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RESUMO

PEIXOTO, Anna Julia Rodrigues. Fatores de risco de mortalidade e disfuncdo de
Orgao em cdes com sepse causada por piometra. 2020. 70 f. Dissertacdo (Mestrado em
Medicina Veterinaria — Patologia e Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria,
Departamento de Medicina e Cirurgia Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropeédica, RJ, 2020.

A sepse é uma sindrome que induz alteracdes celulares, microcirculatérias e
hemodinamicas ante uma infecgdo, provocando disfungdes em sistemas organicos e altas
taxas de mortalidade. E reconhecida e amplamente estudada em humanos porem na
medicina veterindria os dados da literatura sd@o pouco contundentes e por vezes
discrepantes. Sobre a sepse em cées, quase que a totalidade dos estudos ainda utilizam os
critérios SRIS para identificacdo da sindrome, embora ja seja discutido a limitagdo desta
ferramenta diagndstica também nesta espécie. Além disso, alguns poucos estudos
apontam para a forte correlagdo entre a disfuncdo de érgdos e a mortalidade provocada
pela sepse em cées, assim como ja demonstrado em humanos. Desta forma, este estudo
tem a proposicao de determinar, a partir de cadelas portadoras de piometra: incidéncia da
sepse; mortalidade; fatores de risco para o desenvolvimento da sepse; bem como, a
prevaléncia, quantidade e fatores de risco das disfunc¢des organicas para a mortalidade na
sepse. O estudo foi desenvolvido no periodo de 2017 a 2019 a partir de cadelas admitidas
no Hospital Veterinario da UFRRJ com diagnostico ultrassonogréfico sugestivo de
piometra. As variaveis estudadas (epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais) foram
coletadas na admissdo do paciente. Todas as cadelas foram tratadas cirurgicamente e
acompanhadas por 90 dias. O 6bito foi considerado até o décimo quarto dia. Os critérios
para identificacdo da disfuncéo de 6rgédos foram: PAS via doppler <90 mmHg; Escala de
Coma de Glasgow Modificada para Cées <13 pontos; plaquetometria <200.000 cel/ul;
bilirrubina total sérica >0,5 mg/dl e creatinina sérica >1,7 mg/dl. Cadelas sem disfuncao
foram alocadas no grupo piometra (P); com uma ou mais disfuncdes e sobreviventes no
grupo sepse sobreviventes (SS) e; com uma ou mais disfungdes e ndo sobreviventes no
grupo sepse Obitos (SO). Foram incluidas 130 cadelas com média de 8+4 anos e 14+10
kg, sendo alocadas 29 cadelas no grupo P, 89 em SS e 12 em SO. A ocorréncia de sepse
foi de 78%. Nos pacientes com sepse (SS), a disfuncdo organica mais prevalente foi a
hemostatica, seguida da hepética, neuroldgica, cardiovascular e renal. A disfuncao renal
foi a mais prevalente no grupo SO, aumentando em 31 vezes o risco de mortalidade. A
quantidade de disfungdes no mesmo paciente foi significativamente maior no grupo SO,
com mais de 50% dos pacientes apresentando 3 ou mais disfuncbes. A disfuncéo
cardiovascular aumenta em 8 vezes a chance de 6bito e a presenca de 4 disfuncdes
aumenta em até 20 vezes a chance de 6bito. Nossos resultados inferem uma dindmica da
morbidade e mortalidade da sepse similar a descrita em humanos, onde o tipo e
quantidade de disfuncdes organicas presentes sdo mais importantes que o tipo de infecgédo
e a presenca de uma resposta inflamatdria sistémica para predizer morbidade e
mortalidade. As disfuncdes organicas estudas séo preditores de mortalidade na sepse em
cdes e acreditamos que os critérios clinicos definidos no ultimo consenso (Sepsis-3) pela
medicina, possam ser extrapolados para a espécie canina.

Palavras-chave: escore SOFA, critérios SRIS, lactato, SDMO
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ABSTRACT

Sepsis is a syndrome that induces cellular, microcirculatory and hemodynamic changes
before an infection, causing dysfunctions in organic systems and high mortality rates. It
is recognized and widely studied in humans, but in veterinary medicine the data in the
literature are not very striking and sometimes discrepant. Regarding sepsis in dogs, almost
all studies still use the SRIS criteria to identify the syndrome, although the limitation of
this diagnostic tool in this species has already been discussed. In addition, a few studies
point to a strong correlation between organ dysfunction and mortality from sepsis in dogs,
as has already been demonstrated in humans. Thus, this study proposes to determine, from
bitches with pyometra: incidence of sepsis; mortality; risk factors for the development of
sepsis; as well as, the prevalence, quantity and risk factors of organ dysfunctions for
mortality in sepsis. The study was developed in the period from 2017 to 2019 from bitches
admitted to the Veterinary Hospital of UFRRJ with ultrasound diagnosis suggestive of
pyometra. The studied variables (epidemiological, clinical and laboratory) were collected
on the patient's admission. All dogs were surgically treated and followed for 90 days.
Death was considered until the fourteenth day. The criteria for identifying organ
dysfunction were: SBP via doppler <90 mmHg; Glasgow Coma Scale <13 points; platelet
counts <200,000 cell / pl; total serum bilirubin> 0.5 mg / dl and serum creatinine> 1.7
mg / dl. Bitches without dysfunction were allocated to the pyometra group (P); with one
or more dysfunctions and survivors in the sepsis survivors (SS) group; with one or more
dysfunctions and non-survivors in the sepsis deaths (SO) group. 130 bitches with an
average of 8 = 4 years and 14 + 10 kg were included, with 29 bitches allocated in group
P,89inSS and 12 in SO. Sepsis was 78%. In patients with sepsis (SS), the most prevalent
organ dysfunction was hemostatic, followed by liver, neurological, cardiovascular and
renal. Renal dysfunction was the most prevalent in the SO group, increasing the risk of
mortality by 31 times. The number of dysfunctions in the same patient was significantly
higher in the SO group, with more than 50% of patients presenting 3 or more
dysfunctions. Cardiovascular dysfunction increases the chance of death by 8 times and
the presence of 4 disorders increases the chance of death by up to 20 times. Our results
infer a sepsis morbidity and mortality dynamics similar to that described in humans,
where the type and amount of organic dysfunctions present are more important than the
type of infection and the presence of a systemic inflammatory response to predict
morbidity and mortality. The organic dysfunctions studied are predictors of mortality in
sepsis in dogs and we believe that the clinical criteria defined in the last consensus
(Sepsis-3) by medicine, can be extrapolated to the canine species. Risk factors for
mortality and organ dysfunction in dogs with sepsis caused by pyometra, 2020.

Key words: SOFA score, SRIS criteria, lactate, MODS
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CAPITULO 1 - REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A sepse é uma sindrome de disfunc¢des organicas causada por uma resposta desregulada
do hospedeiro a infeccdo, com altos indices de mortalidade. E atualmente considerada
uma das maiores causas de morte em humanos e, portanto, tratada como um problema de
salde publica. Consensos e diretrizes sdo periodicamente publicados na medicina (Sepsis
1 - BONE et al., 1992; Sepsis 2 — LEVY et al., 2003; Sepsis 3 — SINGER et al., 2016)
com intuito de caracterizar a doenca, auxiliar condutas e padronizar critérios para o
desenvolvimento de estudos em grandes em populac¢des. No Gltimo consenso (Sepsis 3 —
SINGER et al., 2016), com base no entendimento da fisiopatogénia da sepse, a forca-
tarefa desestimulou o uso dos critérios SRIS para identificacdo do paciente séptico,
recomendando uma pontuacdo superior a 2 no escore SOFA - Sequential Organ Failure
Assessment (Avaliacdo Sequencial da Faléncia de Orgdos — VINCENT et al., 1996),
como ferramenta diagnostica. O escore SOFA propde um calculo resumido de valores
para 0 grau de disfuncdo de seis sistemas (respiratorio, hematoldgico, hepatico,
cardiovascular, sistema nervoso central e renal) e demonstrou, em diversos estudos, uma
forte correlacdo entre sua pontuacdo e a mortalidade. A énfase na disfuncéo organica com
risco de vida € consistente com a visdo de que os defeitos celulares estdo subjacentes a
anormalidades fisiologicas e bioquimicas em sistemas organicos especificos. Soma-se a
isso resultados de grandes estudos demonstrando que mesmo um grau modesto de
disfuncdo organica, na suspeita de infeccdo, esta associado a uma mortalidade hospitalar
significativa. Na Medicina Veterinaria, devido a dificuldades logisticas, interacdo com
varias espécies, discrepancia de tecnificacdo e razdes econdmicas, ndo existem forcas-
tarefas ou estudos que permitam a implementacdo de consenso baseado em evidéncias.
Mesmo a incidéncia da sepse em animais € desconhecida, variando entre 20% a 70% para
caes nas mais diferentes metodologias e populagdes. A maioria dos estudos de sepse na
Medicina Veterinaria, mesmo os desenvolvidos depois do Sepsis-3, ainda utilizam o
critério SIRS (Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica) para a identificacdo da
sepse, embora cada vez mais 0s autores reconhecam a limitacdo deste também para
animais. Ainda que pouco contundente, alguns estudos em cées demonstram que a
disfuncdo de 6rgdos induzida pela sepse, também impactam significativamente a
mortalidade nesta espécie e, oferecem pontos de partida para maiores investigacoes. Este
capitulo tem a proposicdo de oferecer uma breve revisdo de literatura a cerca das
principais disfungdes organicas causadas pela sepse, marcadores biolégicos mais
utilizados para caracterizar o paciente séptico e fatores de risco, fazendo uma
interconexao entre os dados disponiveis na literatura médica e veterinaria.

Palavras-chave: escore SOFA, critérios SRIS, marcadores bioldgicos

ABSTRACT

Sepsis is a syndrome of organ dysfunction caused by a host's unregulated response to
infection, with high mortality rates. It is currently considered one of the biggest causes of
death in humans and, therefore, treated as a public health problem. Consensuses and
guidelines are periodically published in medicine (Sepsis 1 - BONE et al., 1992; Sepsis 2
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- LEVY et al., 2003; Sepsis 3 - SINGER et al., 2016) in order to characterize the disease,
help conduct and standardize criteria for the development of studies in large populations.
In the last consensus (Sepsis 3 - SINGER et al., 2016), based on the understanding of the
pathophysiology of sepsis, the task force discouraged the use of the SRIS criteria for the
identification of septic patients, recommending a score greater than 2 on the SOFA score
- Sequential Organ Failure Assessment (VINCENT et al., 1996) as a diagnostic tool. The
SOFA score proposes a summary calculation of values for the degree of dysfunction of
six systems (respiratory, hematological, hepatic, cardiovascular, central nervous and renal
systems) and has shown, in several studies, a strong correlation between its score and
mortality. The emphasis on life-threatening organ dysfunction is consistent with the view
that cell defects are underlying physiological and biochemical abnormalities in specific
organ systems. Added to this are the results of large studies showing that even a modest
degree of organ dysfunction, in suspected infection, is associated with significant hospital
mortality. In Veterinary Medicine, due to logistical difficulties, interaction with various
species, technical discrepancies and economic reasons, there are no task forces or studies
that allow the implementation of evidence-based consensus. Even the incidence of sepsis
in animals is unknown, ranging from 20% to 70% for dogs in the most different
methodologies and populations. Most studies of sepsis in Veterinary Medicine, even
those developed after Sepsis-3, still use the SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome) criterion for the identification of sepsis, although more and more the authors
recognize the limitation of this also for animals . Although not very striking, some studies
in dogs demonstrate that organ dysfunction induced by sepsis also significantly impacts
mortality in this species and offers starting points for further investigation. This chapter
proposes to offer a brief literature review about the main organic dysfunctions caused by
sepsis, biological markers most used to characterize the septic patient and risk factors,
making an interconnection between the data available in the medical and veterinary

literature.

Key word: SOFA score, SRIS criteria, biological markers



INTRODUCAO

A sepse é uma sindrome de disfuncfes orgéanicas cada vez mais caracterizada e
destacada em humanos e animais pelo aumento anual de sua incidéncia e insignificante
queda da mortalidade, mesmo com todos os avangos da Medicina. O desafio na sepse esta
desde o entendimento da sua fisiopatogenia, passando pelo diagndstico, conduta
terapéutica e medidas de prevencdo. Sobre a sepse em humanos sdo produzidos
anualmente centenas de trabalhos cientificos, mas, ainda assim, quase 30 anos ap0s o
primeiro consenso, as recomendacdes sdo maiores que as diretrizes.

N&o obstante a importancia do entendimento da génese da disfuncéo inflamatéria,
microcirculatéria e metabdlica da sindrome, sdo os estudos epidemioldgicos e clinicos
que fornecem a base de entendimento para a identificacdo e conduta do paciente séptico.
Foi a partir da coleta de dados sistematizada que se percebeu a grande importancia da
disfungdo de 6rgdos para a morbidade e mortalidade, dos fatores de risco para a
identificacdo da populagdo mais susceptivel a desenvolver a sindrome e, principalmente,
de métodos de diagnostico de baixa complexidade e exequiveis a beira leito. Ainda que
décadas de esforcos tenham sido despendidas no combate a sepse, o0 envelhecimento da
populacdo e os avancos tecnoldgicos em terapia intensiva paradoxalmente favorecem a
sua ocorréncia. Assim, as forcas-tarefas formadas por pesquisadores de todas as regides
do globo determinam que o grande potencial de combate a sepse esta na identificacdo e
instituicdo terapéutica precoces, o que vem sendo comprovado cientificamente nos
altimos anos. Neste contexto também ocorrem grandes esforgos para instruir e
implementar consensos e diretrizes praticaveis em todos os paises, independentemente da
sua condicdo econdmica.

