resposta inflamatoria sistémica a uma infecado (Bone et al. 1992), que é
acompanhada por, pelo menos, 2 de 4 critérios da Sindrome de Resposta Inflamatéria
Sistémica (SRIS) (Gyawali et al. 2019; Sharp 2019; Montealegre and Lyons 2021).

A SRIS é uma situagdo clinica que se manifesta pela ativagdo generalizada da
resposta inflamatdria a uma agressao de etiologia estéril ou infecciosa (Sykes and Epstein
2014; Silverstein 2015; DeClue 2017). As causas ndo infecciosas que podem,
potencialmente, levar a um quadro de SRIS s&o: queimaduras, choque térmico, doengas
imunomediadas, necrose isquémica de Orgdos, intoxicacdo, neoplasia, pancreatite,
traumatismo, choque hemorragico, eletrocussao, anafilaxia, entre outras (Silverstein 2015;
Sharp 2019). Os critérios para o diagnéstico de SRIS propostos em medicina humana, no
Sépsis-1, foram posteriormente adaptados para medicina veterinaria (Tabela 1).

Segundo estas orientagBes, um cdo apresenta SRIS se tiver, pelo menos dois dos
guatro parametros seguintes: temperatura inferior a 37,8 °C ou superior a 39,4 °C (hipotermia
ou febre), frequéncia cardiaca superior a 140 batimentos por minuto (bpm), frequéncia
respiratoria superior a 30 ciclos respiratérios por minuto (cpm) ou pressao parcial de CO;
(PCOy) inferior a 32 mmHg, nimero de leucdcitos totais inferior a 6.0 x 10° ou superior a 16.0
x 102 /uL, ou neutréfilos ndo segmentados (NNS) superiores a 3%. Ja no caso dos gatos, é

necessario que se verifiqgue pelo menos trés dos seguintes critérios: temperatura inferior a
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37.8 °C ou superior a 39.7 °C, frequéncia cardiaca inferior a 140 bpm ou superior a 225 bpm,
frequéncia respiratéria superior a 40 cpm, nimero de leucécitos totais inferior a 5.0 x 10° ou
superior a 19.5 x 102 /uL, ou neutrofilos ndo segmentados superiores a 5% (Sykes and Epstein
2014; DeClue 2017; Sharp 2019).

Tabela 1: Critérios para o diagnéstico clinico da Sindrome de Resposta Inflamatdria Sistémica
em caes e gatos.

Céo Gato
Temperatura <37,8°C ou >39,4 °C <37,8°C ou >39,7 °C
Frequéncia cardiaca >140 bpm <140 bpm ou >225 bpm
Frequéncia respiratéria >30 cpm ou PCO2<32 mmHg >40 cpm

<6.0 x 10° ou >16.0 x108 /uL, <5.0 x108 ou >19.5 x103 /uL,

Contagem de leucécitos ou >3% NNS ou >5% NNS

Fonte: Sykes and Epstein (2014)

As novas definicbes acordadas no Sépsis-3 deixaram de lado o conceito de sépsis
grave, na medida em que esta descricdo ja se enquadra na nova definicdo de sépsis (Singer
et al. 2016; DeClue 2017; Sharp 2019; Alves 2020).

O choque séptico é uma forma de choque distributivo e encontra-se presente quando
as alteracdes circulatorias, celulares e metabdlicas sdo tdo marcadas que aumentam de
forma significativa o risco de mortalidade (Singer et al. 2016). Clinicamente, manifesta-se por
valores de lactato sérico superiores a 2 mmol/L e hipotenséo persistente (pressao arterial
sistélica (PAS) <90 mmHg ou pressao arterial média (PAM) <70 mmHg), ndo responsiva a
reposicao de fluidos, e que requer a utilizagdo de terapéutica com agentes vasopressores
(Sykes and Epstein 2014; Castro and Rabelo 2017; Montealegre and Lyons 2021).

Atualmente, os critérios de SRIS ainda séo utilizados em medicina veterinaria para
diagnosticar a sépsis e como indicadores de gravidade da doenca e do prognéstico de

animais em estado critico (DeClue 2017; Montealegre and Lyons 2021).

2.1.2. Fisiopatologia da Sépsis
A sépsis é uma reacdo complexa, variada e prolongada no hospedeiro, que é
desencadeada por uma infe¢cdo e desenvolve-se quando existe uma resposta imunitaria
sistémica ao agente infecioso em causa (DeClue 2017; Montealegre and Lyons 2021).
Atualmente, reconhece-se que existe uma ativacdo precoce e desregulada de ambas as
respostas pro-inflamatoria e anti-inflamatoria, juntamente com alteragfes ao nivel de varios

aparelhos/sistemas orgéanicos (Singer et al. 2016; DeClue 2017; Montealegre and Lyons



2021). Assim, os pacientes em seépsis poderdo apresentar, simultaneamente, estados
hiperinflamatérios e hipoinflamatérios (Hotchkiss et al. 2013; King et al. 2014; DeClue 2017;
Montealegre and Lyons 2021).

Os focos infecciosos que mais frequentemente causam sépsis ocorrem no abdémen
e no trato respiratorio, nos cdes. JA nos gatos, a sépsis tem origem, principalmente, em

peritonites, piotérax e abcessos hepéticos (DeClue 2017; Alves 2020).

2.1.2.1. Imunidade Inata

O Sistema Imunitario Inato (Sll) tem a funcdo de identificar e reconhecer potenciais
ameacas a sobrevivéncia do organismo e estabelecer uma resposta para as neutralizar
(Silverstein and Otto 2012; Osterbur et al. 2014). Assim, a reacdo do hospedeiro ao agente
infeccioso, na sépsis, inicia-se com a ativacao de células do Sll e com a producéo elevada
de citoquinas (Figura 1) (DeClue 2017; Gyawali et al. 2019; Alves 2020). Estas células sao
acionadas através do reconhecimento de moléculas do agente patogénico e do hospedeiro
por recetores especificos denominados Pattern Recognition Receptors (PRR) (Lewis et al.
2012; Montealegre and Lyons 2021), tais como os TLR (Tool-like receptors) e os NLRs
(Nucleotide-binding domain, Leucine-rich repeat containing proteins) (Figura 1) (Sykes and
Epstein 2014; Prata 2017). Os PRR estdo presentes nos macrofagos, nas células dendriticas,
nos neutréfilos, nos linfécitos, nas plaquetas, no sistema complemento, nas células natural
killer, nas células endoteliais, nas epiteliais e nos fibroblastos (Lewis et al. 2012; Montealegre
and Lyons 2021).

Os principais alvos destes recetores sdo conhecidos como PAMPs (Pathogen-
associated Molecular Patterns) e DAMPs (Damage-associated Molecular Patterns) (Figura 1)
(King et al. 2014; Sykes and Epstein 2014; Montealegre and Lyons 2021).

Os PAMPs sao componentes produzidos pelos microorganismos patogénicos
(essenciais a sua sobrevivéncia e patogenicidade) que alertam o sistema imunitario do
hospedeiro para a invasdo de agentes exdégenos — “non-self’ (Lewis et al. 2012; Osterbur et
al. 2014; Montealegre and Lyons 2021). Os PAMPs mais comuns sdo as endotoxinas das
bactérias Gram-negativas, as exotoxinas, 0os peptidoglicanos e 0s superantigénios das
bactérias Gram-positivas, assim como a flagelina, o ADN (Acido Desoxirribonucleico) ou o
ARN (Acido Ribonucleico) viral de cadeia dupla (Sykes and Epstein 2014; DeClue 2017).

Os DAMPs, por sua vez, sdo marcadores endogenos de lesdo tecidular, libertados
pelas células do hospedeiro (“self’) em casos de traumatismo, isquémia, malignidade,
doencas inflamatorias e outras lesdes (Silverstein and Otto 2012; King et al. 2014) e alertam
o sistema imunitario para a “alteragcéo do self” (Lewis et al. 2012; DeClue 2017; Gyawali et al.

2019). Os DAMPs mais conhecidos sdo componentes celulares, como a proteina associada



a cromatina HMGB1 (High Mobility Group Box-1), o ATP (Adenosina Trifosfato) e o ADN
(Sykes and Epstein 2014; Sharp 2019).

Devido a reacdo cruzada dos PRR para PAMPs e DAMPs, existem mudltiplos
mecanismos de feedback positivo, que levam a rapida progressdo de uma resposta
inflamatdria sistémica e a consequentes sinais clinicos (Lewis et al. 2012).

Os macréfagos sédo as principais células a iniciarem uma resposta aos PAMPs e
DAMPs (Silverstein and Otto 2012) e a sua ativacao desencadeia uma cascata de sinalizacdo
intracelular, através da estimulagéo do Fator Nuclear Kappa B (NF-kB) (Silverstein and Otto
2012; Sykes and Epstein 2014). Uma vez ativado, o NF-kB entra no nucleo da célula e aciona
a transcricao de varios genes codificadores de proteinas de fase aguda, fatores de coagula-
¢do e citoquinas pré-inflamatérias, como o TNF-a (Fator de Necrose Tumoral - a) e as inter-
leucinas IL-1, IL-6, CXCL-8 (IL-8) e IL-12 (Figura 1) (Lewis et al. 2012; King et al. 2014; Sharp
2019).

O TNF-a é maioritariamente produzido por macréfagos ativados e células T (Lewis et
al. 2012) e promove varias manifestacfes imunitarias e inflamatorias, entre as quais a esti-
mulacdo dos macrofagos para a producdo de IL-1, de IL-6 e de fatores estimuladores de
colonias de macrofagos (Silverstein and Otto 2012). Também contribui para ativar a cascata
de coagulacao, através da inducédo da expressao de proteinas pré-coagulantes, como o fator
tissular (FT), e da inibicdo de fatores anticoagulantes, como a trombomodulina (Lewis et al.
2012; Prata 2017). Adicionalmente, o TNF-a promove a producdo da sintase induzivel do
monoxido de azoto (iINOS), ao nivel dos vasos sanguineos, o que leva a um aumento de
monoxido de azoto (NO) e, consequentemente, a uma maior vasodilatacéo arterial e reducao
do fluxo sanguineo. Além disso, o TNF-a também induz a produg&o de COX-2 (cicloxigenase-
2) ao nivel endotelial, o que contribui, ainda mais, para a vasodilatacéo (Lewis et al. 2012;
Alves 2020).

A IL-1 tem uma acgdo sinérgica com o TNF-a no periodo hiperagudo, apés a estimula-
cdo imunitéria inata (Lewis et al. 2012). Entre os seus efeitos, destaca-se a a¢ao co-estimu-
ladora dos linfécitos T helper tipo 2 (Th2), a estimulagéo da resposta de fase aguda e a indu-
¢ao de hipertermia (Silverstein and Otto 2012).

A IL-6 é outra interleucina pré-inflamatéria, que exerce os seus efeitos na ativacao de
leucdcitos e na proliferacdo de células percursoras mieldides, para além de contribuir para
desencadear a resposta de fase aguda e de ser um poderoso agente pirogénico (Lewis et al.
2012).

No decorrer da resposta inflamatoria, os PAMPs e DAMPs também ativam direta-
mente 0s recetores presentes nos neutroéfilos (Figura 1) (Montealegre and Lyons 2021). Estas
células sédo, assim, recrutadas e migram para os locais de infecdo, onde exercem varios me-

canismos de eliminag&o dos agentes patogénicos, como a fagocitose, a producéo de radicais
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livres de oxigénio e a destruicdo dos microrganismos fagocitados por protéases (DeClue
2017; Montealegre and Lyons 2021). No entanto, neste processo, 0s neutrofilos sofrem uma
regulacéo negativa das vias apoptéticas, o que origina a sua perpetuidade relativa. Esta situ-
acao é acompanhada por um cenario de infiltracao dos tecidos por estas células, com produ-
¢do de superoxidos e inducdo de leséo tecidular e endotelial. Além disso, a perpetuacédo da
inflamacao faz-se através de varias vias, como a libertacdo de HMGBL1 pelas células lesadas
(Osterbur et al. 2014).

Outro componente da imunidade inata é a ativagdo do sistema complemento (Figura
1), o qual consiste num complexo multiproteico, cuja funcéo é detetar, destruir e eliminar
agentes patogénicos invasores e amplificar a resposta inflamatéria (Montealegre and Lyons
2021). O complemento participa na quimiotaxia dos neutréfilos para os locais de infe¢éo e
inflamacédo, aumenta a eliminacédo de bactérias, através da opsonizacao e provoca lise celular
(bacteriana e do hospedeiro). Este sistema também esté relacionado com a interagéo entre
o Sll e aimunidade adquirida e, ainda, facilita a remocéo de células apoptéticas e de comple-
x0s imunes (Silverstein and Otto 2012). Nao obstante, a ativacdo desregulada deste compo-
nente, pode provocar a leséo das células endoteliais, a vasodilatacdo e o0 aumento da perme-

abilidade vascular (Silverstein and Otto 2012; Montealegre and Lyons 2021).
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Figura 1: Reacédo do Sistema Imunitario Inato na Sépsis. (Figura original)

2.1.2.2. Resposta de Fase Aguda

A estimulacédo dos recetores PRR, para além da libertacdo de uma grande variedade
de citoquinas pré-inflamatorias, também promove a secre¢édo de uma elevada quantidade de
proteinas de fase aguda (PFA) pelos hepatdcitos (Lewis et al. 2012). Estas proteinas podem

ser divididas em dois grupos: as de tipo | (induzidas pelas IL-1a, IL-1B e TNF-a), que incluem
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a amiloide sérica A e a proteina C-reativa; e as de tipo Il (induzidas pela IL-6), como o fibri-
nogénio, a haptoglobina e a a1-antitripsina (Moshage 1997).

As PFA tém como funcdo opsonizar microrganismos e ativar o sistema complemento,
eliminar residuos celulares e radicais livres, neutralizar enzimas proteoliticas, modular a res-
posta imunitéria e contribuir para a protecéo dos tecidos contra os danos do processo infla-
matorio (Gruys et al. 2005; Cray et al. 2009). Porém, o aumento da sintese das PFA provoca
uma diminuigédo da producéo de outras proteinas do plasma, como a albumina e a antitrom-
bina, que sdo conhecidas como proteinas de fase aguda negativas (PFA negativas) (Chan et
al. 2009; Gebhardt et al. 2009; Lewis et al. 2012).

2.1.2.3. Imunidade Adquirida

Na imunidade adquirida, as células apresentadoras de antigénio ativam esta resposta
imunitaria ao detetar a presenca de um agente patogénico. Deste modo, existe uma prolife-
racao de células T “naive” (King et al. 2014; DeClue 2017). Estas células T “naive” podem
diferenciar-se numa resposta Thl e Thl7, assim como em Th2 (Figura 2) (Giamarellos-
Bourboulis 2010; DeClue 2017).

Desta forma, numa fase precoce da sépsis, as células T “naive” diferenciam-se em
Thl (Linfécitos T helper tipo 1), produtores de citoquinas, como TNF-a, IL-2 e interferdo (IFN)-
Y, que favorecem a resposta pro-inflamatéria; e Th17 (Linfocitos T helper tipo 17), que secre-
tam IL-17 e participam na mediacdo da quimiotaxia e na organiza¢éo dos neutrdfilos no local
da infegéo (Giamarellos-Bourboulis 2010; DeClue 2017). Posteriormente, estas citoquinas
ativam células fagocitarias para destruirem as bactérias intracelulares, e interagem com as
células B, que entdo produzem anticorpos antimicrobianos (Stearns-Kurosawa et al. 2011).

Ja numa resposta do tipo Th2, observa-se uma manifestagdo predominantemente
anti-inflamatdria, resultante da libertacdo de citoquinas do tipo IL-4, IL-10 e TGF-B (Fator de
Crescimento Tumoral ) (Adib-conquy and Cavaillon 2009; Giamarellos-Bourboulis 2010;
DeClue 2017). A IL-10, particularmente, tem um papel preponderante na inibicdo de
citoquinas proé-inflamatorias, como TNF-q, IL-1B e IL-6 e na produgé&o da proteina antagonista
dos recetores de IL-1 (IRAP-1), que contribui ainda mais para a supressao dos mediadores
inflamatorios (Lewis et al. 2012).

O equilibrio entre a resposta Th1/Th17 ou a Th2, contribui para as manifestacées cli-

nicas de um estado pro-inflamatério, anti-inflamatério ou de recuperagéo (DeClue 2017).



T “naive”

Thi Th17 Th2
TNF-a IL-17 IL-4
IL-2 Quimiotaxia IL-10
IFN-y ‘ Organizagéo TGF-B

de neutrdfilos

Figura 2: Imunidade Adquirida na Sépsis. (Figura original)

2.1.2.4. Resposta Anti-inflamatoria e Imunossupressao

Numa situacdo de sépsis, existe a necessidade de contrabalancar o estado
hiperinflamatério através da ativacdo de uma resposta anti-inflamatoria sistémica, que visa
restabelecer a homeostasia (Giamarellos-Bourboulis 2010). Neste sentido, Bone et al. (1997)
propuseram a sigla CARS (Compensatory anti-inflammatory response syndrome) para definir
a resposta anti-inflamatéria compensatéria. No entanto, a CARS deixou de ser admitida como
um acontecimento sequencial ou compensatério da SRIS, na medida em que, na sépsis,
ocorre uma ativacao precoce e simultanea de ambas as respostas: pro-inflamatéria e anti-
inflamatoria (Lewis et al. 2012; Hotchkiss et al. 2013; Singer et al. 2016).

