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RESUMO: 

A sepse é uma condição em que ocorre uma infecção e inflamação generalizada, resultando em 

disfunção de múltiplos órgãos. Nosso estudo propõe avaliar se a temperatura, peso corporal, 

glicemia, parâmetros hematológicos e suas relações podem ser utilizados como biomarcadores 

em modelo experimental de sepse em camundongos. Realizamos um estudo experimental, em 

modelo animal, que utilizou camundongos divididos em dois grupos distintos: grupo controle 

(CTRL) e grupo sepse (SEP). Os animais do grupo controle receberam solução fisiológica 

0,9%, enquanto os animais do grupo sepse receberam injeção intraperitoneal de solução fecal 

20% (1mg/g). Ao longo do protocolo do experimento avaliamos biomarcadores clínicos e 

laboratoriais nos tempos de 0, 04, 12 e 24 horas. Demonstramos que já no período de 04 horas 

após a indução da sepse, observou-se hipotermia e a diminuição de glicemia no grupo sepse em 

relação ao controle. No tempo de 24 horas, observamos redução nos valores de Volume 

Corpuscular Médio (VCM) e contagem de plaquetas nos animais do grupo sepse. Além disso, 

identificamos um aumento na razão neutrófilo, linfócito, plaqueta (NLPR). Desta forma, 

demonstramos que a hipotermia, glicemia, e os parâmetros hematológicos podem ser utilizados 

como biomarcadores importantes no diagnóstico e monitoramento da sepse. 

Palavras-Chave: Sepse; Marcadores Clínicos; Hematologia; Camundongo. 

 

INTRODUÇÃO 

A sepse é uma condição em que ocorre uma infecção e inflamação generalizada, 

resultando em disfunção de múltiplos órgãos. Trata-se de uma disfunção orgânica com risco de 

vida causada por uma resposta desregulada do organismo à infecção que é diagnosticada a partir 

de dois ou mais pontos no escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)(1), que pode 

indicar disfunções, cardiovascular, hepática, renal, respiratória, neurológica ou na coagulação 
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sanguínea. Indubitavelmente, a conceitualização e os métodos de prevenção de sepse são 

idealizados para que se possa entender a gravidade da condição infecciosa, compreender os 

graus de evolução e sua caracterização é ideal para que haja um diagnóstico precoce e 

discernimento acerca da sepse. 

Segundo dados estimados pela Organização Mundial da Saúde (OMS), a sepse atinge 

cerca de 49 milhões de pessoas todos os anos, resultando em uma mortalidade de 

aproximadamente 11 milhões desses casos. Dentre os principais focos infecciosos que 

desencadeiam a sepse, as infecções de origem abdominal ocupam uma posição destacada(2). 

Além disso, há um aumento na incidência da sepse, o que é significativamente evidente em 

idosos e pacientes com comorbidades. Estimativas conservadoras indicam que a sepse é uma 

das principais causas de mortalidade e doença grave em todo o mundo(3).  

Conforme o Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS), estima-se que há 240 mil 

óbitos por sepse anualmente nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) brasileiras, ressaltando 

a necessidade de implementação de biomarcadores preditivos para aprimorar a capacidade do 

sistema de saúde em antecipar, diagnosticar e intervir precocemente em condições críticas de 

sepse(4).  

Nessa perspectiva, há uma evolução linear da apresentação clínica de pacientes 

sépticos, começando com um quadro clínico de Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica 

(SIRS) regredindo o quadro clínico e laboratorial até choque séptico. Contudo, há carências de 

biomarcadores para predição e prognóstico(5). A abordagem de dados clínicos e laboratoriais 

revela-se altamente favorável no sentido de aprimorar a capacidade de predizer a evolução e 

mortalidade em pacientes com sepse, expressando a capacidade de antecipar ou determinar um 

desfecho futuro com base em evidências. 

A análise e interpretação precisa de biomarcadores clínicos e laboratoriais 

desempenham um papel fundamental na avaliação, estratificação e monitoramento do estado 

de saúde dos pacientes, contribuindo significativamente para a melhoria do prognóstico. Dentre 

os diversos biomarcadores laboratoriais, destacam-se os parâmetros hematológicos e suas 

relações, os quais são de elevada sensibilidade e especificidade para o rastreamento de sepse, 

além de terem custos relativamente baixos, com ampla aplicabilidade e curto tempo de resposta. 

Nesse sentido, pode-se observar que desde o início do quadro séptico estes biomarcadores serão 
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sensíveis para avaliar as respostas corporais, que auxiliam tanto para o diagnóstico quanto para 

a progressão e desfecho da doença. 

Ademais os biomarcadores clínicos, como temperatura e peso corporal, assim como a 

glicemia (biomarcador laboratorial), também desempenham papéis importantes na avaliação da 

saúde e no prognóstico de diversas condições. A glicemia é um indicador crucial para o 

diagnóstico e acompanhamento do estado metabólico, a temperatura corporal reflete mudanças 

que podem indicar doenças ou infecções, e o peso corporal é um marcador da condição 

nutricional e equilíbrio energético. Assim, como os biomarcadores utilizados na detecção da 

sepse, essas medidas podem fornecer informações precisas para diagnóstico precoce, 

monitoramento da progressão da doença e previsão de desfechos clínicos. 

