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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Esta pesquisa, ao avaliar a concentracdo sérica de cortisol em caes em sepse,
busca identificar novos biomarcadores que auxiliem no progndstico dessa
sindrome, visto que, nessa condicdo, a concentracdo de cortisol pode estar
diretamente relacionada a desfechos clinicos negativos. Exames que fornecam
resultados mais precisos podem melhorar o manejo clinico, permitindo
intervencdes rapidas e o estabelecimento de terapias precoces, aumentando,
assim, as chances de sobrevivéncia dos animais, ja que a sepse apresenta altas
taxas de mortalidade. Além disso, ao garantir uma assisténcia adequada, a
pesquisa fortalece o vinculo entre tutores e animais, reduzindo o impacto

emocional e econdmico associado a perda de um animal.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This study, by evaluating serum cortisol concentrations in dogs with sepsis, seeks
to identify new biomarkers that help in the prognosis of the syndrome, since, in
this condition, cortisol concentrations can be directly related to negative clinical
outcomes. Tests that provide more accurate results can improve clinical
management, allowing for rapid interventions and the establishment of early
therapies, thus increasing the animals' chances of survival, since sepsis has high
mortality rates. In addition, by ensuring adequate care, the study strengthens the
bond between guardians and animals, reducing the emotional and economic

impact associated with the loss of an animal.
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MENDONCA, M.L.M. Avaliacdo da Concentracao Sérica de Cortisol em Caes
em Sepse. Botucatu, 2025. 58. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

A sepse € uma sindrome que culmina em disfun¢gdes organicas, devido a sua
gravidade representa uma das principais causas de mortalidade em todo o
mundo. Nessa condicdo, a concentracdo de cortisol pode se elevar além dos
niveis fisiolégicos como uma resposta adaptativa ao estresse. Estudos com
humanos, demonstram o0 aumento das concentracfes de cortisol sérico
relacionado com maior gravidade da doencga. Sabendo disso, o presente estudo
teve como objetivos avaliar a concentracao sérica de cortisol em caes com sepse
e determinar sua relevancia como biomarcador, avaliar escalas SIRS, qSOFA,
LgSOFA, SOFA, APPLETfull e fast em relacdo a predicdo de mortalidade e as
correlacionar com a concentracao de cortisol. Para tanto, 42 animais oriundos
do Hospital Veterinario da FMVZ, UNESP/Botucatu, foram incluidos no estudo,
sendo classificados conforme o estado clinico: saudaveis ou grupo controle (GC;
n =11) e com suspeita ou sepse confirmada (GS; n = 31). De 31 cdes em sepse,
15 vieram a 6bito e 16 receberam alta hospitalar. Os resultados indicaram que o
valor de cortisol em caes em sepse foi maior, portanto, foi um biomarcador Uutil
para diferenciar cdes saudaveis daqueles com sepse, além de ser eficaz na
predicdo do prognéstico. Entre as escalas avaliadas, a SOFA demonstrou a
melhor capacidade discriminatéria para mortalidade, destacando-se como uma
ferramenta relevante na avaliacdo da gravidade da disfungdo organica. A
associacao do cortisol com essa e outras escalas, como APPLEfast e full, pode

aprimorar sua utilidade progndstica e fortalecer sua aplicagédo na prética clinica.

Palavras-chave: inflamacéo, infeccao, diagnaostico, glicocorticoides.



MENDONCA, M.L.M. Evaluation of Serum Cortisol Concentration in Dogs
with Sepsis. Botucatu, 2025. 58. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT

Sepsis is a syndrome that leads to organ dysfunction and, due to its severity, is
one of the leading causes of mortality worldwide. In this condition, cortisol levels
may rise beyond physiological thresholds as an adaptive response to stress.
Studies in humans have shown that increased serum cortisol concentrations are
associated with greater disease severity. Given this, the present study aimed to
evaluate serum cortisol levels in dogs with sepsis and determine its relevance as
a biomarker, assess the predictive value of the SIRS, qSOFA, LqSOFA, SOFA,
APPLEfull, and APPLEfast scales for mortality, and correlate them with cortisol
concentration. A total of 42 animals from the Veterinary Hospital of FMVZ,
UNESP/Botucatu, were included in the study and classified according to clinical
status: healthy or control group (CG; n = 11) and suspected or confirmed sepsis
group (SG; n = 31). Among the 31 dogs with sepsis, 15 died, and 16 were
discharged from the hospital. The results indicated that cortisol levels were higher
in dogs with sepsis, making it a useful biomarker for distinguishing healthy dogs
from those with sepsis, as well as being effective in predicting prognosis. Among
the evaluated scales, SOFA demonstrated the best discriminatory capacity for
mortality, proving to be a relevant tool in assessing the severity of organ
dysfunction. The combination of cortisol with this and other scales, such as
APPLEfast and APPLEfull, may enhance its prognostic utility and strengthen its

clinical application.

Keywords: inflammation, infection, diagnosis, glucocorticoids
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1. INTRODUCAO

A sepse, caracterizada por ser uma sindrome de anormalidades fisioldgicas,
patolégicas e bioquimicas induzidas por infeccdo, representa um grande desafio para
a saude publica. Em 2011, gastos hospitalares relacionados a sindrome em questédo
ultrapassaram US$ 20 bilhdes, valor correspondente a 5,2% dos custos totais em
saude dos Estados Unidos (SINGER et al., 2016). A Assembleia Mundial da Saude
(AMS) e a Organizacao Mundial da Saude (OMS), estabeleceram a sepse como uma
prioridade global de satude em 2017 (CECCONI et al., 2018).

Durante a sepse, o0 estimulo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e
posteriormente a sintese de glicocorticoide adrenocortical, sdo mecanismos
regulatorios fundamentais para manter a homeostase do organismo (VANDEWALLE
e LIBERT, 2020). A concentracao de cortisol, durante a sindrome em questéo, pode
aumentar em relacdo aos niveis fisioldgicos devido a adaptacdo ao estresse
(TOLIBIN, WIDIRETNANI e MOELYO, 2023). Diversos estudos demonstram a
importancia de glicocorticoides endégenos em relacao a tolerancia a sepse, pelo fato
de amenizarem mecanismos dessa sindrome, como inflamac@o excessiva, falhas
vasculares e hipoglicemia (VANDEWALLE e LIBERT, 2020).

Em um estudo realizado por Jeric6 e colaboradores (2020), um numero
significativo de cdes com doenca grave, especialmente caninos em sepse,
demonstraram sinais de resposta corticosteroide inapropriada frente ao estresse,
indicando uma possivel insuficiéncia corticosteroide relacionada a doencga critica. J&
Yuki e colaboradores (2019), citam que em estudos recentes com humanos,
observou-se 0 aumento das concentracdes de cortisol sérico relacionado com maior
gravidade da doenca. Além da correlagdo positiva entre aumento de cortisol e a
mortalidade, definiram a concentragéo de cortisol como um atil marcador prognéstico.

Avaliar a concentracdo sérica de cortisol em cées sépticos é testar a sua
capacidade como um marcador de estresse para auxiliar o prognéstico dessa
sindrome. Por tais motivos, considera-se relevante para a ciéncia médica estudos que
possibilitem a melhor compreensao das alteracbes metabodlicas em pacientes com
sepse espontanea e, consequentemente, melhorem a abordagem terapéutica e o

progndstico dos pacientes.
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2.  REVISAO DA LITERATURA

2.1 Impactos da sepse na saude humana e animal

Em pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI), a sepse
representa a causa mais importante de mortalidade, com impacto significativo nos
custos da assisténcia a saude em todo o mundo (FLEISHCHMANN et al., 2016;
ZINGARELLI et al., 2019). Este cenario ainda se faz atual, apesar dos avancos na
prestacao de servicos de suporte a saude, uso criterioso de terapia antimicrobiana e
mudancas epidemioldgicas globais (RAGHUNATHAN et al., 2019). Mundialmente,
estimativas apontam que mais de 30 milhdes de pacientes humanos sao
diagnosticados com sepse e cerca 5 milhdes vém a obito (TILLMANN e WUNSCH,
2018; MONTEALEGRE e LYONS, 2021).

Em um estudo realizado por Machado e colaboradores (2017), € relatado que
pacientes em sepse e choque séptico ocupam um terco dos leitos de UTI no Brasil,
com uma letalidade global de 55%. Além da taxa de letalidade apresentada, a
prevaléncia da sepse em territério nacional chega a 30%, logo é possivel afirmar que
a sindrome em questao, caracteriza-se como a principal causa de morte em UTIs ndo
cardiolégicas (ALMEIDA et al., 2022).

Na Medicina Veterinaria, segundo Montealegre e Lyons (2021) € uma condicéo
gue esta associada a altas taxas de mortalidade em caes e gatos. Comumente, as
doencas que podem predispor cdes a sepse de forma natural consistem em
parvovirose, peritonite, pancreatite, pneumonia, prostatite e piometra (DE
LAFORCADE et al., 2003). Ademais, a sepse continua sendo uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em potros neonatos (WONG et al., 2018).

A prevaléncia e incidéncia da sepse na Medicina Veterinaria ainda ndo estao
devidamente documentadas. Os dados disponiveis demonstram que, em cées, as
taxas de mortalidade relacionadas a peritonite séptica variam de 21 a 68%,
aumentando para 70% em cées que apresentam faléncia de érgdos (MONTEALEGRE
e LYONS, 2021). J4 Goggs e colaborados (2022), citam que caes sépticos com
pneumonia, peritonite e piometra demonstram uma taxa de mortalidade que pode

variar entre 30 e 64%.
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2.2 Definicdes de sepse

Originalmente foi considerada uma resposta sistémica a infec¢cdo bacteriana,
porém é estabelecido que outros agentes infecciosos, como virus, fungos e parasitas,
também podem desencadear esta condicdo (WARD, 2012). Ademais, uma condic&o
semelhante a sepse pode se desenvolver em uma “infec¢do estéril”, que causa
respostas similares a sepse em situacdes de politrauma grave nédo penetrante (como
multiplas fraturas ésseas e lesdo em tecido mole), lesdo por isquemia-perfuséo e
choque hemorragico (CHEN e NUNEZ, 2010; WARD, 2012).