A resposta anti-inflamat6ria também pode ser prejudicial ao organismo, sempre que
o0s seus efeitos se verifiqguem de forma exacerbada, pois existe uma desregulacéo do sistema
imunitario e uma diminuicdo da resposta imunoldgica a infe¢do, a qual é designada por
“imunoparalisia” (Giamarellos-Bourboulis 2010; Osterbur et al. 2014; DeClue 2017; Berlot and
Passero 2020). Clinicamente, a imunoparalisia traduz-se na incapacidade de combater e
eliminar microrganismos patogénicos, 0 que aumenta o risco de aparecimento de novas
infecbes secundarias por agentes oportunistas (Hotchkiss et al. 2013; DeClue 2017
Montealegre and Lyons 2021).

As alteracdes verificadas durante a resposta anti-inflamatoéria que contribuem para o

estado de imunossupressao incluem: a prevaléncia da resposta Th2 em relagdo a resposta
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Thl e Th1l7, 0 aumento da apoptose celular com diminuicdo do nimero de células imunitéarias,
principalmente de linfécitos T CD4+, CD8+ e de linfécitos B (Stearns-Kurosawa et al. 2011;
Hotchkiss et al. 2013; Girardot et al. 2017), a diminuicao de células dendriticas, de células
endoteliais e de células epiteliais do tracto digestivo (Lewis et al. 2012; DeClue 2017), a
reducdo da fagocitose pelos neutréfilos, a desativagdo de macrdfagos, o aumento da
producao de citoquinas anti-inflamatérias e a reducéo da producédo de energia celular, devido
a diminuicdo do metabolismo da glucose (Giamarellos-Bourboulis 2010; Berlot and Passero
2020; Montealegre and Lyons 2021).

A deplecdo marcada de células imunitérias ocorre numa fase inicial da sépsis, como
resultado da apoptose destas células nos 6géaos linféides e no tecido linféide associado ao
intestino (GALT) (Hotchkiss et al. 1999; Hotchkiss et al. 2013; King et al. 2014). A apoptose
também pode levar a indugdo de efeitos anti-inflamatérios e imunossupressivos nas células
sobreviventes, na medida em que inibe a producdo de citoquinas inflamatérias pelos
macrofagos e aumenta a libertacéo de fatores anti-inflamatérios (Adib-conquy and Cavaillon
2009; Girardot et al. 2017).

Em contraposicao, os neutrofilos representam uma excecao, visto que a sua apoptose
esta diminuida e, consequentemente, surge neutrofilia nos pacientes sépticos (Girardot et al.
2017). Durante a fase de imunoparalisia, estas células também exibem uma reducdo da
migragao para os tecidos infetados e da capacidade de fagocitar microorganismos (Lewis et
al. 2012; Montealegre and Lyons 2021). Além disso, sdo reservatorios de IL-10, contribuindo

ainda mais para a supresséo da inflamacéo (Giamarellos-Bourboulis 2010; Lewis et al. 2012).

2.1.2.5. Alteracdes na Coagulacdo Sanguinea

O estado inflamatorio que ocorre na sépsis leva a uma ativacao sistémica da cascata
de coagulacéo, cujos efeitos podem variar desde um prolongamento ligeiro nos tempos de
coagulacdo, ou uma trombocitopénia assintomatica, até a existéncia de coagulacao
intravascular disseminada (CID) (King et al. 2014; Gyawali et al. 2019).

De facto, a sépsis promove a coagulagéo, inibe os mecanismos anticoagulantes e
compromete a fibrindlise, o que da origem a deposi¢do de trombos na microcirculacédo e,
deste modo, promove a hipoxia e a disfungéo de varios érgdos (Hopper and Bateman 2005;
King et al. 2014; Osterbur et al. 2014; Sharp 2019).

A ativacdo da coagulacdo promove a libertacdo de citoquinas pro-inflamatérias e a
estimulacdo de leucdcitos. Por sua vez, as citoquinas pré-inflamatorias induzem a expressao
do fator tissular, reduzem os niveis de antitrombina e inibem a proteina C e a fibrindlise.
Inversamente, a ativacdo dos processos anticoagulantes, nomeadamente a proteina C e a

antitrombina, tem efeitos anti-inflamatdrios, como a diminuicdo da produgéo de citoquinas e
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da adeséo de leucdcitos (Hopper and Bateman 2005; Silverstein and Otto 2012; King et al.
2014).

Um dos principais intervenientes na ativacdo da cascata de coagulacdo € o fator
tissular, produzido por mondcitos, macréfagos e células parénquimatosas, estimuladas por
citoquinas proé-inflamatérias e PAMPs (Lewis et al. 2012). A lesdo endotelial que ocorre na
sépsis resulta na exposicdo do FT a circulagdo sanguinea, o que vai acionar as vias
extrinseca e intrinseca da coagulacao, através da combinacdo com o fator Vlla e ativacdo
dos fatores IX e X, originando a producdo de trombina, o recrutamento de plaguetas e a
formacdo de coagulos de fibrina (Weiss and Rashid 1998; King et al. 2014; Gyawali et al.
2019).

As plaguetas também sofrem alteracBes com a lesdo endotelial, ja que esta estimula
a adesdo e agregacdo a outras plaguetas e a neutrdfilos, e as suas propriedades proé-
trombdéticas agravam o estado de coagulacao disseminada. A ativagao plaquetaria em grande
escala provoca um consumo exagerado, podendo resultar em trombocitopénia (Weiss and
Rashid 1998; Silverstein and Otto 2012; Montealegre and Lyons 2021).

Ativagao/agregagao
de plaguetas

Lesdo endotelial

Figura 3: Estimulacéo da Cascata de Coagulacdo na Sépsis. (Figura original)

Os processos anticoagulantes também estdo comprometidos no decorrer da sépsis,
particularmente o inibidor da via do fator tissular (TFPI), a proteina C (PC) e a antitrombina
(AT), que estédo diminuidos (Silverstein and Otto 2012). Nos animais saudaveis, as células
endoteliais estdo diretamente envolvidas na secrecéo e ativacdo do TFPI. Por outro lado, na
sépsis, a ligacdo do TFPI ao endotélio é reduzida, o que prejudica a sua ag¢do (Hopper and
Bateman 2005; Silverstein and Otto 2012; King et al. 2014). De modo semelhante, a
integridade do endotélio também é essencial para a expressdo da trombomodulina, que se
liga & trombina, impedindo-a de clivar o fibrinogénio. O complexo trombomodulina-trombina

ativa a proteina C que, na presenca da proteina S, inativa os fatores Va e Vllla, impedindo a
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progressao da coagulacao (King et al. 2014; Sykes and Epstein 2014; Gyawali et al. 2019).
Nos pacientes em sépsis, verifica-se uma subexpressao da trombomodulina e um aumento
do consumo associado a uma diminuicdo da sintese da PC, o que origina a sua escassez e
promove a hipercoagulabilidade (King et al. 2014; Sykes and Epstein 2014; Gyawali et al.
2019).

Os niveis plasméticos de antitrombina também se encontram reduzidos em situacdes
de sépsis, devido a insuficiente produgéo hepatica, ao consumo na formacéo de complexos
trombina-antitrombina e, ainda, a degradacao por elastases libertadas por neutréfilos ativados
(King et al. 2014).

Para além da promocé&o da hipercoagulabilidade que ocorre na sépsis, também se
observa uma reducéo da fibrindlise. Os niveis elevados de citoquinas pré-inflamatérias e o
aumento da formacé&o de fibrina estimulam a libertacdo de ativadores de plasminogénio pelas
células endoteliais, que por sua vez, favorecem a ativagdo de plasmina, responsavel pela
degradacéo dos coagulos de fibrina. Contudo, este processo é prejudicado pela producéo do
inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), que compromete a fibrindlise e a
destruicdo da fibrina, o que contribui ainda mais para a perpetuagdo da trombose
microvascular (King et al. 2014; Gyawali et al. 2019).

Em medicina veterinéria, a semelhanca da medicina humana, ja se verificou alguma
evidéncia da associacdo entre os niveis reduzidos de PC e AT, com a diminuicdo da

sobrevivéncia em caes em estado critico (Laforcade et al. 2008; Kuzi et al. 2010).

2.1.3. Sindrome de Disfuncao Multiorgénica

O primeiro consenso sobre a sépsis (Sépsis-1), para além de definir as nocdes de
sépsis e SRIS, também propds o conceito de Sindrome de Disfuncdo Multiorganica, ou MODS
(Multiple Organ Dysfunction Syndrome) para classificar a presenca de alterac6es da funcdo
organica num paciente com doenca aguda, de tal modo que a homeostase ndo pode ser
mantida sem intervencéo externa (Bone et al. 1992).

No ultimo consenso, Sépsis-3, a sépsis foi reconhecida como um evento causador de
disfuncé@o orgénica por si s6, pelo que é considerada uma das principais causas de MODS
(Singer et al. 2016; Troia et al. 2019). A MODS esté presente quando se verifica a disfuncao
progressiva, mas potencialmente reversivel, de dois ou mais 6rgdos distantes do local de
infecdo (Hackett 2011; Sykes and Epstein 2014). Os mediadores inflamatorios induzem
vasodilatacdo arterial e venosa, 0 que origina uma hipovolémia relativa e subsequente
hipotensdo e reducdo da distribuicAo de oxigénio aos tecidos (Gyawali et al. 2019;

Montealegre and Lyons 2021).
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Os sistemas/aparelhos mais frequentemente envolvidos nesta sindrome, s&o:
cardiovascular, respiratorio, nervoso central, urinario e enddcrino e, ainda, o figado e o trato
digestivo (Kenney et al. 2010; Osterbur et al. 2014).

Os principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na MODS incluem: a hipdxia
celular, a disfuncdo mitocondrial, a trombose microvascular e a lesdo endotelial, com o
aumento da permeabilidade vascular. A disfuncdo mitocondrial produzida pela leséo
oxidativa, causada pelo processo inflamatdrio, origina uma hipdxia citopética (Mizock 2009).
Este acontecimento parece ser uma resposta celular adaptativa a inflamacgéo prolongada e
corresponde ao deficiente aporte e utilizacdo de oxigénio pelas células, o que suscita uma
diminuicéo da producéo de energia, disfuncéo e morte celular (Osterbur et al. 2014; Gyawali
et al. 2019). Consequentemente, existe um aumento da glicélise anaerdbia nas células, com
producéo de &cido latico, levando a um estado de acidose metabdlica (Gyawali et al. 2019).

A disfuncao cardiovascular que ocorre na sépsis é fruto, tanto da diminuicdo da resis-
téncia vascular periférica, como também das alteracdes ao nivel do miocéardio (Montealegre
and Lyons 2021). Os principais mecanismos envolvidos neste distdrbio resultam da ac¢édo das
citoquinas circulantes, da disfun¢cdo mitocondrial e de alteragcdes no calcio intracelular dos
cardiomiocitos (Osterbur et al. 2014). Estes fatores contribuem para o aumento da permeabi-
lidade endotelial, que leva a hipovolémia relativa e edema tecidular, e prejudicam a contrati-
lidade cardiaca. Consequentemente, existe uma diminui¢do do débito cardiaco e uma ma
distribuicéo do fluxo sanguineo, favorecendo a evolucao para choque séptico (Silverstein and
Otto 2012; Gyawali et al. 2019; Montealegre and Lyons 2021).

O figado é, muitas vezes, referido como o “6rgao de choque” no céo, por ser o mais
frequentemente afetado em quadros de MODS (Silverstein and Otto 2012; Sykes and Epstein
2014). As alteracdes hepéticas podem manifestar-se por hipoalbuminémia, coagulopatias,
hipoglicémia, ictericia, depressao e encefalopatia (Silverstein and Otto 2012). A hipoperfusao
hepéatica provoca lesdo dos hepatdcitos e consequente aumento das transaminases, diminu-
icdo da sintese proteica, diminuicdo da remocao de lactato e diminuicdo da gluconeogénese,
tal como da glicogendlise. Numa fase mais avancada, da-se a ativacao das células de Kupffer
e a libertacédo de agentes inflamatorios e oxidativos, o que contribui ainda mais para o agra-
vamento da disfuncéo hepatica (Osterbur et al. 2014).

Ao nivel do trato gastrointestinal, as complicacdes resultantes da sépsis levam ao au-
mento da permeabilidade da mucosa e predispdem a translocacgéo da flora bacteriana para a
corrente sanguinea, atuando como fatores de perpetuacdo da infecdo (Silverstein and Otto
2012). Adicionalmente, a sépsis também promove altera¢cdes na motilidade gastrointestinal e
na absorcado de nutrientes, o que pode originar vomito, diarreia, desidratacdo, alteracdes ele-
troliticas, anorexia e incapacidade de tolerar alimentacdo entérica, ulcera¢do e consequente

melena e hematoquézia (Silverstein and Otto 2012; Osterbur et al. 2014).
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A capacidade respiratéria também pode estar comprometida nestes pacientes. Parti-
cularmente, nos gatos, os pulmdes sdo considerados 0s 6rgados mais vulneraveis a sépsis
(Brady and Otto 2001; Sykes and Epstein 2014). A apresentacdo mais comum de lesao pul-
monar e disfuncao respiratéria denomina-se Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda, ou
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome) e caracteriza-se por lesdo endotelial e epitelial,
infiltracdo de liquido, de células e de mediadores inflamatdrios nos alvéolos e defeitos na
producédo, composicéo e fungéo do surfactante pulmonar (Silverstein and Otto 2012). Conse-
guentemente, desenvolve-se edema pulmonar nédo cardiogénico, atelectasia e danos estru-
turais nos pneumdécitos alveolares, pelo que existe um prejuizo das trocas gasosas e pre-
senca de hipoxia (Wilkins et al. 2007; Osterbur et al. 2014; Gyawali et al. 2019).

A Leséo Renal Aguda (LRA) pode estar relacionada com a necrose tubular, secunda-
ria & isquemia renal, que é causada pela vasoconstrigdo arteriolar e débito cardiaco reduzido.
Por outro lado, também pode ser devida a apoptose promovida pelas citoquinas pré-inflama-
torias e endotoxinas, a lesGes de isquémia-reperfusdo com hipdxia citopatica, a ativacéo de
células inflamatorias e a alteracdes no metabolismo oxidativo (Silverstein and Otto 2012;
Osterbur et al. 2014).

As alteracdes neurologicas que ocorrem nos pacientes sépticos estdo, ainda, pouco
caracterizadas e a sua incidéncia em cées e gatos nao esta determinada. Os sinais mais
recorrentes de disfuncdo do sistema nervoso central (SNC) séo, muitas vezes, reversiveis e
incluem estupor, coma e convulsdes. Pensa-se que os mecanismos fisiopatoldgicos envolvi-
dos nestas alteragfes sejam devidos a uma redugdo do fluxo sanguineo cerebral e a uma
les&o endotelial, que prejudica a barreira hematoencefalica e permite a acdo direta das toxi-
nas produzidas pelos agentes infeciosos, das células e citoquinas inflamatdérias (Silverstein
and Otto 2012; Gyawali et al. 2019).

A Insuficiéncia Adrenal Relativa (IAR), ou Insuficiéncia Corticosteroide Relacionada
com a Doenga Critica (CIRCI - critical illness-related corticosteroid insufficiency) é descrita
como uma atividade corticosteroide inadequada a gravidade da doenca e do stress fisiol6gico
presente (Summers, Culler, et al. 2021). Nas doencas inflamatdrias agudas, como é o caso
da sépsis, verifica-se um aumento da resisténcia dos tecidos aos corticos. A causa mais pro-
vavel para esta alteracéo podera estar relacionada com uma supressao do eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal pelas citoquinas pré-inflamatorias, ou com a ocorréncia de trombos micro-
vasculares e hemorragias secundarias a CID nestas glandulas (Burkitt et al. 2007; Osterbur
et al. 2014). Um estudo identificou a presenca de IAR em 48% dos caes com sépsis e verificou
uma associacao entre as concentragdes baixas de cortisol, apds a administracdo de ACTH,
com o0 aumento da incidéncia de hipotensdo sistémica e diminuicdo da sobrevivéncia dos
pacientes (Burkitt et al. 2007).
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Na tabela 2, estdo representadas as definicdes praticas e respetivos parametros cli-

nicos para o diagndstico da disfuncéo organica.

Tabela 2: Definicdes e pardmetros clinicos de disfuncéo orgénica.

Sistema/

Parametros clinicos
aparelho

Céo Hipotenséo (PAS <90 mmHg) que requer terapia com agentes vasopres-
Gato | Sores

Cardiovascular

Céo | Hiperbilirrubinémia (bilirrubina total >0,5mg/dL)

Figado Gato | Hiperbilirubinémia >0,7mg/dL na auséncia de hemélise ou obstrugéo bi-
liar
Céo
Respiratdrio Necessidade de oxigenoterapia ou ventilagdo mecénica, ou SpO2< 95%
Gato
Cao | Aumento da Creatinina sérica em >0,3 mg/dl, e/ou oliguria!
Urinario
Gato | Creatinina sérica >1,8 mg/dL e/ou aumento em >0,3 mg/dl, e/ou oliglria?
Cédo | TP e TTPA >25% do limite superior do IR ou trombocitopenia <100.000/uL
Coagulacao

Gato | TP > 15s e/ou TTPA > 20s e/ou trombocitopenia <100.000/uL

Fonte: Kenney et al. (2010); Troia et al. (2019); Summers et al. (2021).
Legenda: PAS, Presséo Arterial Sistolica; SpO2, saturacéo de oxigénio no sangue; TP, Tempo de Protrombina;
TTPA, Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado; IR, Intervalo de Referéncia; s, segundos.