A média de idade da população acometida por sepse no Brasil é de cerca de 65 anos de 

idade segundo o último relatório nacional do ILAS (2024)(4), sendo que a sepse se apresenta de 

forma mais severa na população idosa, o que acarreta em maiores taxas de mortalidade, 

provavelmente resultantes da presença de doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs), que 

estão relacionados com modificações em parâmetros cardiovasculares, respiratórios e 

metabólicos. Portanto, a monitoração de variáveis do hemograma, observando as modificações 

no leucograma (aumento ou diminuição da resposta inflamatória), e a diminuição da contagem 

de plaquetas circulantes são sensíveis a uma infecção microbiana com disfunções sistêmica. 

Ainda, é possível a mensuração na relação entre leucócitos e plaquetas, o que também apresenta 

perspectivas para a monitoração de processos inflamatórios agudos e severos como a sepse(6). 

Desta forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar se a temperatura, peso 

corporal, glicemia, parâmetros hematológicos e suas relações podem ser utilizados como 

biomarcadores em modelo experimental de sepse. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Delineamento do estudo 

Trata-se de um estudo experimental in vivo, em modelo animal, utilizando 

camundongos da linhagem C57BL/6.  
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Animais 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUÍ) sob parecer 

número 008/21 (anexo A), sendo utilizados 32 camundongos da linhagem C57BL/6, machos e 

fêmeas, com cerca de 210 dias de idade, provenientes do Biotério UNIJUÍ. 

Os animais foram mantidos em gaiolas, em ambiente com temperatura controlada 

(24±2°C), com ciclos de claro/escuro de 12 horas. Todos os grupos experimentais receberam 

ração padronizada para animais de laboratório (Nuvilab CR-1) em comedouros localizados nas 

tampas das gaiolas e água potável ad libidum. O estudo respeitou os princípios éticos 

estabelecidos pela diretriz brasileira para o cuidado e utilização de animais em atividades de 

ensino ou pesquisa científica(7). 

Delineamento Experimental 

Os animais foram divididos em dois grupos experimentais, Controle (CONT, n= 12), 

submetidos a sepse (SEP, n= 20), conforme ilustrado na Figura 1.  No início do experimento 

(tempo 0) ocorreu administração de solução fecal 20 % para a mimetização da sepse (grupo 

sepse), e para o grupo controle foi administrado solução fisiológica. 
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Figura 1 - Delineamento para a realização do projeto; Controle (CONT), submetidos a sepse (SEP). 

 

Fonte: Elaborada pelos autores. 

Os animais foram avaliados quanto à glicemia, peso, hemograma e temperatura, antes 

(Tempo 0), 04, 12 e 24 horas após a indução da sepse. Em seguida, os animais foram 

eutanasiados para a coleta de sangue e posterior determinação de hemograma, conforme 

ilustrado na figura 2. 

Figura 2 - Delineamento cronológico da mimetização e intervenção, nos tempos de 0 a 24 horas. 

Fonte: Elaborada pelos autores. 
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Protocolo Experimental De Sepse 

Os animais submetidos a sepse receberam solução fecal 20% (200mg/mL) via 

intraperitoneal na dose de 1 mg/g, enquanto os animais do grupo controle receberam solução 

fisiológica 0,9% (5μL/g)(8). A peritonite é uma alternativa para estabelecer um quadro de 

infecção generalizada(9), e mimetizar um quadro grave de sepse(9). Este modelo de sepse, com 

administração intraperitoneal de solução fecal autógena, mimetiza uma infecção com as 

bactérias comensais do sujeito infectado, e submete os mesmos a um quadro grave de infecção 

sistêmica(8,10,11). 

Análises Hematológicas 

O sangue foi acondicionado em tubo com anticoagulante (EDTA) para determinação 

dos parâmetros hematológicos (5µL de EDTA, para cada 500 µL de sangue). Para a 

determinação automatizada foi utilizado o analisador hematológico ABX Micros 60 (Horiba), 

seguindo as recomendações do fabricante, na qual foram obtidos os seguintes parâmetros: 

-Eritrograma: contagem de eritrócitos (RBC), hematócrito (HCT), volume corpuscular 

médio (VCM), coeficiente de variação da amplitude de distribuição dos eritrócitos (RDW), 

hemoglobina corpuscular média (HCM) e concentração de hemoglobina corpuscular média 

(CHCM). 

-Leucograma: contagem global de leucócitos (WBC), contagem absoluta de 

neutrófilos (#NEUT), eosinófilos (#EOS), basófilos (#BASO), linfócitos (#LINF) e monócitos 

(#MON). 

-Plaquetograma: contagem de plaquetas (PLT)(12). 

Para as análises hematológicas as amostras foram diluídas em 1:3 com solução 

fisiológica 0,9% e as avaliações realizadas em triplicata. Na sequência a realização de 

distensões hematológicas em lâmina, corados com coloração Giemsa e May Grunwaldt 

(Newprov), que foram analisadas por profissional com experiência na área, para confirmação 

dos dados automatizados.  
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Para as determinações das razões hematológicas, foram realizadas as fórmulas explicitas 

abaixo.  

AISI: Índice Agregado de Inflamação Sistêmica. #Contagem Absoluta.  