A definicdo de sepse ao longo dos anos passou por diversas modificacdes. Apos
as conferéncias de 2014 e 2015, o consenso Sepsis-3 foi estabelecido, e esta
sindrome passou ser definida como uma disfuncdo organica com risco de morte
causada por uma resposta desregulada do organismo a infeccdo, que normalmente
progride para hipoperfusdo de 6rgdos e morte dentro de horas ou dias quando ndo
tratada (SINGER et al., 2016; RAGHUNATHAN et al., 2019; ZINGARELLI et al., 2019).

Figura 1 — Aplicacéo dos critérios clinicos para identificacdo de pacientes com sepse
e choque séptico conforme o consenso Sepse-3:

[ Paciente com suspeita de infecgéao J
| f :

p N3o ] - = \\N3b Monitorar a condigao clinica;
L qSOFA 2 2? Ainda ha suspeita reavaliar para possivel sepse
de sepse? se clinicamente indicado
l Sim
Sim

Avaliar a existéncia de
disfungao organica

| ’ .

Nao L Monitorar a condigao clinica; reavaliar para

possivel sepse se clinicamente indicado

J

-
Apesar de fluidoterapia de ressuscitagdao adequada, si / »
1: Necessidade de vasopressores para manter a 'm | CHOQUE

PAM 2 65 mmHg e SEPTICO

2: Lactato sérico =22 mmol/L?

l Sim 4l

Nao [

Fonte: Adaptado de Singer e colaboradores (2016).

Para auxiliar a identificacdo de disfunc@o orgénica em pacientes sépticos, foi
recomendado o0 uso da escala de pontuacdo Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA), desenvolvida em 1994 pela ESICM (European Society of Intensive Care
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Medicine) (SINGER et al., 2016). A escala SOFA, avalia a disfunc&o organica por meio
do sistema respiratério, da coagulacdo, do sistema hepatico, do sistema
cardiovascular, do sistema nervoso central e do sistema renal (LAMBDEN et al., 2019;
MORENO et al., 2023). Outra escala foi sugerida para realizar a triagem dos pacientes
potencialmente em sepse, 0 qSOFA, discutido posteriormente (SINGER et al, 2016).

Em 2021, a ESICM e SCCM (Society of Critical Care Medicine) recomendaram
uma série de diretrizes atualizadas sobre sepse. Uma das recomendacdes era sobre
0 uso de escalas diagnésticas (EVANS et al., 2021). A diretriz enfatizou que o uso do
gSOFA como unica fermenta de triagem da sepse nao deve ser realizado, ja que é
menos sensivel do que a escala SIRS para identificar disfungéo orgénica induzida por
infeccdo nos estagios iniciais, conforme descrito por Fernando e colaboradores
(2018). Estudos indicam que, apesar de 70% dos pacientes com escores qSOFA
elevados apresentarem desfechos negativos, inicialmente apenas 24% dos infectados
pontuam 2 ou 3 na escala (SEYMOUR et al., 2016).

Na Medicina Veterinaria, ainda ndo existe nenhum consenso oficial a respeito de
como diagnosticar a sepse, além de uma definicdo padronizada para animais. A
maioria das publicacdbes mundiais para diagnosticar a sepse em animais, S&o
fundamentadas em critérios derivados dos consensos para humanos de 1992 e 2003
(CORTELLINI et al., 2024).

2.2.1 Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica — SIRS

A sindrome da resposta inflamatoria sistémica (Systemic Inflammatory
Response Syndrome - SIRS) representa uma resposta sistémica do organismo a uma
doenca infecciosa ou ndo infecciosa, em que ha liberacdo exacerbada de mediadores
inflamatorios (YAZLIK et al., 2022). Embora esta resposta seja defensiva, a
tempestade de citocinas desreguladas pode causar uma cascata inflamatéria macica,
levando a disfuncdo reversivel ou irreversivel de 6rgdos e até mesmo a morte
(CHAKRABORTY e BURNS, 2019).

Os critérios estabelecidos para o diagnostico de SIRS em humanos foram
adaptados para o uso em cades (YAZLIK et al., 2022). A SIRS é considera positiva
guando um céo apresenta pelo menos 2 dos 4 critérios observados no Quadro 1
(ALVES et al., 2020).


https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/systemic-inflammatory-response-syndrome
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Quadro 1 — Critérios SIRS para espécie canina

Parametro Alteracao
Temperatura <38°C ou > 39,2°C
Frequéncia cardiaca > 120 bpm
Frequéncia respiratoria > 20 rpm

oy 3 e
Leucdcitos (x10°) ou neutroéfilos < 6.000 ou > 16.000 ou > 3%
bastonetes (%)

Fonte: De Laforcade (2009); Silverstein e Sanotoro-beer (2012).

2.2.2 Choque Séptico

E definido como um subconjunto de sepse, em que anormalidades circulatérias,
celulares e metabdlicas subjacentes sdo graves o suficiente para aumentar
significativamente a mortalidade (SINGER et al., 2016). Clinicamente o choque séptico
€ reconhecido pela necessidade de vasopressores para manter a normotensao nao
responsiva a administracdo de fluidos intravenosos ou por um lactato sérico > 2
mmol/L, apesar da ressuscitacdo adequada de fluidos (SINGER et al., 2016;
MONTEALEGRE e LYONS, 2021).

Figura 2 — Representacao esquematica da sepse conforme definido pelo Sepsis-3

INFECCAO

Infecgao + Disfungdo organica = Sepse

Fonte: Adaptado de Cortellini e colaboradores (2024).

Em cées, esta condicéo é caracterizada por uma hipotensédo associada a sepse
nao responsiva a expansao do volume intravascular, ou seja, pressao arterial sistolica
< 90 mmHg ou pressao arterial média < 70 mmHg, que é responsiva somente pelo

uso de vasopressores (ALVES et al., 2020).
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2.3 Sistemas de pontuacao para avaliacao da sepse

A identificacdo precoce da sepse e a avaliacdo do nivel de gravidade sé&o
imprescindiveis para evitar o desenvolvimento de choque séptico e diminuir as taxas
de mortalidade (BATAGLIA et al., 2021). Nesse sentido, o0s sistemas de pontuacgéo
desempenham um papel crucial ao mensurar a gravidade de pacientes em estado
critico, fundamentando-se em variaveis anatdomicas, fisiolégicas e bioquimicas para

categoriza-los em grupos de risco especificos (SEKULIC et al., 2015).

2.3.1 Sequential Organ Failure Assessment — SOFA

Apos uma reunido de consenso em 1994 foi desenvolvida a escala SOFA, com
0 objetivo de criar uma pontuacgéo para descrever de forma quantitativa e objetiva o
grau de disfuncdo de 6rgédo ao longo do tempo em grupos de pacientes ou mesmo
pacientes individuais (LAMBDEN et al., 2019). O esquema de pontuacao atribui de 0 a
4 pontos a cada um dos seis sistemas de 6rgéos representados na Tabela 1 (RIPANTI
et al.,, 2012; LAMBDEN et al., 2019). Ap6s o desenvolvimento de novas defini¢des,
tornou-se amplamente utilizada e recomendada como um critério-chave no
diagndstico da sepse em nivel de paciente individual (SEYMOUR et al., 2016).

Conforme apontado por Singer e colaboradores (2016), uma pontuacdo SOFA
igual ou superior a 2 pontos sinaliza a presenca de disfuncéo organica em pacientes
sépticos, além de estar associada aproximadamente a um aumento de 10% na taxa
de mortalidade. Evans e colaboradores (2021) ressaltam que apesar da escala SOFA
oferecer uma avaliacdo mais direta em relacdo a disfuncédo organica associada a
sepse, sua sensibilidade pode variar dependendo do contexto clinico, j& que os
paréametros avaliados na escala podem ser tardios.

Na Medicina Veterinaria, especificamente para a espécie canina, a escala SOFA
foi adaptada por Ripanti e colaboradores (2012) (Tabela 1), entretanto esta adaptagéo

ainda nao teve seu uso validado para avaliar a disfuncéo orgéanica em caes.
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Tabela 1 — Escala SOFA adaptada para a espécie canina

Sistema orgénico Escala SOFA - Pontuagéo
e parametro 0 1 2 3 4
Respiracéo u "
Pa02/Fi0? (mmHg) >400 <400 <300 <200 <100
Coagulacéao
Plaquetas (x10%/) >150 <150 <100 <50 <20
Figado
Bilirrubina total <0,6 0,6-1,4 1,5-5,0 5,1-11 >11,1
(mg/dl)
. nore>0,1 nore>0,1 +
Cardiovascular PAM>65 nore<0,1 nore>0,1 + epi ou
PAM (mmHg) :
epi ouvaso vaso + dobu
SNC
Escore de coma 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Renal

Creatinina (mg/dl) <1.4 1,4-19 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0

#Com suporte respiratorio. PAM=pressdo arterial média e quando <65 mmHg,
nore=norepinefrina, epi=epinefrina, dobu=dobutamina, vaso=vasopressina,
agentes vasopressores ou inotropicos administrados pelo menos uma hora (doses
em mg/kg/minuto).

Fonte: Adaptado de Ripanti e colaboradores (2012).

2.3.2 Quick Sequential Organ Failure Assessment — gSOFA

Uma nova ferramenta, nomeada Quick Sequential Organ Failure Assessment
(qSOFA), foi sugerida no consenso de 2016 para avalicdo de pacientes com suspeita
de sepse, com base na escala SOFA (SINGER et al., 2016). Reconhecendo que a
SOFA é raramente aplicada fora do ambiente de terapia intensiva, o consenso, propds
uma combinacdo mais simplificada de parametros clinicos para prever oS mesmos
resultados em pacientes sendo avaliados em outros ambientes, com base na

frequéncia respiratéria, estado mental e presséo arterial sistdlica (SIMPSON, 2018).