O estudo da sepse em animais apresenta 0 mesmo movimento, os mesmos desafios,
porem de forma muito mais lenta e cientificamente ainda pouco consistente. O
interessante é ressaltar que, sobre a sepse, devido a sua natureza inespecifica e capacidade
de se desenvolver em qualquer processo infeccioso, a translacdo de muitos resultados de
cobaias e humanos para os animais domésticos €é favoravel, desde que,
fundamentalmente, se tenha uma base epidemiolégica consolidada sobre a espécie em
questdo. Desta forma, este estudo tem a proposicao de oferecer dados sobre a incidéncia,
mortalidade, fatores de risco e marcadores bioldgicos associados a sepse, a partir de uma
populacdo de cadelas portadoras de piometra, admitidas no Hospital Veterinario da
UFRRJ no periodo de 2017 a 2019.



REVISAO DE LITERATURA

A sepse é uma grande preocupacdo de salde publica por ser mundialmente
considerada a maior causa de morte em humanos, além de representar uma parcela
significativa de todos os custos hospitalares anuais (BARRETO et al., 2016; WHO,
2017a; WHO, 2017b). Apesar de todos os avangcos na Medicina, os estudos
epidemioldgicos sugerem que a sepse continua sendo um fardo enorme para a salude
publica em todos os paises, independente de sua situacdo econdémica (BARRETO et al.,
2016; ACOSTA et al., 2016; FLEISCHMANN et al., 2016; HAJJ et al., 2018; BOUZA,
LOPEZ-CUADRADO, 2020). Sua incidéncia continua aumentando (IWASHYNA et al.,
2012, FLEISCHMANN et al., 2016), provavelmente por seu maior reconhecimento e
populacdes mais idosas com comorbidades (MARTIN et al., 2003; KOURY et al., 2007;
FLEISCHMANN et al., 2016; SINGER et al., 2016; MACHADO et al., 2017). Além
disso, j& se sabe que os pacientes que sobrevivem a sepse geralmente apresentam
deficiéncias fisicas, psicoldgicas e cognitivas a longo prazo, com importantes implicacoes
sociais e de assisténcia a saude (IWASHYNA et al., 2012; CUTHBERTSON et al., 2013;
NESSELER et al., 2013; HAJJ et al., 2018).

DEFINICAO DA SEPSE, SDMO E CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A sepse é definida como uma disfuncéo organica potencialmente fatal, causada
por uma resposta desregulada do hospedeiro a infec¢do (SINGER et al., 2016). Esta nova
defini¢do, 25 anos apds o primeiro consenso em que se desenvolveram as definigdes
iniciais (BONE et al., 1992), enfatiza a primazia da resposta ndo homeostatica do
hospedeiro a infeccdo, a letalidade potencial que excede consideravelmente uma infeccao
focal e a necessidade de reconhecimento urgente (SINGER et al., 2016).

O primeiro consenso, denominado Sepsis-1 (BONE et al., 1992), focava na visdo
predominante de que a sepse resultava da sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SIRS) de um hospedeiro a infec¢do. A sepse complicada pela disfuncdo orgéanica foi
entdo denominada sepse grave, que poderia progredir para choque séptico, definido como
hipotensdo induzida por sepse, apesar da ressuscitacdo adequada dos fluidos (BONE et
al., 1992). Uma forca-tarefa em 2001 (Sepsis-2 - LEVY et al., 2003), reconhecendo as
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limitacOes dessas defini¢fes, expandiu a lista de critérios de diagndstico, mas nao
conseguiu oferecer alternativas devido a falta de suporte nas evidéncias. Somente em
2016, as definicdes existentes foram revisitadas a luz de uma apreciagdo aprimorada da
fisiopatogenia e da disponibilidade de grandes bancos de dados de coortes e registros
eletronicos de saude dos pacientes (SINGER et al., 2016). A sepse agora € reconhecida
por envolver a ativagdo precoce de respostas pro e anti-inflamatodrias, além de grandes
modificacbes em vias ndo imunoldgicas, como cardiovascular, neuronal, autonémica,
hormonal, bioenergética, metabolica e coagulacdo, que tém significado prognostico
(ABRAHAM; SINGER et al., 2007). Os critéerios SRIS, no entanto, ndo indicam mais
necessariamente uma resposta desregulada e com risco de vida (SINGER et al., 2016),
pois estdo presentes em muitos pacientes hospitalizados, incluindo aqueles que nunca
desenvolveram infeccdo (CHURPEK et al., 2015).

A énfase da forca-tarefa do Sepsis-3 (SINGER et al., 2016) na disfuncédo orgéanica
com risco de vida é consistente com a visao de que os defeitos celulares estdo subjacentes
a anormalidades fisioldgicas e bioquimicas em sistemas organicos especificos. Sob esse
panorama, “sepse grave” se tornou redundante (SINGER et al., 2016), pois mesmo um
grau modesto de disfuncdo organica na suspeita de infeccdo estad associado a uma
mortalidade hospitalar superior a 10% (ANGUS; VAN DER POLL, 2013; SINGER et
al., 2016).

A gravidade da disfuncdo organica foi avaliada com varias pontuacdes e sistemas
que quantificam anormalidades de acordo com achados clinicos, dados laboratoriais ou
intervencdes terapéuticas. Diferengas nesses sistemas de pontuacdo também levam a
inconsisténcia em dados cientificos e relatorios (SINGER et al., 2016). Desta forma, a
forca-tarefa do Sepsis-3 recomendou a utilizacdo do escore SOFA - Sequential Organ
Failure Assessment (Avaliacdo Sequencial da Faléncia de Orgéos — Quadro 1) (VICENT
et al., 1996) - como um meio de caracterizar clinicamente um paciente séptico (SINGER
et al., 2016). O escore SOFA propde um célculo resumido de valores para o0 grau de
disfuncéo de seis sistemas (respiratorio, hematologico, hepatico, cardiovascular, sistema
nervoso central e renal), com a possibilidade de estratificacdo em quatro niveis de cada
disfungéo (VICENT et al., 1996). Suas vantagens sdo a ampla familiaridade com o escore
dentro da comunidade de cuidados intensivos e um relacionamento bem validado com o
risco de mortalidade (SINGER et al., 2016), pois um escore SOFA mais alto esta
associado a maior probabilidade de mortalidade (VICENT et al., 1998; SEYMOUR et al.,

2016; RAITH et al., 2017). Ainda sobre as Ultimas recomendagdes, define-se que a
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Sindrome da Disfuncdo de Mdltiplos Orgdos — SDMO sera considerada quando dois ou

mais sistemas organicos avaliados estiverem disfuncionais (SINGER et al., 2016).



Quadro 1 - Escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Adaptado de Vicent et al.,1996.

ou norepinefrina <0.1a

Escore SOFA 1 2 3 4
RESPIRACAQ
Pa0./FiO2, mmHg <400 <300 <200 <100
com suporte ventilatorio
COAGULACAO
Plaquetas x 103/mm3 <150 <100 <50 <20
HEPATICO
Bilirrubina total sérica mg/dl 12-19 20-59 6.0-11.9 >12.0
CARDIOVASCULAR dopamina <5 ou dopamina 5.1-15 Dopamina >15 ou
Hipotenséo PAM <70 mmHg dobutamina (qualquer dose)a  ou epinefrine <0.1 epinefrina >0.1

ou norepinefrina >0.1%

S. NERVOSO CENTRAL

Escala de coma de Glasgow 13-14 10-12 6-9 <6
RENAL

Creatinina mg/dI 1.2-19 20-34 3.5-49 >5

Débito urinario <500 ml/ dia <200ml/dia

PaO2: Pressdo parcial de oxigénio; FiO2: Fracdo inspirada de oxigénio; PAM: Pressao arterial média;
ddoses de catecolamina sdo dadas em pg/kg /min por pelo menos 1 hora.




Ja se sabe ha algumas décadas que, com um numero crescente de falhas dos sistemas
organicos, a probabilidade de morte aumenta (DEITCH; GOODMAN, 1999; BOTA et al.,
2002; BLANCO et al., 2008; RHODES et al., 2013). Embora a taxa de mortalidade relatada
em humanos que apresentam um sistema disfuncional seja de 10% (ANGUS; VAN DER
POLL, 2013; SINGER et al., 2016), a mortalidade geralmente atinge quase 100% com a
disfuncéo de quatro sistemas organicos (DEITCH; GOODMAN, 1999; GUIDET et al., 2005;
RAITH et al., 2017).

DISFUNCOES ORGANICAS MAIS ASSOCIADAS A SEPSE

O metabolismo celular inadequado pela menor disponibilidade de oxigénio ou
alteracdo intrinseca do funcionamento da mitocondria sdo a causa central da disfuncéo
organica em pacientes sépticos (HOTCHKISS; KAR, 1992). A reducdo do aporte de
oxigénio tecidual e explicada pela marcada vasodilatacdo em decorréncia de mecanismos
induzidos pela interacdo do microrganismo e seus subprodutos com as células do hospedeiro.
Dessa interacdo sdo liberados mediadores que reduzem a atividade da vasopressina, ativam
oxido nitrico sintetase induzida e canais de K* ATP-sensiveis na membrana celular do
masculo liso vascular, promovendo intensa vasoplegia, responsavel pela diminuicdo do
poder vasoconstritor das catecolaminas (ABRAHAM; SINGER, 2006). Do ponto de vista de
orientacdo do fluxo sanguineo periférico, existe uma perda importante da modulacdo do ténus
vascular, restringindo a capacidade das arteriolas em direcionar o fluxo explicando, em
partes, areas de hipo e hiperperfuséo observadas na sepse (SILVA; OTERO, 2004). Somado
a isso, o extravasamento capilar induzido pela acao de substancias proteoliticas sobre juncdes
das células endoteliais aumenta a permeabilidade e ativam sinalizadores das vias de

coagulagdo, dando inicio a disfun¢do microvascular (OSTERBUR et al., 2014).

Disfuncéo renal
A disfuncéo renal ou leséo renal aguda (LRA) é caracterizada por acentuada redugédo

da funcdo renal, com apenas alteragdes histologicas leves no rim (KEIR; KELLUM, 2015).
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Em humanos ocorre em 40-50% dos pacientes sépticos e aumenta a mortalidade em seis a
oito vezes (GOMEZ; KELLUM, 2016).

A fisiopatologia da lesdo renal aguda (LRA) na sepse ainda ndo foi totalmente
definida (FANI et al., 2018). No passado, as teorias classicas eram focadas principalmente
em distarbios hemodindmicos sistémicos, ressaltando como componente principal a
hipoperfusdo global do rim, devido a reducdo do fluxo sanguineo renal. No entanto,
evidéncias experimentais e clinicas atuais mostram que, pelo menos na fase inicial da LRA
associada a sepse, o fluxo sanguineo renal é normal ou até aumentado (ABRAHAM,;
SINGER, 2007). Além disso, os poucos dados disponiveis das bidpsias renais de estudos em
humanos ndo apoiam a necrose tubular aguda difusa como a lesdo predominante. Em vez
disso, € atribuida uma importancia crescente ao dano renal, resultante de uma interacdo
complexa entre mecanismos imunoldgicos, ativacao da cascata inflamatdria e desregulacédo
das vias de coagulacdo, levando a disfungdo microvascular e dano endotelial, com a formacgéo
de microtrombos, lesdo das células epiteliais tubulares e disfuncéo (KEIR; KELLUM, 2015;
FANI et al., 2018).

Disfuncao respiratdria

A disfuncéo respiratoria pode se originar de uma infeccdo primaria do sistema
respiratério ou secundaria a outro foco infeccioso, dando inicio a lesdo pulmonar aguda
(LPA) que pode progredir para sindrome da angustia respiratoria aguda - SARA
(ABRAHAM; SINGER, 2007). A sepse é o fator de risco mais comumente relatado para
SARA em pacientes humanos, sendo a pneumonia a principal causa de sepse
(SILVERSIDES; FERGUSON, 2013; ACOSTA et al., 2016). A incidéncia de LPA na sepse
estd associada a um risco quatro vezes maior de mortalidade hospitalar (MIKKELSEN et al.,
2013).

A principal caracteristica da lesdo pulmonar aguda (LPA) € o infiltrado neutrofilico e
0 aumento da permeabilidade alveolo-capilar (JOHNSON et al.,2004; ABRAHAM,;
SINGER, 2006), culminando em danos aos alvéolos, endotélio pulmonar e edema pulmonar,
prejudicando as trocas gasosas (SILVA; OTERO, 2004). Os danos a vasculatura do pulméo
predispdem ao tromboembolismo pulmonar e a fibrose pode causar hipertensdo pulmonar
transitoria ou irreversivel (FEIN; CALALANG-COLUCCI, 2000). As influéncias



latrogénicas ndo podem ser ignoradas, uma vez que a lesdo pulmonar induzida por ventilador,
a toxicidade do oxigénio e os grandes volumes de fluido usados na ressuscitagdo circulatdria
durante a sepse, amplificam o grau de disfuncdo pulmonar e alteram sua patologia
(MOLONEY; GRIFFITHS, 2004).

Disfuncéo neurologica

A disfungéo neurologica na sepse tem carater agudo e esta associada ao aumento da
morbimortalidade (SONNEVILLE et al., 2013). Entre as inimeras condigdes que podem
induzir delirium em doencas criticas, a sepse, na forma de encefalopatia associada a sepse
(SAE), representa a causa mais frequente e grave em humanos (ELY et al., 2004). Os
pacientes que desenvolvem disfuncdo neuroldgica apresentaram taxas mais altas de
mortalidade em seis meses e passam, em média, 10 dias a mais no hospital (ELY et al., 2004).
Instabilidade do estado mental, desatencdo e desorganizacao, sao as principais apresentacoes
clinicas da SAE e sua manifestacdo pode estar associada a sequelas neurolégicas em
sobreviventes, incluindo declinio funcional e cognitivo (SONNEVILLE et al., 2013).