1 Oligaria no cdo = débito urinario < 0,5 ml/kg/h em > 12 horas.

2 Oliguria no gato = débito urinario < 1 ml/kg/h em > 6 horas.

A Sindrome de Disfuncdo Multiorganica esta associada a elevadas taxas de morbili-
dade e mortalidade (Osterbur et al. 2014). Um estudo em 114 cé@es com sépsis (Kenney et al.
2010), demonstrou que o desenvolvimento de MODS e o aumento do numero de érgéos afe-
tados esta diretamente relacionado com maiores taxas de mortalidade, especialmente nos
casos de comprometimento dos aparelhos/sistemas respiratdrio, cardiovascular, renal e da
coagulacéo, que foram associados independentemente a piores prognésticos. Ja no caso dos
gatos, Troia e colaboradores (2019) verificaram um aumento significativo da mortalidade as-
sociado a presenca de MODS e a disfuncéo renal e cardiovascular, assim como, ao aumento

do nimero de 6rgéos afetados.

2.1.4. Diagnéstico

2.1.4.1. Exame Fisico e Sinais Clinicos

A histéria e os sinais clinicos apresentados pelos animais com sépsis sao, geralmente
pouco especificos, variando consoante a causa subjacente (Silverstein and Otto 2012;
Silverstein 2015). Atualmente, em medicina veterinaria, o diagnostico de sépsis baseia-se na
apresentacao dos critérios clinicos indicadores de SRIS (Tabela 1), em conjunto com a forte
suspeita ou confirmacdo da presenca de uma infecdo (Sykes and Epstein 2014; DeClue
2017).
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A sépsis tem duas fases distintas: a fase inicial hiperdindmica e a fase tardia hipodi-
namica, que se distinguem pela apresentacao clinica. Na fase hiperdindmica, os cées apre-
sentam-se com febre, taquicardia, mucosas hiperémicas, tempo de replecéo capilar diminu-
ido (TRC <1 segundo) e pulso hipercinético. Esta fase inicial compensatéria pode evoluir e
dar lugar a fase tardia e descompensada. A fase hipodindmica caracteriza-se, assim, por
taquicardia, mucosas pdlidas, tempo de replecédo capilar prolongado (TRC >2 segundos),
pulso fraco e hipotermia (Brady et al. 2000; K. Mathews 2006; Sharp 2019). Por outro lado,
0s gatos n&o desenvolvem uma fase hiperdindmica, na medida em que apenas apresentam
sinais como letargia, mucosas pélidas, TRC prolongado, pulso fraco, hipotermia, dor abdomi-
nal difusa e bradicardia. O mecanismo determinante destas diferencas ndo é claro, mas
pensa-se que podera estar relacionado com uma estimulagéo barorrecetora simultanea das
fibras vagais e simpéticas, ou com a depressdo do miocardio associada as citoquinas circu-
lantes (Brady et al. 2000; Costello et al. 2004; Costello 2015).

2.1.4.2. Alteracdes Laboratoriais

As alterag6es mais comuns ao nivel do hemograma, num paciente séptico, incluem
anemia, leucocitose e trombocitopénia. A inflamag&o continua que ocorre na sépsis estimula
a libertagéo precoce de leucdcitos imaturos pela medula dssea, pelo que é frequente existir
leucocitose, neutrofilia com desvio a esquerda e presenca de alteracdes tdxicas nos
neutrdéfilos (Silverstein and Otto 2012; Sykes and Epstein 2014).

As alterac6es bioguimicas podem ser reflexo do quadro séptico ou da doenca que lhe
deu origem. As mais frequentes sé@o hipoalbuminémia, varia¢des de glicémia, hipocalcemia e
hiperbilirrubinémia (Silverstein and Otto 2012; Costello 2015; Klainbart et al. 2017; Walters et
al. 2017; Sharp 2019). Estes pacientes também podem ter acidose metabdlica, como conse-
guéncia da fraca perfusdo dos tecidos e do aumento do lactato sérico (Silverstein 2015). Os
cédes que sofrem tromboembolismo nos musculos esqueléticos, poderao registar igualmente,
niveis elevados de creatinina quinase (Sykes and Epstein 2014).

Se existir doenga renal aguda ou cronica, surge azotémia (Sharp 2019). A analise de
urina tipo Il pode revelar isostendria, proteindria devido a leséo tubular ou glomerular, glicosu-
ria derivada do excesso de glucose em circulag@o ou da leséo tubular, bacteritria no caso de
estar presente uma infecdo do trato urinério ou pidria, hematuria e cilindrdria secundérias a
lesé@o renal aguda (Silverstein 2015).

As alteracOes de coagulacdo sdo uma importante componente da fisiopatologia da
sépsis. Na fase inicial hipercoagulavel, verifica-se aumento dos Dimeros D e dos Produtos
de Degradacao da Fibrina (PDF), reducéo das concentra¢des de anticoagulantes enddgenos,

como a PC e a AT, e diminuigéo progressiva na contagem de plaquetas e do fibrinogénio. Ja
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na fase hipocoagulavel da CID, ocorre um prolongamento nos Tempos de Protrombina (TP)
e de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) (Silverstein and Otto 2012; Sharp 2019).

2.1.4.3. Identificacdo da Infecao

O diagnéstico definitivo de sépsis requer a identificacdo da infecdo subjacente
(DeClue 2017). Idealmente, a recolha de amostras para andlise devera decorrer antes do
inicio da administracdo de antibioterapia e pode incluir: sangue, urina colhida por
cistocentese, exsudados de feridas, fluido de lavagem broncoalveolar ou transtraqueal,
derrame pleural ou peritoneal, liquido cefalorraquidiano e liquido sinovial. Estas amostras
poderéo, posteriormente, ser submetidas a cultura, citologia ou serologia para identificacdo
do agente etioldgico.

Os agentes infecciosos mais frequentemente isolados sao, principalmente bactérias
gram-negativas, particularmente Escherichia coli, mas também algumas gram-positivas,
sendo exemplos Streptococcus spp. e Staphylococcus spp. (Brady and Otto 2001; Sykes and
Epstein 2014; DeClue 2017). Os gatos devem também ser testados para doencas causadas
por retrovirus e os cées para doengas vetoriais, fungos e outras doencas infecciosas, com
base na epidemiologia e histéria de viagens para locais endémicos (Silverstein 2015). Para
além disso, também se pode recorrer & utilizacdo de PCR de sangue total, em conjunto com
culturas sanguineas, para detecdo de microorganismos de crescimento fastidioso, o que
parece ser uma técnica muito vantajosa (Sykes and Epstein 2014).

No caso de suspeita de uma infe¢éo bacteriana, é importante fazer cultura e testes de
sensibilidade aos antibiéticos, de forma a adequar a antibioterapia ao agente em causa
(Sykes and Epstein 2014; DeClue 2017; Sharp 2019). Os focos mais comuns de infecdo em
cédes incluem peritonite, piometra, pielonefrite, pneumonia e endocardite; e em gatos os mais

observados sao peritonite, pneumonia, piotérax e pielonefrite (Brady and Otto 2001).

2.1.4.4. Imagiologia

Os exames imagiolégicos devem ser realizados em todos 0s pacientes suspeitos de
sépsis ou SRIS, pois podem ser uma ferramenta fundamental na detecéo do foco da infecao
ou inflamacédo subjacente, bem como de lesGes organicas secundarias (Silverstein 2015).

A radiografia toracica em diferentes projecdes, pode revelar sinais de pneumonia, der-
rame pleural, ARDS, neoplasia primaria ou secundéria e até alteracdes nos espacos interver-
tebrais sugestivas de discoespondilite. A ecografia abdominal também é muito Gtil e auxilia a
detecéo de lesBes organicas, como alteracdes renais, ulceracdes gastrointestinais ou trom-
boembolismo (Sykes and Epstein 2014; Sharp 2019). Nos animais que apresentam sinais
sugestivos de descompensacao a nivel respiratorio, a ecografia € uma alternativa viavel a

radiografia na detecdo de derrames pleurais ou alteracdes 6bvias no térax (Sharp 2019).
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2.1.5. Tratamento

Os pacientes com sépsis apresentam-se frequentemente em choque distributivo, com
hipotenséo secundaria a hipovolémia ou a disfuncdo do miocardio (McGowan and Silverstein
2015; Sharp 2019; Montealegre and Lyons 2021). Assim, as primeiras horas séo criticas e é
essencial que o tratamento se inicie 0 mais precocemente possivel, de forma a evitar a hipoxia
prolongada (Rhodes et al. 2017; Levy et al. 2018). E aconselhada uma abordagem individu-
alizada com base no paciente, devido a heterogeneidade das apresentacdes clinicas e a falta
de protocolos terapéuticos definidos (Montealegre and Lyons 2021).

A fluidoterapia com cristalGides isotonicos é considerada um dos pilares da estabiliza-
¢cdo da seépsis, por corrigir a hipovolémia e contribuir para o aumento do débito cardiaco
(Silverstein and Otto 2012; McGowan and Silverstein 2015; Rhodes et al. 2017). No caso dos
animais em choque séptico, como a hipotensao nao € responsiva a reposi¢cao de volume
intravascular, € essencial a utilizagdo de agentes vasopressores (Rozanski and Rush 2013;
DeClue 2017; Summers, Vezzi, et al. 2021). A administragdo precoce de antibioterapia empi-
rica de largo espectro e a remoc¢ao do foco infecioso também sdo componentes vitais do
tratamento da sépsis (Kumar et al. 2006; Rhodes et al. 2017; Gyawali et al. 2019; Summers,
Vezzi, et al. 2021). Para além disso, é importante o tratamento de suporte destes pacientes,
como o maneio da dor, a protecdo gastrointestinal e a suplementagcdo com eletrdlitos e oxi-
génio (Sykes and Epstein 2014; McGowan and Silverstein 2015; DeClue 2017).

2.1.6. Progndstico

O prognéstico em animais com sépsis altera-se consoante a causa subjacente, mas
as taxas de mortalidade séo bastante elevadas, variando entre 48 e 79% (DeClue 2017,
Sharp 2019). O desenvolvimento de MODS e o aumento do nimero de 6rgaos afetados estao
associados a piores prognosticos (Osterbur et al. 2014). Nos cées, a gravidade e, possivel-
mente, a duracdo da hipocalcemia, podem ser indicadores de progndstico importantes
(Luschini et al. 2010). Alguns autores defendem também que quanto mais critérios de SRIS
um animal preencher, pior o seu prognostico (principalmente se as alteragdes forem na tem-
peratura corporal e na contagem de neutréfilos) (Okano et al. 2002; Sharp 2019). O diagnés-
tico precoce e o tratamento apropriado agressivo sdo essenciais para aumentar a sobrevi-

véncia destes pacientes (Silverstein and Otto 2012).

2.2. Triagem
A prestacdo de cuidados aos pacientes que chegam em urgéncia a unidade de
atendimento médico veterinaria requer uma preparacao prévia, tanto das instalacdes e
materiais, como da equipa assistente (Crowe 2006; Crowe 2009). Quando 0s recursos sao
limitados, ou 0 numero de urgéncias é superior a capacidade de resposta imediata, €
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essencial existir um protocolo de triagem, de forma a classificar os pacientes por gravidade
de apresentacdo clinica e prioridade de tratamento, minimizando a taxa de mortalidade
(Mathews 2006; Crowe 2009; Reineke 2015; Brown and Drobatz 2018).

2.2.1. Triagem no Servi¢co de Urgéncia

Quando o animal chega ao servico de urgéncia, deve ser imediatamente submetido a
uma triagem, de modo a determinar a existéncia de uma necessidade imediata de tratamento
elou de estabilizacdo (Reineke 2015; Brown and Drobatz 2018; Newfield 2019).

Na triagem, é realizada uma breve histéria clinica, com recolha de informacdes, como
o estimulo iatrotrépico, o inicio e progressdo dos sinais clinicos, a existéncia de doencas
concomitantes e de medicagfes em curso (Reineke 2015; Donnelly and Lewis 2016; Sigrist
2019). Posteriormente, procede-se a realizacdo de um rapido exame fisico focado na
avaliacao dos aparelhos/sistemas respiratorio, cardiovascular e urinario, assim como de um
exame neuroldgico (Reineke 2015; Brown and Drobatz 2018; Sigrist 2019).

Para além das alteracbes que possam ser identificadas nos aparelhos/sistemas
avaliados nesta fase, existem outras situac6es que também devem ser consideradas criticas
e tratadas o mais rapidamente possivel, como: dor aguda, recente exposi¢ao ou ingestao de
toxicos, traumatismos, colapso/prolapso de 6rgaos, hiper/hipotermia, feridas abertas,
gueimaduras e distécias (Davis 2012; Donnelly and Grave 2015; Reineke 2015; Brown and
Drobatz 2018).

2.2.2. Avaliagdo Priméria

A avaliacdo primaria é realizada apés a transferéncia do paciente para a area de
tratamento e inclui um exame fisico mais detalhado dos mesmos parédmetros avaliados na
triagem, devendo ser concluida em menos de 2 minutos (Reineke 2015).

Nesta avaliagdo é recomendada uma abordagem estruturada através do sistema
ABCDE (Crowe 2006; Crowe 2009; Davis 2012), que funciona como um “fio condutor” e que
permite a apreciacdo dos sinais clinicos mais criticos, evitando distragcdes com as lesfes
muito evidentes mas menos graves (Sigrist 2019). A ordem segue-se através das letras: A
(Airway) — avaliacdo da permeabilidade das vias aéreas; B (Breathing) — observagdo do
esforco e padrdo respiratorio; C (Circulation) — exame do aparelho cardiovascular; D
(Disability) — determinacdo de alteragbes no sistema nervoso central e periférico; E
(Examination/ Exposure) — Exame geral de todas as areas corporais (Crowe 2006; Crowe
2009; Davis 2012; Resuscitation Council UK 2015).

2.2.2.1. Avaliacdo do Aparelho Respiratério (A e B)
A avaliacao do aparelho respiratorio é dirigida para a presenca de hipoxemia ou de

hipoventilagdo (Reineke 2015). Deve-se verificar a permeabilidade das vias aéreas e o
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esforcgo respiratério, de forma a eliminar uma possivel obstrucdo (Davis 2012; Reineke 2015;
Brown and Drobatz 2018). Seguidamente, é importante observar o ritmo e o tipo respiratério,
observar a cor das mucosas e proceder a auscultacdo do térax e da traqueia para investigar
alteracBes dos diferentes sons respiratérios (Jordan and Brainard 201l1a; Reineke 2015;
Brown and Drobatz 2018; Sigrist 2019). A postura do animal também é um dado importante,
visto que os pacientes com dispneia podem apresentar-se de boca aberta e em decubito
esternal, ou entéo, estar em posigcéo ortopneica (Davis 2012; Donnelly and Lewis 2016). A
pulsoximetria ou a gasometria sanguinea podem ser realizadas para identificar o grau de
hipoxemia (Donnelly and Grave 2015; Reineke 2015; Brown and Drobatz 2018; Newfield
2019).

Os pacientes que se encontram com dispneia grave devem receber de imediato
suplementacdo com oxigénio e, em casos mais graves, pode ser mesmo necessario proceder
a entubacgdo endotraqueal ou traqueostomia e a ventilagdo com pressédo positiva (Reineke
2015; Brown and Drobatz 2018; Sigrist 2019). Em muitos casos, é benéfica a utilizacdo de
sedacdo, de forma a tranquilizar o paciente e reduzir a ansiedade respiratéria (Jordan and
Brainard 2011a; Donnelly and Lewis 2016).

2.2.2.2. Avaliacdo do Aparelho Cardiovascular (C)

O objetivo da avaliagdo do aparelho cardiovascular concentra-se na identificacdo de
sinais de hipoperfusdo e de uma consequente diminuicdo do aporte de oxigénio aos tecidos
(Jordan and Brainard 2011a; Reineke 2015; Donnelly and Lewis 2016). Os marcadores de
perfusdo sanguinea utilizados nesta avaliacao, incluem: a cor das mucosas, 0 tempo de
replecdo capilar (TRC), as caracteristicas relativas e absolutas do pulso arterial e a
auscultacdo cardiaca (Jordan and Brainard 2011a; Davis 2012; Reineke 2015; Brown and
Drobatz 2018).

A comparacédo da temperatura corporal com a temperatura das extremidades e o nivel
de consciéncia, também podem fornecer informacao adicional sobre a perfusao (Crowe 2009;
Davis 2012; Brown and Drobatz 2018). Os exames complementares de diagnéstico que
podem ser realizados nesta fase, incluem o eletrocardiograma, a medicao da pressao arterial
e a determinacado da concentracdo do lactato sanguineo (Reineke 2015; Donnelly and Lewis
2016; Brown and Drobatz 2018; Newfield 2019). Com os resultados obtidos nestes exames,
€ possivel calcular o indice de choque (IC) - frequéncia cardiaca dividida pela presséo arterial
- que € um parametro util na identificacdo de pacientes em fases inicais de choque (Porter et
al. 2013; Donnelly and Lewis 2016).