Tabela 2 — Escala de pontuacdo qSOFA para humanos

Critérios Alteracéo Pontuacéo
Frequéncia respiratéria > 22 mpm 1
Estado mental Alterado 1
Presséo arterial sistélica <100 mmHg 1

Fonte: Adaptado de Montealegre e Lyons (2021) e Singer e colaboradores (2016).
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Os estudos sobre o uso do qSOFA na Medicina Veterindria demonstram
resultados contraditorios. Por exemplo, Donati e colaboradores (2022) observaram
gue, em cadelas com piometra, um escore gSOFA a partir de 2 pontos estava
relacionado a um aumento de mortalidade hospitalar e a um maior tempo de
internacdo entre pacientes que sobreviveram. Contudo, os achados de Osgood,
Hollenbeck e Yankin (2022), que investigaram cdes com sepse e choque séptico por
diversas causas espontaneas, descreveram que a mesma pontuacao supracita ndo
apresentou relacdo entre cées sobreviventes e ndo sobreviventes com sepse e

choque séptico.

2.3.3 Lactate Quick Sequential Organ Failure Assessment — LqQSOFA

Na Medicina, diversos estudos sugerem que a avaliacdo rapida sequencial de
faléncia de 6rgdos com lactato (LQSOFA) é uma ferramenta valiosa e rapida para
prever a mortalidade em pacientes com sepse. Esse critério de avaliacdo combina o
lactato a beira do leito e o qSOFA visto anteriormente (LIU et al., 2020). O estudo
conduzido por Shetty e colaboradores (2017) analisou 12.555 casos de pacientes em
sepse e demonstrou que a inclusdo do limiar de lactato 22 mmol/L como um ponto
adicional no calculo da pontuacdo LqSOFA aumenta a sensibilidade para 65,5% na
identificacdo de desfechos adversos em pacientes com sepse.

Em um estudo, Ortolani e Bellis (2021) investigaram aplicabilidade do gSOFA e
do LgSOFA como ferramentas de triagem para prever mortalidade em cées internados
em UTI por diversas doencas criticas. Dependendo do nivel de lactato, um ponto
adicional era atribuido ao escore apenas se o valor ultrapassasse os limites definidos:
>2 mmol/L (L2gSOFA), >3 mmol/L (L3gSOFA), >4 mmol/L (L4gSOFA) ou >5 mmol/L
(L5gSOFA). Esse ponto adicional ndo foi acumulativo entre os niveis. Os resultados
demonstraram que a adicdo de lactato aumentou levemente o valor preditivo do
gSOFA em niveis mais altos de lactato (L3gSOFA, L4gSOFA e L5gSOFA).

2.3.4 Acute Patient Physiologic and Laboratory Evaluation — APPLE

Um sistema de pontuagcao, denominado APPLE (Acute Patient Physiologic and

Laboratory Evaluation), foi desenvolvido por Hayes e colaboradores (2010) com
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objetivo de estratificar a gravidade da doenca em cées e prever o risco de mortalidade,

independentemente do diagnostico primério. Nesse estudo foram propostos dois

modelos de avaliacdo, sendo representados por APPLEfull e APPLEfast.

Figura 3 — Escala APPLEfast para céaes:

1]

[ ]

7 & ¢ 1 glucose (mg/dL)
<84 84-102 103-164 165-273 =273
8 7 & albumin (g/dL) 2
<26 26-30 | 3.1-32 3335 =3.5
lactate (mg/fdl.) 4 & 12
<|8.0 18.0-72.1 | 72.2-90.1 =901
5 [ 3 platelet count (x10%L) | 7
=15l 151-2060 201-260 261-420,000 =420
mentation score 4 6 7 4

Legenda: Um valor de 0 pontos é obtido para cada parametro na zona central. Fonte:

Hayes e colaboradores (2010).

Figura 4 — Escala APPLEfull para céaes:

creatinine (mg/dL) i & L
0-0.62 (L63-1.35 1.36-2.26 »2.26
9 whe (x107/1) 2 3
<5.1 5.1-85 B6-18 =18

[ 7 9 albumin (g/dL) 2

<26 2.6-3.0 3.1-3.2 3.3-3.5 =3.5

I} 4 1 Sp0, (%)

<90 S0-094 95-97 G8-100
total bilirubin (mg/dL) f 4 3
0-0,23 0.24-0.46 | 0.47-093 (1,93
mentation score 5 7 h 13
0 1 2 3 4
respiratory rate (bpm) 3 5 [ 5
<25 25-36 37-48 49-60) >60
age (years) ] & 7
-2 3-5 -8 =8

3 4 fluid score
2 1 0

lactate (mg/dL) 2 3 f
<18.0 18.0:71.2 | 71.3-90.1 =), 1

Legenda: Um valor de 0 pontos é obtido para cada parametro na zona central. Fonte:

Hayes e colaboradores (2010).

O APPLEfast é composto por 5 variaveis para maior praticidade e rapidez no uso

clinico, ja o APPLEfull apresenta 10 variaveis para maior precisdo. Os dois modelos

propostos foram validados, a escala mais simples apresentou uma leve perda de

precisdo em comparagdo com o APPLEfull, que demonstrou maior acuracia para

prever mortalidade e classificar a gravidade da doenca, principalmente para casos

mais complexos (HAYES et al.,, 2010). Ambos os sistemas de pontuacdo nao
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apresentam um valor de corte para caracterizar se o paciente avaliado é positivo ou
negativo na escala, contudo, pontuagdes mais altas indicaram maior gravidade da

doenca e maior probabilidade de mortalidade.
2.4 O papel do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal e do cortisol durante a sepse

O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, responsavel pela homeostase do
organismo, € prontamente ativado em situacfes de estresse, como, doencas graves,
traumas, anestesia e cirurgias. Nesse contexto, pode ser observado um aumento na
concentracao sérica de cortisol, refletindo a adaptagédo do organismo frente ao estrese
(LINCK et al., 2011; JERICO et al., 2020).

Figura 5 — Eixo HPA em resposta ao estresse:

Ritmo circadiano Estresse
Hipotalamo PVN 47 '““\\
i Q%"' ﬁ‘\

b» Hipofise
anterior

Sistema (\

|mun0|og|co
)
\0

Glandula

& G a adrenal

Legenda: Glicocorticoides regulam negativamente a atividade do eixo HPA por meio
do nudcleo paraventricular (PVN) do hipotalamo e da hipéfise anterior, ou
indiretamente, diminuindo a expresséo de citocinas inflamatérias. Fonte: Adaptado de
Vandewalle e Libert (2020).

As glandulas suprarrenais secretam cortisol em um ritmo circadiano e em
concentra¢cbes aumentadas em momentos de estresse ou doenca (CREEDON, 2015).
Durante a sepse, 0 organismo ativa o sistema de resposta ao estresse mediante a

liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, que atuam diretamente sobre o hipotalamo,
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induzindo a sintese do hormonio liberador de corticotrofina (CRH). Esse processo
subsequente estimula a liberagcdo do horménio adrenocorticotrofico (ACTH) pela
hipofise (GAYDOU, BERTUZZI e MORETTI, 2009). O ACTH, por sua vez, aumenta a
liberacdo de cortisol pelo cortex da glandula adrenal (ZHANG et al., 2014). O cortisol,
por um mecanismo de retroalimentacédo negativa, leva a diminuicdo da liberacao de
CRH e ACTH e, portanto, a diminuicdo da sua prépria producdo e liberacao
(CREEDON, 2015).

E demonstrada a ac&o de diversas citocinas na atividade secretora do eixo HPA,
contudo, os principais imunoestimuladores que aumentam a secrecdo de CRH e
ACTH durante a inflamacéo, consistem na interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (WASYLUK, MARTYNA e ZWOLAK, 2021). A
resposta do eixo HPA perante a inflamacéo e ao estresse sistémico € bifasica, ou seja,
na fase aguda h&d o aumento da secre¢do de ACTH, jA no periodo crénico, este
hormonio encontra-se em baixas concentracdes (ANNANE et al., 2017).

Os glicocorticoides, incluindo o cortisol endégeno, sédo responsaveis por efeitos
predominantemente anti-inflamatorios e imunossupressores (ANNANE, 2016).
Reduzem a producdo e a atividade de células inflamatérias, além de promover a
redistribuicdo dessas células para outros compartimentos do organismo, assim
diminuindo a quantidade células imunes circulantes em geral (FREDRICK et al.,
2024).

2.5 Avaliagéo do cortisol durante a sepse

E relatado que niveis significativamente mais baixos ou mais altos de cortisol
sérico total esta diretamente relacionado com progndstico do paciente critico. Nesse
cenario, a sepse pode ocasionar grandes mudancas no eixo HPA, o que dificulta a
avalicdo dos pacientes portadores da sindrome em questdo (ELBUKEN et al., 2016).
Estudos demostram que em humanos, as concentracdes de cortisol sérico aumentam
na fase aguda da doenca sistémica (SWALES, BATCHELOR e O'CONNELL, 2020).
Todavia, outra condicdo pode se desenvolver durante a sepse, a insuficiéncia
corticosteroide relacionada a doenca critica (critical illness-related corticosteroid
insufficiency — CIRCI), anteriormente denominada insuficiéncia adrenal relativa
(relative adrenal insufficiency — RAI) (TEBLICK et al., 2019).
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2.5.1 Insuficiéncia corticosteroide relacionada a doenca critica - CIRCI

A CIRCI é caracterizada por insuficiéncia adrenal (IA) na qual a disponibilidade
sistémica de cortisol é considerada insuficiente para enfrentar o estresse da doenca
critica. Vérias condigbes agudas podem desencadear esta condi¢do, principalmente
a sepse e o choque séptico (TEBLICK et al., 2019). Annane e colaboradores (2017),
citam que em humanos conforme a populacao estudada e os critérios diagnosticos, a
CIRCI pode ser estimada em 10 a 20% dos pacientes em estagio grave. Ademais,
observou-se que aproximadamente 60% dos individuos em choque séptico
apresentaram CIRCI (ANNANE et al., 2017; SUMMERS et al., 2021).