Os mecanismos mais importantes incluem ativacdo microglial excessiva, perfusdo
cerebral prejudicada, disfungdo da barreira hematoencefalica e alteracbes nas
neurotransmissdes (SONNEVILLE et al., 2013). Insultos sistémicos, como inflamagéo
prolongada, hipoxemia grave e hiperglicemia persistente, também podem contribuir para

agravar a disfuncéo ou lesdo cerebral induzida pela sepse (SONNEVILLE et al., 2013).

Disfunc¢éo hepatica

Em pacientes sépticos, a manifestacdo da disfuncdo hepéatica pode variar de
insuficiéncia hepatica subclinica a sintomatica (WOZNICA et al., 2018). E dificil estabelecer
sua incidéncia devido a falta de definicdo homogénea dos seus marcadores e de registros
médicos (WOZNICA et al., 2018). No contexto da sepse, a disfuncdo hepatica é
frequentemente definida como hiperbilirrubinemia na auséncia de doenca hepatica
preexistente. Outras definicbes, como aumento das concentragcdes sanguineas de alanina
transaminase (ALT), fosfatase alcalina (FA) ou a presenca de encefalopatia hepética séo
algumas vezes usadas (KRAMER et al., 2007; KENNEY et al., 2010; KOBASHI et al.,
2013). Kobashi e colaboradores (2013) em seu estudo avaliaram a incidéncia de leséo
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hepética associada a sepse que foi da ordem de 34,7% em humanos e a presenca de ictericia,
em 68,6% dos casos, foi associada ao mau prognostico.

No curso da sepse, 0 metabolismo dos hepatdcitos é modificado para a resposta
inflamatéria (WOZNICA et al., 2018). Talvez devido & sua exposicdo regular a produtos
microbianos, o figado parecga notavelmente bem protegido de insultos sépticos agudos. Isso
pode estar relacionado aos altos niveis de antioxidantes protetores e a sua grande capacidade
de reserva. As caracteristicas clinicas da disfuncdo hepatica geralmente ocorrem mais tarde
no processo septico e, se presentes, pressagiam um resultado pior (ABRAHAM; SINGER,
2007). A disfuncdo hepatica leva a reducdo da extracdo de aminoécidos com sintese proteica
reduzida, depuragdo periférica reduzida de triglicerideos e diminuicdo da liberacdo de
glicose, potencialmente levando a hipoglicemia (JOHNSON et al., 2004). A coagulopatia
associada a insuficiéncia hepéatica também pode ser intensa. As lesdes histopatoldgicas
incluem retencgdo biliar nos hepatécitos e canaliculos biliares com pouco edema ou necrose
hepatocelular (JOHNSON et al., 2004).

Outra caracteristica da disfuncdo hepatica é sua contribuicdo a hiperlactatemia, pois
embora isoladamente ndo seja responsavel pela hiperlactatemia na sepse, pode contribuir
para sua manutencdo ou pelo atraso de sua normalizacdo (SILVA; OTERO, 2004,
SUETRONG; WALLEY, 2016).

Disfuncdo hemostatica

A disfuncdo de coagulacdo, identificada pela trombocitopenia, € comum em humanos,
afetando de 35 a 59% dos pacientes (FISCHER et al., 2012). A coagulagéo intravascular
disseminada (CID) é a forma mais grave de disfuncdo da coagulacdo e ocorre quando a
resposta fisiologica é exacerbada pela presenca de citocinas pré-inflamatorias como IL - 1B,
IL - 6 ¢ TNF - a (OSTERBUR et al., 2014). Essa resposta pro-inflamatéria leva a formacéo
de fibrina e trombose microvascular através da regulacdo positiva das vias pro-coagulantes,
regulacdo negativa das vias anticoagulantes e supressao da fibrinolise. A geragéo de trombina
leva a producdo de citocinas pro-inflamatorias adicionais que atuam como feedback positivo
para perpetuar a cascata de coagulacdo (KAK, 2011). Contribuindo ainda mais para a
disfuncéo do sistema de coagulacgéo, a insuficiéncia hepatica pode resultar em diminuicéo da

producdo de fatores pré coagulantes, producdo de fatores de coagulagdo disfuncionais e
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diminuicdo da depuracéo dos fatores de coagulacéo ativados. A obstrucdo biliar pode resultar
na diminuigdo da absorcdo de vitamina K, levando a fatores de coagulagdo ndo funcionais
(JOHNSON et al., 2004).

Disfuncéo cardiovascular

A disfuncdo cardiovascular é evidenciada pela hipotensdo arterial, diminui¢do do
débito cardiaco e/ou presenca de arritmias (JOHNSON et al., 2004; OSTERBUR et al.,
2014). Os efeitos sobre o sistema cardiovascular podem dominar a apresentacao clinica da
sepse onde observa-se que em 40% dos pacientes que apresentam disfuncdo miocardica como
complicacdo da sepse, a mortalidade aumenta para 70% a 90% (BULMER, 2011).

Embora a perfusdo cardiaca e a extracdo de oxigénio possam permanecer
relativamente normais ou até aumentadas durante as fases iniciais da sepse, varios eventos
podem levar ao colapso cardiovascular e a insuficiéncia cardiaca evidente (BULMER, 2011).
Acredita-se que a disfuncdo cardiaca esteja associada a producdo de substancias que levam a
diminuicédo da contratilidade cardiaca e dano mitocondrial (OSTERBUR et al., 2014).

O choque séptico € um subconjunto de sepse no qual as anormalidades circulatorias
e celulares / metabolicas subjacentes sdo profundas o suficiente para aumentar
substancialmente a mortalidade (SINGER et al., 2016). Uma caracteristica integral do choque
séptico é a hipotensdo (ANGUS; VAN DER POLL, 2013). Embora a disfungéo cardiaca e a
hipovolemia contribuam para a hipotenséo, a perda da reatividade do musculo liso vascular
causando vasodilatacdo periférica é o principal mecanismo (ANGUS; VAN DER POLL,
2013). Pacientes em choque séptico podem ser identificados a partir da caracterizacéo clinica
da sepse com hipotenséo persistente, necessitando de vasopressores para manter a presséo
arterial média acima de 65 mmHg, somado a um nivel de lactato sérico maior que 2 mmol /
L (18 mg / dL), apesar da ressuscitacdo adequada do volume (SINGER et al., 2016). Com
esses critérios, a mortalidade hospitalar é superior a 40% (SHANKAR et al., 2016).

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A SEPSE
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As taxas de mortalidade na sepse variam de acordo com caracteristicas demograficas
e clinicas, revelando ser maior em homens do que em mulheres (RAITH et al., 2017;
BOUZA; LOPEZ-CUADRADO, 2020). A sepse também afeta desproporcionalmente os
idosos, com mais de 60% dos diagndsticos de sepse atribuidos a adultos com 65 anos ou mais
(ROWE; McKOQY, 2017). Nesta populagdo as taxas de mortalidade também sdo maiores
(ANGUS et al., 2001; MARTIN 2006; ROWE,McKOY; 2017). Moore e colaboradores
(2016) apontaram baixa renda e escolaridade como fatores predisponentes para o
desenvolvimento de sepse em humanos. Machado e colaboradores (2017) em uma pesquisa
nacional apontaram baixa disponibilidade de recursos e adequacdo do tratamento como
variaveis independentes associadas a mortalidade na sepse.

Aspectos como falha na deteccdo da fonte de infeccdo, ndo identificacdo do
microrganismo responsavel, extensdo da disfuncao organica e presenca de comorbidades sao
significativamente associadas ao aumento do risco de mortalidade (ACOSTA et al., 2016;
BAYKARA etal., 2017; BOUZA; LOPEZ-CUADRADO, 2020). O principal fator associado
a admissdo em UTI por sepse em humanos é a pneumonia bacteriana, seguidas de infecgdes
originarias no trato genito-urinario e perfuracbes do trato gastrointestinal (RAITH et al.,
2017; ROWE et al., 2016). Estudos epidemioldgicos da sepse humana demonstraram a
importancia das comorbidades preexistentes, incluindo doenca renal cronica - DRC (ANGUS
et al., 2001; GUIDET et al., 2005; KENT, 2016). A LRA que requer dialise mostra uma
mortalidade de 40-50% (WALD et al., 2014), aumentando para 60-80% quando associada a
disfuncdo de 6rgdos distantes, como insuficiéncia cardiaca e respiratéria (CHAO et al.,
2012).

MARCADORES BIOLOGICOS NA SEPSE

Lactato

O lactato serico é sem duvida o mais conhecido e utilizado biomarcador da sepse para
classificacdo clinica, decisdo terapéutica e prognostico (DELLINGER et al., 2013;
RANZANI et al., 2013), sendo particularmente mensurada em pacientes com chogue séptico
humanos e veterinarios (CHRUSCH et al., 2000; FREUND et al., 2017; ZOLLO et al., 2019).
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Como se sabe, hiperlactatemia na sepse € multifatorial, sendo as principais causas a
diminuicdo acentuada da perfuséo tecidual, inibi¢do da piruvato desidrogenase e diminuicdo
de sua depuracdo (SUETRONG; WALLEY, 2016). A producdo normal de lactato decorre
principalmente do musculo esquelético, mas também derivam da pele, cérebro, intestino e
eritrécitos. Os pulmdes podem produzir lactato durante a lesdo pulmonar aguda sem hipdxia
tecidual e os leucocitos também geram lactato durante a fagocitose ou quando ativados na
sepse (GLADDEN, 2004). O lactato é metabolizado principalmente pelo figado e, em certa
medida, pelos rins (RANZANI et al., 2013). Logo, com a disfuncéo desses 6rgdos induzidas
pela sepse, sua taxa de depuracdo fica reduzida, compondo assim mais uma causa para seu
aumento, ndo associada diretamente a hipoxia tecidual (RANZANI et al., 2013).

A hirperlactatemia € comum em pacientes com sepse ou choque séptico e se
correlaciona fortemente com a gravidade e o progndstico da doenca (CHRUSCH et al.,
2000). Cabe aos médicos entender a complexidade do metabolismo do lactato e as limitagdes
das mensuracOes de lactato no tratamento do paciente (SUETRONG; WALLEY, 2016). O
uso da depuracao de lactato como alvo do tratamento do choque séptico € promissor, mas
nunca sera um biomarcador isolado; deve sempre ser combinado com informacdes clinicas
adicionais (CHRUSCH et al., 2000; SUETRONG; WALLEY, 2016).

Outros marcadores biolégicos na sepse

Existem centenas de biomarcadores que poderiam ser potencialmente usados para
diagnostico e progndstico em pacientes sépticos. Os principais atributos dos marcadores
bem-sucedidos seriam alta sensibilidade, especificidade, possibilidade de monitoramento
beira leito e acessibilidade financeira (PRUCHA et al., 2015).

As proteinas de fase aguda, produzidas pelos hepatocitos como componentes da
resposta inflamatoria inicial e mediadas por citocinas sdo exemplos de biomarcadores
amplamente estudados na sepse (MURATA et al., 2004; TORRENTE et al., 2015; PRUCHA
et al., 2015; KOSTER et al., 2016), pois sdo considerados componentes da resposta imune
inata, envolvidos na restauracdo da homeostase e na restricdo do crescimento microbiano
(MURATA et al., 2004). As concentragdes circulantes estdo relacionadas a gravidade do
distdrbio, bem como a extensdo do dano tecidual e a quantificacdo de sua concentragdo pode,
portanto, fornecer informacdes de diagnostico e gravidade (MURATA et al.,2004). Em
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humanos e cédes a principal representante dessa classe ¢é a proteina C reativa (PCr), que tem
sido identificada como marcador de diagnostico importantes em diferentes enfermidades que
cursam com a presenca de inflamacdo sisttémica e sepse, assim como para monitorar a
progressdo da doenca e a resposta ao tratamento (DABROWSKI et al., 2013, PRUCHA et
al., 2015).

O fibrinogénio é um componente integrante da via de coagulagdo comum que produz
coagulos de fibrina quando ativado (MOORE et al., 2016). Geralmente, o fibrinogénio é o
marcador que indica o consumo de fatores hemostaticos e reflete o estado excessivo de
hipercoagulacéo e hiperfibrindlise na coagulopatia induzida por sepse (MATSUBARA et al.,
2019). No entanto, é um marcador considerado de fase aguda e, portanto, geralmente aumenta
em pacientes com infeccdo e/ou inflamacdo (MATSUBARA et al., 2019). O fibrinogénio é
relatado como altamente especifico, mas apresenta baixa sensibilidade no diagnéstico de
coagulopatia com base na sepse (GANDO et al, 2006). Por ser um reagente de fase aguda, o
marcador permanece em niveis falsamente normais ou até mais altos até o estagio tardio da
progressdo da doenca (MOORE et al., 2016). Estudos relataram anteriormente que os niveis
plasmaticos de atividade de fibrinogénio séo significativamente mais baixos em pacientes
com prognostico ruim (KELLY et al., 2018; MATSUBARA et al., 2019). O fibrinogénio
plasméatico aumentou em 16% dos pacientes e diminuiu 6% em um estudo que avaliou
criancas diagnosticadas com sepse (SHARMA et al., 2018). O fibrinogénio reduzido em
pacientes com infeccdo aguda pode indicar a ativacao da coagulacdo levando ao seu consumo
(SHARMA et al., 2018). Além disso, Moore e colaboradores (2016) associaram niveis de
fibrinogénio, Fator 1X e Fator XI na linha de base (as vezes medidos anos antes do evento de
sepse) estavam associados a eventos futuros de sepse.