                   AISI = #NEUTRÓFILOS * #MONÓCITOS * #PLAQUETAS 

                                                                                     #LINFÓCITOS 

RML: Relação Monócito Linfócito. #Contagem Absoluta. 

                          RML =           #MONÓCITOS 

                                                                            #LINFÓCITOS 

NLPR: Relação Neutrófilo Linfócito Plaqueta. #Contagem Absoluta. 

                         NLPR =                     #NEUTRÓFILOS *100 

                                                                                     #LINFÓCITOS * #PLAQUETAS 

RNL: Relação Neutrófilo Linfócito. #Contagem Absoluta. 

                          RNL =             #NEUTRÓFILOS 

                                                                             #LINFÓCITOS 

RPL: Relação Plaqueta Linfócito. #Contagem Absoluta. 

                              RPL =          #PLAQUETAS 

                                                                            #LINFÓCITOS 

SII: Índice de Inflamação Imunológica Sistêmica. #Contagem Absoluta. 

                          SII =                  #NEUTRÓFILOS * #PLAQUETAS 

                                                                                          #LINFÓCITOS 

SIRI: Índice de Resposta de Inflamação Sistêmica. #Contagem Absoluta. 

                          SIRI =             #NEUTRÓFILOS * #MONÓCITOS 

                                                                                                    #LINFÓCITOS 
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Aferição de Glicemia, Temperatura Retal e Peso Corporal 

Para a obtenção dos valores de glicemia sanguínea, foi realizada aferição por punção 

na parte distal da cauda (~5µL), a partir da utilização de glicosímetro OptiumXceed®. A 

temperatura retal foi mensurada com termômetro digital e o valor de peso corporal foi obtido 

em balança semi-analítica. 

Análises Estatísticas 

Os dados foram analisados em programa de análise estatística GraphPad Prism 8, 

quanto a normalidade com o teste de Shapiro-Wilk, posteriormente realização de teste de 

Outlier e expressos em medidas de tendência central (média) e dispersão (desvio-padrão). Os 

resultados das variáveis mensuradas ao longo do tempo foram comparados entre os grupos por 

ANOVA de duas vias (tempo x intervenção). Os parâmetros que não são de medidas repetidas 

foram testados quanto a normalidade e utilizado o teste adequado (Teste T Student ou Mann-

Whitney) e a Curva Receiver Operating Characteristic (Curva ROC) foi construída pelo valor 

de probabilidade predita. Considerou-se diferença estatisticamente significante P< de 0,05.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Em nossos resultados identificamos a diminuição da temperatura e da glicemia já no 

período de 4 horas após a indução da sepse, de forma que os animais do grupo sepse entram em 

quadro de hipotermia e diminuição da glicemia em curto período de tempo, demonstrando que 

tanto o parâmetro clínico temperatura e o parâmetro laboratorial glicemia apresentaram 

sensibilidade para identificar a sepse. 
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Figura 3 - Parâmetro clínico e laboratorial no tempo de 04 horas (A e B) e ao longo das 24 horas (C e D) após a 

indução. 

 

Legenda: Controle (n=12); Sepse (n=20). *P<0,05. 
Fonte: Elaborada pelos autores. 

Em relação a temperatura, evidenciada na figura 3A, a sepse levou à hipotermia 04 

horas após a indução, sendo que frequentemente representa uma resposta do sistema 

termorregulatório do corpo, indicando a reação à sepse como resultado da resposta inflamatória 

descontrolada. Ressaltando a notável alteração com que a resposta inflamatória descontrolada 
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afetou o equilíbrio térmico do organismo, destaca-se a relevância para a realização de 

monitoramentos precoces de temperatura dentro desse período para uma predição eficaz da 

sepse. 

Segundo Zhao e Zhang (2024), a temperatura corporal é um marcador eficaz para 

avaliar a gravidade da doença, a sepse em questão(12). Alguns estudos relatam que pacientes 

com sepse podem apresentar funções afetadas do sistema nervoso central, afetando o equilíbrio 

no eixo hipotálamo-hipófise e, consequentemente, há o comprometimento da secreção de 

hormônios neurohipofisários, como os vasopressores(14,15). Esse desequilíbrio hormonal 

impacta a capacidade do corpo em regular a pressão sanguínea e pode ter um papel na 

ocorrência de hipotermia, pois a vasoconstrição eficaz é essencial para manter a temperatura 

corporal adequada e pode ser prejudicada devido à disfunção hormonal. 

De acordo com pesquisa, a hipotermia pode auxiliar sendo um preditor de diagnóstico 

de mortalidade em pacientes não idosos com sepse. A relação entre a hipotermia e desfechos 

desfavoráveis, como óbitos, salienta a necessidade de uma abordagem clínica de predição e 

reconhecimento das particularidades de cada paciente, utilizando de aspectos clínicos, como a 

temperatura para auxiliar em um diagnóstico rápido e preditivo de sepse(16). 

Ademais, um estudo subsequente avaliou o impacto da temperatura corporal anormal 

em relação a gravidade e resultados de pacientes sépticos, concluindo que a hipotermia ≤ 36,5 

ºC foi associada a um aumento da taxa de mortalidade e falência de órgãos, independentemente 

de ocorrência de choque séptico ou não. Nesse contexto, esses achados destacam a relevância 

crítica do monitoramento da temperatura e por consequência a regulação térmica na evolução 

clínica de pacientes sépticos. Além disso, reforçam a consideração da hipotermia como um fator 

prognóstico relevante, tanto para diagnóstico quanto para predizer agravos na sepse(17). 