As alteracdes envolvidas na fisiopatologia da CIRCI podem ser delineadas em
trés grupos principais: desregulacao do eixo HPA, metabolismo alterado do cortisol e
resisténcia tecidual aos glicocorticoides (ANNANE et al., 2017; BOAG et al., 2020.
WASYLUK, MARTYNA e ZWOLAK, 2021). Durante o choque séptico, 0 dano ou a
inibicdo do hipotalamo, hipofise e glandulas suprarrenais ocorre por citocinas,
espécies reativas de oxigénio, hemorragia e outros eventos deletérios, assim afetando
a producéao de cortisol (CREEDON, 2015).

O Colégio Americano de Medicina de Cuidados Criticos sugere considerar IA em
humanos com cortisol aleatério <10 ug/dl. Entretanto, o diagnostico de CIRCI consiste
em um processo intricado. Embora uma baixa concentracdo aleatéria de cortisol
plasmatico possa gerar suspeitas, ndo ha diretrizes claras e amplamente aceitas para
o diagnéstico definitivo dessa condicdo (FREDICK et al., 2024). Diversos testes, como
niveis basais ou aleatdrios de cortisol sérico, valores de cortisol apos teste de
estimulacdo com horménio ACTH (delta cortisol), niveis de cortisol livre, ou uma
juncdo desses exames, foram propostos como testes diagnésticos para CIRCI
(ELBUKEN et al., 2016).

Apos o diagndstico preciso, o tratamento recomendado para CIRCI consiste em
cuidados médicos intensivos e administragdo de hidrocortisona. Porém, a dose ideal
desse medicamento para controlar efetivamente esta insuficiéncia e reduzir a
mortalidade, permanece incerta (FREDICK et al.,, 2024). Além disso, o uso de
glicocorticoides pode ser problematica, pois esta associada a efeitos adversos e, em

alguns casos, pode piorar o desfecho clinico. Sabendo disso, o0 manejo da CIRCI
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requer uma avaliacdo cuidadosa dos beneficios e riscos envolvidos no uso de
glicocorticoides (BOAG et al., 2020).

Em relacdo ao diagnoéstico da CIRCI em cées, Jerico e colaboradores (2020)
apresentaram resultados positivos com o uso do teste de estimulagcdo com ACTH para
avaliar a funcé@o adrenal em cées higidos e doentes. Nesse estudo, cdes gravemente
enfermos, principalmente em sepse, demonstraram evidéncias de resposta
corticosteroide inadequada frente ao estresse. Creedon (2015) ressalta que caes
sépticos com um delta cortisol inferior a 3 g/dL apds um teste de estimulagcdo com
ACTH, sado mais propensos a hipotensdo e apresentam sobrevida reduzida em
comparacao com cdes com delta cortisol > 3 g/dL.

Em pacientes caninos é descrito que doses baixas de hidrocortisona pode ser o
tratamento de escolha para CIRCI (CREEDON, 2015). Entretanto, em um estudo
retrospectivo. que avaliou o uso de hidrocortisona em cées com choque séptico com
suspeita de CIRCI em comparacdo a pacientes com choque séptico sem esta
suspeita, ndo houve diferenca significativa na sobrevivéncia entre os pacientes com
choque séptico tratados com hidrocortisona e os nao tratados (SUMMERS et al.,
2021). Marchetti e colaboradores (2021), realizaram um estudo prospetivo com cées
com SIRS e diagnosticados com CIRCI pelo teste de estimulagdo com ACTH, e assim
como no estudo anterior, o tratamento com hidrocortisona em baixas doses néo teve

impacto na sobrevivéncia.

2.5.2 Concentracéao de cortisol como marcador progndstico

Na Medicina, h& evidéncias conflitantes em relacdo as alteracbes na
concentracdo de cortisol e seu valor prognéstico. Os achados clinicos discordam
principalmente se o progndstico reservado esta associado a concentracdes elevadas
ou baixas de cortisol sérico, além de outros estudos evidenciarem a auséncia de
correcao entre concentracdo de cortisol e o desfecho clinico (SWALES, BATCHELOR
e O'CONNELL, 2020). Apesar das controversas, € notavel a relacao entre sepse e a
concentragdo de cortisol. No estudo de Tolibin, Widiretnani e Moelyo (2023), foi
observada uma associacdo positiva entre niveis elevados de cortisol e mortalidade

em criancgas gravemente doentes.
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Em cées, alguns estudos demonstram o desempenho do cortisol como marcador
prognostico. Boag e colaboradores (2020), evidenciaram que o cortisol circulante total
foi significativamente maior em cdes com sepse ou com choque séptico em
comparacao com grupo de animais saudaveis. Ademais, outro estudo refor¢cou essa
relacao, ja que a concentracdo média de cortisol sérico foi maior em cées gravemente
enfermos que n&o sobreviveram a alta hospitalar em comparag¢éo com a concentracédo
nagueles que receberam alta (SWALES, BATCHELOR e O'CONNELL, 2020). Visto a
relevancia do cortisol como biomarcador, estudos que investiguem as alteracdes
metabdlicas em pacientes com sepse sdo de grande importancia para Medicina

Veterinaria.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Avaliar a concentragdo sérica de cortisol em caes com sepse e determinar sua

relevancia como biomarcador de diagnéstico e progndstico.

3.2 Objetivos especificos

e Comparar a concentracdo sérica de cortisol entre cdes saudaveis e sépticos;

e Avaliar associacdes entre valores séricos de cortisol, mortalidade e alta
hospitalar em cées diagnosticados com sepse;

e Avaliar os scores das escalas SIRS, SOFA, qSOFA, LqSOFA, APPLEfast e
APPLEfull em funcéo da previsao de mortalidade em caes com sepse;

e Correlacionar a concentracdo de cortisol com escalas diagndsticas SIRS, SOFA,
gSOFA, LgSOFA, APPLEfast e APPLEfull.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Etica
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O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Faculdade de Medina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” (FMVZ-UNESP), Botucatu-S&o Paulo. Numero de
protocolo: 0331/2023.

4.2 Animais

Os animais foram oriundos da rotina do Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, UNESP/Botucatu, Brasil. Para critérios de inclusdo
no estudo, foram selecionados dois tipos de pacientes, classificados segundo seu
estado clinico: saudaveis ou grupo controle e com suspeita ou sepse confirmada. A
selec&o dos pacientes e coleta de amostras ocorreram do primeiro semestre de 2023
ao segundo semestre de 2024. No total, 42 caes foram incluidos nesse estudo,
divididos em 11 caninos para o grupo controle (GC) e 31 caes para 0 grupo sepse
(GS).

Para o GC foram selecionados 11 cdes adultos saudaveis voluntarios por
chamado geral realizado no Hospital Veterinario da FMVZ-UNESP, sendo 6 fémeas
(1 inteira; 5 castradas) e 5 machos (5 castrados), com idade média geral de 6 anos.
As racas observadas apresentaram a seguinte distribuicdo: Dalmata (1), Lhasa Apso
(1), Sem Raca Definida (SRD) (7), Terrier Brasileiro (1) e Yorkshire Terrier (1).

Estes pacientes ndo poderiam apresentar alteracdes no exame clinico e exames
laboratoriais. Sabendo disso, deveriam ter valores normais de hemograma,
hemogasometria e analise bioguimica sérica de creatinina, bilirrubina total e direta,
ureia, alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil
transferase (GGT), glicose, proteina sérica total, albumina, globulina, colesterol,
triglicérides segundo os valores e recomendacfes de Kaneko (1997), Meyer e Harvey
(2004) e Thrall e colaboradores (2022). Os critérios de exclusdo adotados foram:
hipertensé@o arterial (presséo arterial sistdlica — PAS: 2170 mmHg) ou hipotenséo
(PAS: <110 mmHg) segundo Tilley e Goodwin (2002), alteracdo estado mental
conforme os critérios de Platt, Radaelli e Mcdonnell (2001) (Tabela 3), cardiopatias,
doenca renal, historico de endocrinopatia ou tratamentos farmacolégicos ou cirdrgicos

de qualquer tipo nos ultimos 15 dias.
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Tabela 3 — Escala de coma de Glasgow modificada para cées

Escore

Animal alerta e responsivo ao ambiente

Depressao ou delirio e responsividade discreta ao meio ambiente

Nivel de Semicomatoso, responsivo a estimulo visuais

Consciéncia  Semicomatoso, responsivo a estimulos sonoros

Semicomatoso, responsivo apenas a estimulos dolorosos

RINWw kOO

Comatoso, irresponsivo a estimulos dolorosos

Marcha normal, reflexos espinhais normais

Hemiparesia, tetraparesia

Atividade Decubito, espasticidade intermitente

Motora Decubito, espasticidade constante

Decubito, espasticidade com opistétono (Rigidez descerebrada)

R INW OO

Decubito, hipotonia muscular, reflexos espinhais reduzidos

(o]

Reflexos fotomotor pupilar e oculocefalicos normais

Reflexos fotomotor pupilar diminuido e oculocefalico normal ou 5
reduzido

Reflexos do  Miose bilateral irresponsiva e nistagmo fisiolégico normal a 4
tronco reduzido

encefalico  Pupilas puntiformes e auséncia de nistagmo fisiol6gico

N W

Midriase unilateral irresponsiva com nistagmo fisiolégico reduzido

Midriase bilateral irresponsiva e reducao do nistagmo fisiol6gico 1

Total:

Fonte: Adaptado de Platt, Radaelli e Mcdonnell (2001).