A troponina I, outro biomarcador utilizado na sepse, € uma proteina encontrada em
fibras musculares esqueléticas e cardiacas que sdo responsaveis pela contracdo muscular.
Como anormalidades cardiovasculares sdo frequentes na sepse e no choque séptico e podem
resultar em lesdo miocardica, € um método laboratorial sugerido para a avaliagdo do
comprometimento da funcdo miocérdica na sepse (TIRUVOIPATI et al., 2012). Por ser
considerada um biomarcador altamente especifico de lesdo dos cardiomidcitos, aumentos nas
concentracdes séricas sdo altamente sensiveis e especificas de lesdes no tecido miocardico

em humanos e animais de laboratdrio (DUNN et al., 2011). Porém sua utilizagdo em
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pacientes sépticos ainda é bastante debatida, sendo justificada por alguns fatores como as
diferengas no tipo de infeccdo, isquemia e dano direto ao miocérdio por endotoxinas,
citocinas ou radicais livres, diferencas nos ensaios da troponina, limiares de corte para sua
elevacdo ou, até mesmo, diferencas no intervalo de tempo de mensuracdo (TIRUVOIPATI
et al.,2012).

A procalcitonina tem demonstrado alta confiabilidade no diagndstico precoce da
sepse em humanos e animais (WACKER et al., 2013; TROIA et al., 2018). E um precursor
da calcitonina secretado pela tireoide, mas em resposta a toxinas microbianas e mediadores
pro-inflamatorios especificos, é secretada por véarios outros tecidos, aumentando sua
concentra¢do precocemente apds a exposicao a um estimulo infeccioso (WACKER et al.,
2013). Além disso, foi demonstrado que a procalcitonina também avalia de forma confiavel
0 prognostico e mostra a gravidade da sepse, onde concentracdes mais elevadas estdo
presentes em humanos com SDMO em compara¢do com aqueles sem disfuncdo organica
(WACKER et al., 2013).

Poucos estudos também apontam que a diminuicdo na concentracdo de ferro
plasmatico pode ser um biomarcador significativo da resposta inflamatéria em humanos e
cdes (CUNIETTI et al., 2004; TORRENTE et al., 2015). Tacke e colaboradores (2016)
avaliaram a concentracdo de ferro plasmatico e componentes do seu metabolismo como
fatores de prognosticos em doentes graves, encontrando niveis séricos reduzidos de ferro e
transferrina, com valores ainda menores entre pacientes sépticos. Baixos niveis de ferro e
baixa saturacdo de transferrina foram associados a sobrevida demonstrando que o0s
parametros do metabolismo do ferro, particularmente a saturacao da transferrina, refletem a
disponibilidade sérica de ferro e sdo fortes preditores de resultados em pacientes criticos
(TACKE et al., 2016). A interacdo entre a inflamacdo e o metabolismo do ferro pode
interferir com outros parametros associados a anemia inflamatéria e complicar o
metabolismo do ferro em pacientes com sepse (JIANG et al., 2019). Normalmente, a ferritina
plasmatica (que armazena ferro) é reduzida na anemia ferropriva, mas pode aumentar na fase
aguda da sepse (GANZ; NEMETH, 2015). A sensibilidade e especificidade desses
pardmetros podem ser modificadas se inflamag&o e deficiéncia de ferro estiverem presentes
concomitantemente. Os achados, bem como o efeito da hipoferremia em pacientes com sepse
parece inconsistente (JIANG et al., 2019).
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SEPSE EM CAES: O QUE A LITERATURA E CAPAZ DE RESPONDER?

O «ultimo consenso (Sepsis-3) demonstrou a grande importancia de estudos
multicéntricos retrospectivos e prospectivos no entendimento da génese da sepse e na
determinacéo de diretrizes e recomendac@es. Na Medicina Veterinaria, devido a dificuldades
logisticas, interacdo com Vvarias espécies, discrepancia de tecnificacdo e razdes econémicas
néo existem forgas-tarefas ou estudos que permitam a implementacdo de consenso baseado
em evidéncias. Mesmo a incidéncia da sepse em animais é desconhecida, variando entre 20%
a 70% para cdes nas mais diferentes metodologias e populacdes (HAUPTMAN et al., 1997;
DE LAFORCADE et al., 2003; BENTLEY et al., 2007; KENNEY et al., 2010).

A utilizacdo de escores de estratificacdo e modelos progndsticos ainda ndo é muito
difundida na Medicina Veterinaria. O principal e mais conhecido é o Acute Patient
Physiologic and Laboratory Evaluation Score (Escore de Avaliacdo Fisiologica e
Laboratorial de Pacientes Agudos - APPLE escore), que foi desenvolvido para operar
independente do diagndstico da doenca primaria (HAYES et al., 2010). Giunti e
colaboradores (2015), ainda que com uma pequena populacdo, demonstraram o valor
prognostico do escore APPLE e de alguns marcadores bioldgicos (lactato, albumina, proteina
total, creatinina, entre outros) para a identificacdo, determinacdo de gravidade e conduta
terapéutica em pacientes com SRIS.

A maioria dos estudos de sepse na Medicina Veterinaria, mesmo os desenvolvidos
depois do Sepsis-3, ainda utilizam o critério SIRS para a identificacdo da sepse (DE
LAFORCADE et al., 2003; BENTLEY etal., 2007; HAGMAN et al., 2009; GEBHARDT et
al., 2009; DECLUE et al., 2012; KALENSKI et al., 2012; JIPTEAN et al., 2014,
PASHMAKOVA et al., 2014; CORTELINI et al., 2015; HAAS et al., 2016; MAHMUT et
al., 2015; JOHNSON et al., 2016; KARLSSON et al.,2016; ALVES et al., 2019), embora
cada vez mais os autores reconhecam a limitacdo deste critério (CHURPEK et al., 2015;
SINGER et al., 2016), também para animais (OTTO, 2007; ALVES et al., 2019). Ainda em
1997, Hauptman e colaboradores avaliaram em cées o uso do critério SIRS (quadro 2) para

identificar a sepse, demonstrando uma alta sensibilidade, porém baixa especificidade, o que
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traz uma alta ocorréncia de falso-positivo. Cientificamente, o uso do critério SIRS determina
0 estudo em grupos super-representados, possivelmente diluindo, pela inser¢do de animais
saudaveis, marcadores biologicos, fatores de gravidade e prognéstico. Um exemplo é
comparacdo do estudo Hagman e colaboradores (2009), os quais identificaram em cadelas
com piometra, 61% com sepse pelo critério de SRIS, e somente 3% apresentaram
hiperlactemia. Outro exemplo € o estudo de Volpato e colaboradores (2012), que ndo avaliou
a presenca de sepse na sua populacdo de cadelas com piometra, porém observou uma

incidéncia significativa de hiperlactemia.

Quadro 2 - Critérios de diagndstico da Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica
(SRIS) em cdes (HAUPTMAN et al., 1997)

Critérios

temperatura corporal <38,1°C ou >39,2°C
frequéncia cardiaca >120 bpm

frequéncia respiratdria >20 mpm

leucometria global <6.000 ou >16.000 cel/mcL

Como néo existem escores de identificacdo, estratificacdo e prognostico da sepse para
a espécie canina, algumas ideias e critérios designados para humanos sdo extrapolados de
maneira aleatdria. Ainda que exista uma escassez de estudos retrospectivos e prospectivos
que permitam inferir qualidade nas evidéncias, alguns resultados demonstram que as
caracteristicas e alteracGes clinicas observadas entre humanos e cdes sdo similares. A
piometra, por exemplo, por apresentar alta incidéncia mundialmente, tem sido utilizada como
modelo natural de sepse em cdes (CARVALHO et al., 2008; HAGMAN et al., 2009;
KALENSKI et al., 2012; JIPTEAN et al., 2014; HAAS et al., 2016). Entretanto, em alguns
casos € dificil a diferenciacdo ultrassonografica de uma piometra para uma mucometra
somente pela resposta inflamatéria (VERSTEGEN et al., 2008; HAGMAN, 2012). E, como
vem sendo demonstrado aos poucos, tanto para a piometra quanto para outras infec¢fes, uma
resposta inflamatoria (sinais descritos para o critério SIRS) ndo indicam essencialmente a
presenca de disfuncdo orgénica (e assim sepse), somente uma resposta inflamatoria que pode
ser fisioldgica (FRANSSON et a., 2003; GEBHARDT et al., 2009; JIPTEAN et al., 2014;
MAHAMUT et al., 2015; KARLSSON et al.,2016).

Apesar deste atraso na evolugdo do estudo da sepse quando comparado a humanos,

alguns trabalhos devem ser citados:
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o Chrusch e colaboradores (2000) estudaram a dindmica do lactato em cées com choque
séptico experimental. Sob anestesia geral e ventilacdo mecéanica, observou-se que durante o
choque séptico ocorreu 0 aumento da producdo de lactato esplancnica e a diminuicdo da taxa
de extracdo hepética do lactato, fatores que contribuiram significativamente para o cenario
de acidose latica. Este mesmo trabalho observou que diferentes agentes vasoativos ndo
interferem na producao de lactato esplancnica nem na taxa de extracdo hepatica do lactato.
o Estudo em cdes com babebiose (WELZ et al., 2001) demonstrou que 81% dos casos
foram positivos para o critério SIRS e 54% apresentam pelo menos uma disfungdo organica
(hepatica, muscular, renal, respiratoria, neuroldgica). A taxa de mortalidade foi de 45% e ndo
foi observada uma correlacdo da mortalidade com o diagndstico pelo critério SRIS.

o Bentley e colaboradores (2007), avaliaram em estudo retrospectivo as diferencas
sobre o diagnostico e tratamento de cdes com peritonite séptica (critério SRIS), com grupos
de casos em um intervalo de 10 anos. Nao houve diferenca significativa nas caracteristicas
das populacdes estudadas, tempo de hospitalizagdo e na mortalidade, apesar de expressiva a
introdugdo de novos antibiodticos. Diferencas significativas entre os sobreviventes e ndo
sobreviventes foram observadas em relacdo a presenca de hipotensdo, requerimento de
vasopressores e albumina serica.

o Estudo retrospectivo mais completo sobre a incidéncia da sepse e disfungdes
organicas em caes foi desenvolvido por KENNEY et al., 2010. A partir de cdes com historico
de perfuracdo intestinal e diagnostico da sepse pela identificacdo de uma ou mais disfuncdes
(cardiovascular, renal, hepética, hemostatica e respiratoria) os autores descreveram uma
incidéncia da sepse de 78%; destes, 50% apresentaram duas ou mais disfunc@es. A taxa de
mortalidade aumentou conforme o nimero de disfuncdes, similar ao que é observado em
humanos. A disfuncgéo hepética foi a Unica disfungdo observada que néo foi relacionada como
um fator de risco para a mortalidade e a disfungédo neuroldgica ndo foi avaliada.

o De Laforcade et al. (2003) e Kenney et al., (2010) sugeriram em seus estudos que
disfuncéo das vias de coagulacdo € a mais prevalente em cdes com sepse e um indicador de
mau progndstico.

o Ripanti e colaboradores (2012) estudaram a aplicagéo sequencial do escore SOFA em
40 cédes admitidos na UTI e observaram uma correlagcdo positiva entre a pontuagdo e a

mortalidade observada.
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o Em cédes, a proteina C reativa (PCr) que tem sido identificada como marcador de
diagnostico importantes em diferentes enfermidades que cursam com a presenca de
inflamacéo sistémica e sepse, assim como para monitorar a progressao da doenga e a resposta
ao tratamento (DABROWSKI et al., 2013).

o Estudo prospectivo de Bentley et al., 2013 avaliou as alteracbes hemostaticos em cées
com peritonite e sepse (critério SIRS) e descreveu que a diminuicéo de antitrombina, proteina
C e presenca de hipercoagulabilidade séo fatores de prognostico para mortalidade, que neste
estudo foi de 41%.

o Estudo retrospectivo desenvolvido por ATECA et al. (2014), a partir de cdes com
traumas por mordedura, avaliou a presenca de disfun¢des (cardiovascular, respiratoria, renal,
neuroldgica, hepética, pancredtica, coagulacdo), sindrome da coagulacdo intravascular
disseminada e SRIS. A presenca de sepse foi identificada em 74% dos animais; destes 28%
apresentaram duas ou mais disfuncbes. As disfungdes associadas a risco de morte foram
cardiovascular (29x), coagulacdo (16x), pancreatica (8x) e respiratoria (4x). O diagnoéstico
de SIRS também apresentou valor preditivo para mortalidade. A taxa de mortalidade foi de
15%, porém com alta correlacdo positiva com o numero de disfuncdes.

o Os resultados do estudo desenvolvido por Torrente e colaboradores (2015) mostraram
que a hipoferremia € um indicador sensivel de inflamac&o sistémica em cées e a concentracdo
de ferro pode ser Util para detectar inflamacdo aguda de maneira semelhante a outros
biomarcadores mais tradicionais, porem sua aplicacdo a paciente sépticos precisa ser melhor
investigada.

o Em cdes com sepse, as concentracfes de procalcitonina sdo preditivas de disfuncéo
organica e choque séptico. O monitoramento seriado da procalcitonina pode oferecer
informacBes prognosticas valiosas na sepse canina, em que diminuicBes precoces nas
concentracdes de PCT estdo associadas a sobrevida (TROIA et al., 2018).

o Estudo de ALVES et al., 2019 com 36 cées com parvovirose, utilizando o critério
SRIS para diagndstico de sepse, demonstraram que a presenca de hipotenséo e taquicardia

(sinais de disfuncéo cardiovascular) aumentam significativamente o risco de morte.
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CAPITULO 2 - SEPSE, DISFUNCAO DE ORGAOS E FATORES DE RISCO PARA
MORTALIDADE EM CADELAS COM PIOMETRA