Os animais que se apresentam com alteracdes ao nivel do aparelho cardiovascular

devem receber uma terapéutica de estabilizacdo imediata, sendo indicada a utilizacdo de
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fluidoterapia, apenas nos casos em que nao existe insuficiéncia cardiaca presente (Crowe
2009).

2.2.2.3. Avaliagéo do Sistema Nervoso (D)

A avaliacao do sistema nervoso inicia-se a partir do primeiro contacto com o paciente,
através da observacdo do seu comportamento e da interacdo com o meio ambiente (Jordan
and Brainard 2011b). A intenc&o desta avaliacao nao é fazer um exame neurolégico completo,
mas antes, identificar a presenca de alteracdes ao nivel do cérebro ou medula espinhal
(Donnelly and Lewis 2016). Assim, nesta fase, é avaliado o nivel de consciéncia, a postura,
0S nervos cranianos, como o nervo éptico e o oculomotor, a marcha e a nocicepcgao (Crowe
2009; Davis 2012; Donnelly and Grave 2015). Também é importante examinar o ouvido, para
pesquisa de hemorragias ou de liquido cefalorraquidiano (Donnelly and Grave 2015).

O estado de consciéncia do paciente pode ser classificado através da Escala de Coma
de Glasgow Madificada (ECGM) (Donnelly and Grave 2015) ou do sistema AVPU, em que: A
(Alert) — paciente alerta e responsivo a estimulos externos; V (Verbal) — paciente prostrado
mas responsivo a estimulos ambientais, como a voz; P (Pain) — paciente em estupor, apenas
responde a estimulos dolorosos; U (Unresponsive) — paciente em coma, ndo responsivo a
estimulos externos (Crowe 2009; Donnelly and Lewis 2016; Newfield 2019).

As alteragfes no sistema nervoso que requerem intervencgao e estabilizacdo imediata
incluem as convulsbes, a modificacdo significativa do estado mental (estupor ou coma), a
hiperexcitabilidade, o traumatismo craniano e a paralisia ou parésia aguda com perda de
nocicepgéo (Jordan and Brainard 2011b; Reineke 2015; Brown and Drobatz 2018).

2.2.2.4. Exame Geral de Todas as Areas Corporais (E)

Para além dos aparelhos/sistemas avaliados, é importante realizar um exame clinico
de todo o corpo do paciente, para exploracdo de alteracdes que ainda ndo tenham sido
detetadas (Crowe 2009; Davis 2012). Nesta etapa, a palpacdo do abdémen deve receber
especial atencdo, de forma a pesquisar alteragbes ao nivel do aparelho urinério e genital,

bem como a presenca de massas intra-abdominais ou dor evidente (Newfield 2019).

2.2.3. Avaliacéo Secundaria
ApOGs a avaliagdo primaria deve ser feita a avaliacdo secundéria, que inclui uma
historia clinica mais aprofundada, um exame fisico detalhado, a verificagdo da resposta a
terapéutica instituida na primeira avaliagdo e a realizacdo de exames complementares de
diagnostico (Crowe 2009; Donnelly and Grave 2015; Reineke 2015; Donnelly and Lewis 2016;
Brown and Drobatz 2018).
O painel analitico minimo recomendado deve integrar: hematdcrito, proteinas totais,

concentracdo de ureia e de glucose, ionograma e doseamentos de gases sanguineos e de
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lactato (Crowe 2009; Donnelly and Grave 2015). Nesta altura, € possivel elaborar uma lista
de diagndsticos diferenciais, respetivos planos terapéuticos e progndsticos previstos, bem
Como 0s custos associados, que devem ser discutidos com o tutor, o qual devera assinar um

consentimento informado (Donnelly and Lewis 2016; Brown and Drobatz 2018).

2.3. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) e qSOFA (quick SOFA)

A identificacdo de pacientes em risco de sépsis € essencial para a instituicdo de
terapéutica atempada (Fernando, Tran, et al. 2018). No consenso Sépsis-3, passou a ser
recomendada a utilizacdo do sistema SOFA (Sequential Organ Failure Assessment,
originalmente Sepsis-related Organ Failure Assessment) (Vincent et al. 1996), que utiliza
variaveis clinicas e laboratoriais para avaliar, de forma objetiva e quantitativa, o grau de
disfuncéo organica em pacientes nos cuidados intensivos (Macdonald et al. 2014; Singer et
al. 2016; Aoyama et al. 2020). No SOFA, atribui-se uma pontuagdo aos parametros
relacionados com os aparelhos/sistemas respiratorio, cardiovascular, neuroldgico, urinario,
coagulacéo e figado, de acordo com o grau de disfun¢éo organica (Chae et al. 2019). A sépsis
€ identificada quando se observa uma pontuacao total igual ou superior a 2, em pacientes
com suspeita de infecdo, sendo as pontuacbes mais elevadas associadas a piores
prognésticos (Tabela 3) (Fernando, Rochwerg, et al. 2018; Aoyama et al. 2020).
Tabela 3: Critérios do sistema SOFA para identificacdo de sépsis, propostos no consenso Sép-

sis-3. A cada parametro € atribuida uma classificagcdo de 0 a 4, sendo que a classificagao total
varia entre 0 e 24.

Classificacéo

Sistema/
Aparelho 0 1 2 3 4
Respirat6rio >400 <400 <300 <200 com suporte <100 com suporte
PaO2/ FiO2 respiratorio respiratorio
(mmHg)
Coagulagao 2150 <150 <100 <50 <20
sanguinea
Plaquetas
(x203/ul)
Figado <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Bilirrubina
(mg/dL)
Cardiovascular paAM270 PAM<70 Dopamina<5ou Dopamina5.1-15 Dopamina >15 ou
mmHg mmHg dobutamina ou epinefrina 0.1  epinefrina >0.1 ou
(qualguer dose)!  ou norepinefrina norepinefrina
<0.1* >0.1*
SNC 15 13-14 10-12 6-9 <6

Escala de Coma

de Glasgow 2
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Urinario <12 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
Creatinina (mg/dL)
Producao urinéria <500 <200
(mi/dia)

Fonte: M. Singer et al. (2016); Montealegre and Lyons (2021).

Legenda: PaOz, Presséo arterial de oxigénio; FiO2, Fragcdo de oxigénio inspirado; PAM, Pressao Arterial Média
1 As doses de catecolaminas sdo administradas em pg/kg/min durante, pelo menos 1 hora.
2 A Escala de Coma de Glasgow varia de 3-15. Valores maiores indicam fungdo neurolégica melhor.

No mesmo consenso, 0S especialistas introduziram também o gSOFA (quick
Sequential Organ Failure Assessment), que considera apenas a alteracdo do estado mental,
a pressao arterial baixa e a frequéncia respiratéria elevada para identificar, de forma répida e
simples, 0s pacientes com suspeita de infecdo mais criticos e com maior risco de mortalidade.
Este sistema funciona como um método de triagem, alertando o clinico para adotar medidas
terapéuticas e/ou de investigagao adicionais (Singer et al. 2016; Innocenti et al. 2017; Serafim
et al. 2018; Zhang et al. 2020).

A Figura 1 esquematiza a aplicacdo destes sistemas em cadeia, para identificacao de
pacientes sépticos. Ambos os métodos de diagndstico carecem de validacdo em Medicina

Veterinaria (Castro and Rabelo 2017).

Figura 4: Aplicacéo dos critérios clinicos para identificag@o de pacientes com sépsis e choque
séptico propostos no consenso Sépsis-3.

‘ Paciente com suspeita de infecéo ’
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Fonte: M. Singer et al. (2016)
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3. Aplicacédo do Método quick SOFA em Céaes e Gatos em Estado Critico no

Servico de Urgéncia de um Hospital Veterinario

3.1. Introducéo

Atualmente, a sépsis define-se como a alteracdo grave no funcionamento dos
sistemas de 6rgaos causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infe¢ao (Singer
et al. 2016), a qual origina um estado de hipercoagulacdo, vasodilatacdo periférica e
disfuncdo multiorganica (Montealegre and Lyons 2021). A taxa de mortalidade associada a
sépsis é bastante elevada, atingindo valores entre 0os 48 e 0s 79% em pequenos animais
(Kaukonen et al. 2014; DeClue 2017; Sharp 2019).

As manifestacbes de sépsis sao variaveis em funcédo de fatores patogénicos e do
hospedeiro (DeClue 2017), o que pode tornar dificil o seu reconhecimento. No entanto, a
identificacdo e diagndéstico precoce sao de extrema importancia para melhorar o progndstico
destes animais, através da aplicacdo de medidas terapéuticas numa fase inicial (Silverstein
and Otto 2012). Em medicina veterinéria, ainda se utilizam os critérios de SRIS, associados
a confirmacédo ou forte suspeita de infecdo para diagnosticar a sépsis (DeClue 2017). Con-
tudo, varios estudos ja comprovaram que este € um método pouco preciso, por ser sugestivo
de inflamagéo exagerada, ndo necessariamente devida a infecdo, e por se verificarem os
mesmos parametros na maioria dos pacientes criticos (Kaukonen et al. 2015; Singer et al.
2016; Fernando, Tran, et al. 2018). Por essa razao, estes critérios demonstram ter uma baixa
especificidade e ndo sdo bons indicadores de prognéstico (Hauptman et al. 1997; Kaukonen
et al. 2014; Raith et al. 2017). Neste sentido, o consenso de medicina humana Sépsis-3,
propds a utilizacdo do sistema SOFA e da sua verséo para triagem, o gSOFA (Singer et al.
2016).

Os critérios do SOFA para a identificagéo de sépsis passam pelo cumprimento de pelo
menos dois parametros de disfung&o organica e pela suspeita de infecdo (Seymour et al.
2016). Este método, por refletir a disfuncao organica, fornece informacdo com valor prognds-
tica e preditiva de mortalidade em pacientes criticos nos cuidados intensivos (Jones et al.
2009; Ripanti et al. 2012; Songsangjinda and Khwannimit 2018).

O gSOFA (Tabela 4) € uma verséao simplificada do SOFA, que é utilizada como ferra-
menta de triagem e avalia apenas trés parametros clinicos: pressao arterial, frequéncia res-
piratéria e estado mental, sem necessidade de testes laboratoriais (Marik and Taeb 2017,
Serafim et al. 2018).
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Tabela 4: Critérios do sistema qSOFA para identificacdo de pacientes criticos, propostos no
consenso Sépsis-3. Uma classificagao total 2 2 é indicativa de disfungao organica.

Critérios Classificacéo
Frequéncia Respiratéria = 22/min 1
Alteracdo do estado mental 1
Presséo Arterial Sistdlica < 100 mmHg 1

Fonte: M. Singer et al. (2016) e Montealegre and Lyons (2021)

A presenca de dois ou mais critérios do qSOFA € sugestiva de um aumento do risco
de mortalidade, alertando o clinico para os casos mais criticos, que necessitam de maior
atencao (Singer et al. 2016; Fernando, Rochwerg, et al. 2018; Tamura et al. 2019). O qSOFA
nao foi introduzido como substituto dos critérios de SRIS, mas antes como um instrumento
de alerta precoce e estratificacdo de risco dos pacientes suspeitos de infecdo com pior prog-
néstico (internamento prolongado e mortalidade hospitalar) (Fernando, Tran, et al. 2018;
Serafim et al. 2018; Zhang et al. 2020). Também nao identifica, por si s6, os doentes com
infecdo, mas deve aumentar as suspeitas da presenca de um agente patogénico (Seymour
et al. 2016; Singer et al. 2016).

Além da introducdo destes sistemas, os especialistas do Sépsis-3 recomendaram,
como critério de identificacdo clinica de choque séptico, os niveis de lactato sérico superiores
a 2mmol/L, por ser um indicador de hipoperfuséo tecidular e estar associado ao aumento da
mortalidade (Lee and An 2016; Singer et al. 2016; Shetty et al. 2017; Liu et al. 2019). Por
outro lado, alguns autores questionaram a capacidade do gSOFA em prever a mortalidade,
ao verificarem uma baixa sensibilidade e especificidade moderada deste sistema (Ho and Lan
2017; Fernando, Tran, et al. 2018). Nesse sentido, varios estudos analisaram a associacdo
do lactato sérico com o qSOFA e verificaram um aumento consideravel na capacidade de
prognostico, de tal modo que se compara com a do SOFA. Visto que 0 gSOFA e o lactato
sérico sdo obtidos de forma facil e rapida, a associacdo destes parametros pode ser mais
vantajosa do que o SOFA, em contexto de urgéncia, por ndo haver diferenca na capacidade
de prognostico (Ho and Lan 2017; Shetty et al. 2017; Chae et al. 2019; Liu et al. 2019).

Em medicina veterinaria, a aplicacao destes sistemas é escassa, tendo sido condu-
zidos, até a data, poucos estudos em caes, mas com resultados promissores quanto a capa-
cidade de previsao de prognéstico de ambos os métodos (Ripanti et al. 2012; Stastny et al.
2021; Donati et al. 2022). Porém, também existe evidéncia em contrario (Ortolani and Bellis
2021).
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3.2. Objetivos

Este estudo teve como principais objetivos:

1) Implementar um sistema de triagem padronizado no Hospital Escolar Veterinario
da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa, através da re-
alizacao de um questionario desenhado para o efeito.

2) Avaliar a aplicabilidade do método gSOFA na identificagdo de animais em estado
critico que dao entrada na urgéncia do HEV-FMV, utilizando o lactato sérico como
meio de controlo.

3) Verificar a evolucao do estado clinico através da utilizacdo do método gSOFA.

4) Verificar a capacidade do gSOFA para detecéo de casos de sépsis.

5) Determinar a relagdo do gSOFA com o progndstico nos pacientes criticos.

6) Avaliar o desempenho da associagdo do gSOFA com o lactato sérico na previsao
do progndstico.

7) Comparar a sensibilidade e a especificidade do gSOFA com a dos critérios de

SRIS na detecdo de pacientes criticos e na previsdo do prognostico.

3.3. Materiais e Métodos

3.3.1. Selecdo da Amostra
Os animais utilizados neste estudo foram selecionados entre aqueles que deram en-
trada no servico de urgéncia do Hospital Escolar Veterinario em estado critico, durante os

meses de janeiro a abril de 2021.

3.3.1.1. Critérios de Incluséao

Os critérios definidos para inclusdo neste estudo foram os seguintes:

1) Cées e gatos, de qualquer raca, idade ou sexo, que tenham dado entrada na
urgéncia do HEV-FMV em estado critico (risco de vida iminente) com aumento do
lactato sérico.

2) Animais submetidos ao questionario de triagem implementado no HEV- FMV no
momento da chegada a urgéncia e aos quais tenha sido feita a avaliacdo dos
critérios do qSOFA e a medi¢éo do lactato sérico.

3) Pacientes que tenham sido internados e submetidos a, pelo menos, duas avalia-

¢Oes dos critérios do qSOFA.

3.3.1.2. Critérios de Excluséo
Foram excluidos do estudo todos os animais que ndo cumpriram 0s critérios minimos

de inclusédo, ou:
27



1) Animais avaliados em triagem e ndo considerados criticos.

2) Pacientes com apenas um registo dos parametros do qSOFA.

3) Pacientes sem medicdo do lactato sérico.

4) Pacientes que nao foram internados ou que morreram durante a primeira avalia-

cao.

3.3.2. Recolha de Dados

Antes do estudo, elaborou-se um questionario presencial de triagem, que foi impresso
e disponibilizado na rececdo do HEV-FMV, de forma a ser imediatamente preenchido com a
identificacdo do paciente aquando da sua chegada e inscricAo no servico de urgéncia
(ANEXO 1). O referido documento foi organizado em vérias partes, que se descrevem de
seguida:

1) Uma secgéo inicial, a preencher com os dados relacionados com a identificagéo
do paciente e o estimulo iatrotrépico;

2) Uma tabela com o exame fisico, realizado no momento da triagem pelo médico
ou enfermeiro assistente;

3) Um quadro com os valores relativos a avaliacdo dos critérios do gSOFA e do
lactato sérico, em trés momentos diferentes (na triagem — TOh, 4 horas apés a
primeira avaliacdo — T4h, e 8 horas apds a entrada do paciente — T8h);

4) Uma seccao de recolha da historia pregressa do paciente, nomeadamente infor-
macdes relacionadas com doengas prévias e medicagdes em curso;

5) A dltima parte, com questdes relativas aos sinais clinicos apresentados pelo pa-
ciente, relacionados com os aparelhos/sistemas digestivo, génito-urinario, cardi-
orrespiratério/circulatorio, musculo-esquelético, nervoso e ainda, um espaco para
observacdes.

Ao ser solicitado para a realizacdo de uma triagem, o enfermeiro assistente iniciava o
preenchimento da respetiva folha. Este documento acompanhou o animal durante as primei-
ras horas do seu internamento, com o objetivo de registar e comparar a evolugdo do estado
clinico em varios momentos, nomeadamente em relacdo aos critérios do gSOFA e do lactato
sérico.