Como evidenciado na figura 3B, a diminuição da glicemia no grupo séptico já em 04 

horas após a indução é de relevância clínica, destacando ainda que este biomarcador laboratorial 

se mantém em menor concentração ao longo das 24 horas do experimento, conforme a figura 

3D. Conforme investigação anterior, a redução na glicemia, assim como a hipoglicemia 

ocorrem frequentemente em pacientes com sepse. Além disso, os autores descrevem que nos 

estágios iniciais da sepse há uma associação entre a ocorrência de hipoglicemia com a gravidade 

da doença, sendo que aumenta a mortalidade e prolonga a hospitalização de pacientes 
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sépticos(18). Sendo assim, estudo anterior, associa a hipoglicemia ao aumento da gravidade e à 

alta mortalidade em pacientes com sepse grave, associando assim pacientes sépticos com 

hipoglicemia à uma elevada taxa de mortalidade(19). Desse modo, a hipoglicemia precoce no 

paciente com sepse, tem importância tanto no diagnóstico como no prognóstico, idealizando a 

rapidez com a qual evolui, assim como suas implicações diretas para predizer agravos e 

sobrevida. 

Em relação a figura 3, as análises dos parâmetros da temperatura (A) e glicemia (B), 

destacam que em 04 horas o grupo sepse já obteve diminuição da glicemia e hipotermia, e ao 

longo das 24 horas, figura 3 (C e D), houve significância nesses parâmetros no grupo sepse em 

relação ao controle. Estudos já relatam que durante a admissão em UTI a apresentação de 

hipotermia em pacientes pode predizer mortalidade hospitalar(16), corroborando assim, 

pacientes hipoglicêmicos sépticos apresentam risco ligeiramente aumentado de mortalidade 

hospitalar(20). Ao considerar um tratamento inicial nos pacientes com sepse, que já apresentam 

hipotermia e/ou hipoglicemia logo no início do monitoramento da sepse, abre-se uma 

perspectiva promissora para a redução da mortalidade hospitalar. 

Avaliando glicemia e temperatura ao longo das 24 horas experimentais (Tabela 1), 

observamos que a glicemia durante 20 horas demonstrou significância clínica na sua aferição 

de pacientes sépticos em relação ao grupo controle, obtendo níveis significativos no tempo de 

04, 12 e 24 horas após a indução, sendo relevante não apenas para o diagnóstico, mas também 

para o monitoramento e prognóstico da sepse. Diferente da glicemia, a temperatura mostrou-se 

reduzida no grupo sepse nos tempos 04 e 12 horas após a indução, indicando um quadro clínico 

de hipotermia nos animais. Já em relação ao peso corporal, não houve valores significativos em 

nosso estudo. 

Nesse sentido, a hipotermia já nos tempos de 04 e 12 horas após a indução ocorre em 

consequência da redução da capacidade cardíaca e da manutenção da pressão arterial, pois 

podem ser identificadas em um modelo experimental de sepse induzida por peritonite, 

conduzindo à uma diminuição na pressão sanguínea e, como resultado, a ocorrência de 

hipotermia(9,10,21). A peritonite afeta as células e tecidos, resultando na fragilização dos vasos 

sanguíneos, consequentemente pode levar a uma diminuição do volume de sangue circulante à 

medida que o plasma extravasa do espaço intravascular. Isso, por sua vez, ocasiona disfunção 



 

13 

 

GLICEMIA, TEMPERATURA E VARIÁVEIS HEMATOLÓGICAS COMO BIOMARCADORES EM 

MODELO EXPERIMENTAL DE SEPSE EM CAMUNDONGOS 

 
 

 

 

 

Revista Contexto & Saúde - Editora Unijuí – ISSN 2176-7114 – V. 26 – N. 51 – 2026 – e15465 

 

no sistema cardiovascular(21), que, por fim, pode levar a hipotermia. Ressalta-se que esses 

mecanismos podem ser observados em pacientes, destacando a necessidade de uma 

compreensão abrangente e de intervenções eficazes. 

Pesquisa anterior destacou a frequência com que complicações renais, cardíacas, 

hepáticas e de bacteremia são elevadas em pacientes hipoglicêmicos. Em sua análise, entre 48 

pacientes sépticos com hipoglicemia e consequentemente complicações adquiridas na UTI, 31 

desses pacientes obtiveram eventos hipoglicêmicos leves antes das complicações na unidade, 

ou seja, predizendo riscos(22). Esse estudo evidencia as complicações que podem ocorrer devido 

à hipoglicemia, ou seja, esses níveis podem auxiliar para predição de complicações em 

pacientes sépticos. Por conseguinte, analisado em nossa pesquisa com significância já nos 

tempos de 04, 12 e 24 horas após a indução de sepse.  
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Tabela 1 - Parâmetros clínicos e laboratorial expressos em medidas de tendência central (média), dispersão (desvio-padrão) e valor de P relacionado ao tempo de 0 a 24 horas 

de experimento. 