RESUMO

A sepse é uma sindrome de disfuncdo orgénica reconhecida em cées, porém clinica e
estatisticamente pouco conhecida nesta espécie. Desta forma, este estudo tem a proposicéo
de determinar, a partir de cadelas portadoras de piometra: incidéncia da sepse; mortalidade;
fatores de risco para o desenvolvimento da sepse; bem como, a prevaléncia, quantidade e
fatores de risco das disfuncGes organicas para a mortalidade na sepse. O estudo foi
desenvolvido no periodo de 2017 a 2019 a partir de cadelas admitidas no Hospital Veterinario
da UFRRJ com diagnostico ultrassonografico sugestivo de piometra. As varidveis estudadas
(epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais) foram coletadas na admissao do paciente. Todas
as cadelas foram tratadas cirurgicamente e acompanhadas por 90 dias. O 6ébito foi
considerado até o décimo quarto dia. Os critérios para identificacdo da disfuncdo de 6rgéos
foram: PAS via doppler <90 mmHg; Escala de Coma de Glasgow <13 pontos; plaquetometria
<200.000 cel/ul; bilirrubina total sérica >0,5 mg/dl e creatinina sérica >1,7 mg/dl. Cadelas
sem disfuncdo foram alocadas no grupo piometra (P); com uma ou mais disfungdes e
sobreviventes no grupo sepse sobreviventes (SS) e; com uma ou mais disfuncdes e ndo
sobreviventes no grupo sepse 6bitos (SO). Foram incluidas 130 cadelas com média de 8+4
anos e 14+10 kg, sendo alocadas 29 cadelas no grupo P, 89 em SS e 12 em SO. A ocorréncia
de sepse foi de 78%. Nos pacientes com sepse (SS), a disfuncéo organica mais prevalente foi
a hemostatica, seguida da hepatica, neuroldgica, cardiovascular e renal. A disfuncéo renal foi
a mais prevalente no grupo SO, aumentando em 31 vezes o risco de mortalidade. A
quantidade de disfungdes no mesmo paciente foi significativamente maior no grupo SO, com
mais de 50% dos pacientes apresentando 3 ou mais disfuncdes. A disfuncdo cardiovascular
aumenta em 8 vezes a chance de 6bito e a presenca de 4 disfuncGes aumenta em até 20 vezes
a chance de obito. Nossos resultados inferem uma dindmica da morbidade e mortalidade da
sepse similar a descrita em humanos, onde o tipo e quantidade de disfungdes organicas
presentes sdo mais importantes que o tipo de infeccdo e a presenca de uma resposta
inflamatoria sistémica para predizer morbidade e mortalidade. As disfuncBes organicas
estudas sdo preditores de mortalidade na sepse em cées e acreditamos que os critérios clinicos
definidos no altimo consenso (Sepsis-3) pela medicina, possam ser extrapolados para a
espécie canina.

Palavras-chave: caes, SOFA, SDMO, lactato, SRIS

ABSTRACT

Sepsis is a syndrome of organ dysfunction recognized in dogs, but clinically and statistically
little known in this species. Thus, this study proposes to determine, from bitches with
pyometra: incidence of sepsis; mortality; risk factors for the development of sepsis; as well
as, the prevalence, quantity and risk factors of organ dysfunctions for mortality in sepsis. The
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study was developed in the period from 2017 to 2019 from bitches admitted to the Veterinary
Hospital of UFRRJ with ultrasound diagnosis suggestive of pyometra. The studied variables
(epidemiological, clinical and laboratory) were collected on the patient's admission. All dogs
were surgically treated and followed for 90 days. Death was considered until the fourteenth
day. The criteria for identifying organ dysfunction were: SBP via doppler <90 mmHg;
Glasgow Coma Scale <13 points; platelet counts <200,000 cell / pl; total serum bilirubin>
0.5 mg / dl and serum creatinine> 1.7 mg / dl. Bitches without dysfunction were allocated to
the pyometra group (P); with one or more dysfunctions and survivors in the sepsis survivors
(SS) group; with one or more dysfunctions and non-survivors in the sepsis deaths (SO) group.
130 bitches with an average of 8 + 4 years and 14 + 10 kg were included, with 29 bitches
allocated in group P, 89 in SS and 12 in SO. Sepsis was 78%. In patients with sepsis (SS),
the most prevalent organ dysfunction was hemostatic, followed by liver, neurological,
cardiovascular and renal. Renal dysfunction was the most prevalent in the SO group,
increasing the risk of mortality by 31 times. The number of dysfunctions in the same patient
was significantly higher in the SO group, with more than 50% of patients presenting 3 or
more dysfunctions. Cardiovascular dysfunction increases the chance of death by 8 times and
the presence of 4 disorders increases the chance of death by up to 20 times. Our results infer
a sepsis morbidity and mortality dynamics similar to that described in humans, where the
type and amount of organic dysfunctions present are more important than the type of
infection and the presence of a systemic inflammatory response to predict morbidity and
mortality. The organic dysfunctions studied are predictors of mortality in sepsis in dogs and
we believe that the clinical criteria defined in the last consensus (Sepsis-3) by medicine, can
be extrapolated to the canine species. Risk factors for mortality and organ dysfunction in
dogs with sepsis caused by pyometra, 2020.

Key words: dogs, SOFA, MODS, lactate, SIRS

INTRODUCAO

A sepse é uma sindrome de disfuncdo organica com alta prevaléncia, morbidade e
mortalidade em humanos (SINGER et al., 2016; WHO, 2017a; WHO, 2017b), reconhecida
em cédes (JOHSON et al., 2004; ABRAHAM; SINGER, 2006; OSTERBUR et al., 2015;
BARBOSA et al., 2016), porém clinica e estatisticamente pouco conhecida nesta espécie.
Estudos retrospectivos e prospectivos em cdes sdo escassos, com populacbes pouco

consistentes.
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O ultimo consenso (Sepsis-3) demonstrou a grande importancia de estudos
multicéntricos retrospectivos e prospectivos no entendimento da génese da sepse e na
determinacéo de diretrizes e recomendac@es. Na Medicina Veterinaria, devido a dificuldades
logisticas, interacdo com varias espécies, discrepancia de tecnificacdo e razGes econdmicas
néo existem forgas-tarefas ou estudos que permitam a implementagdo de consenso baseado
em evidéncias. Mesmo a incidéncia da sepse em animais é desconhecida, variando entre 20%
a 70% para cdes nas mais diferentes metodologias e populacdes (HAUPTMAN et al., 1997;
DE LAFORCADE et al., 2003; BENTLEY et al., 2007; KENNEY et al., 2010).

O entendimento da sepse vem mudando ao longo dos anos e a definicdo simplista
voltada apenas para a resposta inflamatdria sistémica na presenca de infeccdo, ja ndo cabe
mais (SINGER et al., 2016). A sepse agora é reconhecida como uma sindrome que provoca
grandes modificagdes em vias ndo imunologicas, como cardiovascular, neuronal,
autondmica, hormonal, bioenergética, metabdlica e coagulacdo, que tém significado
prognostico (SINGER et al., 2016). O foco no rapido reconhecimento das disfungdes
organicas induzidas pela sepse, para instituicdo precoce de tratamento é consistente, visto
gue mesmo um grau modesto de disfuncdo organica na suspeita de infeccdo, esta associado
a uma mortalidade hospitalar superior a 10% (ANGUS; VAN DER POLL, 2013; SINGER
et al., 2016).

Diante desses desafios e novas perspectivas, este estudo tem a proposicdo de
determinar, a partir de cadelas portadoras de piometra: incidéncia da sepse; mortalidade;
fatores de risco para seu desenvolvimento; bem como, a prevaléncia, quantidade e fatores de

risco das disfuncdes organicas para a mortalidade na sepse

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado no Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio
de Janeiro com dados retrospectivos do periodo de maio de 2017 a marco de 2018 e
prospectivamente de abril de 2018 a dezembro de 2019 (CEUA-1V-UFRRJ n.3269190418).
O critério de admissao de pacientes foi cadelas com alteracfes ultrassonograficas sugestivas

de piometra (FERREIRA et al., 2000). Animais que apresentavam comorbidades com
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possivel repercussdo sistémica foram excluidos. Todos os animais foram admitidos,
avaliados, tratados e acompanhados pelos mesmos pesquisadores (AJRP e VCTL).

Na admissdo do paciente foi realizada a coleta do historico e anamnese com o tutor,
referenciando as seguintes informacdes: idade, raca, peso, histérico de doencas e reprodutivo,
comorbidades e medicacGes em uso. Informagdes sobre apetite, fezes e urina, bem como
alteragbes de comportamento foram registradas. A seguir realizou-se o exame clinico
inferindo o escore corporal (Body Condition Score of World Small Animal Veterinary
Association, 2013) e estado mental, por meio da Escala de Coma de Glasgow Pediatrica
modificada para cdes (ANDRADE et al., 2010 — quadro 2). As variaveis fisiologicas tais
como frequéncia cardiaca (FC - bpm), respiratéria (f - mpm), pressdo arterial via doppler
(PAS - mmHg), temperatura retal (° Celsius), coloracdo de mucosa (hipocorada,
normocorada ou hiperémica) e tempo de preenchimento capilar (TPC — segundos) foram
aferidas e registradas como achados de admisséao. A seguir, uma aliquota de 10 mL de sangue
venoso, a partir de puncdo da veia jugular, foi coletada para mensuragdo do lactato
plasmético® (LAC — mmol/L) e glicose plasmatica? (GLI — mg/dL); o restante da amostra foi
encaminhado para realizacdo do hemograma e outras analises laboratoriais, tais como:
hematimetria, leucometria, contagem de plaquetas, creatinina sérica, bilirrubina total, alanina
transaminase - ALT, fosfatase alcalina - Falc, gama glutamil transferase - GGT, proteina total
plasmatica, fibrinogénio, albumina sérica e ferro plasmatico.

Ao finalizar o exame clinico de admisséo, todos os animais foram canulados com
cateter intravenoso de didmetro adequado. A ressuscitacdo volémica e medicamentos de
suporte, bem como a antibioticoterapia foram iniciadas imediatamente, conforme a
necessidade e gravidade do paciente (RHODES et al., 2016). Todas as cadelas foram
submetidas ao procedimento cirdrgico de ovario-histerectomia - OSH, conforme técnica
descrita por Fossum (2014) ap6s a estabilizacdo volémica e metabdlica e, se possivel, no
mesmo dia. O exsudato uterino foi coletado para realizacdo de cultura microbiologica e
antibiograma. A medicagdo pos-operatoria foi instituida individualmente, adequando-se a
morbidade do paciente. Todos os animais foram acompanhados por 90 dias. Considerou-se

como sobreviventes aqueles que ndo vieram a 6bito ou eutanasia nos primeiros 14 dias p6s
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cirurgia. Animais submetidos a eutanéasia por razdes financeiras ndo foram incluidos no

estudo.
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Quadro 2: Escala de coma de Glasgow pediatrica modificada para cées, utilizada para
avaliacdo do nivel de consciéncia e disfuncéo neurolégica em cadelas portadoras
de piometra admitidas no Hospital Veterindrio da UFRRJ, Seropédica, Brasil.
Periodo de maio de 2017 a dezembro de 2019.

INDICADOR CRITERIO/RESPOSTA ESCORE
Espontanea
Estimulo verbal/comando

Abertura ocular Estimulo verbal/comando/ao grito
Estimulo doloroso
Sem abertura
Latido/rosnado
Choramingo irritado

Melhor resposta a vocalizagdo Choramingo a dor

Ganido a dor

Sem resposta

Movimento espontaneo e normal

Reacéo ao toque

Reacéo a dor

Flex&@o anormal — descorticacéo

Extensd@o anormal — descerebracao

Nenhuma

Melhor resposta motora

PNWPRAROOIFRPNOWOWPROOFRPDNWWS

Total
Adaptado de Andrade et al., 2010.

[EEN
o1

Para a classificacdo dos pacientes com sepse e identificacdo de disfuncdes organicas,
utilizou-se os critérios descritos no quadro 3. Pacientes com uma ou mais disfuncdes foram
classificados com sepse. Considerou-se hiperlactatemia valores de lactato plasmatico
superior a 2,5 mmol/L e hipoglicemia valores inferiores a 80 mg/dL, sendo tais alteracdes
registradas.

O porte racial foi estratificado em pequeno (racas de até 15 kg), médio (racas de 15 a
25 kg), grande (racas acima de 25 kg) e SRD (animais sem raca definida) (Confederacéo
Brasileira de Cinofilia- CBKC, 2019); a faixa etaria também foi estratificada em jovens (até
2 anos de idade), adultos (de 3 a 7 anos) e idosos (acima de 7 anos). Todos 0s animais foram
tratados cirurgicamente (ovario-histerectomia), com antibioticoterapia e tratamento de

suporte individualizado, conforme a necessidade do paciente.
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Quadro 3 — Critérios para identificacdo da sepse e disfungdo de 6rgdos em cadelas
portadoras de piometra admitidas no Hospital Veterindrio da UFRRJ,
Seropédica, Brasil. Periodo de maio de 2017 a dezembro de 2019.

Sistema Critério

Renal Creatinina sérica > 1,7 mg/dL

Cardiovascular Presséo arterial sistolica < 90 mmHg

Hepatico Bilirrubina total sérica > 0,5 mg/dL

Coagulacgéo Plaguetometria < 200.000/uL

Nervoso Central Escala de Glasgow Modificada para Caes! < 13 pontos

1Andrade et al., 2010.