No momento de admissdo do paciente (TOh), registaram-se os valores referentes a
frequéncia respiratoria, presséo arterial sistélica, estado mental e doseamento do lactato sé-
rico, antes de qualquer administragdo de medidas terapéuticas.

Os pacientes foram classificados com gSOFA =2, se apresentassem alteracéo de pelo
menos 2 parametros, ou qSOFA <2, caso tivessem menos de 2 pardmetros alterados.

Durante o internamento, o0 gSOFA e o lactato sérico foram também avaliados em duas

ocasides: T4h e T8h.
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A Frequéncia Respiratoria (FR) foi avaliada através da contagem dos movimentos
respiratorios durante quinze segundos e multiplicacdo do valor obtido por quatro, de forma a
calcular o numero de ciclos respiratérios num minuto (cpm), tendo sido registada como Nor-
mal ou Taquipneia. Assim, 0s casos dos cdes com valores superiores a 30 cpm e dos gatos
com valores superiores a 40 cpm, foram considerados como Taquipneia e classificados com
1 ponto no gSOFA (Sykes and Epstein 2014). Sempre que a indicacdo era de uma FR au-
mentada (sem referéncia do valor absoluto), foi atribuido 1 ponto no gSOFA. No caso de ndo
existir registo do valor da FR na folha de triagem, esta foi considerada Normal.

A Presséo Arterial Sistélica (PAS) foi medida com auxilio do aparelho PetMAP ™
graphic Il, através da colocacéo de uma bragadeira CritterCuff™ num dos membros ou na
cauda do paciente e, ap0s 5 medi¢des consecutivas, foi registada a média da mesma. Para
o registo da PAS, utilizou-se a nomenclatura Hipo, Normal e Hiper, para referir hipotenséo,
normotensdo e hipertensdo, respetivamente. Os valores de PAS inferiores a 100 mmHg
(Hipo) foram classificados com 1 ponto no gSOFA. A PAS foi considerada como Hiper a partir
de valores superiores a 160 mmHg.

O Estado Mental (EM) do paciente foi avaliado através do sistema AVPU (Alert,
Verbal, Pain, Unresponsive), na versao em portugués (AVDS) em que: A (Alerta) — o paciente
esta alerta e responsivo a estimulos externos; V (Verbal) — o paciente esta prostrado mas
responde a estimulos ambientais, como a voz; D (Dor) — o paciente encontra-se em estupor
e apenas responde a estimulos dolorosos; S (Sem resposta) — 0 paciente estd em estado de
coma, ndo responsivo a estimulos externos (Dewey et al. 2016; Newfield 2019). Para
gualquer alteragéo no estado mental (classificacéo diferente de A) foi registado 1 ponto nos
critérios do gSOFA.

O lactato sérico, presente em sangue venoso, foi doseado pelo aparelho The EDGE™
em TOh e T4h. Os valores de lactato foram considerados elevados quando superiores a 2,5
mmol/L (Kohen et al. 2018; Rosenstein et al. 2018).

A recolha dos parametros relativos a SRIS foi feita através da leitura dos questionarios
realizados no momento da triagem e dos registos clinicos dos pacientes no software Gu-
ruvet®. Os dados recolhidos incluem valores referentes ao exame fisico e a analises hema-
tolégicas:

a) Frequéncia respiratéria, classificada como Normal ou Taquipneia;
b) Frequéncia cardiaca, classificada como Bradicardia, Normal ou Taquicardia;
c) Temperatura, classificada como Hipotermia, Normal ou Hipertermia,;

d) Hemograma, com especial aten¢éo ao leucograma.

De acordo com os critérios de diagndstico de SRIS adaptados para medicina veteri-
naria (Tabela 1), foi atribuida a classificacdo SRIS pos para os cdes que tivessem, pelo

menos, dois dos quatro parametros avaliados e para 0s gatos que cumprissem, pelo menos,
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trés parametros. Para o0s restantes animais, caso ndo cumprissem os critérios anteriores, foi
atribuida uma classificacdo SRIS neg.

A sépsis foi diagnosticada caso o paciente apresentasse evidéncia de SRIS e tivesse
uma infecdo documentada (por citologia ou cultura), ou existisse uma forte suspeita de ter um
processo infeccioso em curso, com base na apresentacao clinica (Boller and Otto 2015; Sharp
2019). Os casos que nao apresentassem um quadro de SRIS, mas que, ainda assim,
revelassem sinais clinicos sugestivos de infegcdo com manisfestagfes sistémicas e um estado
geral critico, foram considerados suspeitos de sépsis.

Para avaliagdo do prognéstico, foram utilizados os dados relativos ao tempo de
internamento de cada paciente (em dias), e ao desfecho (morte ou alta). Nos casos dos
pacientes submetidos a eutanasia, classificou-se o desfecho como morte.

De forma a avaliar a capacidade preditiva de prognéstico do gSOFA em associacao
com o lactato sérico, foram consideradas as seguintes opg¢des para cada momento de
avaliacdo: qSOFALact.TOh e qSOFALact.T4h. Quando o lactato apresentou valores
superiores a 2,5 mmol/L, foi considerado como um parametro adicional do gSOFA, ou seja,
no caso de haver hiperlactacidémia, a mesma foi contabilizada como 1 ponto para o gSOFA.
Estas variaveis foram classificadas como qSOFALact.TOh =2 e gqSOFALact.T4h =2, ou
gSOFALact.TOh <2 e qSOFALact. T4h <2, caso os critérios de incluséo referidos fossem ou

nao cumpridos, respetivamente.

3.3.3. Analise dos Dados

Os dados recolhidos com o questionario foram, posteriormente, compilados e analisa-
dos num documento Microsoft Office Excel 365®, através do qual se procedeu ao estudo da
estatistica descritiva.

A andlise estatistica e verificacdo da associacéo entre variaveis foi realizada através
do Software R®, versédo 4.1.2, com recurso aos testes: Exato de Fisher, Wilcoxon rank sum,
McNemar e Kappa de Cohens. Os resultados foram apresentados em valores numéricos (n)
e percentagens (%), sendo gque os valores de p<0.05 foram considerados como estatistica-
mente significativos e os valores de k se compreenderam entre -1 e 1, em que -1 representa

discordancia total e 1 significa total concordancia.

3.4. Resultados

3.4.1. Caracterizagdo da Amostra Populacional
Durante os meses em que foi implementado este estudo no HEV-FMV, foram elegiveis
10 pacientes que cumpriram os critérios de inclusdo. A amostra estudada foi bastante hete-

rogénea e incluiu 3 gatos (30%) e 7 caes (70%) de diferentes idades, géneros, ragas e pesos.
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O grupo de pacientes felinos (Tabela 5) foi constituido por 2 fémeas (F) (67%) de 9 e
10 anos e 1 macho (M) (33%) de 1 ano de idade. As racas representadas neste grupo inclu-

iram Europeu Comum (n=2) e Siamés (n=1), com uma mediana de pesos de 3,6 kg.

Tabela 5: Caracterizacdo da amostra populacional de gatos admitidos para o estudo.

Felideos Raca Idade (anos) Género Peso (kg)
F1 Europeu Comum 9 F 3,6
F2 Siamés 10 F 3,45
F3 Europeu Comum 1 M 4

No grupo dos pacientes caninos (Tabela 6), foram incluidas 2 fémeas (F) (29%) e 5
machos (M) (71%), com idades entre 0os 3 e 0s 13 anos. A raca mais comum neste grupo foi
o Labrador, representada por 2 individuos (29%), sendo os restantes elementos da amostra
das seguintes racas: 1 Yorkshire Terrier (14%), 1 Pastor do Caucaso (14%), 1 Ledo da Ro-
désia (14%), 1 Caniche (14%) e 1 individuo sem raca definida (SRD) (14%). O peso dos

pacientes do grupo canino variou entre 0s 2 kg e os 65 kg, com uma mediana de 25 kg.

Tabela 6: Caracterizagcéo da amostra populacional de cdes admitidos para o estudo.

Canideos Raca Idade (anos) Género Peso (kg)
C1 Yorkshire Terrier 3 M 2
Cc2 Labrador 4 M 40
C3 SRD 8 F 16
C4 Pastor do Caucaso 9 M 65
C5 Ledo da Rodésia 11 M 36
C6 Labrador 13 M 25
C7 Caniche 11 F 3

Dos 10 pacientes estudados, verificaram-se apenas 2 casos de sépsis, um dos quais
com infecé@o confirmada e o outro com forte suspeita de um processo infecioso em curso. O
caso com infecdo confirmada foi de um felideo (F1), com diagnéstico de peritonite séptica
secundaria a rutura do trato digestivo, causada por um linfoma intestinal de alto grau. O outro
caso de sépsis, em que nao existiu comprovacao de infecao, foi de um canideo (C7) em
estado de estupor, com corrimento vulvar purulento sanguinolento, devido a uma piémetra
diagnosticada por ecografia.

Para além destes pacientes, também foi incluido um caso considerado suspeito de
sépsis (F2), que apresentava um quadro critico sugestivo de infe¢ao sistémica por calicivirus,

combinado com CID.
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Nos restantes pacientes foi excluido o diagndstico de sépsis, sendo que se verificaram
3 casos com sindrome de dilatacdo-volvo géastrica (DVG) (C4, C5 e C6), 1 caso de obstrucao
intestinal por corpo estranho (C3), 1 caso de perfuracéo gastrica por corpo estranho e perito-
nite ndo séptica (C1), 1 caso de suspeita de leptospirose (C2) e 1 caso de um paciente poli-

traumatizado por queda de uma grande altura (F3).

3.4.2. Exame Fisico

Relativamente ao exame fisico realizado no momento da triagem, metade dos paci-
entes incluidos no estudo (F2, F3, C4, C5 e C6) apresentava mucosas rosadas (n=5), en-
guanto nos restantes individuos, as mucosas estavam palidas (F1, C1 e C7) (n=3) e hiperé-
micas (C2 e C3) (n=2). Num dos animais com as mucosas palidas (C1) nédo foi possivel iden-
tificar o TRC (n=1). J4 em dois pacientes com mucosas hiperémicas (C2 e C3) e num paciente
com mucosas palidas (C7), o TRC foi 22 segundos (n=3) e nos restantes animais, o TRC
estava normal (< 2 segundos) (n=6).

Quanto a frequéncia cardiaca, registaram-se 3 casos de taquicardia em pacientes ca-
ninos (C3, C4 e C7) e 1 de bradicardia num paciente felino (F1). Os restantes animais (n=6)
apresentaram frequéncias dentro dos valores normais para a respetiva espécie e faixa etéria.
Em todos os pacientes foi detetado um pulso magnus (n=10).

As frequéncias respiratérias manifestadas pela maioria dos individuos em estudo
(n=7) encontravam-se normais, com excecao de 3 pacientes (F2, F3 e C4) que exibiram ta-
quipneia durante a avaliagao.

A maioria dos animais (n=7) apresentavam-se hidratados, mas foi detetado um grau
de desidratacao de 10% no paciente F2, 5% no paciente C6 e entre 5-10% no C7 (n=3).

No que diz respeito a temperatura corporal, segundo os valores de referéncia dos
critérios de SRIS (Tabela 1), 6 animais apresentaram-se em hipotermia (F1, F3, C1, C2, C5
e C7), sendo que o menor valor registado foi de 34,3°C no gato F1. Os restantes pacientes
(n=4) exibiram valores de temperaturas normais, ndo tendo sido registado nenhum caso de
hipertermia.

Na palpacéo abdominal, verificaram-se 5 pacientes que exibiam o abdomen tenso (F1,
C2, C3, C5 e C7), 7 que apresentaram dor (F1, F3, C1, C2, C4, C5 e C6) e apenas 1 tinha o
abdémen mole (F2). Dos animais que demonstraram dor & palpagéo, 2 tinham timpanismo
gasoso, sendo que ambos eram cées (C5 e C6).

Todos os animais apresentaram alteracdo do estado mental quando foi realizada a
triagem (n=9), com excec¢ao de 1 cao (C4), que se encontrava alerta (A). Metade dos pacien-
tes estudados (n=5) exibiu uma atitude prostrada (V) (F1, C1, C2, C3 e C6) e 4 encontravam-
se em estupor (D) (F2, F3, C5 e C7).
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3.4.3. Sinais Clinicos

A maioria dos sinais clinicos apresentados tiveram origem no trato digestivo (Gréfico
1). O vémito foi o sinal mais frequente (24%), tendo-se verificado em 7 animais (F1, C1, C2,
C3, C5, C6 e C7), seguido da anorexia (17%) em 5 animais (F1, F2, C1, C3 e C7) e da diarreia
(10%) em 3 individuos (C2, C5 e C7).

As hemorragias também foram um sinal comum (10%), as quais ocorreram em 3 pa-
cientes, sob a forma de hemoptise, epistaxis e hematoquézia no F2, hemoptise e epistaxis
no F3 e epistaxis bilateral no C2.

Os restantes sinais clinicos apresentados séo bastante variaveis, tendo-se verificado,
em maior frequéncia a ocorréncia de hipersalivacao (7%), oliguria (7%) e dispneia (7%). Os
sinais menos comuns foram: hematuria (3%), polidipsia (3%), corrimento vulvar (3%), aniso-

coria (3%), tremores (3%) e ataxia (3%).

Grafico 1: Frequéncia relativa dos sinais clinicos apresentados pelos pacientes em estudo no

momento da triagem.
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3.4.4. Avaliacédo da Relagdo do qSOFA com o Lactato Sérico
Para esta avaliacdo, apenas se consideraram os parametros recolhidos em TOh e T4h,
uma vez que néo foi possivel obter os dados relativos a ultima avaliacdo (T8h) em todos os

animais.

3.4.4.1. Avaliagcdo no Momento da Triagem (TOh)

Os parametros recolhidos no primeiro momento de avaliagéo (TOh) do qSOFA e do
lactato sérico e a classificacao final do gSOFA estéo representados na Tabela 7.

O valor da FR néo foi identificado em 3 casos (F2, F3 e C4), no entanto, existia indi-

cacgdo de taquipneia, pelo que se considerou como 1 ponto no gSOFA.

33



Em relagdo a PAS, verificou-se 1 caso em que o respetivo valor ndo foi registado,
apenas se obteve a informacdo de estar aumentada, pelo que se classificou como Hiper.
Metade dos animais, nomeadamente 5 cées (C2, C3, C4, C5 e C6), apresentaram-se a ur-
géncia com hipertensado e 2 gatos (F1 e F2) exibiram hipotenséo, tendo sido classificados
com 1 ponto no qSOFA.

Como referido anteriormente, o estado mental encontrava-se alterado em todos os
pacientes (n=9), aos quais foi atribuido 1 ponto no gSOFA, com excecao de 1 cdo (C4), que
estava alerta e foi classificado como A. Dos pacientes com alteracdo do estado mental, 5
estavam prostrados (F1, C1, C2, C3 e C6), tendo-lhes sido atribuida a classificacdo V e 4
estavam em estado de estupor (F2, F3, C5 e C7), pelo que foram classificados com D.

Quanto ao lactato sérico, todos os animais (n=10) exibiram hiperlactacidémia, isto €,
concentracoes de lactato superiores a 2,5 mmol/L. Os cées revelaram aumentos mais eleva-
dos, em comparagdo com os gatos, tendo sido registados valores entre 3,3 a 12,5 mmol/L
nos caes e 3,1 a 4,5 mmol/L nos gatos.

A partir dos parametros descritos anteriormente, foi possivel calcular a classificagcao
final do gSOFA para cada animal, a qual se verificou 22 em apenas 3 pacientes (todos 0s
gatos) e <2 nos restantes 7 (0s caes), ou seja, o0 gSOFA revelou uma sensibilidade de 30%
para a detecdo de pacientes criticos em TOh. Um dos pacientes com diagndstico de sépsis
(F1) revelou uma classificagdo gSOFA =2, enquanto o outro (C7) obteve um qSOFA <2. O

caso com suspeita de sépsis (F2) obteve uma classificacdo qSOFA =2.

Tabela 7: Parametros do qSOFA e lactato sérico avaliados no momento da triagem (TOh).

Paciente FR PAS Estado Mental Lactato qSOFA
F1 Normal Hipo Vv 4,5 22
F2 Taquipneia Hipo D 3,1 22
F3 Taquipneia Normal D 4,5 22
c1 Normal Normal \Y 4,4 <2
c2 Normal Hiper \Y 7 <2
c3 Normal Hiper Vv 6,7 <2
C4 Taquipneia Hiper A 3,3 <2
C5 Normal Hiper D 12,5 <2
Co6 Normal Hiper \Y 4,2 <2
c7 Normal Normal D 6,3 <2

Como os valores mais elevados de lactato se registaram nos cdes, 0 mesmo se
refletiu nos casos com gSOFA <2, pelo que os pacientes classificados com qSOFA =2 (os
gatos) manifestaram menores elevacdes de lactato (Grafico 2). No entanto, ndo se verificou

a existéncia de uma associacao estatistica entre o lactato sérico e 0 gSOFA (p=0.361).
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Gréfico 2: Distribuicédo dos valores de lactato consoante a classificacdo do qSOFA em TOh.
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3.4.4.2. Avaliacdo Durante o Internamento (T4h)

Na Tabela 8 estao listados os parametros do gSOFA e do lactato sérico e a classifi-
cacao final do gSOFA, recolhidos em T4h.