PARÂMETROS 0 HORAS P Value 04 HORAS P Value 12 HORAS P Value 24 HORAS P Value 

 CONTROLE  SEPSE  CONTROLE SEPSE  CONTROLE SEPSE  CONTROLE SEPSE  

 Média e Desvio Padrão  Média e Desvio Padrão  Média e Desvio Padrão  Média e Desvio Padrão  

GLICEMIA (mg/dl) 
171,1 ± 

27,05 

154,9 ± 

35,72 
0,1855 

147,9 ± 

31,76 

86,55 ± 

39,48 
<0,0001* 

159,8 ± 

30,92 

60,45 ± 

25,15 
<0,0001* 

166,4 ± 

31,96 

45,50 ± 

26,45 
<0,0001* 

TEMPERATURA 

(ºC) 

37,01 ± 

0,706 

37,20 ± 

0,527 
0,3879 

37,29 ± 

0,489 

34,10 ± 

2,078 
0,0001* 

37,48 ± 

0,471 

34,42 ± 

2,482 
0,0022* 

37,29 ± 

0,828 

34,73 ± 

2,925 
0,0842 

PESO CORPORAL 

(g) 

30,21 ± 

5,662  

29,68 ± 

4,371 
>0,9999 

29,52 ± 

5,504 

29,37 ± 

4,264 
0,9301 

28,83 ± 

5,409 

28,97 ± 

4,267 
0,833 

28,78 ± 

5,222 

28,40 ± 

4,839 
0,8474 

  

Legenda: P Value: Valor de P. *P<0,05. 

Fonte: Elaborada pelos autores. 
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Tabela 2 - Associação entre parâmetros hematológicos e suas relações expressos em medidas de tendência 

central (média), dispersão (desvio-padrão) e valor de P relacionado ao tempo de 24 horas de experimento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: *P<0,05. RBC: Red Blood Cells. HGB: Hemoglobina. HCT: Hematócrito. VCM: Volume Corpuscular 

Médio. RDW: Red Blood Cell Distribution Width.  HCM: Hemoglobina Corpuscular Média. CHCM: 

Concentração de Hemoglobina Corpuscular Média, WBC: White Blood Cells. #NEUT: Neutrófilos. #MON: 

Monócitos. #LINF: Linfócitos. RNL: Relação Neutrófilos Linfócitos. RML:  Relação Monócitos Linfócitos. 

RPL:  Relação Plaqueta Linfócito. NLPR: Relação Neutrófilos, Linfócitos, Plaquetas. SII: Systemic 

Inflammation Index, (Neutrófilo*Plaqueta)/Linfócito. AISI: Aggregate Index of Systemic Inflammation, 

(Neutrófilo X Monócito X Plaqueta)/Linfócito SIRI: Systemic Inflammation Response index, (Neutrófilo X 

Monócito)/Linfócito.  PLT: Plaquetas.  

Fonte: Elaborada pelos autores. 

PARÂMETROS 24 HORAS P Value 

 CONTROLE SEPSE  

 Média e Desvio Padrão  

RBC (milhões/mm3) 6,307 ± 1,345 7,013 ± 2,328 0,4419 

HGB (g/dL) 9,767 ± 1,538 10,53 ± 3,043 0,5095 

HCT (%) 28,50 ± 6,203 30,70 ± 10,78 0,6029 

VCM (μ3) 45,18 ± 1,762 43,59 ± 1,261 0,0266* 

RDW (%) 16,18 ± 1,325 15,96 ± 1,482 0,7417 

HCM (pg) 15,70 ± 1,465 14,56 ± 0,6844 0,0554 

CHCM (%) 34,78 ± 3,679 33,35 ± 2,084 0,3492 

WBC (mm³) 4567 ± 1817 3060 ± 1826 0,0897 

#NEUT (mm³) 793,3 ± 544,1 727,0 ± 443,4 0,7804 

#MON (mm³) 112,3 ± 117,7 19,00 ± 22,26 0,0802 

#LINF (mm³) 3612 ± 1352 2327 ± 1486 0,073 

RNL (mm³/ mm³) 0,203 ± 0,109 0,377 ± 0,266 0,1135 

RML (mm³/ mm³) 0,030 ± 0,030 0,033 ± 0,037 0,7811 

RPL (mm³/ mm³) 0,300 ± 0,092 0,519 ± 0,399 0,1285 

NLPR (mm³/ mm³/ mm³) 0,020 ± 0,010 0,040 ± 0,013 0,0028* 

SII (mm³/ mm³/ mm³) 211,8 ± 119,4 290,0 ± 213,7 0,3521 

AISI (mm³/ mm³/ mm³/ mm³) 31081 ± 25805 25564 ± 28395 0,7103 

SIRI (mm³/ mm³/ mm³) 28,25 ± 23,05 34,71 ± 37,72 0,7058 

PLT (mil/mm³) 1077 ± 97,48 763,8 ± 190,3 0,0007* 
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Na avaliação laboratorial do hemograma (Tabela 2), observamos que o Volume 

Corpuscular Médio (VCM) apresentou redução no grupo sepse 24 horas após indução. Já nas 

razões leucocitárias, identifica-se um aumento na razão neutrófilo, linfócito, plaqueta (NLPR), 

no tempo de 24 horas. Ademais, no plaquetograma, também houve uma redução na contagem 

de plaquetas nos animais do grupo sepse. 