Para o GS foram selecionados 31 cdes conduzidos para consulta na instituicao,
com sinais clinicos e alteracBes laboratoriais que indicassem infec¢do, sendo 23
fémeas (17 inteiras; 6 castradas) e 8 machos (7 inteiros; 1 castrado). A idade média
geral correspondeu a 8 anos. As racas observadas apresentaram a seguinte
distribuicdo: American Bully (1), Basset Hound (1), Boiadeiro Australiano (1), Bulldog
Francés (1), Fila Brasileiro (1), Lhasa Apso (1), Mastiff inglés (1), Pinscher (1), Pit Bull
(2), Poodle (1), Shih-Tzu (3), Spitz Aleméo (1) e Sem Raga Definida (SRD) (16).
Dentro desse grupo, os cées poderiam ser subclassificados em choque séptico caso
apresentassem a necessidade de uso de vasopressor para normalizar a PAS.

Para confirmar o diagndéstico de sepse, 0s animais precisavam ser positivos para
pelo menos 2 dos critérios diagnosticos utilizados para SIRS (Quadro 1), e apresentar
infeccdo confirmada ou altamente suspeita. Para complementar e padronizar o GS,
0S cées que apresentassem exame laboratorial confirmando a presenca do agente

etiologico causador da doenga, como por exemplo cultivo microbiolégico ou exame
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molecular (RT-PCR), tiveram a inclusao priorizada em relagdo a caes sem
confirmacéo da infec¢éo. Outras escalas, como SOFA, qSOFA, LgSOFA e APPLEfast
APPLEfull, foram empregadas com intuito de verificar o potencial diagnostico e

prognostico em caes com sepse e as correlacionar com cortisol.
4.3 AvaliacOes clinicas e laboratoriais

Todos os animais selecionados para este estudo foram submetidos a exames
clinico e laboratorial. Estes exames foram necessarios para a comprovacao dos
critérios de incluséo e exclusdo do GC, e para a confirmacé&o do diagndstico de sepse
dos pacientes do GS. Os parametros clinicos avaliados durante o exame fisico
consistiram em: temperatura retal (°C) com termdmetro digital (1 minuto), frequéncia
cardiaca (FC) e frequéncia respiratoria (FR) pela ausculta toracica, pressao arterial
sistolica (PAS) obtida em séptupla com doppler vascular, posicionado sobre a artéria
metacarpal e manguito vasoconstritor de tamanho apropriado posicionado no
membro anterior do paciente, e nivel de consciéncia pela escala de coma de
Glasgow, adaptada para a espécie canina. Os dados do exame fisico foram
coletados do atendimento hospitalar. As andlises laboratoriais realizadas foram
hemograma, hemogasometria, dosagens bioquimicas séricas conforme citadas
anteriormente no item 4.2 e imunoensaio fluorescente (Fluorescence Immunoassay

— FIA) para dosagem sérica de cortisol.
4.3.1 Coleta e realizacao de exames laboratoriais

Para realizagdo dos exames laboratoriais, a coleta da amostra sanguinea para
hemogasometria foi realizada por puncéo Unica da veia jugular, colhendo 1 ml de
sangue total em seringa heparinizada prépria para hemogasometria (80 U.l. de
heparina de litio). Para os demais exames (hemograma, bioquimica e FIA), a coleta
da amostra sanguinea foi realizada por puncdo Unica da veia cefalica do membro
anterior direito ou esquerdo, em seringa de 5ml. Esta quantidade de sangue total foi
divida em: 1 ml para hemograma, depositados em tubo com anticoagulante Acido
Etileno-Diamino-Tetraaceético Ks (EDTA Ks) de 7,5%; 4 ml para analises bioquimicas e

dosagem de cortisol, colocados em tubo seco. A hemogasometria foi realizada em até
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15 minutos apds a colheita. O hemograma, andlises bioquimicas e FIA foram
realizadas em até 2 horas apés a coleta da amostra. Todos os exames laboratoriais

foram realizados no Laboratério Clinico Veterinario da FMVZ-UNESP, Botucatu.

4.3.2 Hemograma

Para realizacdo do hemograma, as contagens de hemacias, leucadcitos,
plaquetas e determinacdo de hemoglobina, bem como volume corpuscular médio
(VCM), concentracdo hemoglobina corpuscular média (CHCM) e amplitude de
distribuic&o eritrocitaria (RDW) foram realizadas em contador automatizado de células
veterinario (Abaxis Vetscan® HM5, Zoetis). O volume globular (VG) foi determinado
pelo método do microcapilar de Strumia(11.400 rpm por 5 minutos). A contagem
diferencial de leucécitos, juntamente com avaliagdo morfolégica de hemacias,
leucécitos e plaguetas, assim como a estimativa de plaquetas em campo de 1.000X,
foi realizada em esfregaco sanguineo corado com corante hematolégico comercial

(Instant-Prov, Newprov, Pinhais-PR, Brasil), seguindo manual do fabricante.

4.3.3 Hemogasometria

Para este exame, foi necessario o equipamento analisador de gases sanguineos
ABL9 - Radiometer®, em que o sangue colhido em seringa com heparina de litio, era
colocado na abertura do aparelho (logo abaixo da tela — figura 6), conforme as ordens
gue apareciam no equipamento. Nessa regido, havia uma agulha que aspirava

automaticamente a amostra e apds 60 segundos os resultados eram emitidos.

Figura 6 — Analisador de gases sanguineos ABL9 - Radiometer®. Fonte: Biodina Brasil
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4.3.4 Analises Bioquimicas

O tubo destinado a obtencao de soro foi centrifugado apds a colheita e conduzido
ao laboratorio para andlise. A avaliacdo bioquimica sérica foi realizada em um
dispositivo bioquimico automatizado (Roche® - Cobas Mira Plus) usando kits (Bioclin®
e Labtest®) de acordo com as recomendacdes do fabricante. As analises bioquimicas
incluiram creatinina (mg/dL), bilirrubina total e direta (mg/dL), ureia (mg/dL), ALT
(UI/L), FA (UI/L), GGT (UI/L), glicose (mg/dL), proteina sérica total (g/dL), albumina
(g/dL), globulina (g/dL), colesterol (mg/dL) e triglicérides (mg/dL).

4.3.5 Imunoensaio Fluorescente (FIA) — Cortisol

ApoOs a centrifugacdo do sangue total, uma aliquota de soro foi separada para
andlise de cortisol sérico, utilizando o analisador Vcheck V-200 (ECO Diagnoéstica®).
Este dispositivo realizava a medicagcdo quantitativa de cortisol sérico empregando

um sistema de imunoensaio fluorescente (FIA).

Figura 7 — Analisador Vcheck V-200 (ECO Diagnéstica®)
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Fonte: Bionote

Para realizar o teste era necessario um kit composto pelo dispositvo teste
Vcheck Cortisol e tampéo diluente, além de insumos, como, ponteira descartavel e
pipetas de 50uL e 100pL.

O teste era iniciado ligando o analisador Vcheck V-200 e em seguida
selecionando a opgéo "Teste Padrao”, visualizada na tela do aparelho. Apos inserir
as informacdes de identificagdo do animal, o dispositivo teste era removido do saché

de aluminio (embalagem) e inserido no aparelho.
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Figura 8 — Insumos para realizacao do teste
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Legenda: (A) Sache contendo dispositivo teste, tubo diluente, eppendorf
com soro do paciente e pipeta automatica. (B) Dispositivo teste. Fonte:
Arquivo pessoal.

Ap0s a checagem e validacdo do dispotivo teste pelo aparelho, a opg¢do "Unico
Teste” era selecionada, assim era necessario coletar 50uL da amostra com uma
pipeta e adicionar no tubo diluente, misturando com a prépria pipeta cerca de 5 a 6
vezes. Apds obter a mistura de reacao, era necessario aguardar 10 minutos, que
correspondia a um periodo de incubacgéo obrigatdrio. Com a incubacao concluida,
100pL da mistura de reacéo era depositado com auxilio de uma pipeta no dispositivo
teste e a opcao "Aplicar amostra e iniciar” exibida na tela do aparelho era acionada.
O analisador exibia o resultado do teste na tela apds 10 minutos, o dispositivo teste
era ejetado automaticamente do aparelho apdés esse tempo e era removido

manualmente e descartado, assim a dosagem sérica de cortisol era concluida.
4.4  Anélises Estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism
(versédo 8.0.1). Inicialmente o teste de Shapiro-Wilk foi empregado para avaliar a
distribuicdo de dados. Os valores da concentracao de cortisol foram comparados entre
cdes saudaveis e com sepse, caes com sepse e choque séptico, e cdes que

receberam alta e 0os que vieram a Obito por complicacdes relacionadas a sepse,
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utilizando o teste de Mann-Whitney. Subsequentemente, para as comparacdes entre
pares que apresentaram diferenca significativa (P < 0,05), a capacidade discriminativa
do cortisol sérico foi avaliada por meio de curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic), com determinacédo do valor de corte, sensibilidade e especificidade,
utilizando um modelo de regressdo logistica. Caso o cortisol se mostrasse um
parametro preditivo de mortalidade, a taxa de sobrevivéncia dos animais com valores
acima e abaixo do ponto de corte seria comparada pelo método de Kaplan-Meier. Por
fim, a correlacdo entre os niveis séricos de cortisol e 0os escores das escalas SIRS,
gSOFA, LgSOFA, SOFA, APPLEfast e APPLEfull foi analisada pelo teste de
Spearman. Além da correlacdo com cortisol, as escalas empregadas no estudo
também foram analisadas quanto a sua capacidade discriminatoria na predicdo de
mortalidade, utilizando curvas ROC. O nivel de significancia estatistica adotado para
todas as andlises foi P < 0,05. Os dados foram apresentados como mediana e
intervalo interquartil (IQR).

5. RESULTADOS

As principais doengas que atuaram como causa primaria para o desenvolvimento
da sepse em céaes diagnosticados com essa condi¢do, foram aquelas relacionadas
com infeccbes dos sistemas reprodutivo, digestivo e urinario, entre elas, destacaram-
se piometra (11/35,5%), gastroenterite (6/19,3%) e cistite (3/9,6%) respectivamente.
Complicacdes relacionadas a lesdes importantes, como feridas com exposicdo 6ssea
(2/6,4%) e com necrose (3/9,6%) também foram observadas.