Relativamente a FR, apenas se registaram 2 casos de taquipneia (F2 e F3), que foram
classificados com 1 ponto ho gSOFA, um dos quais com valor absoluto desconhecido.

Quanto a PAS, 5 cées exibiram hipertensao (C2, C3, C4, C5 e C6) e 2 pacientes (F1
e C7) apresentaram-se hipotensos, tendo sido atribuidos com 1 ponto no gSOFA. Num dos
casos (F2), o valor da PAS foi desconhecido, ndo existindo qualquer indicacdo da sua medi-
cdo em T4h. Apesar disso, este fator ndo teve influéncia na classificacéo final do qSOFA,
visto que os restantes parametros também se encontravam alterados.

Uma vez mais, o estado mental estava alterado em todos os pacientes (n=9), os quais
foram classificados com 1 ponto no qSOFA, com excec¢do de 1 cédo (C4), que estava alerta
(A). Ja o numero de animais em estupor diminuiu, tendo-se registado apenas 1 caso classifi-
cado com D (F2), sendo que os restantes 8 animais se encontravam prostrados (V).

Em relacéo ao lactato sérico, apenas se revelou aumentado em 4 animais (F1, F2, F3
e C5). Num dos casos (C7), ndo foi possivel obter este parametro em T4h, uma vez que o
paciente morreu antes da medicao. Desta vez, a média dos valores de lactato registados nos
gatos (5,1 mmol/L) foi superior a dos caes (1,7 mmol/L).

A classificagédo final do qSOFA em T4h foi 22 em 4 animais (F1, F2, F3 e C7) e <2 em
6 cées (C1, C2, C3, C4, C5 e C6), o que revela uma sensibilidade de 75% para a detecao de
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pacientes criticos. Tanto os pacientes com diagndéstico de sépsis (F1 e C7) como 0 caso

suspeito (F2) obtiveram uma classificacdo qSOFA 22 nesta avaliacao.

Tabela 8: Parametros do qSOFA e lactato sérico avaliados no internamento (T4h).

Paciente

F1
F2
F3
C1
C2
C3
C4
C5
C6
Cc7

FR PAS Estado Mental
Normal Hipo \%
Taquipneia NA D
Taquipneia Normal \%
Normal Normal Vv
Normal Hiper \%
Normal Hiper \%
Normal Hiper A
Normal Hiper \%
Normal Hiper \
Normal Hipo \%

Legenda: NA, not available (valor desconhecido).

Lactato gqSOFA
5.2 22
6,2 22
3,8 =22
2 <2
0 <2
0 <2
1,6 <2
5,2 <2
14 <2
NA 22

Neste caso, os maiores valores de lactato ocorreram nos pacientes com qSOFA 22

(Grafico 3). Porém, também néo se verificou uma associacdo estatistica significativa entre o
lactato sérico e 0 gSOFA (p=0.068).

Grafico 3: Distribuicdo dos valores de lactato consoante a classificagdo do qSOFA em T4h.
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3.4.4.3. Comparacéao de TOh com T4h

Para avaliar a evolucdo do estado clinico de cada paciente, comparou-se as classifi-
cacoes finais do qSOFA e do lactato sérico em TOh e T4h (Grafico 4).

Na generalidade, o numero de critérios alterados do qSOFA em cada animal manteve-
se igual entre as duas avaliagdes, com excecdo de 3 casos. Destes, 2 ndo sofreram modifi-
cacOes na classificacao final, apesar de apresentarem menos critérios (F2 e C4). Em relacéo
a variacdo do lactato sérico nestes pacientes, no C4 foi concordante com a alteracdo dos
critérios do qSOFA (ambos diminuiram), mas no F2 néo refletiu a diminuicao destes parame-
tros, tendo aumentado entre medicdes. Verificou-se também 1 caso (C7) com aumento dos
critérios de 1 para 2, pelo que passou de qSOFA <2 para =2, o qual correspondia a um dos
casos de sépsis. Neste paciente, ndo foi possivel comparar a relacdo da alteracdo do qSOFA
com o lactato, uma vez que o valor do lactato sérico em T4h é desconhecido.

Na maioria dos pacientes, a evolugdo do qSOFA ndo acompanhou a evolugéo do lac-
tato de TOh para T4h. Isto é, os aumentos do qSOFA nao refletiram os aumentos do lactato
e as diminuigcbes do gSOFA n&o acompanharam as diminui¢cdes do lactato. De uma forma
geral, os valores de lactato sérico em TOh foram superiores aos valores em T4h e, em TOh,
0s maiores valores de lactato ocorreram nos caes, enquanto em T4h, 0 mesmo aconteceu
nos gatos.

Em relacéo a evolucdo do gSOFA entre as duas medi¢des, ndo se verificou associa-
céo estatistica significativa (p=0.317), ou seja, as variaveis sdo independentes e o resultado

em TOh nao esta associado com o resultado em T4h.

Grafico 4: Comparacdo das classificag6es do qSOFA com o lactato sérico entre 0 momento da

triagem (TOh) e as primeiras horas do internamento (T4h).
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3.4.5. Capacidade de Detecédo de Casos de Sépsis

No presente estudo, foram identificados 2 casos de sépsis, pertencentes a um felideo
(F1) e a um canideo (C7) com peritonite séptica e piémetra, respetivamente.

Considerando estes casos, na primeira avaliagdo, o0 gSOFA apenas se mostrou =2 no
paciente F1, o qual apresentava altera¢@o do estado mental e pressao arterial sistélica inferior
a 100 mmHg, enquanto o paciente C7 apenas revelou alteracdo do estado mental (QSOFA
<2). Assim, em TOh, a sensibilidade do gSOFA foi de apenas 50% para a dete¢c&o de pacien-
tes em sépsis, enquanto a especificidade se revelou de 75%. Quanto a probabilidade de um
animal com gSOFA 22 se encontrar efetivamente em sépsis (valor preditivo positivo, VPP),
foi de apenas 33% e a probabilidade de um animal com qSOFA <2 ndo apresentar sépsis
(valor preditivo negativo, VPN) foi de 86% (Tabela 9).

Tabela 9: Classificagdo do qSOFA consoante o diagndstico (sépsis ou ndo séptico) em TOh.

i o gSOFA.TOh
Diagnéstico Total
<2 22
Sépsis 1 1 2
N&o séptico 6 2 8
Total 7 3 10

Nota: O paciente com suspeita de sépsis foi considerado nédo séptico para esta avaliagdo.

Ja em T4h, o gSOFA foi 100% sensivel, tendo sido eficaz na dete¢cdo de ambos os
casos de sépsis. Nesta avaliagdo, os dois pacientes apresentaram alteracdo do estado men-
tal e hipotensao. A especificidade do método manteve-se em 75% e, tanto o VPP, como o

VPN aumentaram, registando valores de 50% e 100%, respetivamente (Tabela 10).

Tabela 10: Classificacdo do qSOFA consoante o diagndéstico (sépsis ou ndo séptico) em T4h.

. s gSOFA.T4h
Diagnéstico Total
<2 22
Sépsis 0 2 2
N&o séptico 6 2 8
Total 6 4 10

Nota: O paciente com suspeita de sépsis foi considerado ndo séptico para esta avaliagao.

3.4.6. Avaliagcéo dos Critérios de SRIS
Relativamente a SRIS, dos varios parametros recolhidos em TOh (Tabela 11), a tem-
peratura, a contagem de leucdcitos e de neutrdéfilos ndo segmentados (NNS), foram os para-

metros que mais frequentemente se apresentaram alterados. Em relagdo a temperatura, a
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maioria dos pacientes (n=6) apresentou-se em hipotermia (F1, F3, C1, C2, C5 e C7). Na
contagem de leucocitos, foi observada leucocitose em 3 cdes (C1, C6 e C7) e leucopénia em
2 gatos (F2 e F3). Em 2 pacientes caninos (C4 e C6) nao foi possivel obter o valor dos neu-
trofilos ndo segmentados (NA) e, dos restantes, 4 manifestaram neutrofilia com desvio a es-
guerda (F1, C1, C5 e C7) e os outros 4 registaram valores normais (F2, F3, C2 e C3).
Considerando a FR, 3 pacientes apresentaram taquipneia (F2, F3 e C4). Quanto a FC,
verificou-se a ocorréncia de bradicardia no F1 (n=1) e de taquicardia no C3, C4 e C7 (n=3).
ApoOs a avaliagdo dos critérios referidos, calculou-se a classificacéo final da SRIS para
cada animal, a qual se verificou pos na maioria dos pacientes (n=6) (F1, F3, C1, C4, C5e C7)
e neg em apenas 4 (F2, C2, C3 e C6), ou seja, a sensibilidade da SRIS para a detecdo de
pacientes criticos foi de 60%. Os pacientes diagnosticados com sépsis (F1 e C7) revelaram
uma classificacdo SRIS pos, enquanto 0 caso suspeito (F2) apresentou-se com SRIS neg.
Assim, no que diz respeito a detecao de pacientes em sépsis, a SRIS demonstrou uma sen-
sibilidade de 100% e uma especificidade de 50%, bem como um VPP de 33% e um VPN de
100%. Também as classificagbes SRIS ndo revelaram uma associagao significativa com a

concentracao de lactato sérico (p=0.915).

Tabela 11: Critérios e classificacao final da SRIS avaliados no momento da triagem (TOh).

Paciente FR FC T Leucécitos (x10%/ pl)  NNS (%) SRIS
F1 Normal Bradicardia Hipotermia 5,29 20 pos
F2 Taquipneia Normal Normal 0,25 0,14 neg
F3 Taquipneia Normal Hipotermia 2,78 0 pos
C1 Normal Normal Hipotermia 22,22 37 pos
Cc2 Normal Normal Hipotermia 8,34 0 neg
c3 Normal Taquicardia Normal 10,9 neg
ca Taquipneia Taquicardia Normal 14,17 NA pos
Cc5 Normal Normal Hipotermia 11,3 5 pos
Cé6 Normal Normal Normal 19,3 NA neg
Cc7 Normal Taquicardia Hipotermia 40,27 14 pos

3.4.7. Comparacédo da Capacidade do gSOFA e da SRIS para a Detecao

de Pacientes Criticos

De forma a avaliar o método com maior capacidade de detecdo de pacientes criticos
(sinalizados, neste estudo, pela elevacéo do lactato sérico), procedeu-se a comparacao dos
resultados obtidos no gSOFA com a SRIS (Tabela 12) e a andlise de concordancia entre os
dois sistemas. Utilizaram-se, para esta comparacao, as classificacbes do gSOFA em TOh por
ser 0 momento inicial, previamente a instituicdo de medidas de estabilizacdo e de tratamento,
e também por terem sido recolhidos, na mesma altura, os critérios da SRIS.
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Cerca de 50% dos animais em estudo teve classificacdes gSOFA e SRIS concordan-
tes, dos quais 30% foram gSOFA<2 e SRIS neg (C2, C3 e C6) e apenas 20% foram gSOFA
22 e SRIS pos (F1 e F3), ou seja, pacientes criticos detetados por ambos os métodos. Dos
casos classificados com qSOFA 22, 1 foi SRIS neg (F2). J4 nos pacientes com qSOFA <2,
57.1% (n=4) foram SRIS pos, ou seja, a maioria hao foi coincidente (C1, C4, C5 e C7). Veri-
ficou-se, assim, uma baixa concordéancia (k=0.074) entre os dois sistemas.

Uma vez que o lactato sérico se encontrava elevado em todos os animais em TOh, o
método que revelou maior sensibilidade para a dete¢do dos pacientes criticos foi a SRIS
(60%), ao apresentar 6 casos pos, ao contrario do qSOFA, que apenas detetou 3 casos (30%
de sensibilidade).

Tabela 12: Comparacéo da classificagcdo do gSOFA em TOh com a SRIS.

gSOFA.TOh
SRIS < >2 Total
n % n %
neg 3 42.9% 1 33.3% 4
pos 4 57.1% 2 66.7% 6
Total 7 100% 3 100%

3.4.8. Avaliacado da Capacidade Preditiva de Progndstico

O prognéstico foi avaliado com base nos resultados obtidos em relagédo ao tempo de
internamento (em dias) e ao desfecho (morte ou alta) de cada caso em estudo. Em relacao
ao tempo de internamento, a média foi de 4,9 dias, sendo 0 menor tempo registado de 1 dia
e 0 maior de 9 dias. No total, 3 pacientes morreram durante o internamento (30%), 2 foram
submetidos a eutanasia (20%) e os restantes 5 tiveram alta (50%). Dos pacientes que mor-
reram, 2 eram gatos (F1 e F2) (67%) e 1 era cao (C7) (33%). Dos pacientes submetidos a
eutanasia, 1 era cado (C2) e o outro era gato (F3) e todos os animais que tiveram alta eram
caes (C1, C3, C4, C5 e C6). De uma forma geral, o tempo de internamento foi superior nos
pacientes que tiveram alta, relativamente aos que morreram. No entanto, ndo se verificou
associacao estatistica significativa entre estas duas variaveis (p=0.168), pelo que o desfecho

se considera independente do tempo de internamento.

3.4.8.1. Relagdo do qSOFA em TOh com o Prognostico
Relativamente ao desfecho (Tabela 13), a maioria dos pacientes com qSOFA <2 em
TOh, teve alta (71.4%) e apenas 2 morreram. Quanto aos animais classificados com qSOFA

=2, todos morreram (n=3). Assim, nesta avaliac&o, verificou-se uma sensibilidade de 60% e
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uma especificidade de 100%, bem como um VPP de 100% e um VPN de 71% para a previsado
do prognéstico. O tempo de internamento foi, no geral, superior nos pacientes com qSOFA
<2, em relacdo aos qSOFA =2. Apesar disso, ndo foi encontrada uma associacdo estatistica-
mente significativa entre 0 gSOFA em TOh e o desfecho (p=0.167), nem entre 0 gSOFA em
TOh e o tempo de internamento (p=0.563), o que significa que 0 gSOFA em TOh n&o foi pre-
ditivo do prognostico.

Também a concentragéo de lactato sérico em TOh ndo mostrou diferengas significati-

vas entre sobreviventes e ndo sobreviventes (p=1).

Tabela 13: Relacdo do gSOFA em TOh com o desfecho.

Desfecho
qSOFA.TOh Alta Morte
n % %
<2 5 71.4% 2 28.6%
22 0 0% 3 100%

3.4.8.2. Relacdo do qSOFA em T4h com o Progndéstico

Em T4h, a maior parte dos pacientes classificados com qSOFA <2 (83.3%) teve alta,
sendo que apenas 1 teve a morte como desfecho (Tabela 14). Ja nos casos qSOFA 22, uma
vez mais, todos os pacientes morreram (n=4). A sensibilidade do método para a previsao do
prognostico, neste momento foi de 80%, enquanto a especificidade e o VPP se mantiveram
nos 100% e o VPN aumentou para 83%. Nesta avaliacédo (T4h) verificou-se uma associagao
estatistica significativa entre o gSOFA e o desfecho (p=0.048), o que significa que o gSOFA
em T4h esta relacionado com o progndstico.

Mais uma vez, o valor do lactato n&o foi preditivo de mortalidade (p=0.387).

Tabela 14: Relacdo do gSOFA em T4h com o desfecho.

Desfecho
qSOFA.T4h Alta Morte
n % %
<2 5 83.3% 1 16.7%
22 0 0% 4 100%

No que diz respeito ao tempo de internamento, também nesta avalia¢do foi notoria a
maior duracdo de hospitalizagdo dos pacientes com qSOFA <2. No entanto, mais uma vez,

ndo se verificou associacao estatistica significativa entre estas duas variaveis (p=0.130).
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3.4.8.3. Relacédo da Associacdo qSOFA e Lactato com o Progndstico

Para o estudo da associacdo do gSOFA com o lactato sérico consideraram-se as se-
guintes variaveis em cada avaliacdo: qSOFALact.TOh para TOh e gSOFALact.T4h para T4h.

Na primeira avaliacdo, ndo foi possivel classificar a relagdo desta associacdo com o
prognaostico, uma vez que todos os pacientes ja tinham pelo menos um parametro do gSOFA
alterado e exibiram, concomitantemente, hiperlactacidémia, pelo que o qSOFALact.TOh pas-
sou a =2 em todos 0s casos.

Por outro lado, em T4h, verificou-se uma associa¢do estatistica significativa entre
gSOFALact.T4h e o desfecho (p=0.048), ou seja, a associacdo do gSOFA com o lactato,
como parametro adicional, demonstrou capacidade preditiva de prognéstico. O mesmo néo
se verificou na relagdo com o tempo de internamento (p=0.291).

3.4.8.4. Comparacao da Capacidade Preditiva de Prognostico do qSOFA

com a da SRIS
No caso da classificacdo SRIS (Tabela 15), tanto os casos pos como 0s neg tiveram
50% de alta e 50% de morte, pelo que se verificou uma sensibilidade de 60% e uma especi-
ficidade de 40%, tal como um VPP e um VPN de 50%, em relacdo a capacidade preditiva de
prognostico. Desta forma, também néo se verificou associacdo estatistica significativa entre
a SRIS e o desfecho (p=1). Assim, em compara¢do, o0 gSOFA revelou melhor capacidade

preditiva de prognéstico.