Quando analisado os parâmetros hematológicos na sepse de 10 voluntários saudáveis 

e 15 pacientes com sepse grave ou choque séptico, sendo que em sua análise ocorreu um 

aumento no VCM do grupo séptico em relação ao controle(22). Porém, em nosso estudo 

observamos uma diminuição no VCM nas 24 horas após a indução, sendo que a fisiopatologia 

da sepse acarreta em uma inflamação desregulada, alterações no volume e morfologia 

eritrocitária, os quais estão associados a elevada resposta inflamatória e microangiopatias(24). A 

redução do VCM evidencia lesões eritrocitárias em decorrência das alterações de hipotensão, 

vasodilatação e endotélio, demonstrando que alterações no tamanho dos eritrócitos estejam 

associadas ao processo patológico da sepse, bem como associar-se com complicações, 

ressaltando seu papel de biomarcador no acompanhamento de pacientes sépticos. 

Em processos infecciosos a contagem de neutrófilos aumenta conforme a progressão 

da doença inflamatória, sendo produzidos na medula óssea e liberados na corrente sanguínea 

com função de combater infecções e inflamações(25), como por exemplo, a sepse. Na mesma 

linha, a contagem de linfócitos reflete o estado imunológico do paciente, auxiliando a defender 

o organismo contra infecções e doenças, com função de reconhecer e responder patógenos 

específicos, multiplicando-se para produzir células que combatem a infecção. Já as plaquetas 

realizam sua função de hemostasia e auxiliam na resposta imune inata à inflamação(26). 

A NLPR, une esses parâmetros que são indicadores inflamatórios para predizer fatores 

de risco e em nossa pesquisa, essa relação apresentou significância em 24 horas após indução, 

em relação ao grupo sepse e controle, acarretando em uma elevação da NLPR, indicando já 

nesse tempo um prognóstico de agravos. Análises demonstram que a NLPR nos dias 1, 3 e 5 de 

internação na UTI foram correlacionaram com mortalidade intra-hospitalar de pacientes com 

sepse(27). Sendo assim, em nosso estudo obtivemos dados preditivos de 24 horas no grupo sepse, 

obtendo um aumento significante. Contudo não obteve a sensibilidade observada em relação a 

hipotermia e a diminuição da glicemia em apenas 4 horas de indução.  
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Deste modo, pôde-se observar que as plaquetas desempenharam um papel fundamental 

na avaliação da resposta, desempenhando um papel crucial na coagulação sanguínea, indicaram 

24 horas após indução valores significativos, que apontaram para uma redução notável na 

contagem de plaquetas no grupo sepse em relação ao controle. A princípio, pesquisas 

demonstram que uma desordem frequentemente observada na sepse e em infecções agudas é a 

redução de plaquetas e posterior desenvolvimento de trombocitopenia aguda (28).  

Estudos relatam que as contagens de plaquetas refletem uma avaliação confiável para 

o diagnóstico de choque séptico durante a primeira semana de internação na UTI, além de que 

uma diminuição na contagem de plaquetas durante os primeiros 5 dias de hospitalizações na 

UTI foi associada a um risco aumentado de mortalidade(29). Em nossa pesquisa, observamos 

um ponto importante relacionado a diminuição na contagem de plaquetas em um curto espaço 

de tempo, notadamente nas primeiras 24 horas após a indução da sepse. Essa observação 

relevante pode ser um sinal precoce de mudanças no estado de saúde de pacientes sépticos. 

Uma queda acentuada na contagem de plaquetas nesse período pode nos alertar para a 

possibilidade de choque séptico ou outras condições graves. 

Há doenças com capacidade de levar à coagulação intravascular disseminada (CIVD), 

sendo uma dessas a sepse, por condições da ativação patológica da hemostasia como uma 

resposta inflamatória sistêmica. Nessa condição, na sepse há quantidades anormalmente altas 

na corrente sanguínea de fator tissular, ou seja, este fator estimula cascatas de reações 

resultando na CIVD, também há uma deficiência funcional de proteína C ativada, pois a mesma 

realiza uma importante função no controle do processo de coagulação, isto é, há uma ativação 

contínua do sistema de coagulação(30). 

A associação entre paciente com sepse e a CIVD geralmente é constatada, pois ocorre a 

desregulação na coagulação com a formação de trombos que podem comprometer a circulação 

em capilares sanguíneos e agravar a doença. Corroborando assim, a CIVD se caracteriza pela 

ativação difusa da coagulação intravascular, acarretando a formação e depósito de fibrina na 

microvasculatura, sendo que esse acúmulo pode causar oclusão de vasos sanguíneos, afetando 

consequentemente o fluxo sanguíneo para os órgãos e associado com outras alterações pode ser 

uma consequência da falência de múltiplos órgãos(30).  
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Nossos resultados enfatizam a importância de um monitoramento constante dos 

parâmetros hematológicos, estar atento às alterações no VCM, contagem de plaquetas e na 

NLPR, pode ser crucial na melhora do prognóstico e consequentemente para um tratamento 

eficaz de pacientes sépticos. 

Figura 4 - Curva ROC após 04 horas de indução, glicemia e temperatura. 

 

Legenda: AUC: Área sob a curva ROC. 

Fonte: Elaborada pelos autores. 