Apenas 21 animais apresentaram infeccdo confirmada por meio de cultivo
microbiologico (n=19), RT-PCR (n=1) e analise de efuséo peritoneal (n=1). Em alguns
pacientes a infeccédo ou inflamacgéo foi evidenciada pelo exame clinico, realizando a
confirmagédo da possivel fonte de infec¢éo por observacgéo, por exemplo lesbes e/ou
feridas ulceradas apresentando secrecao purulenta e/ou areas de necrose (apesar da
coleta e cultura, ndo apresentaram crescimento in vitro). J& em outros casos, exames
como radiografia e ultrassonografia auxiliaram o diagnostico de pneumonia e
pancreatite. Todos os casos de gastroenterite, foram altamente suspeitos para
parvovirose, mas nao tiveram o isolamento viral propriamente dito devido as limitagdes

financeiras por parte dos tutores. A suspeita para tal doenca levou em consideragéo
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a auséncia de vacinacdo e a idade dos pacientes, ja que praticamente todos eram
caes filhotes.

Tabela 4 — Distribuicdo dos cdes diagnosticados com sepse pelos critérios SIRS de
acordo com a etiologia e com confirmacao da infec¢g&o por cultivo microbioldgico, RT-
PCR ou Analise de Efuséo

Causa primaria Sepse Choque séptico
Cultivo Microbiolégico
Piometra 9 1
Cistite 2 1
Fratura exposta em MTD com necrose 1 -
Lesdo em MTD com exposicao 0ssea 1 -
Lesbes corporais extensas + IRA 1 -
Peritonite séptica 1
Pneumonia + IRA - 1
Salmonelose + gastroenterite 1 -
RT-PCT
Parvovirose 1 -
Analise de Efusédo
Piometra + peritonite séptica 1 -
Total 18 3

Apenas 2 animais ndo apresentaram diagnéstico confirmado, devido a
impossibilidade de realizar exames complementares, ja que vieram a 6bito em menos
de 1 hora apds a admissédo no hospital veterinario. Em relacdo ao histérico desses
pacientes, o primeiro apresentou suspeita de pancreatite, jA 0 segundo veio para
atendimento com histérico de trauma por queda em membro posterior e encontrava-

se em estado mental comatoso.

Tabela 5 — Distribuicdo dos cées diagnosticados com sepse pelos critérios SIRS de

acordo com a etiologia e sem isolamento microbiologico

Causa primaria Sepse Choque séptico
Diagnostico ndo confirmado 2 -
Doenca periodontal com Ulcera jugal 1 -
Gastroenterite 2 2
Lesdo extensa em prepucio com necrose 1 -

=

Pancreatite aguda -
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Pneumonia 1 -
Total 7 3

O agente etiolégico mais presente nos cultivos microbiolégicos foi a bactéria
Escherichia coli, principalmente nos casos de piometra e cistite. Apenas 1 animal teve
isolamento viral por RT-PCR, sendo positivo para Parvovirus canino. Em outro animal,
apesar de ndo apresentar a identificacdo do agente, teve a infeccao confirmada pela

presenca de bactérias bacilos em liquido peritoneal.

Tabela 6 — Principais agentes etiologicos identificados em cées diagnosticados com
sepse pelos critérios SIRS

Agente etioldgico Etiologia Total
E. coli Piometra 7
E. coli Cistite 2
E. coli e Edwardsiella tarda Peritonite séptica 1
E. coli e Klebsiella pneumoniae Piometra 1
E. coli hemolitica Piometra 1
Morganella morganii Lesao corporais extensas e IRA 1
Parvovirus canino Parvovirose 1
Pasteurella spp Pneumonia e IRA 1
Proteus mirabilis Cistite 1
Pseudomonas aeruginosa Fratura exposta em MTD 1
Salmonella spp Salmonelose + gastroenterite 1
Staphylococcus spp Ferida em MTD 1
Streptococcus beta-hemolitico Piometra 1
Bacilos (efusdo peritoneal) Piometra + peritonite séptica 1

Em relacéo aos critérios SIRS, 31 pacientes em sepse alcancaram a pontuacao

de corte com média e desvio padrédo (DP) de 3.25 + 0,7 pontos.

Tabela 7 — Principais parametros alterados em cdes com SIRS

Parametro Alteracao Animais Percentual (%)
Frequéncia respiratéria > 20 rpm 30 96,7
Leucécitos (x103%) < 6.000 ou > 16.000 26 83,8
Frequéncia cardiaca > 120 bpm 23 74,7
Temperatura < 38°C ou > 39,2°C 22 70,9

Neutrofilos bastonetes (%) > 3% 4 12,9
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Dos 26 caes positivos para SIRS que apresentaram alteracdo no valor total de
leucécitos, 19 apresentaram leucocitose e 7 demonstraram leucopenia. Em relacao a
temperatura, dos 22 animais com alteracdo nesse parametro, 8 apresentaram
hipertermia e 14 hipotermia.

Em relacdo ao choque séptico, como observado nas tabelas anteriores (tabelas
4 e 5), 6 caes (19,3%) foram classificados nesta condi¢do ao apresentarem PAS né&o
responsiva a expansao de volume intravascular e necessidade de vasopressores para
manter a pressdo. A taxa de mortalidade geral (incluindo pacientes saudaveis e em
sepse) foi de 36%, a taxa de mortalidade em pacientes em sepse foi de 44%, e

naqueles classificados em choque séptico alcangou 67%.

5.1 Avaliacdo da concentracao sérica de cortisol

Na avaliacdo da concentracao de cortisol sérico, os resultados foram obtidos em
intervalos entre <1 a >30 pg/dL (referéncia para cédes: 0,5 a 6 ug/dL), ja que o
equipamento apresentava essa faixa de mensuracdo. Os 31 animais do GS
demonstraram ampla variagdo nos niveis de cortisol, compreendendo a faixa de
mensuracado do aparelho (<1 a >30 ug/dL). Entretando, o valor mais frequente,
apresentado por 12 cdes do GS, foi o de > 30 ug/dL. Além disso, conforme os valores
referenciais para espécie canina segundo Feldman (1997), apenas 6 animais doentes
encontravam-se dentro desse intervalo.

A analise de distribuicédo de dados, revelou que os niveis de cortisol do grupo GS
(P= 0,0002) ndo seguiam uma distribuicdo normal, ja os niveis do GC (P= 0,2757)
seguiam uma distribuicdo normal. Comparando os grupos, a concentracao de cortisol
sérico foi maior (P=0,0002) em pacientes do GS (19,5 ug/dL — IQR: 21,4) em relacdo
ao cortisol do GC (3,7 ug/dL — IQR: 3,3) (Figura 9A). Comparando os niveis de cortisol
entre os 25 caes que apresentaram apenas sepse (19,52 — IQR: 24,06) e os 6 caninos
gue foram subclassificados em choque séptico (22,7 pg/dL — IQR: 18,7), o resultado
foi similar (P= 0,4155) (Figura 9B). Além disso, o0s niveis séricos de cortisol foram
significativamente mais altos (P= 0,0342) nos pacientes que evoluiram para 6bito
(22,6 pg/dL — IQR: 20,6 ug/dL) em comparagdao com os cédes que receberam alta
hospitalar (6,7 pg/dL — IQR: 20,5 ug/dL) (Figura 9C).
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Figura 9 — Distribuicdo da concentracao sérica de cortisol em animais saudaveis, em

sepse e choque séptico
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Legenda: Representacdo grafica da concentragdo sérica de cortisol (ug/dL) em 31
cdes em sepse (GS) e 11 cdes saudaveis (GC) (Grafico A); em 25 cées apenas com
sepse e 6 caes subclassificados com choque séptico (Gréafico B); em 27 cées que
receberam alta hospitalar e em 15 animais que vieram a 0Obito durante o experimento
(Gréfico C). Os pontos cinzas representam cada uma das mensuracgdes efetuadas, a

linha horizontal mais densa a mediana e as barras o intervalo interquartil.

O cortisol foi um biomarcador eficaz para a identificacdo da sepse nesses caes
(AUC=0,8534; P=0,0006), com um ponto de corte de >5,45 pg/dL (Figura 10A). Esse
valor pode indicar a presenca de sepse com uma sensibilidade de 80,6% e
especificidade de 81,8%. Ademais, o cortisol sérico também se mostrou um
biomarcador associado a mortalidade nesses pacientes (AUC= 0,6963; P= 0.0369).
Valores acima de 10,57 pg/dL foram relacionados a um maior risco de 6bito, com
sensibilidade de 73,3% e especificidade de 66,6% (Figura 10B). A taxa de mortalidade,
nos 60 dias de avaliacao, foi de 18,1% entre os pacientes com cortisol abaixo desse
valor, j& nos caes que apresentaram niveis superiores a 10,57 pg/dL, a mortalidade
chegou a 55% (Figura 10C).
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Figura 10 — Cortisol como biomarcador de sepse, mortalidade e sobrevivéncia:
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Legenda: Curvas ROC comparando a sensibilidade (%) e especificidade (%) da

concentracao sérica de cortisol (ug/dL) para diagnéstico de sepse (A) e previséo de

mortalidade (B); e curva de sobrevivéncia de Kaplan Meyer, indicando a porcentagem

de animais que sobreviveram com uma concentragdo de cortisol <10.57 pg/dL ou

>10.57 pg/dL (C).

5.2 Escalas qSOFA, LgSOFA, SOFA, APPLEfull e APPLEfast

Dos 31 animais classificados para o GS, apenas 3 ndo foram positivos para a

escala qSOFA. Desses animais, apenas a frequéncia respiratéria apresentou-se

alterada. Os trés parametros que compde a escala qSOFA, em conjunto, foram os

mais observados com alteracdes, totalizando 17 animais dos 28 positivos na escala

em questao.