Anélise Estatistica

Os animais incluidos no estudo foram alocados em trés grupos: piometra (sem
disfungdo orgénica), sepse sobreviventes (pelo menos uma disfuncéo e sobreviventes até o
14° dia) e sepse oObitos (pelo menos uma disfuncdo e com oObito até o 14° dia). As variaveis
epidemioldgicas foram descritas em frequéncias absolutas e relativas. Os demais resultados
foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro Willk, com dados paramétricos
descritos em média e desvio padrdo (X+DP) e dados ndo paramétricos em mediana e
intervalo (M[min-max]). Para a comparacao entre grupos utilizou-se ANOVA de uma via
seguido do teste Dunn ou Kruskal Wallis. Para a determinacdo dos fatores de risco para o
desenvolvimento da sepse em cadelas portadores de piometra e fatores de risco de
mortalidade em cadelas com sepse, as variaveis foram submetidas a tabelas de
contingenciamento seguido do teste X2, odds ratio e seus respectivos intervalos de confianca
(OR- IC). Todas as analises estatisticas foram realizadas por meio do Programa SigmaStat
11.0, considerando p<0,05.

RESULTADOS

Durante o periodo foram admitidas 133 cadelas com diagnostico ultrassonogréafico de
piometra; duas cadelas foram excluidas apos diagndéstico de linfoma e uma por apresentar

tumor de ovario. Assim, 130 cadelas foram incluidas no estudo, com idade média de 8+4
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anos e 14+10 kg. Seguindo o critério de definicdo de disfuncdo orgénica (quadro 3), 101
cadelas apresentaram pelo menos uma disfungéo, sendo classificadas com sepse; destas 12
vieram a Obito em até 14 dias — alocadas, portanto, no grupo sepse 6bitos (SO) e as demais
no grupo sepse sobreviventes (SS, n=89). Vinte e nove cadelas ndo apresentaram disfuncéo

de drgdos e foram alocadas no grupo piometra (P).

Tabela 1: Caracteristicas epidemiologicas e reprodutivas de 130 cadelas portadoras de
piometra admitidas no Hospital Veterindrio da UFRRJ, Seropédica, Brasil.
Periodo de maio de 2017 a dezembro de 2019.

SEPSE SEPSE
TODOS PIOMETRA  SOBREVIVENTES OBITOS p
(n=130) (n=29) (n =89) (n=12)
Idade (anos) 84 74 84 9+3 0,250
Peso (kg) 14,0+9,7 143+9,.2 13,8 +9,7 16,0+ 11,3 0,815
Porteracial' P 48 (37%) 13 (45%) 31 (35%) 4 (33%) 0,605
M 13 (10%) 4 (14%) 7 (8%) 2 (17%) 0,473
G 12 (9%) 4 (14%) 7 (8%) 1 (8%) 0,630
SRD 57 (44%) 8 (27%) 44 (49%) 5 (42%) 0,120
Escore corporal? 3[1-5] 3 [2-4] 3 [2-5] 3[1-5] 0,791
piometra 0 0 0
techada 43 (33) 14 (48%) 25 (28%) 4 (33%) 0,146
piometra aberta 87 (67) 15 (52%) 64 (72%) 8 (67%) 0,146
Ultimo cio (dias) 30 [3-320] 35 [4-150] 30 [3-320] 300[4-180] 0,866
Gestacdo 35 (27%) 10/26 (38%) 23/84 (27%) 2 (17%) 0,347
Pseudociese 28 (21%) 3/26 (11%) 21/84 (25%) 4/11 (36%) 0,203
Aborto 5 (4%) 1 (4%) 4/84 (5%) 0/11 (0%) 0,756
Inapeténcia 93 (71%) 6 (21%)°¢ 76 (85%0)? 11 (92%)*  <0,001
Disuria 31 (24%) 5 (17%) 23 (26%) 3 (25%) 0,640
Diarreia 25 (19%) 7 (24%) 16 (18%) 2 (17%) 0,758

(a) diferenca significativa em relagdo ao grupo piometra; (b) diferenca significativa em relagdo ao grupo sepse
sobreviventes; (c) diferenca significativa em relacdo ao grupo sepse 6bitos;

!Confederacéo Brasileira de Cinofilia- CBKC.org;

‘Body Condition Score of World Small Animal Veterinary Association, 2013.

A ocorréncia de sepse foi de 78%, sendo a mortalidade na populagéo estudada de 9%.
N&o foi observada diferenca estatistica na idade, peso e porte entre os grupos (tabela 1). Em
relagdo a apresentacdo clinica da piometra (cérvix aberta ou fechada), o tipo aberta

apresentou maior incidéncia em todos os grupos. Dentre as informac6es referidas pelos
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tutores, a ocorréncia inapeténcia foi significativamente maior (<0,001) nos animais com
sepse (SS e SO).

Em relacdo ao exame clinico na admisséo (tabela 2), a FC foi significativamente maior
e a pressao arterial e estado mental foram significativamente menores nas cadelas que vieram
a Obito (SO) em relacdo as que sobreviveram (grupos P e SS). N&o houve diferenca no lactato
mensurado entre oS trés grupos; o grupo piometra apresentou 9/12 (75%) cadelas com
hiperlactemia, o grupo SS 45/58 (77%) e o grupo SO 6/6 (100%).

Tabela 2: Exame fisico admissional de 130 cadelas portadoras de piometra admitidas no
Hospital Veterinario da UFRRJ, Seropédica, Brasil. Periodo de maio de 2017 a

dezembro de 2019.
SEPSE
SOBREVIVENTE gglF’TS()ES

TODOS PIOMETRA S (n=12) P

(n=130) (n = 29) (n =89) B
FC (bpm) 126 + 25 122+ 25¢ 125 + 25¢ 144 + 253b 0,013
f (mpm) 40 [16-88] 40 [16-80] 40 [16-88] 40 [24-75] 0,776
PAS (mmHg) 123 [40-180] 130 [100-165]° 123 [40-180]° 90 [60—145]2P 0,005
TR (°C) 38,5[32,7-40,8] 38,5[36,5-40,8] 38,5[36,5-40,2]  38,2[32,7-40,3] 0,487
TPC (s) 2 [1-5] 2 [1-4] 2 [1-5] 3[1-5] 0,081
Glasgow! 15 [10-15] 15 [15-15]°¢ 15 [10-15]2 13[11-15]*  <0,001

!Andrade et al., 2010 — Escala de coma de Glasgow pediatrica modificada para cdes < 13 pontos; FC: frequéncia
cardiaca; f: frequéncia respiratéria; PAS: pressdo arterial sistélica; TR: temperatura retal; TPC: tempo de
preenchimento capilar

Os trés grupos apresentaram valores médios sugestivos de anemia leve. A leucocitose
também foi observada em todos os grupos, sendo esta significativa entre SS e SO. Todos 0s
grupos apresentaram neutrofilia e monocitose, estatisticamente maior no grupo SO. A
plaquetometria foi significativamente menor e as concentragdes de fosfatase alcalina e
bilirrubina total maiores nas cadelas com sepse (SS e SO). A creatinina foi maior nos

pacientes que vieram a 6bito (tabela 3).
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Tabela 3: Resultados dos exames laboratoriais admissionais de 130 cadelas portadoras de piometra admitidas no Hospital Veterinario
da UFRRJ, Seropédica, Brasil. Periodo de maio de 2017 a dezembro de 2019.

TODOS PIOMETRA SOBRE%/FI)\S/ENTES SEPSE OBITOS
(n=130) (n =29) (n =89) (n=12) REF! p
Lactato (mmol/L) 3,3 [1,2-18,1] (n=76) 3,2 [1,9-4,3] (n=12) 3,2 [1,2-18,1] (n=58) 4,4 [2,9-5,8] (n=6) 0,134
Glicemia (mg/dL) 86 [17 - 199] 90 [65-129] 84 [25-180] 115 [17-195] 0,129
He (x108céls/uL) 4,8[2,1-8,6] 4,812,1-81] 4,9[2,4-8,0] 5,0 [2,9-8,6] 0,917
Hb (g/dL) 10,8 [5,0-17,2] 10,8 [5,0-16,5] 10,8 [5,4-17,2] 11,0 [5,8-16,9] 0,978
Ht (%) 32 [18-57] 32 [18-57] 32 [17-50] 32 [18-48] 0,948
Leucécitos (/pL) 26.750 [1.200-165.500] 27.800 [7.000-90.300]  25.300 [1.200-165.500]°  40.750 [8.100-146.200]° 0,035
Bastonetes (%) 1[0-30] 1 [0-26] 1[0-19] 3 [0-30] 0,136
Segmentados (/uL) 20.744 [352 - 84.920] 19.380 [2.100-58.716] 20.022 [352-84.920] 32.600 [5.751-84.796] 0,056
Linfécitos (/uL) 2.403 [0-148.950] 3.035 [1.046-9.158] 2.235 [0-148.950] 4.102 [891-16.900] 0,014
Mondcitos (/pL) 1.136 [12-19.500] 1.005 [82-7.616]¢ 1.068 [12-11.242]¢ 4,733 [776-19.500]° 0,020
Eosinéfilos (/uL) 416 [0-6.188] 714 [0-6.188]°¢ 362 [0-4.914]2 0 [0-918]2 0,006
Plaquetas (céls/pL) 188 [20-848] 316 [203-654]°¢ 144 [20-848]2 162 [32-276]2 <0,001
Proteinas totais (g/dL) 7,5[4,8-11,4] 7.4[5,5-9,8] 7,5[4,8-11,4] 8,3[6,4-10,4] 0,593
Fibrinogénio (g/dL) 0,4[0,1-1,2] 0,6 [ 0,2-0,8] 0,4[0,1-1,2] 0,4 [0,2-0,8] 0,889
Albumina (g/dL) 1,9[1,1-3,9] 2,1[1,1-3,9] 2,0[1,1-3,2] 1,7[1,2-2,3] 0,112
F.Alc (U/L) 155 [16-1078] 91 [26-403]°¢ 167 [16-1078]2 216 [139-452]° 0,002
ALT (U/L) 29 [5-373] 23 [6-139] 32 [7-373] 25 [5-40] 0,182
Bilirrubina total (mg/dL) 05[0,1-2,7] 0,3 [0,1-0,4]b¢ 0,5[0,2-2,3]2 0,7 [0,2-2,7]2 <0,001
Creatinina (mg/dL) 0,9[0,3-11] 0,8 [0,3-1,1] 0,9 [0,3-4,6]° 2,3[0,5-11]2° <0,001
Ferro (mg/dL) 109,2 + 50,0 103,7+38,2 110,4453,8 109,2+35,6 0,911

(a) diferenca significativa em relagdo ao grupo piometra;

(b) diferenca significativa em relagdo ao grupo sepse sobreviventes;

(c) diferenca significativa em relagdo ao grupo sepse 6bitos;

He: hemécia; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; F.Alc: fosfatase alcalina; ALT: alanina aminotransferase; Bil.total: bilirrubina total;
!MEYER; HARVEY, 2004
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Em relacdo as disfuncbes observadas (tabela 4), a quantidade de disfuncbes no
mesmo paciente foi significativamente maior nas cadelas que vieram a 6bito, com uma
mediana de quatro disfungfes por animal. Dos pacientes que sobreviveram, 50%
apresentaram somente uma disfuncéo, enquanto que mais de 50% dos que vieram a 6bito
apresentaram trés ou mais disfuncdes. Nos sobreviventes, a disfuncdo hemostatica foi a
mais prevalente (65%), seguida da hepatica (46%), neuroldgica (35%), cardiovascular
(18%) e renal (13%). Nas cadelas que vieram a ébito, a disfungdo mais prevalente foi a
renal (83%), seguida da hemostatica (75%), neurologica (67%) e cardiovascular e
hepatica (58%).

Tabela 4: Mediana e intervalo da pontuacdo e frequéncia absoluta e relativa das
disfuncbes organicas observadas em 130 cadelas portadoras de piometra
admitidas no Hospital Veterinario da UFRRJ, Seropédica, Brasil. Periodo de
maio de 2017 a dezembro de 2019.

SEPSE

SOBREVIVENTE SEPSE
PIOMETRA S OBITOS

(n=29) (n =89) (n=12)

Disfuncéo

hemostética 0 58 (65%) 9 (75%)
neuroldgica 0 31 (35%) 8 (67%)
cardiovascular 0 16 (18%) 7 (58%)
renal 0 12 (13%) 10 (83%)

hepatica 0 41 (46%) 7 (58%)

Qtde de disfungdes 0 be 2[1-5]a¢ 4[1-5]aP

1 0 44 (50%) 1 (8%)

2 0 28 (32%) 2 (17%)

3 0 12 (13%) 2 (17%)

4 0 3 (3%) 5 (41%)

5 0 2 (2%) 2 (17%)

(a) diferenca significativa em relacdo ao grupo piometra; (b) diferenca significativa em
relacdo ao grupo sepse sobreviventes; (c) diferenca significativa em relacdo ao grupo sespe
obitos. p<0,001.
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Dentre as variaveis epidemiologicas estudadas, ndo foi observado nenhum fator de
risco para o desenvolvimento da sepse (tabela 5). Quando avaliado o fator de risco para
mortalidade na sepse, observou-se que a presenca de disfuncéo cardiovascular aumenta
em 8 vezes a chance de 6bito; a disfuncéo renal em 31 vezes a chance de 6bito e a presenca

de 4 disfuncbes aumenta em até 20 vezes a chance de oObito (tabela 6).