No contexto do estudo, a área sob a curva (AUC) da glicemia, figura 4A, identificada 

como um indicador de grande potencial, com resultado de 0,8958. Obteve ponto de corte 

<123,5mg/dL, demonstrando sensibilidade de 90% e especificidade de 83,33%. Esses 

resultados sugerem que a glicemia pode ser uma ferramenta eficaz na identificação precoce de 

pacientes em risco de desenvolver sepse, especialmente após 4 horas. É crucial destacar que, 

para uma avaliação mais precisa do risco de sepse, a glicemia deve ser considerada em conjunto 

com outros indicadores clínicos. 

Em relação a figura 4B, a AUC de 0,8889 demonstra que a temperatura também pode 

ser um indicador relevante na identificação de pacientes com risco de sepse, embora a AUC 

seja um pouco menor do que a da glicemia. O ponto de corte de <35,95ºC revelou uma alta 

especificidade de 100%, o que significa que, quando a temperatura está abaixo desse valor, as 

chances de estar em risco de sepse são muito altas. No entanto, a sensibilidade de 77,78% sugere 

que há uma porcentagem de pacientes em risco de sepse que podem não ser identificados apenas 

com base na temperatura. 
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Figura 5 - Curva ROC 24 horas após indução, NLPR, VCM e Plaquetas. 

 

Legenda: AUC: Área sob a curva ROC. NLPR: Relação Neutrófilo, Linfócito, Plaqueta. VCM: Volume 

Corpuscular Médio. 

Fonte: Elaborada pelos autores. 

 

A figura 5A, demonstra a AUC de 0,9167 para a NLPR, sendo uma relação promissora, 

no tempo de 24 horas. O ponto de corte estabelecido em >0,03488 mm³ evidenciou uma 

sensibilidade de 87,50% e uma especificidade notável de 100%. Esses resultados corroboram 

para avaliar a NLPR como uma ferramenta valiosa para a detecção precoce de sepse, 

minimizando erros diagnósticos. Sugere-se que essa relação pode ser um indicador robusto na 

identificação de pacientes em risco de desenvolver sepse. 

Destacamos que nossos resultados da figura 5B, demonstram que para o VCM a AUC 

de 0,7722, no tempo de 24 horas após a indução, indicam relevância, embora com uma 

sensibilidade ligeiramente mais baixa em comparação com a NLPR. O ponto de corte <43,65μ3 

revelou uma sensibilidade de 60% e uma especificidade de 77,78%. Isso indica que o VCM 
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ainda que seja eficaz, seus valores de sensibilidade e especificidade devem ser usados em 

conjunto com outros marcadores clínicos para aumentar a precisão diagnóstica. 

Para os valores de plaquetas, no tempo de 24 horas, demonstrados na figura 5C, com 

AUC de 0,9500 notável, destaca-se seu potencial na identificação de sepse. O ponto de corte 

<954 mil/mm³, vinculados com os valores de referências para camundongos, apresentou uma 

sensibilidade de 90%, com uma especificidade de 87,50%. Demonstra-se que as plaquetas têm 

uma alta capacidade de predizer mortalidade, em relação aos valores de referências de 

camundongos, mantendo um nível significativo de especificidade e sensibilidade.  

Quando consideramos os resultados das plaquetas em conjunto com os da NLPR, em 

24 horas após a indução, revela-se excelente sensibilidade e especificidade, sendo que a 

combinação desses indicadores clínicos pode ser benéfica para aprimorar a precisão na 

identificação de risco em sepse. Em suma, os resultados demonstrados fortalecem a 

fundamentação de ferramentas disponíveis de prática clínica na detecção precoce desta 

condição crítica. 

 

CONCLUSÃO 

A hipotermia e a diminuição de glicemia podem ser importantes indicadores precoces e 

sensíveis na gravidade da sepse, e podem auxiliar no diagnóstico da doença. Estas variáveis 

devem ser associadas aos parâmetros hematológicos VCM, contagem de plaquetas e índice 

NLPR para serem utilizados no monitoramento da sepse e predição de agravos da sepse. Desta 

forma, nosso estudo evidencia que a hipotermia, glicemia, e os parâmetros hematológicos 

podem ser utilizados como biomarcadores importantes no diagnóstico, bem como no 

monitoramento dos agravos da sepse. 
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ANEXO B – Tabela Complementar - Parâmetros clínicos e laboratorial expressos em medidas de tendência central (média), dispersão (desvio-padrão) e valor de P 

relacionado ao tempo de 0 a 24 horas de experimento. 