No total 21 cdes do GS apresentaram dosagem de lactato, a média desse analito

foi de 2,29 mmol/L (DPz 1,45). Ja no GC, 11 cées apresentaram valores de lactato,

com média de 1,77 mmol/L (DPzx 0,61). Um ponto adicional foi atribuido ao escore

original gSOFA de cada animal caso apresentasse um nivel de lactato >3 mmol/L

(LgSOFA positivo). De 21 caes em sepse com dosagem de lactato, 5 foram positivos

para LQSOFA.
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A escala SOFA foi empregada nos animais desse estudo para avaliar o grau de
disfuncdo organica. De 31 caes do GS, 28 caes foram positivos para a escala em

guestdo. Devido ao uso do sangue venoso, nao foi possivel avaliar a PaO2/FiOz2.

Tabela 8 — Principais disfunc¢des orgéanicas observadas em caes com SOFA positivo

Sistema acometido Numero de animais Percentual (%)
Neuroldgico 25 89,2
Renal 18 64,2
Coagulacao 16 57,1
Hepético 12 42,8
Cardiovascular 5 17,8
Respiratorio -* -*

Legenda: *variaveis ndo determinadas.
No sistema de pontuacdo APPLEfull o Unico parametro ndo avaliado foi
saturacdo periférica de oxigénio. Abaixo observa-se a média da pontuacédo dos 31

caes em sepse conforme as diversas escalas usadas no presente estudo (Tabela 9):

Tabela 9 — Pontuac6es médias das escalas de avaliacdo dos cdes em sepse

Escala Média + DP
gSOFA 2,38 + 0,65
LgSOFA 2,47 + 0,90
SOFA 59+35
APPLEfast 26,19 + 4,24
APPLEfull 35+ 8,37

Legenda: DP=desvio padréo.

5.2.1 Escalas diagndésticas e mortalidade

Foram geradas curvas ROC para os escores das escalas SIRS, qSOFA,
LgSOFA, SOFA, APPLEfull e APPLEfast, permitindo a comparagdao de suas
respectivas capacidades de predizer a mortalidade em cées sépticos.

A escala que apresentou a melhor capacidade discriminatoria em relacdo a
predicdo de mortalidade, com sensibilidade de 60% e especificidade 100% no ponto
de corte >7, foi a SOFA (AUC= 0,860; IC 95%: 0,689-0,958; P< 0,001) (Figura 11A).

Seguida pela APPLEfull apresentando capacidade de discriminagéo boa no ponto de
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corte >32 (AUC=0,842; IC 95%: 0,666-0,947; P<0,001), que apresentou sensibilidade
alta (93,33%), mas especificidade (68,75%) menor quando comparada a escala SOFA
(Figura 11B). APPLEfast apresentou bom desempenho geral (AUC= 0,804; IC 95%:
0,623-0,924; P< 0,001), equilibrando sensibilidade (80%) e especificidade (81,25%)
no ponto de corte >26 (Figura 11C).

A AUC de LqSOFA foi de 0,635 com sensibilidade de 62,5% e especificidade de
61,54% (IC 95%: 0,399-0,83; P= 0,301) indicando um desempenho moderado,
contudo, ndo estatisticamente significativo (Figura 11D). A escala qSOFA (AUC=
0,558; IC 95%: 0,370-0,735; P= 0,542) apresentou baixa capacidade preditiva, com
sensibilidade (53,33%) e especificidade (56,25%) insuficientes no ponto de corte >2
(Figura 11E). SIRS (AUC = 0,523; IC 95%: 0,337-0,704; P= 0,824) demonstrou
desempenho préximo ao acaso, com alta especificidade (93,75%) no ponto de corte

<2, porém sensibilidade muito baixa (26,67%) (Figura 11F).

Figura 11 — Capacidade discriminatoria dos escores clinicos e laboratoriais em prever

a mortalidade de cées sépticos
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Legenda: Curvas ROC e respectivas areas sob a curva (AUC) dos escores clinicos e
laboratoriais na predi¢ao do risco de mortalidade em caes com sepse: (A) SOFA, (B)
APPLEfull, (C) APPLEfast, (D) LgSOFA, (E) gSOFA e (F) SIRS.

5.3 Relacao entre cortisol e escalas de avaliagcédo da sepse
Associando os niveis de cortisol séricos com os valores obtidos nas escalas
utilizadas para a identificacao e/ou classificacdo da gravidade da sepse, observou-se

correlacao significativa e positiva para todas as escalas (Figura 12):

Figura 12 — Correlacdes: cortisol com diferentes escalas clinicas e laboratoriais
(SIRS, qSOFA, LgSOFA, SOFA, APPLEfull e APPLEfast).
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Legenda: da esquerda para direita — SIRS (P=0.0043; r=0,4319), gSOFA (P=0.0028;
r=0,4495), LqSOFA (P= 0.0005; r=0,5826), SOFA (P=0.0007; r=0,5014), APPLEfast
(P=0.0022; r=0,4603) e APPLEfull (P=0.0008; r= 0,4972).
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6. DISCUSSAO

As doencas de base para o desenvolvimento da sepse nos animais do presente
estudo foram condizentes com a literatura como visto anteriormente, com destaque
para piometra. Hagman (2018), aponta que aproximadamente 60% das cadelas com
piometra desenvolvem sepse.

A respeito da inclusédo de animais sem infeccdo comprovada laboratorialmente,
principalmente com cultivo microbiolégico que é considerado padrdo ouro (DUNCAN
et al., 2021). pode enviesar os resultados ao envolver animais em condicdo menos
grave, além de animais ndo sépticos, visto a alta sensibilidade dos critérios de
avaliacdo da sepse, como por exemplo os critérios SIRS (CORTELLINI et al., 2024).
Contudo, a inclusédo de animais com infec¢do suspeita no estudo pode ser justificada
pelo fato de que, na prética clinica, esses casos frequentemente exigem intervencées
rapidas, mesmo sem a confirmacéao laboratorial imediata.

No consenso Sepsis-3, houve um acordo unanime de que o choque séptico deve
refletir uma doenca mais grave, com uma probabilidade muito maior de morte do que
somente sepse (SINGER et al., 2016). Esse fato foi observado nos animais que vieram
a Obito, ja que a taxa de mortalidade em pacientes em sepse foi de 44%, e naqueles
classificados em choque séptico alcancou 67%.

Os principais agentes identificados no foco da infeccéo por cultivo microbiolégico
foram semelhantes aos do estudo de Camargo, Arias e Perugini (2021), em que se
identificou de forma mais frequente bactérias gram-negativas em cées com sepse,
principalmente Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa,
respectivamente. Em outro estudo, as principais bactérias identificadas no contetudo
uterino de cadelas com piometra e sepse, consistiram em E. coli, Streptococcus
hemolitico e Pseudomonas mirabilis (KARLSSON et al., 2016). Hagman (2022),
também destaca que o patdégeno predominante isolado em cadelas com de piometra
€ a E. coli, que pode facilmente causar uma infeccdo ascendente por fazer parte
naturalmente da microbiota gastrointestinal e vaginal.

Uso dos critérios de SIRS foi empregado no presente estudo, ja que muitos
autores dentro da Medicina veterinaria definem sepse como uma sindrome clinica que
inclui a sindrome da resposta inflamatdéria sistémica (SIRS) e alta suspeita de infec¢éo

ou a sua confirmacdo, conforme definicbes anteriores de sepse em humanos
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(consensos de 1992 e 2003) (ORTALINI e BELLIS, 2021; CORTELLINI et al., 2024).
O estudo de Zhao e colaboradores (2012), alegou que a definicdo de sepse de 1992
era 95% sensivel e 61% especifica, enquanto a definicdo de 2003 era 97% sensivel e
58% especifica em relacdo a precisao diagnoéstica. As definicdes de sepse veterinaria
derivadas desses critérios provavelmente seguirdo esses valores de forma
semelhante. Como relatado anteriormente, todos os 31 cées do grupo sepse
atenderam no minimo dois parametros de SIRS, sendo assim, foi demonstrada uma
alta sensibilidade diagndstica conforme a literatura indica.

Neste estudo, foi observado que a concentracdo sérica de cortisol aumentou
significativamente em animais com sepse ou choque séptico, quando comparada a
valores de animais saudaveis, conforme também evidenciado por Boag e
colaboradores (2020). Portanto, este resultado indica uma resposta do organismo
acentuada ao estresse, que é diretamente associada a condi¢do de sepse (ANNANE,
2016; FREDRICK et al., 2024). O aumento da concentragéo de cortisol sérico durante
doencas agudas e graves é dito como uma consequéncia de multiplos fatores. Essa
condicdo é atribuida, em parte, a intensificacdo da atividade do eixo HPA, estimulada
pela liberagcdo de catecolaminas, citocinas proé-inflamatorias e processos de
esteroidogénese adrenal que ocorrem independentemente do ACTH, entre outros
mecanismos (POLITO et al., 2011; ANNANE et al., 2017).

Neste estudo, foi possivel determinar um ponto de corte da concentracao sérica
de cortisol para auxiliar no diagnéstico da sepse, estabelecido em 5,45 ug/dL. Além
disso, o cortisol também se mostrou um biomarcador associado a mortalidade,
apresentando niveis mais elevados em cées que foram a 6bito em comparacdo com
aqueles que receberam alta hospitalar. Valores acima de 10,57 ug/dL representaram
um ponto de corte ideal para maior risco de mortalidade, com sensibilidade de 73% e
especificidade de 67%. No estudo de Boag e colaboradores (2020), resultados
diferentes foram apresentados, ja que dentro das populacdes de cdes com doenca
critica (sepse e choque séptico), a comparacdo das concentragdes totais de cortisol
entre sobreviventes e ndo sobreviventes ndo revelou diferencgas significativas. Porém,
os resultados obtidos no presente estudo também mostram semelhancas em relacéo
a literatura prévia. Por exemplo, em um estudo demonstrou-se que a concentracao de

cortisol sérico foi maior em cdes gravemente doentes, incluindo caninos em sepse,
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gue nao sobreviveram a alta em comparacdo com a concentracdo daqueles que
receberam alta hospitalar (SWALES, BATCHELOR e O'CONNELL, 2020).