Tabela 5: Fatores de risco para o desenvolvimento de sepse observados em 130 cadelas
portadoras de piometra, admitidas no Hospital Veterinario da UFRRJ,

Seropédica, Brasil. Periodo de maio de 2017 a dezembro de 2019.
Variaveis PIOMETRA SEPSE

(VIVOS+MORTOS)  OR 9% IC P
n=29 N=101

jovem < 2anos 6 (21%) 8 (8%) 0,337 [0,206-1,068] 0,115
adulto (37 anos) 11 (38%) 30 (31%) 0,711  [0,300-1,688] 0,584
idoso (> 7 anos) 12 (41%) 61 (61%) 2,274  [0,979-5,282] 0,085
porte P 13 (45%) 35 (35%) 0,653 [0,282-1,510] 0,434
M 4 (14%) 9 (9%) 0611 [0,174-2,151] 0,674
G 4(14%) 8 (8%) 0,538  [0,150-1,931] 0,549
SRD  8(27%) 49 (48%) 2,474  [1,003-6,102] 0,073
piometra fechada 14 (48%) 29 (29%) 0,432  [0,185-1,006] 0,080
piometra aberta 15 (52%) 72 (71%) 2,317 [0,994-5402] 0,080
tumor de mama 2 (7%) 18 (18%) 2,928 [0,638-13,440] 0,252
outras comorbidades 5 (17%) 15 (15%) 0,837 [0,276 — 2,537] 0,982
escore corporal* > 3 7 (24%) 24 (24%) 0,980 [0,373 — 2,574] 0,837
escore corporal* <3 22 (76%) 77 (76%) 1,021 [0,388 — 2,682] 0,837

* Body Condition Score of World Small Animal Veterinary Association, 2013
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Tabela 6: Fatores de risco para a mortalidade na sepse observados em 130 cadelas
portadoras de piometra admitidas no Hospital Veterindrio da UFRRJ,

Seropédica, Brasil. Periodo de maio de 2017 a dezembro de 2019.
SEPSE SEPSE

Variaveis VIVOS MORTOS OR 95% IC p
n=89 n=12
Epidemioldgicas
Jovem < 2anos 8 (9%) 0 (0%) 0,000 - 0,590
Adulto (3-7 anos) 27 (31%) 3 (25%) 0,741 0,186 2,954 1,000
Idoso (> 7 anos) 52 (60%) 9 (75%) 2,019 0,510 - 7,987 0,362
porte pequeno 31 (35%) 4 (33%) 0,935 0,261 — 3,354 0,825
porte médio 7 (8%) 2 (17%) 2,343 0,427-12,864 0,642
porte grande 7 (8%) 1 (8%) 1,065 0,119 -9,494 0,608
SRD 44 (49%) 5 (42%) 0,731 0,216 -2,476 0,843
Clinicas
piometra fechada 25 (28%) 4 (33%) 1,280 0,354 — 4,632 0,970
piometra aberta 64 (72%) 8 (67%) 0,781 0,216 — 2,827 0,970
tumor de mama 17 (19%) 1 (8%) 0,385  0,0465-3,189 0,608
outras comorbidades 14 (16%) 1 (8%) 0,487 0,0582 — 4,078 0,807
escore corporal > 3 21 (24%) 3 (25%) 1,079 0,267 — 4,356 0,800
escore corporal <3 68 (76%) 9 (75%) 0,926 0,230 - 3,739 0,800
inapeténcia 76 (85%) 11(92%) 1,882  0,224-15833 0,884
disuria 23 (26%) 3 (25%) 0,957 0,238 - 3,841 0,773
diarréia 16 (18%) 2 (17%) 0,913 0,182-4573 0,772
frequéncia cardiaca >b1p2r?1 54 (61%) 11(92%) 7130  0881-57,690 0,075
hipotermia (TR < 38,2°C) 30 (34%) 6 (50%) 1,967 0,584 — 6,621 0,432
hipoglicemia ( < 80 mg/dL) 48 (54%) 8 (67%) 0,686 0,191 - 2,458 0,756
hiperlactatemia ( > 2,5 45 (n=58) 6 (n=6) i i 0333
mmol/L) (77%) (100%) :
leucopenia (C;SG/SL%(; 6 (7%) 0 (0%) 0,000 - 0,782
teucocitose (< 17000 g3 (715) 11(92%) 4540 055736978 0,235
céls/ul)
h'poa'b“m'”em'zl(gl_z) 68(76%) 11 (92%) : : 0,204
ferro plasmatico N 5/%8 4 (4%) 0 (0%) 0,000 : 1,000
Tipo de disfun¢éo
neuroldgica 31 (35%) 8 (67%) 3,742 1,044 - 13,418 0,070
cardiovascular 16 (18%) 7 (58%) 7,875 2,057 — 30,153 0,003
hepatica 41 (46%) 7 (58%) 2,732 0,531-14,055 0,294
hemostatica 58 (65%) 9 (75%) 1,603 0,404 -6,358 0,725
renal 12 (13%) 10(83%) 31,250 6,087 — 160,442 <0,001
Quantidade de disfuncgdes
1 44 (50%) 1 (8%) 0,093 0,0115-0,751 0,017
2 28 (32%) 2 (17%) 0,436 0,0895 - 2,121 0,474
3 12 (13%) 2 (17%) 1,283 0,250 - 6,586 0,884
4 3 (3%) 5 (41%) 20,476 4,030 — 104,038  <0,001
5 2 (2%) 2 (17%) 8,700 1,102 -68,694 0,106
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DISCUSSAO

Este estudo observacional desenvolvido em cadelas portadoras de piometra
apresenta resultados que inferem uma dindmica da morbidade e mortalidade da sepse
similar a descrita em humanos e enfatizada no ultimo consenso Sepsis-3 (SINGER et al.,
2016): o tipo e quantidade de disfunc¢des organicas presentes é mais importante que o tipo
de infecgdo e a presenca de uma resposta inflamatoria sistémica, para predizer morbidade
e mortalidade. Seguindo os critérios de sepse de - presenca de pelo menos uma disfuncéo
organica, associada a um foco infeccioso suspeito ou comprovado - a ocorréncia de sepse
em cadelas com piometra foi de 78%. A inconsisténcia nos critérios de identificagdo da
sepse, de tamanho e tipo de populacbes e metodologia de avaliagdo tornam muito dificil
a comparacdo da mortalidade pela sepse com outros trabalhos. Quando relacionada a
doenca primaria, a mortalidade foi de 9%.

A populagéo estudada consistiu de animais idosos (56%) e adultos (31%), sendo
baixa a ocorréncia de cées jovens (11%). De fato, este resultado era esperado uma vez
gue a piometra esta correlacionada também a cées adultos e idosos (EGENVALL et al.,
2001; HAGMAN et al., 2011; SANT’ANNA et al., 2014; HANGMAN 2018). Desta
forma, usando como o modelo a piometra fica dificil determinar uma correlacdo da
idade com a presenca da sepse, gravidade e mortalidade, como é bem demonstrado em
humanos (ROWE;McKOY, 2017). Embora a piometra fechada tenha sido descrita como
de pior prognoéstico (JOHNSON, 2006; JIPTEAN et al., 2017), ndo héa relacdo deste fato
com o desenvolvimento da sepse e mortalidade. Ainda que exista 0 argumento de que a
auséncia de exsudato vaginal dificulte a percepcdo da morbidade pelo tutor, também é
relatado pelos tutores a confusdo do exsudato com o sangramento do cio, uma vez que 0
tempo médio da manifesta¢ao da piometra ¢ de 30 dias apds o estro (SANT’ANNA et al.,
2014).

A alteracdo clinica mais referida pelos tutores foi a inapeténcia (71%). De fato,
inapeténcia e prostracdo, sdo os sinais clinicos comumente relatados a piometra em cées
(SMITH et al., 2006; HAGMAN et al., 2011; JIPTEAN et al., 2014; HANGMAN 2018).
A inapeténcia demonstrou estar significativamente relacionada a sepse e também pode
estar relacionada a disfuncé@o neurologica, a qual também foi significativamente presente
nas cadelas com sepse na admissao (Escala de Glasgow, tabela 2). Esta correlagéo ja foi
descrita em humanos, sendo alta a incidéncia de inapeténcia e hiporexia, principalmente

em populacdes idosas (ROWE; McKOY, 2017). Estas e outras altera¢fes neuroldgicas e

44



comportamentais, mensuradas pela Escala de Coma de Glasgow, sdo significativas a
ponto de serem valores preditivos para sepse e mortalidade em humanos e para sepse em
cées, como foi confirmado estatisticamente neste estudo.

A maioria dos estudos de sepse em cées utilizam o critério SIRS (taquicardia,
taquipneia, hipo ou hipertermia e leucopenia ou leucocitose) para a identificacéo da sepse.
Nossos resultados demonstraram que estas alteracbes podem estar presentes na piometra
sem sepse, como parte de uma resposta inflamatoria sistémica (FRANSSON et al., 2004;
HAGMAN et al., 2012; HAAS et al., 2016; KARLSSON et al., 2016; WALTERS et al.,
2017). Como observado, todos os grupos apresentaram taquicardia e taquipneia — o que
em cdes pode ser referido também ao estresse — e leucocitose. Ainda em 1997, Hauptman
e colaboradores avaliaram o uso do critério SIRS para identificar a sepse em cées,
demonstrando uma alta sensibilidade, porém baixa especificidade, o que traz uma elevada
ocorréncia de falso-positivo. Todos 0s grupos também apresentaram alteracdes
hematoldgicas como anemia e alteracdes na leucometria (leucocitose, neutrofilia,
monocitose) que estdo relacionadas a uma resposta inflamatoria fisiologica e néo
necessariamente exacerbada (PRAKASH, 2012, TACKE et al., 2016, WEIS; GANZ,
2019; FRY, 2010; HAGMAN et al., 2012). Entretanto, deve-se destacar a intensidade da
leucocitose com neutrofilia e monocitose significativamente maior em SO. A leucometria
apresenta melhor fator de progndstico quando avaliada de maneira seriada, antes e depois
da instituicdo do tratamento (JIPTEAN et al., 2014; ALVES et a., 2019).

As concentracOes de ferro plasmatico ndo diferiram entre 0s grupos e ndo se pode
estabelecer uma relacdo com a sepse no momento da admissdo. O ferro é melhor
entendido em processos inflamatdrios quando mensurado de forma seriada, conforme
demonstrado por Torrente et al., 2015 em cdes. Embora a hepcidina — regulador negativo
da concentracdo de ferro no plasma - aumente em resposta a muitos insultos que ocorrem
em pacientes criticos, ela diminui durante qualquer estresse hepéatico, como na sepse
(PIETRANGELO etal., 2011; GANZ, 2013 TACKE et al., 2016).

Em relacdo as disfuncbes organicas, assim como em humanos (VICENT et al.,
1996; SINGER et al., 2016), foi possivel observar uma correlacdo positiva da quantidade
de disfungdes e mortalidade. Isto pode ser facilmente entendido quando se observa que,
entre as cadelas que sobreviveram, 50% sé apresentaram uma disfungdo organica;
enquanto que no grupo SO, 92% apresentaram mais de duas disfungdes, classificado pelo
Sepsis- 3 como Sindrome da Disfuncéo de Multiplos Orgaos (SDMOs) (SINGER et al.,

2016). Kenney e colaboradores (2010) observaram que, em cdes com ruptura intestinal,
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a mortalidade e significativamente maior em cdes com SDMO (75%) que em cédes sem
ou somente uma disfuncéo (25%). Ateca e colaboradores (2014), em caes com ferida por
mordedura, descreve um aumento da mortalidade de 9% com uma disfungéo, para acima
de 60%, com trés ou mais disfuncdes. Estudos retrospectivos e prospectivos com
humanos admitidos em UTI descrevem um incremento na mortalidade de 10% na
identificacdo um sistema disfuncional (ANGUS; VAN DER POLL, 2013; SINGER et al.,
2016), chegando a quase 100% com a disfuncao de quatro sistemas organicos (DIETCH;
GOODMAN, 1999; GUIDET et al., 2005; RAITH et al., 2017)

Figura 1: Quantidade de disfuncBes orgénicas observadas na admissdo em 130 cadelas
portadoras de piometra admitidas no Hospital Veterinario da UFRRJ, Seropédica,
Brasil. Periodo de maio de 2017 a dezembro de 2019.
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A disfuncdo mais observada em ambos os grupos foi a disfungdo hemostatica.
Ainda que a regido geogréfica do estudo seja endémica para erliquiose canina, cuja
trombocitopenia é o principal achado na avaliacdo hematoldgica (Santos et al, 2009), esta
alteracdo foi significativamente maior (<0,001) nas cadelas com sepse. Llewellyn e
colaboradores (2017) estudaram especificamente esta disfuncdo e observaram, que na
sepse, além da trombocitopenia, ocorre um aumento do volume, tamanho e concentracdo
das plaquetas, inferindo um consumo e plaquetopoiese agudos. Nossos resultados e 0s
trabalhos de Bentley et al., (2013) e Llewwllyn et al., (2017), entre outros (DE
LAFORCADE et al., 2003), destacam o valor preditivo da disfuncdo hemostatica para
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sepse, mas ndo para a mortalidade na sepse, como descrito para humanos (MIHAJLOVIC
etal., 2015; KOYAMA et al., 2018).

A alta mortalidade de pacientes com disfunc¢édo cardiovascular foi comprovada
neste estudo e em outros em cées e humanos (GUIDET et al., 2005; KENNEY et al.,
2010; LANDESBERG et al., 2012; SHANKAR, et al, 2016). De fato, as cadelas que
vieram a Obito apresentaram ndo somente valores significativamente menores de PAS
como também maiores valores de FC na admissdo, demonstrando uma taquicardia
compensatodria ineficaz. Estes sinais clinicos sao caracteristicos da fase hipodinamica da
sepse. A taquicardia e hipotensdo também foram associadas a maior mortalidade em caes
com peritonite séptica (BENTLEY et al., 2007), feridas por mordedura (ATECA et al,
2014), ruptura intestinal (KENNEY et al., 2017) e parvovirose (ALVES et al., 2019).
Pelos nossos resultados, descreve-se um risco de Obito oito vezes maior em cadelas com
disfuncdo cardiovascular. A disfungdo cardiovascular sempre é destacada nos estudos
devido a sua influéncia direta na disfuncdo microcirculatéria, citotdéxica e microssomal —
teorizados atualmente como precursores de todas as demais disfungbes (LUSH &
KVIETS, 2000; AIRD 2003; INCE et al., 2005).