Tabela 15: Relacdo da SRIS com o desfecho.

Desfecho
sl Alta Morte
n % %
neg 2 50% 2 50%
pos 3 50% 3 50%

Também em relagcdo a associacdo entre o tempo de internamento e a SRIS, ndo se
verificou significancia (p=1) e as medianas do tempo de internamento foram semelhantes

para os casos SRIS neg e SRIS pos.
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3.5. Discusséo

A utilizacdo do qSOFA em contexto de triagem para a identificacéo de pacientes criti-
cos e, potencialmente em sépsis, é uma opcao interessante, no sentido em que os resultados
sdo obtidos de forma rapida, simples e barata, sem necessidade de testes laboratoriais. Além
disso, € um sistema de alerta para os clinicos investigarem a presenca de infe¢fes e disfun-
¢Oes organicas, instituirem ou adaptarem medidas terapéuticas adequadas e aumentarem a
monitorizacdo dos pacientes com classificagdo igual ou superior a 2, 0s quais terdo maior
probabilidade de terem um tempo de internamento prolongado ou maior taxa de mortalidade
hospitalar (Singer et al. 2016; Chae et al. 2019; Zhang et al. 2020).

Alguns estudos referem que 0 gSOFA apresenta uma baixa sensibilidade em medicina
humana, sendo uma boa ferramenta de triagem para identificar pacientes criticos com prog-
néstico desfavoravel, mas ndo necessariamente com sépsis (Sprung et al. 2016; Castro and
Rabelo 2017).

Em medicina veterinaria, nomeadamente em pequenos animais, o gSOFA é um mé-
todo muito pouco estudado, pelo que a sua utilizag&o na pratica clinica é escassa (Ripanti et
al. 2012; Rodrigues et al. 2018; Stastny et al. 2021).

Existem, no entanto, algumas questdes relativas a adaptagdo para medicina veterina-
ria de sistemas de classificacdo concebidos em medicina humana. Um exemplo disso, € o
facto de existirem diferencas entre as varias espécies nas respostas fisiolégicas a doenca
(Ortolani and Bellis 2021). Outra questao importante prende-se com a auséncia de uma defi-
nicdo atualizada da sépsis em animais, que se compare com as orientagdes do consenso
Sépsis-3, sendo que ainda se aplica a SRIS com presenca de infecdo como diagndstico de
sépsis, a qual se foca principalmente na resposta inflamatoéria, em vez de considerar a insu-
ficiéncia organica resultante da resposta desregulada do hospedeiro a infecdo (Singer et al.
2016).

O lactato sérico, presente no sangue venoso, foi utilizado como meio de controlo para
sinalizar os pacientes criticos e inclui-los neste estudo. O lactato € um metabolito intermedia-
rio da glicélise, produzido a partir do piruvato em pequenas quantidades, durante o metabo-
lismo aerdbio normal. A hipoperfuséo tecidular e subsequente conversdo para um metabo-
lismo anaerdbio leva a um aumento da producéo pelos tecidos em hipoxia, que supera a
eliminacdo hepatorrenal, o que origina uma hiperlactacidémia (Allen and Holm 2008; Zollo et
al. 2019). Nos pacientes em sépsis, por exemplo, a hiperlactacidémia pode ser devida a varios
fatores, como a hipoperfuséo, a disfuncdo mitocondrial, 0 aumento da atividade dos leucoci-
tos, a disfungéo orgéanica, a hipoglicémia, entre outros (Cortellini et al. 2015).

Assim, o lactato tem sido utilizado frequentemente como um parametro de perfusédo
tecidular e demonstrou varias vezes um valor preditivo de progndstico, quer em pacientes

criticos humanos, quer em pequenos animais em estado critico (Ortolani and Bellis 2021).
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Kohen et al. (2018) descobriram que a presenca e a magnitude da hiperlactacidémia na che-
gada a urgéncia, pode ser util na identificacdo de cées e gatos com elevada probabilidade de
mortalidade hospitalar. Em 2021, Stastny e colaboradores, verificaram um aumento significa-
tivo das concentracdes de lactato sérico nos pacientes com sépsis submetidos a cirurgia que
nao sobreviveram, quando foram comparados com os sobreviventes. Em medicina humana,
por sua vez, Liu e colaboradores (2019) demonstraram que o lactato pode ser um parametro
independente preditivo de mortalidade em pessoas com sépsis.

Por essa razéo, e por ser um parametro de facil e rapida obtencao, a selecédo dos
pacientes criticos incluidos neste estudo foi feita com base nos valores aumentados de lactato
sérico, aguando da sua chegada ao servi¢o de urgéncia do HEV-FMV.

Contudo, a maioria dos animais que entraram em urgéncia com hiperlactacidémia,
nao se encontravam em sépsis. Nestes casos, verificou-se com alguma frequéncia, nos caes,
a ocorréncia de sindrome de dilatagéo-volvo gastrica (30%) (C4, C5 e C6) e a presenca de
corpos estranhos gastrointestinais (30%) (C1, C3 e C5). Neste estudo, a maioria dos pacien-
tes caninos incluidos pesava mais de 25kg, pertencia a racas grandes ou gigantes (Pastor do
Caucaso, Ledo da Rodésia e Labrador) e tinha mais de 9 anos de idade, o que pode justificar
a elevada incidéncia desta sindrome (Broome and Walsh 2003). Para além destes, também
se verificou a ocorréncia de um caso suspeito de leptospirose (C2) e de um politraumatizado
(F3). O prognéstico destes pacientes foi benigno, sendo que a maioria teve alta e apenas o
paciente com suspeita de leptospirose e o politraumatizado foram submetidos a eutanasia,
por apresentarem gquadros clinicos muito criticos e um progndstico bastante reservado.

Assim, ndo se verificou uma associagéo entre as concentragdes de lactato e a morta-
lidade, ou seja, o lactato ndo sinalizou os pacientes mais criticos, o que podera ter influenci-
ado os resultados relativos a sensibilidade do gSOFA. Refere-se também, que a avaliagdo
da concentracédo do lactato sérico foi feita com base em medi¢des pontuais Unicas, ndo tendo
sido considerada a variacdo ao longo do tempo ou em resposta a terapéutica que, segundo
alguns estudos, sao melhores indicadores de prognéstico do que apenas uma medicdo
aquando da admisséao a urgéncia (Stevenson et al. 2007; Cortellini et al. 2015).

Para além disso, apesar de em TOh, os valores mais elevados de lactato se terem
verificado nos casos qSOFA <2 e, em T4h, nos casos qSOFA 22, a concentracao de lactato
nos pacientes avaliados nao foi significativamente concordante com as classificacées do
gSOFA obtidas em ambas as medicfes, 0 que sugere que 0 gSOFA ndo foi eficaz na detecéo
dos pacientes mais criticos.

Um dos casos de sépsis encontrados foi o de uma gata (F1) com diagnéstico de peri-
tonite séptica, secundéria a rutura do trato gastrointestinal. A peritonite é de facto, uma das
principais causas de sépsis nos gatos, o que coincide com este caso. Num estudo realizado

por Babyak e Sharp (2016) em 246 gatos internados num hospital escolar veterinario, 17
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foram diagnosticados com sépsis e referem uma média de idades de 9,25 anos e de pesos
corporais de 3,6 kg, os quais sdo valores muito préximos aos observados nesta paciente
felina (9 anos e 3,6 kg de peso corporal). Por outro lado, 0 mesmo estudo reportou uma maior
incidéncia de sépsis em gatos machos e a maioria dos pacientes teve alta hospitalar, ao
contrario do que se observou na paciente em questdo (Babyak and Sharp 2016). O exame
fisico inicial desta paciente exibia sinais como: letargia, mucosas palidas, hipotermia, dor ab-
dominal e bradicardia, os quais sdo sugestivos de choque, mais especificamente choque dis-
tributivo, caracteristico da sépsis que, no caso dos gatos, ndo apresenta uma fase hiperdina-
mica (Brady et al. 2000; Costello et al. 2004; Costello 2015).

O outro caso de sépsis pertencia a uma paciente canina (C7), com forte suspeita de
ter em curso uma piémetra, doencga causada por uma infecdo no Utero por bactérias oportu-
nistas, quando os niveis de progesterona estao mais elevados (no estro) (Hagman 2017). A
piometra € uma das principais causas de sépsis nos cées e a paciente em questédo apresen-
tava sinais clinicos caracteristicos e um quadro de SRIS compativel (Pretzer 2008; DeClue
2017), como mucosas palidas, aumento do TRC, desidratagéo, hipotermia e alteracao do
estado mental, sinais sugestivos da fase hipodinamica descompensada do choque distribu-
tivo, o que estd de acordo com um quadro de sépsis (Brady et al. 2000; K. Mathews 2006;
Sharp 2019).

Stastny et al. (2021) analisaram uma populacdo de 204 cdes com sépsis submetidos
a cirurgia e um outro estudo de Donati et al. (2022) selecionou apenas 52 cadelas com pi6-
metra. Ambos tiveram resultados positivos na sinalizagdo dos pacientes com maior risco de
mortalidade hospitalar (classificados com qSOFA = 2). No entanto, Stastny et al (2021). obti-
veram uma média de idades de 6 anos e a maioria dos individuos eram machos (51,5%), o
gue contrasta com o observado neste estudo em relacdo a paciente canina com sépsis (fé-
mea de 11 anos).

Por fim, relativamente a paciente felina com suspeita de sépsis (F2), ndo foi possivel
obter um diagnéstico definitivo. O animal expressava um estado clinico sugestivo de doenca
infeciosa com manifestacao sistémica. No exame fisico inicial, apresentava alteracdo do es-
tado mental, desidratacdo e taquipneia, 0 que sugere a auséncia de uma situacdo de choque
em curso no momento, podendo eventualmente, ter surgido mais tarde com o agravamento
do estado clinico. Com efeito, posteriormente, a paciente em questao, revelou varios sinais
clinicos compativeis com calicivirus sistémico (enfisema subcutaneo, Ulceras orais, dispneia)
e um quadro generalizado de hemorragias, possivelmente derivadas de uma situacdo de CID,
gue € uma das complicagBes da sépsis (Gaskell et al. 2012; King et al. 2014; Gyawali et al.
2019).

Segundo Kaukonen et al. (2014) e Sharp (2019), sabe-se também, que a sépsis apre-

senta uma elevada taxa de mortalidade (cerca de 48 a 79% em pequenos animais), 0 que,
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no presente estudo nao foi possivel avaliar, tendo em conta que apenas foram diagnosticados
dois casos. Contudo, relativamente ao desfecho, verificou-se que todas as pacientes com
sépsis ou suspeita de sépsis morreram durante o internamento, o que, uma vez mais, reforca
a gravidade e 0 mau prognostico desta apresentacao clinica.

Neste estudo, 0s pacientes representaram uma peqguena amostra dos animais que
dao entrada no servico de urgéncia do Hospital Escolar Veterinario da FMV, pelo que se
observou uma populagdo muito heterogénea, englobando tanto cdes como gatos de varias
idades, géneros e ragas. A maioria dos animais estudados eram caes (70%) e os machos
tiveram maior representatividade nesta espécie (71%), ao contrario do que se observou no
caso dos gatos, em que as fémeas se encontravam em maior numero (67%). Na generali-
dade, a maior parte dos animais eram adultos com idade superior a 5 anos, mas verificou-se
um caso de um gato com apenas 1 ano de idade.

Relativamente aos casos de pacientes ndo sépticos analisados, foi detetada uma si-
tuacdo de choque distributivo em 2 pacientes caninos (C2 e C3), que se apresentaram com
mucosas hiperémicas, prolongamento do TRC, estado mental alterado, taquicardia num dos
casos e hipotermia no outro, indicando que estariam numa fase avancada do choque distri-
butivo, caracterizada por vasodilata¢éo inapropriada devido a disfungédo vasomotora (Thomas
and Boller 2018). Um dos pacientes com DVG (C4) encontrava-se, provavelmente, numa fase
muito precoce de choque hipovolémico ou obstrutivo, o que, de acordo com alguns autores,
se caracteriza por taquicardia e taquipneia, um estado mental alerta e um TRC inferior a 2
segundos, bem como, um pulso forte (Broome and Walsh 2003; Thomas and Boller 2018).
Os outros dois pacientes com DVG néo apresentaram sinais de chogue na altura do exame
fisico inicial, o que pode explicar o progndstico benigno exibido, consequente de uma inter-
vencgao precoce na estabilizacéo e tratamento destes pacientes (Broome and Walsh 2003).

Os parametros originais do qSOFA estabelecem, como limite, uma frequéncia respi-
ratdria superior a 22 cpm, definidos para o homem (Singer et al. 2016; Ortolani and Bellis
2021). Neste estudo, foram aplicados os valores correspondentes para cada espécie animal,
isto é, os critérios de SRIS utilizados para os caes, que consideram uma FR superior a 30
cpm e, no caso dos gatos, superior a 40 cpm (Hauptman et al. 1997; Sykes and Epstein 2014).

A frequéncia respiratoria € um pardmetro extremamente variavel e depende de varios
fatores, como temperatura, dor, exercicio ou stress (Reineke 2015) e portanto, € uma limita-
¢do do sistema qSOFA quando aplicado a animais. Desta forma, a FR pode ter influenciado
as classificacdes do gSOFA obtidas, particularmente no caso dos gatos, que tém maior ten-
déncia a sentir stress em ambientes estranhos, e nos cées, em que existe taquipneia nalgu-
mas situacdes, ndo necessariamente patoldgicas, em que chegam mesmo a arfar (Ortolani
and Bellis 2021).
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A pressao arterial foi avaliada com recurso a um aparelho de medicao indireta, por
oscilometria. A oscilometria ndo € o método mais preciso de avaliacdo, mas como nao € in-
vasivo, ao contrario dos métodos diretos, torna-se mais util na prética clinica (Bodey et al.
1996; Bosiack et al. 2010). Ao contrario do que seria de esperar, a hipertensao foi um sinal
clinico comum nos cées neste estudo. Na classificacdo do qSOFA, a pressao arterial sistélica
€ contabilizada quando inferior a 100 mmHg (hipotensao), o que apenas se observou em 2
gatos. Assim, na maioria dos pacientes, este parametro n&do contribuiu para aumentar a clas-
sificagdo, sendo um dos fatores responsaveis por se verificarem poucos casos qSOFA =2.

O aumento da presséao arterial pode estar associado a diversas causas, como fatores
ambientais e situagfes de stress, secunddria a outras doencas, a administracao de alguns
farmacos e a ingesté@o de substancias toxicas, ou de forma idiopatica (Acierno et al. 2018). A
hipertenséo arterial relacionada com o processo de medicdo em ambiente hospitalar é devida
a uma alteracao do sistema nervoso autbnomo, que surge em consequéncia dos efeitos da
excitacdo e da ansiedade nos centros superiores do sistema nervoso central (Kallet and
Cowgill 1997; Acierno et al. 2018). Deste modo, é importante ter alguns fatores em conside-
racdo durante a avaliacdo da presséao arterial, de forma a mitigar quaisquer alteragdes cau-
sadas por estimulos externos, nomeadamente, procurar um local calmo e sossegado, longe
de outros animais e fazer a medicdo antes de iniciar procedimentos mais invasivos e, de
preferéncia, na presenca do tutor. Estes requisitos nem sempre sdo possiveis de cumprir em
contexto de urgéncia, que por si s0, j& é uma situacdo de stress para o paciente, pelo que
devem ser tidas em consideragéo as possiveis alteragdes inerentes. Também a posi¢cdo do
animal, a posicdo e o tamanho do cuff e o célculo da média de varias medi¢des, séo fatores
gue podem influenciar os resultados quando se utilizam métodos indiretos de avaliagdo da
presséo arterial (Bodey et al. 1996).

O critério de avaliacdo do estado mental definido pelo consenso Sépsis-3 é baseado
na Escala de Coma de Glasgow (ECG), com uma classificacdo de 13 como limite critico. No
entanto, de forma a simplificar o processo de avaliacdo, e uma vez que o valor preditivo ndo
se altera, foi acordado considerar-se, apenas, a alteracao do estado mental como critério, o
gue representa todas as classificagdes da ECG inferiores a 15 (Singer et al. 2016).

Da mesma forma, neste estudo, utilizou-se o sistema AVPU (em portugués, AVDS),
gue é um método simples de avaliagdo do estado mental e classifica o nivel de consciéncia
como alerta, prostrado, estupor ou coma, com base no grau de resposta aos varios estimulos
ambientais e sensoriais (Dewey et al. 2016; Newfield 2019). Qualquer classificacao diferente
de A (alerta) é indicativa de alteracdo do estado mental, sendo por isso, contabilizada como
1 ponto no qSOFA. Em ambos os momentos de avaliagdo (TOh e T4h), todos os animais
apresentaram alteracao do estado mental, com excecédo de 1 cdo. Assim, este foi um critério

gue contribuiu de forma significativa para o aumento da classificacdo do gSOFA.
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As alteracfes do estado mental podem resultar de inUmeras causas, no entanto, é de
salientar o papel da administracdo de alguns farmacos, como os opibides, que podem ter
impacto na avaliacdo neurolégica (Ortolani and Bellis 2021). Neste estudo, este é um fator a
ter em conta e que pode ter tido influéncia nos resultados do gSOFA em ambas as avaliacfes,
uma vez que muitos casos tinham sido referenciados por outros hospitais ou clinicas veteri-
narias, onde poderiam ter sido administrados estes farmacos, assim como, na segunda ava-
liacdo, os pacientes ja tinham um protocolo terapéutico, o qual poderia incluir este tipo de
medicacéo.