Neste Ultimo estudo supracitado, uma concentracdo sérica de cortisol de 7,6
Mg/dL foi apontada como ponto de corte ideal, com sensibilidade de 58% e
especificidade de 80% para predizer a ndo sobrevivéncia a alta hospitalar. O estudo
de Yuki e colaboradores (2019), que investigou o potencial do cortisol sérico como
marcador prognostico em cdes com varias doencas que necessitavam de
hospitalizacdo, também estabeleceu um ponto de corte para predizer o risco
mortalidade, sendo de 6,6 pg/dL com sensibilidade de 89,5 e especificidade de 61,9%.

E valido ressaltar que apesar dos resultados positivos apresentados, a faixa
limitada de mensuracédo do equipamento utilizado, que variou entre < 1 a > 30 pg/dL,
possa ter provavelmente restringindo ou comprometido a identificacdo de variacbes
mais amplas nos niveis de cortisol, assim impactando negativamente na comparacao
entre os dois subgrupos. Logo, € importante considerar que valores fora dessa faixa,
podem ter influenciado acentuadamente os desfechos clinicos de modo ndo capturado
pelos dados disponiveis.

Em relacdo a esse fator limitante observado, € fundamental destacar que o
equipamento utilizado realiza testes do tipo point of care, que sdo exames realizados
diretamente no local de atendimento ao paciente, o que permite obter resultados de
forma rapida, facilitando decisdes clinicas imediatas e otimizando o manejo do
paciente. Ademais, alguns animais ndo apresentaram a confirmacao de infeccéo, o
gue pode ter influenciado os resultados por falta de padronizacdo do grupo de cées
em sepse. Do ponto de vista cientifico, também seria importante avaliar o cortisol
sérico em um grupo com condicBes ou doencas especificas, pois esse método poderia
garantir uma padronizacdo mais precisa e, consequentemente, resultados mais
consistentes e relevantes para a compreenséo da resposta fisiologica.

Em cées, a insuficiéncia adrenal relativa a doenca critica (CIRCI) j& foi relatada
em doencas agudas como sepse, trauma grave e dilatacao volvo-gastrica (YUKI et al.,
2019). Apesar da importancia dessa condi¢cdo em caes com sepse, no presente estudo
nao foi determinada a presenca de CIRCI devido a auséncia de realizacao do teste de
estimulacdo com horménio adrenocorticotrofico. Observando os niveis de cortisol dos
caninos em sepse do presente estudo, 2 animais demonstraram valor <1 ug/dL, mas

nao é possivel afirmar que ambos apresentaram CIRCI apesar do valor suspeito de
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cortisol, assim como também nao pode ser descartada a suspeita dessa condicdo nos
cdes que apresentaram cortisol >30 ug/dL, ja que é descrito que a insuficiéncia
adrenal pode ser diagnosticada erroneamente com base apenas na mensuracao da
concentracao de cortisol sérico (YUKI et al., 2019).

Para demonstrar a importancia do teste de estimulagéo, pode ser exemplificado
0 estudo de JericG e colaboradores (2020). Nesse estudo, cdes em estado critico,
incluindo aquelas com sepse, apresentaram niveis de cortisol basal significativamente
mais altos que os saudaveis, contudo, apos o teste de estimulacdo com ACTH, o valor
de A-cortisol foi menor que os valores normais em alguns cdes com doenca critica, ou
seja, uma parcela significativa dos caes doentes (especialmente com sepse)
apresentou sinais de CIRCI, caracterizados pela baixa resposta ao ACTH. Sabendo
disso, mesmo com niveis elevados de cortisol pode haver evidéncias de CIRCI, pois
essa condicdo se refere a incapacidade do organismo de produzir ou responder ao
cortisol de forma suficiente para atender as demandas do estado critico, e ndo apenas
aos niveis absolutos de cortisol (ANNANE et al., 2017).

Neste estudo foram empregadas diversas escalas usadas para avaliar pacientes
em sepse com intuito e avaliar capacidade discriminatéria em relacédo a predicdo de
mortalidade e as correlacionar com os niveis séricos de cortisol.

Em relacdo a escala SOFA, uma pontuacdo geral no escore dessa escala sem
a avaliacdo da variavel respiratoria, que depende da relacdo PaO2/FiO2, pode
comprometer a precisdo do diagnostico de disfuncdo respiratéria em pacientes
sépticos, o0 que representa um fator limitante da presente pesquisa. Em um estudo
retrospectivo, Briganti e colaboradores (2016) afirmaram que uma escala SOFA acima
de 9,5 pontos estava associada a uma taxa de mortalidade de 100% em céaes
internados em UT]I veterinaria. Somando a isso, o estudo determinou uma pontuacao
SOFA de 5,5 com sensibilidade de 56,6% e especificidade de 92,8% para estabelecer
progndstico desfavoravel. De modo semelhante ao estudo citado, a escala SOFA
apresentou sensibilidade de 60% e especificidade 100% no ponto de corte >7.
Sabendo disso, mesmo que a SOFA ainda nédo seja validada para cées, demonstra
resultados positivos para indicar o desfecho clinico em caes em sepse.

A segunda e terceira melhores ferramentas de pontuagéo para prever o desfecho
clinico foram APPLEfull e APPLEfast respectivamente. Como citado anteriormente, no

estudo de Hayes colaboradores (2010) foi apontando que APPLEfull apresentou maior
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preciséo na predicdo de mortalidade (AUC= 0,93), o ponto de corte sugerido foi 230
pontos (méximo de 80), com sensibilidade de 81,2% e especificidade de 89,4%. Ja o
APPLEfast (AUC= 0,87) perdeu em precisdo em comparacédo ao APPLEfull, contudo
sua aplicacdo € mais pratica, ja que apresenta apenas 5 variaveis, o ponto de corte
sugerido foi 222 pontos (maximo de 50), com sensibilidade de 73,8% e especificidade
de 80%. Resultados semelhantes foram observados na pesquisa em discussao,
principalmente em relacdo aos pontos de corte sugeridos: >32 e >26 para APPLEfull
e APPLEfast respectivamente.

Alguns estudos apontam que a inclusdo do lactato como critério de pontuacao
na escala qSOFA aumenta sua capacidade preditiva (SHETTY et al., 2017; Liu et al.,
2020). Adotando LgSOFA como critério de avaliacdo nesse estudo (lactato >3), os
resultados mostraram um desempenho moderado, mas nao significativo na
discriminagéo entre sobreviventes e n&o sobreviventes. Esses valores indicam que,
embora o lactato seja um marcador amplamente utilizado na avaliacdo de gravidade
em pacientes sépticos, sua incorporacdo ao escore qSOFA nas variacdes analisadas
nao demonstrou uma capacidade de discriminacéo suficiente para ser considerada
confidvel nesta amostra, esse resultado pode ser relacionado ao numero amostral
pequeno.

Em relacdo ao uso do gSOFA, a grande vantagem € a inclusdo de critérios que
podem ser facil e rapidamente realizados no ambiente clinico, além de ndo necessitar
prontamente de exames laboratoriais (SINGER et al., 2016). Comparando esta escala
com os critérios SIRS, ambas apresentaram alta sensibilidade, ja que 28 animais
foram positivos para gSOFA e 31 para SIRS. Entretando, apesar dessa escala poder
ser utilizada para alertar os clinicos sobre a possibilidade de sepse, deve ser
complementada com outras ferramentas, como SIRS, SOFA, e sinais clinicos,
especialmente devido as limitacbes de sua sensibilidade observada em outros
estudos (EVANS et al., 2021). Em relacao a implementacao do qSOFA em caes, como
supracitado, ndo ha um consenso estabelecido. Analisando sua capacidade para
predizer mortalidade, o resultado n&o significativo pode ser justificado pelo fato de ser
um escore indicado primeiramente para triagem de pacientes potencialmente em
sepse, assim como os critérios SIRS (SINGER et al., 2016; SEYMOUR et al., 2016).
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As concentragbes de cortisol sérico, quando analisadas isoladamente, foram
suficientes para diferenciar cdes em sepse que evoluiram para Obito daqueles que
receberam alta hospitalar. Embora esse resultado seja positivo, as correlacdes
realizadas entre cortisol e as escalas diagndsticas proporcionaram percepcdes
importantes e devem ser levadas em consideracéo. A correlacdo com cortisol mais
forte foi entre LQSOFA, contudo, essa escala apresentou desempenho limitado na
capacidade discriminativa para predizer o risco de mortalidade (AUC= 0,635; p=
0,301), logo nao atribui valor progndéstico ao hormonio em questdo. Porém, as escalas
SOFA, APPLEfull e APPLEfast demonstraram boa capacidade de refletir a gravidade
da doenca e o risco de mortalidade, logo a associagéo do cortisol com essas escalas,
gue integram multiplos parametros fisioldgicos, pode ampliar ainda mais seu valor

prognastico.

7. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que a concentracéo sérica
de cortisol foi um indicador relevante na distingdo entre cdes saudaveis e aqueles
diagnosticados com sepse pelos critérios SIRS e infec¢do confirmada ou suspeita,
além de ter se mostrado eficaz para predizer o prognéstico dos pacientes.

Em relacdo as escalas empregadas no estudo, o escore SOFA apresentou a
melhor capacidade discriminatéria na predicdo de mortalidade. Diante disso, essa
escala se mostrou uma ferramenta relevante para avaliar o prognéstico e a gravidade
da disfuncdo organica em caes sépticos do presente estudo. Dessa forma, a
integracdo do cortisol com essa ferramenta, e até mesmo com outras escalas que
demonstraram bom desempenho na avaliagdo dos pacientes, como APPLEfast e full,

pode aprimorar sua utilidade progndstica e fortalecer sua aplicacdo na pratica clinica.
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