PARÂMETROS 0 HORAS P Value 04 HORAS P Value 12 HORAS P Value 24 HORAS P Value 

 CONTROLE SEPSE  CONTROLE SEPSE  CONTROLE SEPSE  CONTROLE SEPSE  

 Média e Desvio Padrão  Média e Desvio Padrão  Média e Desvio Padrão  Média e Desvio Padrão  

RBC (milhões/mm3) 7,115 ± 2,663 7,928 ± 3,302 0,5047 7,295 ± 3,698 7,927 ± 2,468 0,5849 6,766 ± 2,484 8,037± 3,359 0,2848 6,307 ± 1,345 7,013 ± 2,328 0,4419 

HGB (g/dL) 10,25 ± 3,671 11,06 ± 2,617 0,519 12,05 ± 4,883 12,68 ± 4,365 0,224 11,18 ± 3,150 12,19 ± 4,638 0,5286 9,767 ± 1,538 10,53 ± 3,043 0,5095 

HCT (%) 31,66 ± 11,72 32,84 ± 7,817 0,7611 33,05 ± 18,30 34,92 ± 10,99 0,7335 31,64 ± 10,77 36,55 ± 15,69 0,6485 28,50 ± 6,203 30,70 ± 10,78 0,6029 

VCM (μ3) 44,68 ± 1,415 44,19 ± 2,116 0,5137 44,62 ± 3,479 44,32 ± 2,400 0,7884 44,15 ± 3,900 44,06 ± 2,667 0,2913 45,18 ± 1,762 43,59 ± 1,261 0,0266* 

RDW (%) 16,61 ± 1,797 16,33 ± 1,704 0,6807 16,65 ± 1,833 17,05 ± 2,509 0,6543 15,89 ± 3,269 16,33 ± 2,375 0,6712 16,18 ± 1,325 15,96 ± 1,482 0,7417 

HCM (pg) 14,85 ± 3,334 14,84 ± 1,131 0,9953 17,56 ± 3,443 15,74 ± 3,462 0,3339 15,80 ± 1,851 15,45 ± 1,799 0,4216 15,70 ± 1,465 14,56 ± 0,6844 0,0554 

CHCM (%) 33,19 ± 7,272 33,80 ± 2,922 0,7704 39,55 ± 8,215 37,31 ± 4,654 0,3643 33,94 ± 2,391 33,47 ± 1,816 0,8365 34,78 ± 3,679 33,35 ± 2,084 0,3492 

WBC (mm³) 3000 ± 1077 2725 ± 1169 0,5755 3810 ± 1631 3442 ± 1659 0,5729 4175 ± 3042 2850 ± 1375 0,1007 4567 ± 1817 3060 ± 1826 0,0897 

#NEUT (mm³) 407,7 ± 219,3 531,4 ± 408,6 0,9898 773,7 ± 632,2 464,4 ± 444,6 0,1764 509,0 ± 317,8 531,5 ± 411,6 0,5482 793,3 ± 544,1 727,0 ± 443,4 0,7804 

#MON (mm³) 34,91 ± 49,55 34,29 ± 44,24 0,9661 62,18 ± 64,39 26,00 ± 36,96 0,1322 31,20 ± 52,75 126,5 ± 151,1 0,1597 112,3 ± 117,7 19,00 ± 22,26 0,0802 

#LINF (mm³) 2595 ± 1055 2355 ± 922,2 0,5675 3038 ± 1352 2625 ± 1403 0,4719 3535 ± 2726 2275 ± 1084 0,223 3612 ± 1352 2327 ± 1486 0,073 

RNL (mm³/ mm³) 0,151 ± 0,081 0,155 ± 0,070 0,8929 0,1761 ± 0,1070 0,179 ± 0,119 0,9433 0,172 ± 0,076 0,231 ± 0,150 0,218 0,203 ± 0,109 0,377 ± 0,266 0,1135 

RML (mm³/ mm³) 0,020 ± 0,013 0,027 ± 0,007 0,3091 0,03 ± 0,030 0,055 ± 0,036 0,3437 0,048 ± 0,041 0,074 ± 0,049 0,3391 0,030 ± 0,030 0,033 ± 0,037 0,7811 

RPL (mm³/ mm³) 0,463 ± 0,282 0,506 ± 0,259 0,6867 0,422 ± 0,248 0,634 ± 0,370 0,1166 0,547 ± 0,407 0,548 ± 0,302 0,9947 0,300 ± 0,092 0,519 ± 0,399 0,1285 

NLPR (mm³/ mm³/ mm³) 0,014 ± 0,007 0,018 ± 0,013 0,7675 0,019 ± 0,012 0,016 ± 0,012 0,7348 0,014 ± 0,007 0,028 ± 0,023 0,1912 0,020 ± 0,010 0,040 ± 0,013 0,0028* 

SII (mm³/ mm³/ mm³) 164,2 ± 102,5 169,5 ± 89,09 0,8201 198,6 ± 125,4 259,6 ± 213,5 0,7352 205 ± 125,7 191,2 ± 97,16 0,7458 211,8 ± 119,4 290,0 ± 213,7 0,3521 

AISI (mm³/ mm³/ mm³/ mm³) 8084 ± 3765 7996 ± 3591 0,9693 11518 ± 8125 38359 ± 35704 0,0935 23034 ± 28474 38330 ± 34617 0,2109 31081 ± 25805 25564 ± 28395 0,7103 

SIRI (mm³/ mm³/ mm³) 8,094 ± 4,670 9,665 ± 6,152 >0,9999 10,78 ± 6,586 36,70 ± 39,27 0,1215 18,62 ± 20,66 50,06 ± 55,73 0,1791 28,25 ± 23,05 34,71 ± 37,72 0,7058 

PLT (mil/mm³) 1083 ± 180,1 1145 ± 404,1 0,6379 1178 ± 401,7 1535 ± 733,2 0,158 1186 ± 346,0 966,9 ± 408,6 0,1356 1077 ± 97,48 763,8 ± 190,3 0,0007* 