Considerando os pacientes com sépsis, na primeira avaliagdo, o gSOFA apenas foi
sensivel na detecdo do caso da paciente F1, que apresentava hipotensdo e alteragdo do
estado mental, enquanto a paciente C7 apenas tinha alteracdo do estado mental. Por outro
lado, em T4h, o qSOFA foi capaz de detetar ambos 0s casos de sépsis, sendo que a paciente
F1 exibia as mesmas altera¢cdes que em TOh, enquanto a paciente C7 demonstrou hipotenséo
em associacdo com a alteracdo do estado mental previamente presente.

A aplicabilidade do qSOFA em gatos, no presente estudo, demonstrou uma maior
sensibilidade, em comparagdo com os caes. Por outro lado, uma vez que em TOh todos os
gatos revelaram uma classificacdo gSOFA 22, independentemente do diagndstico apresen-
tado, o valor preditivo positivo deste método (probabilidade de um animal positivo ter sépsis)
foi reduzido. Ja no caso dos cées, a maioria dos estudos que testaram a aplicabilidade do
sistema qSOFA nesta espécie, obteve resultados promissores em relacdo a detegéo de sép-
sis e capacidade preditiva de prognéstico (Stastny et al. 2021; Donati et al. 2022), o que ndo
se verificou no presente trabalho, em que o método apenas foi eficaz na segunda avaliagéo,
€ ndo no momento de triagem.

Assim, neste sentido, devem ser tidas em consideracdo as diferentes condi¢cdes em
gue foram realizadas as duas avalia¢cdes do gSOFA: na triagem e durante o internamento,
dado que, no segundo momento de avaliacdo, os parametros avaliados podem ter sido influ-
enciados por varios fatores, como a administracdo de farmacos vasoativos, fluidoterapia ou
oxigenoterapia, bem como agentes sedativos. No entanto, ndo podem ser retiradas conclu-
sbes em relacdo a aplicabilidade deste sistema na identificacdo de pacientes sépticos em
medicina veterinaria, na medida em que a amostra estudada foi muito pequena, com baixo
poder e falta de significancia (Sprung et al. 2016; Castro and Rabelo 2017).

Tamura et al. (2019) verificaram que os pacientes com aumento da classificacdo do
gSOFA (22) apresentavam uma mortalidade hospitalar por sépsis, 3 a 14 vezes superior a
observada nos pacientes com qSOFA normal (<2). Um estudo em cées, também registou um
aumento de 7,1% na probabilidade de morte ou de eutandsia dos animais que apresentavam
uma classificacdo gSOFA =2 (Stastny et al. 2021). Contudo, alguns trabalhos, mencionam

uma capacidade moderada do qSOFA em prever a mortalidade, tanto em pacientes sépticos
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como nao septicos, por apresentar uma reduzida sensibilidade, apesar da boa especificidade
(Ho and Lan 2017; Shetty et al. 2017; Liu et al. 2019). Um artigo de reviséo sistemética e
meta-andlise em pacientes humanos, relatou uma sensibilidade de 60.8% e uma especifici-
dade de 72.0% do qSOFA para a previsdo da mortalidade (Fernando, Tran, et al. 2018). Estes
autores relataram também, que existiam maiores valores de sensibilidade em populactes
avaliadas na unidade de cuidados intensivos (UCI) (87.2%), em comparacdo com as regista-
das fora da UCI (51.2%). Porém, a especificidade foi menor nas populac6es internadas
(33.3%), em relacdo aos pacientes nao internados (79.6%) (Fernando, Tran, et al. 2018).

Neste estudo, o prognéstico foi avaliado com base nos resultados obtidos em relagédo
ao tempo de internamento e ao desfecho (morte ou alta). Embora ndo se tenha observado
uma associacgao entre o qSOFA e o prognéstico em TOh, a especificidade do método foi bas-
tante elevada, dado que todos os pacientes que tiveram alta tinham qSOFA <2. Ja em T4h,
por sua vez, verificou-se uma associacao estatistica significativa entre o gSOFA e o desfecho
e uma maior sensibilidade deste sistema (80%, versus 60% em TOh), uma vez que foi eficaz
na detecdo da maioria dos pacientes internados com maior risco de mortalidade. Estes resul-
tados estdo de acordo com o estudo de Fernando, Tran, et al. (2018).

Em relacdo a especificidade verificada neste estudo, foi muito superior a reportada na
literatura, tendo sido obtidos valores de 100% em ambos 0os momentos de avaliacdo. No en-
tanto, é de refor¢ar mais uma vez a influéncia do tamanho da amostra nestes resultados, os
guais devem ser interpretados com precaugéo, pelo que ndo podem ser retiradas conclusdes
definitivas.

No que diz respeito ao tempo de internamento, também néo se verificou uma associ-
acdo com a classificacdo gSOFA. Todavia, a maioria dos pacientes com gSOFA <2 tiveram
tempos de internamento mais prolongados, em relacdo aos gSOFA =2, o que podera estar
relacionado com o facto dos pacientes com qSOFA 22 se apresentarem em estados mais
criticos e terem morrido pouco tempo apos darem entrada no hospital.

Outro aspeto importante a ter em consideracdo em qualquer trabalho realizado em
medicina veterinaria, € o impacto da eutanasia. Neste estudo, dois dos pacientes incluidos
foram submetidos a eutanasia por apresentarem estados clinicos bastante criticos, sem pers-
petivas de melhorias, os quais foram contabilizados para o desfecho morte. Porém, apesar
da deciséo de eutanasia ser do tutor do animal, com o consentimento e apoio do clinico, ndo
€ possivel garantir que estes pacientes ndo pudessem ter sobrevivido, caso tivessem conti-
nuado o tratamento durante mais tempo, 0 que podera ter tido alguma influéncia nos resulta-
dos obtidos.

A utilizacao do lactato sérico como parametro adicional do gSOFA, tem sido associada
a uma melhoria na capacidade preditiva de progndéstico, que chega a ser semelhante a do
sistema SOFA completo (Ho and Lan 2017; Shetty et al. 2017; Chae et al. 2019; Liu et al.
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2019). Ho e Lan (2017) registaram uma maior sensibilidade na identificacdo de pacientes,
sépticos e ndo sépticos, em risco de deterioracdo do estado clinico e de mortalidade, quando
associaram o aumento do lactato sérico ao gSOFA, em comparacdo com apenas a classifi-
cacao gSOFA. Nesse sentido, concluiram que a combina¢do destas variaveis seria um re-
curso muito util para aplicacdo em contexto de urgéncia ou na triagem, por ser um método
simples, barato, sensivel e de rapida execuc¢éo, ao contrario do SOFA, que exige parametros
laboratoriais. De modo semelhante, no presente estudo, também se verificaram diferencas
significativas na classificagdo do qSOFA associada ao lactato sérico entre sobreviventes e
nao sobreviventes, em T4h. Visto que, neste momento de avaliacdo, a classificacdo gSOFA
ja tinha sido, por si s0, preditiva do progndstico, é provavel que esse tenha sido o principal
fator determinante nesta associacao.

Varios estudos foram realizados com o objetivo de comparar a aplicacéo e capacidade
preditiva de prognéstico da SRIS com o gSOFA. Genericamente, verifica-se uma maior sen-
sibilidade da SRIS, mas baixa especificidade, para a identificacdo de pacientes com suspeita
de infecdo, enquanto o qSOFA tem um desempenho superior na previsdo da mortalidade,
isto é, 0 gSOFA é menos sensivel e moderadamente especifico (Fernando, Tran, et al. 2018;
Maitra et al. 2018; Serafim et al. 2018).

Tal como Serafim e os seus colegas (2018) sugeriram, a utilizagdo de uma abordagem
combinada dos dois sistemas pode ser um procedimento mais eficiente, ao aumentar a sen-
sibilidade de diagndstico (com a SRIS) e a capacidade preditiva de prognéstico (com o
gSOFA), para uma melhor aplicacdo dos recursos e estratificagdo dos pacientes. Porém,
Raith et al. (2017) nédo dispensam a utilizacdo do sistema SOFA completo nos pacientes in-
ternados, por apresentar um valor preditivo de prognéstico superior a ambos os métodos
utilizados na triagem.

Os resultados obtidos no presente estudo estédo de acordo com o referido na litera-
tura, na medida em que, apesar de nao se terem verificado associacdes estatisticas signifi-
cativas, a SRIS revelou-se mais sensivel na identificacdo de pacientes criticos e/ou em sép-

sis, enquanto o qSOFA foi mais eficaz na previsdo da mortalidade.

3.6. Limitacdes
A principal limitacdo deste estudo foi a pequena amostra analisada, que revelou um
baixo poder estatistico e falta de significAncia. Uma das razdes para nao terem sido admitidos
mais animais foi o curto periodo de recolha de casos, 0s quais ndo foram muito frequentes
no hospital em que decorreu o estudo.
Além disso, o facto de a maioria dos casos ndo terem sido acompanhados de forma
presencial durante as varias fases do estudo, de alguns questionérios néo terem sido preen-

chidos corretamente, e de muitos dados terem sido obtidos a partir dos registos clinicos dos
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pacientes, resultou no desconhecimento dos valores absolutos de alguns parametros, exis-
tindo apenas indicacéo de estarem alterados em relacdo aos valores de referéncia. Também
importa referir que, por vezes, os critérios avaliados em cada momento nao foram recolhidos
exatamente ao mesmo tempo, como consequéncia de varios fatores externos, relacionados
com a dindmica de um hospital veterinario.

Por outro lado, muitos pacientes incluidos neste estudo, eram casos referenciados de
outros centros de atendimento veterinarios, o que pode ter tido alguma influéncia na avaliagédo
destes parametros, na medida em que a prévia administracao de farmacos disfarca os ver-
dadeiros sinais clinicos apresentados.

Outro fator relevante, é o facto de um dos critérios de incluséo ter sido o aumento do
lactato sérico, o que levou a exclusao de alguns casos, possivelmente pertencentes a animais
criticos num periodo mais precoce, mas que poderiam ja apresentar alteragcdes nos restantes
parametros avaliados.

Sao de notar também, as limitacGes subjacentes a adaptacao de um sistema de clas-
sificacdo de medicina humana para animais, que sofre, inevitavelmente, com as diferencas
fisiologicas inerentes a cada espécie.

Por fim, a falta de uma populagéo controlo para comparar a classificacdo do gSOFA
entre animais saudaveis e doentes é outra limitacdo deste estudo. Visto que o qSOFA € um
sistema que ainda carece de validagdo em medicina veterinaria, a utilizacdo de uma amostra
controlo ou de outro método aprovado para aplicagdo em animais (como a escala APPLE),

poderia ter sido util.

3.7. Concluséo

Este estudo teve como principais objetivos avaliar a aplicabilidade de triagem do
gSOFA, desenvolvido no consenso Sépsis-3, para a identificacdo de cées e gatos em sépsis
ou estado critico, que deram entrada no servico de urgéncia de um Hospital Escolar Veteri-
nario, e determinar a relacéo da classificacdo do gSOFA com o progndstico. Adicionalmente,
foi comparado o desempenho do qSOFA com o da SRIS, sistema utilizado atualmente em
medicina veterinaria, em relacdo a capacidade de detecdo de pacientes criticos e/ou em sép-
sis e de previsdo de prognostico.

A identificacdo e diagndstico precoce dos animais em estado critico ou em risco de
vida é de extrema importancia, para que possam receber terapéutica de estabilizacdo e
melhorar o prognostico, ao restabelecer a adequada perfusdo e oxigenacdo dos tecidos,
evitando o desenvolvimento de sépsis e falha multiorganica.

O método gSOFA avalia apenas trés parametros clinicos: presséo arterial, frequéncia
respiratoria e estado mental, razdo pela qual a sua utilizacdo é uma opcao muito atrativa em

contexto de urgéncia, no sentido em que os resultados sao obtidos de forma réapida, simples
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e barata, sem necessidade de testes laboratoriais. Contudo, é de notar, o grau de variacdo
dos mesmos em pacientes veterinarios, que podem sofrer oscilacbes causadas por situacdes
nao relacionadas com o diagnéstico subjacente, como € o caso das alteracBes que ocorrem,
por exemplo, na frequéncia respiratdria e na pressao arterial quando os animais sdo subme-
tidos a situacfes de desconforto e de stress.

Alguns estudos referem que o0 gSOFA apresenta uma reduzida sensibilidade e uma
especificidade moderada na identificacado de pacientes criticos e na previsdo da mortalidade,
apesar de ser mais sensivel em populagfes internadas e mais especifico em contexto de
triagem. O presente estudo estd4 de acordo com a generalidade da bibliografia, j& que o
gSOFA foi pouco sensivel na identificagdo dos casos mais criticos e/ou em sépsis durante a
triagem, mas significativamente mais eficaz na dete¢éo dos pacientes internados com maior
risco de mortalidade.

A adicao do lactato sérico como parametro adicional do qSOFA esta descrita como
uma associacado que melhora a capacidade preditiva de prognéstico deste sistema, o que foi
possivel confirmar, apenas nos pacientes internados.

Neste estudo, também se verificou uma maior sensibilidade da SRIS para identificar
0S pacientes mais criticos e/ou em sépsis, embora 0 gSOFA se tenha revelado mais eficaz
na previsdo do prognostico. A avaliagdo da aplicabilidade de uma abordagem combinada
destes dois sistemas seria interessante, de forma a maximizar a sua eficacia.

O facto da amostra populacional estudada ter sido muito heterogénea, incluindo cées
e gatos de varias idades, sexos e racas, comporta naturalmente, uma grande variabilidade
intrinseca e reduz a qualidade da amostra.

A disponibilidade da realizacdo de eutanasia em medicina veterinaria é outro fator a
ter em consideracgédo neste estudo, na medida em que afeta diretamente a taxa de mortalidade
considerada que, de outra forma, poderia ser diferente.

Os resultados obtidos nesta populacdo estdo de acordo com a bibliografia existente,
apesar desta ser escassa em medicina veterinaria. Contudo, ndo podem ser retiradas con-
clusdes definitivas, devido ao baixo poder estatistico da amostra.

No futuro, recomenda-se a realizagdo de mais estudos, com uma populacdo maior de
cdes ou gatos, maior rigor na obtencdo dos dados e utilizacdo de um sistema ou amostra

controlo, de forma a aumentar a qualidade dos resultados obtidos.
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Anexos
Anexo 1 — Questionério de Triagem implementado no HEV-FMV e utilizado
pararecolha de dados para o estudo.

I V Data: _;{_,!
_— Questionario de Triagem

HOSPITAL ESCOLAR 4. |)
VETERINARIO ¥

Dados do Paciente

Nome: NeGuruvet: Proprietario:

Espécie: Raca: Idade: Sexo: Peso:

Razdo da visita:

Exame Geral: Paridmetros Quick SOFA:
Mucosas
Toh: T4h: T8h:
TRC
FC FR
FR PAS
Pulso Estado Mental*
Hidratagdo (A, V,Dous)
Temperatura Lactato
Palpacdo abd.
- * A- Alerta (normal} V- 56 responde a vozfchamada D- 50 responde a dor  5- Sem resposta
Atitude

Tem alguma doenga crénica?/ histdria de doengas?/Qual?

Faz medicacio habitualmente?/ Qual [dose, frequéncia)?

Tem alergias/ja fez reagdo adversa a algum medicamento?

Houve alguma mudanga de habitat/alimentacio?

Convive com mais animais? Estdo saudaveis?

Gastrointestinal

Anorexia?[_] Hipersalivacdo? ] Ingeriu algo estranho? [ ] Hamenosde2nh?[ ] Vomitou?[_|
O que ingeriu/Quantidade? Tem dificuldade em defecar?[ ]
vomitaz[_] Tem sangue? [l Ha quanto tempo? Quantas vezes/dia?
Diarreia? ] Tem sa ngue?[ | Ha& quanto tempo? Quantas vezes/dia?

Genito-urinario

Tem dificuldade/dor em urinar?[_] Ha quanto tempo ndo urina? Tem sangue na urina?[_]
poliiriaz (]  Polidipsia? [ ] oOligiria?[_]  Tem historia de calculos?[_]  Tem histéria de infegées? [
Tem corrimento vulvar?[_] Quando foi o ultimo cio? Tem corrimento prepucial? []

Cardiorespiratério/ Circulatdrio
Tosse?| |  Espirros? | Dispneia?[ ]| Intolerincia ao exercicio?] | Sincope?| | Hemorragias?[ ] |

Neuroldgico/Ortopédico
Nistagmus?[_| Convulsées? |  Anisocoria? ] Tremores?[ | Hiperexcitabilidade? [_]
Rigidez do pescogo?[ ] Ataxia?l ] claudicagio? [] Fraturas?[ | Alteracdes comportamentais?D

Observacbes:

(Colocar um X nos espacos correspondentes aos sinais clinicos apresentados pelo animal)
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