A hiperlactemia foi uma alteracdo de alta incidéncia em todos os grupos, ndo
tendo, portanto valor preditivo para sepse ou mortalidade na sepse. O lactato plasmatico
tem origem multifatorial, podendo aumentar também em situacdes fisioldgicas de estresse
transitérias (CHRUSCH et al., 2000; HERNANDEZ et al., 2019) e, devido ao uso do
critério SRIS para a definicdo da sepse na maioria dos estudos com piometra, é dificil
determinar e comparar com estudos prévios se esta hiperlactemia inicial observada é fator
da infeccdo ou da disfuncdo microcirculatéria. Bentley et al., (2007) também néo
encontrou diferenca estatistica dos valores de lactato na admissdo, entre cdes com
peritonite séptica sobreviventes e ndo sobreviventes; enquanto que Giunti e colaboradores
(2015) encontraram esta diferengca em cdes com SRIS; o lactato ndo foi associado a
mortalidade em cées com parvovirose (ALVES et al., 2019). Como exemplificado, estes
e outros trabalhos séo contraditdrios entre si (HAGMAN et al., 2009; VOLPATO et al.,
2012; JIPTEAN et ., 2014; ZOLLO et al., 2017). Um fator a ser questionado € valor de
corte para a espécie; Rabelo (2007), por exemplo, observou que o ponto critico
relacionada a mortalidade em pacientes na sala de emergéncia foi de 3,2mmoL/L, néo
sendo especifico para pacientes sépticos. Desta forma, até que se tenha uma evidéncia
cientifica concreta, somente a depuracgdo do lactato, ao longo do tempo, permanece como
valor prognéstico (ZOLLO et al., 2017).
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As concentracdes séricas de bilirrubina foram significativamente maiores nos
grupos com sepse, caracterizando a hiperbilirrubinemia presente na sepse — ou disfuncéo
hepatica. De fato, a incidéncia de disfuncao hepatica foi similar entre os sobreviventes e
obitos (46% x 58%), porém esta disfuncdo ndo apresenta maior risco de morte, similar ao
que foi observado por Kenney e colaboradores (2010) em cées com ruptura intestinal. A
hiperbilirrubinemia também pode ser observada em casos de hemolise, mas esta alteracéo
ndo é caracteristica da piometra (HAGMAN et al., 2012) e, associada a0 aumento da
fosfatase alcalina nas cadelas com sepse, pode-se determinar com seguranga um carater
colestatico da disfuncdo hepatica na sepse (KOBASCHI et al., 2012; LAWRENCE;
STEINER, 2017).

A concentracdo sérica de creatinina, marcador da disfuncdo renal, foi
significativamente maior nos pacientes que vieram a obito, onde 83% apresentaram esta
disfuncdo — o que determinou 31 vezes mais chance de 6bito. Este resultado surpreende
pois, € diferente do reportado para a espécie humana (SINGBARTL et al., 2012) e outros
trabalhos em cdes (KENNEY et al., 2010). Em cées, diversas doencas infecciosas séo
reconhecidas como fator de risco para injuria renal aguda (VAN DER BERG et al., 2018).
Um estudo comparativo de cadelas com piometra e saudaveis submetidas a OSH
demonstrou que 50% das cadelas com piometra apresentaram proteinuria leve e
transitoria, porém relacionada a presenca de nefrite tubulointersticial e
glomeruloesclerose (MADDENS et al., 2011). Em humanos, a disfuncéo renal ja é
considerada um problema de salde publica por ser um fator de risco para a doenca renal
cronica e predispor o paciente a hemodidlise e transplante (SINGBARTL et al., 2012).
Como bem discutido por Keir & Kellum (2015), a incidéncia da IRA em humanos com
sepse € muito superior a descrita em cées, em parte pela veterinaria ndo dar importancia
a elevacdes sutis na creatinina ou pela auséncia de mensuracao do débito urinario. Estudo
de Harrison e colaboradores (2012) demonstrou que, em cées hospitalizados admitidos
com azotemia, um aumento maior que 0,3 mg/dL da creatinina é preditivo para
mortalidade em 30 e 90 dias. Além disso, a creatinina € um marcador inespecifico e com
baixa especificidade, capaz de identificar a injuria renal aguda somente apds a perda de
75% da funcéo renal (COBRIN et al., 2013; KEIR et al., 2015; VAN DER BERG et al.,
2018) e, especificamente na sepse, ja se demonstrou que a producédo de creatinina fica
diminuida, limitando o seu uso como indicador precoce de IRA (DOl et al., 2009). Deve-
se ressaltar que diversos estudos descrevem que a fisiopatogenia da piometra e o0 seu

principal agente etiolégico - E. coli - desencadeiam uma intensa formacdo de
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imunocomplexos na corrente sanguinea (KALENSKI ET AL., 2012; HAGMAN, 2012);
0s quais potencialmente se precipitam no glomérulo e favorecem a leséo do tecido renal
(FALDYNA et al., 2001; HAGMAN et al., 2006). Somado a presenca de outras
disfungdes organicas que também podem, indiretamente, sobrecarregar ou dificultar a
funcdo renal, talvez permita justificar a exorbitante chance de morte observada na

associacdo piometra-disfuncao renal-SDMOs.

Figura 2: Tipo de disfungdo organica observada na admissdo em 130 cadelas portadoras de
piometra admitidas no Hospital Veterinario da UFRRJ, Seropédica, Brasil. Periodo
de maio de 2017 a dezembro de 20109.
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Diversas limitagOes do estudo devem ser destacadas. Ao discutir a Sepse somente
em cadelas com piometra, apesar de homogeneizar o processo infeccioso, a populagéo
estudada se limita a cdes adultos/idosos e fémeas. O dimorfismo sexual na sepse € bem
descrito em humanos, onde a morbidade e mortalidade é maior em homens que mulheres
e reconhecido o fator imunossupressor dos horménios sexuais masculinos e imuno
protetor dos hormdénios femininos, entre outros aspectos (SCHRODER et al., 1998;
TAKASHI etal., 2012). Nao foi possivel confirmar o foco infeccioso (cultura do exsudato
purulento) em todos os pacientes, porém todas as cadelas admitidas no estudo
apresentaram exsudato uterino purulento, sendo a infecgéo suspeita, conforme validado
no Sepsis-3. Também néo foi possivel determinar se alguma das disfungdes apresentadas
pelas cadelas eram cronicas (subclinicas). Como a disfuncdo orgéanica na sepse pode
acontecer em qualquer momento durante o curso da doenca (ATECA et al. 2014;
SEYMOUR et al., 2016), entende-se que alguns pacientes podem ter desenvolvido ou
retrocedido no tipo e na quantidade de disfuncdes a curto prazo, sendo o cenario ideal o

acompanhamento do paciente por varios dias.
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Os desafios do estudo da sepse na Medicina Veterinaria sdo abissais. Existem
diferencas fisioldgicas entre hospedeiros e patdgenos, auséncia de defini¢do da sindrome
para animais, heterogenecidade dos termos clinicos, discrepancia da capacidade técnica
de diagndstico e tratamento entre instituicdes, limitacdo de recursos técnicos e financeiros
disponiveis, uso indiscriminado e inadequado de antibioticoterapia, dificuldade financeira
e emocional da manutencéo de pacientes com complicacfes, auséncia de mecanismos de
acompanhamento da morbidade e mortalidade apds a alta. Entretanto pequenos passos
como este estudo devem ser iniciados para o fortalecimento da disseminagdo do
conhecimento, identificacdo e quantificacdo precisa da sepse, realizacdo de pesquisas

inclusivas e estabelecimento de diretrizes sobre a sepse.

CONCLUSAO

Diante destes resultados podemos concluir que: os critérios SRIS ndo constituem
boa ferramenta diagnostica da sepse em cadelas com piometra; as disfunc@es organicas
estudas (neuroldgica, hemostéatica, cardiovascular, hepéatica e renal) sdo preditores de
mortalidade na sepse em cdes, e; as disfungdes cardiovascular e renal aumentam
significativamente (8x e 31X, respectivamente) a mortalidade do paciente. Desta forma,
acreditamos que os critérios clinicos definidos no ultimo consenso (Sepsis-3, SINGER et
al., 2016) devem ser extrapolados para a espécie canina. O escore SOFA (Sequential
[sepsis-related] Organ Failure Assessment — VICENT et al., 1996) apresenta grande

potencial para a identificacdo e progndstico da sepse na espécie canina.
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ANEXO 1

UFRRJ Comisséo de Etica no C"E

Universidade Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterinaria  [J #8 A

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "ESTUDO PROSPECTIVO DA SEPSE EM CADELAS COM PIOMETRA: ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E USO DO ACIDO ASCORBICO COMO ADJUVANTE", protocolada sob o CEUA n2 3269190418 (p 001300),
sob a responsabilidade de Cassia Maria Molinaro Coelho e equipe; Anna Julia Rodrigues Peixoto; Virginia Concei¢cdo Tavares
Lima; Maria Eduarda dos Santos Lopes Fernandes; Lucinéia Costa Oliveira - que envolve a produgdo, manutengéo e/ou utilizagdo de
animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - esta de
acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as
normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacao Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comisséo de Etica
no Uso de Animais da Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/UFRRJ) na reuniao de
14/06/2019.

We certify that the proposal "PROSPECTIVE STUDY OF BITCHES WITH PYIOMETRA: EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL ASPECTS AND
THE USE OF ACID ASCORBIC AS ADJUVANT", utilizing 50 Dogs (50 females), protocol number CEUA 3269190418 (ip 001300), under
the responsibility of Cassia Maria Molinaro Coelho and team; Anna Julia Rodrigues Peixoto; Virginia Concei¢cdo Tavares Lima;
Maria Eduarda dos Santos Lopes Fernandes; Lucinéia Costa Oliveira - which involves the production, maintenance and/or use of
animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or
teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by
the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of
the Veterinary Institute of Rural Federal University of Rio de Janeiro (CEUA/UFRR)) in the meeting of 06/14/2019.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)
Vigéncia da Proposta: de 06/2018 a 12/2019 Area: Medicina E Cirurgia Veterinaria
Origem: Animais de proprietarios

Espécie: Caes sexo: Fémeas idade: 1a15anos N: 50
Linhagem: sem raga definida Peso: 3a45kg

Local do experimento: Hospital Veterinario de Pequenos Animais da UFRR)

Seropédica, 22 de junho de 2019

Fokio B Bt P

Prof. Dr. Fabio Barbour Scott Carlos Alexandre Rey Matias
Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenador da Comisséo de Etica no Uso de Animais
Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro Janeiro

BR 465, Km 7 / Campus da UFRR| - Seropédica - Rio de Janeiro - CEP: 23890-000 - tel: 55 (21) 2682-3051
Horério de atendimento: 22 a 62 das 8 as 17h : e-mail: ceuaiv@ufrrj.br
CEUA N 3269190418

57



ANEXO 2

ol Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
g 1".'% Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria
L

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDD

Projeto de Pesquisa: Estudo prospective da sepse em cadelas com piometra; aspectos epidemioligices, clinicos e uso
do acido ascarbico como adjante
Responsavel pela Pesquisa: Professora Dra. Cassia Maria Molinaro Coelho - cassiamarnia coelho@gmail.com

Telefone CEUA: (21) #652-3051

Prezado 5. (Sra.),

{0 senhor ests sendo comvidadofz) 2 autorizar 2 paricipacSo de seu animal em nosso frabake de pesquisa, que
tem come finalidade avaliar a prevaléacia da sepse emn cadelas com picmetra & avaliar a influéncia da admiristracio
prévia de dcido ascdrhice no desemvohimento & manejo da hipotensao arenal fransoperatoria.

Ao parficipar deste estudo o Sr(3) permificd que todos o5 dados clinicos do ssu animal ssjam ufizades na
pesquisa. Alguns animais poderdo ser sorteados a receber wma administragdo de acdo ascirbico (vtamina C) no pré-
operaiono. & vitaming C & um anfioxidanis com propriedades anti-inflamatonas e precursor de subsiancias importantes
no Organismo que, devido 30 quadro de sepss, podem estar dimiruidas. Durante 3 administragdo da vitaming C seu
animal sera monitorado critefiosamente. Nenhum oufro farmaco ou téonica serd wlilizado no s2u animal além do que &
preconizado na literatura & realizado diariamente na rofina deste Hospital,

Todos os procadimentos seguem oS principios Slicos no usa de animais elaborados pelo Conselho Nacional de
Controle de Experimentacao Animal (CEUA) da UPRR. Nao havera nerhwum custo sdicional para 3 paricipaggo do ssu
arimal no estude, além do valor j& informade para diagnostico e realizagdo da crurgia. O Sea) temn iberdade de s
recusar a participar sem qualquer prejuizo ao seu animal. Ademais, semmpre Que quiser poders pede informagies sobre
a pesquisa por meio do mail do responsavel. Se necessdnio, poderd fambém entrar em contate com o Comité de Elica
no Uso de Animais (CEUA) da UFRR.. Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consenfmento de forma livee para
a participacio de seu animal na pesquisa. Preencher, por favoe, o5 itens aba:

Mizrme: do animal; |dade: Sexn:
Ragz; Pelager

Mome do Tutor ou Responsavel;

CRF Telefone: Mail:

Enderaco:

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livee & esclarecida, manifesto o meu consenimerto
em pariicipar da pesquisa.

Em i ! .

Assinatura do Tutor Assinatura do Pesquisador
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