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INTRODUCAO

O termo “sepse” deriva do grego antigo sep-
sis (ony1g), associado a ideia de decomposi¢ao
de matéria organica, originando-se do verbo
sepo (onmw), que significa “apodrecer” (GE-
ROULANOS; DOUKA, 2006). Atualmente, a
sepse ¢ definida como uma disfun¢do orgénica
aguda ameacadora a vida decorrente de uma
resposta desregulada do hospedeiro a infecg¢ao
(MEYER; PRESCOTT, 2024). Nesse contexto,
a sepse representa um dos maiores desafios de
saude publica mundial, configurando-se entre
as principais causas de morbidade e mortali-
dade por doengas infecciosas (RUDD et al.,
2020).

Em 2017, foram estimados aproximada-
mente 49 milhdes de casos ¢ 11 milhdes de obi-
tos em todo o mundo, representando 19,7% das
mortes globais. Além disso, aproximadamente
85% dos casos foram reportados em paises de
baixa e média renda, evidenciando desigual-
dade de distribui¢ao da doenga e de acesso aos
recursos para seu manejo (RUDD et al., 2020).
Estimativas mais recentes, referentes ao ano de
2021, apontam para aproximadamente 166 mi-
lhdes de casos e 21,4 milhdes de obitos (GRAY
et al., 2025). Esses dados destacam a relevancia
global da sepse e sua prevaléncia em regides de
recursos limitados, evidenciando a urgéncia de
investigacoes aprofundadas sobre a identifica-
cdo agil e o tratamento oportuno dessa grave
condicgao.

Contudo, o reconhecimento precoce da
sepse permanece um desafio. A apresentacao
clinica pode ser heterogénea e suas manifesta-
¢oes iniciais podem ser inespecificas, o que di-
ficulta a diferenciagdo entre uma resposta fisio-
logica a infecgdo e a progressao para disfungao
organica (LAFON et al., 2026).

Sob essa oOptica, a Surviving Sepsis Cam-
paign 2026 reforca que a sepse constitui um di-
agnostico clinico, e nao deve ser confirmada ou
descartada com base em um tnico teste diag-
nodstico. Desse modo, os exames complementa-
res devem ser interpretados de forma conjunta
a avaliacgdo clinica completa, ndao sendo utiliza-
dos isoladamente como resultados “positivo”
ou “negativo” para a patologia (PRESCOTT et
al., 2026).

Diante desse cenario, a complexidade do re-
conhecimento preciso da sepse, associado a seu
expressivo impacto clinico e epidemiologico,
reforca a busca de estratégias que permitam
aprimorar seu manejo. Nesse contexto, a inves-
tigacdo de biomarcadores, em conjunto com a
avaliacdo clinica, emerge como uma possibili-
dade de auxilio na identifica¢ao de pacientes de
alto risco, na avaliagdo prognoéstica e na carac-
terizagdo da resposta inflamatoria (KIM et al.,
2025). Logo, o presente artigo objetiva analisar
as evidéncias atuais acerca dos principais bio-
marcadores associados a identificagdo da sepse
e a sua evolucao clinica, assim como examinar
sua aplicacdo pratica, suas limitagdes e as pers-
pectivas futuras de sua incorporacao na pratica
médica.

O objetivo deste estudo foi analisar as evi-
déncias atuais acerca dos principais biomarca-
dores laboratoriais, hematologicos e sistémicos
associados ao diagndstico precoce, a estratifica-
¢do de risco e a evolugdo clinica da sepse, exa-
minando sua aplicagdo pratica, limitagdes inter-
pretativas e perspectivas futuras na tomada de
decisdo médica.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, estruturada para sintetizar as evidéncias
mais recentes e as perspectivas clinicas acerca
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do papel dos biomarcadores no diagnostico pre-
coce e no manejo da sepse. A pesquisa foi rea-
lizada no periodo de janeiro de 2026 a setembro
de 2026, utilizando buscas em bases de dados
cientificas e repositérios de diretrizes internaci-
onais, com destaque para a Surviving Sepsis
Campaign (SSC). A estratégia de busca focou
em descritores e termos correlatos como "sep-
sis", "biomarkers", "early diagnosis", "procal-
citonin", "C-reactive protein", "lactate" e "sep-
sis-induced organ dysfunction", associados por
meio de operadores booleanos para refinamento
dos resultados.

Foram inicialmente identificados diversos
documentos cientificos, os quais passaram por
um processo rigoroso de triagem. Os critérios
de inclusdo adotados foram: artigos originais,
revisdes sistematicas, meta-analises e diretrizes
internacionais publicadas prioritariamente nos
ultimos anos; estudos que abordassem a aplica-
bilidade pratica, as limitagdes e a cinética de bi-
omarcadores hematoldgicos, inflamatorios, de
lesdo renal, cardiaca e de perfusdo tecidual no
cenario de atendimento a sepse; e textos dispo-
nibilizados integralmente. Como critérios de
exclusdo, descartaram-se estudos duplicados,
resumos sem acesso ao texto completo, artigos
que ndo abordavam diretamente a tematica pro-
posta ou que apresentavam baixa evidéncia me-
todologica desvinculada de recomendacdes cli-
nicas consolidadas.

Ap0s a aplicacdo dos critérios de selegao, as
fontes selecionadas foram submetidas a leitura
minuciosa e analise qualitativa. Os resultados e
a discussdo foram organizados de forma descri-
tiva e temadtica, divididos nos seguintes eixos
principais: desafios diagndsticos e limitagdes
do padrao-ouro; marcadores rotineiros ¢ hema-
tologicos (proteina C-reativa, VHS, leucogra-
ma e plaquetas); procalcitonina e diferenciacdo
etioldgica; marcadores de lesdo orgénica e dis-
funcao sistémica (lesdo renal aguda, troponina,

NT-proBNP e lactato como marcador de hipo-
perfusdo); associacdo com escores de gravidade
(SOFA e qSOFA); fatores de confusio; e o pa-
pel do diagnostico rapido aliado aos programas
de stewardship de antimicrobianos. A sintese
buscou integrar o conhecimento laboratorial a
pratica clinica embasada nas diretrizes contem-
poraneas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Desafios diagnésticos e o papel pratico
dos biomarcadores

A sepse constitui uma sindrome clinica he-
terogénea, cuja identificagdo precoce perma-
nece desafiadora devido a variabilidade de suas
manifestagdes e a baixa especificidade dos si-
nais e sintomas iniciais. No pronto-socorro,
essa dificuldade assume especial relevancia,
uma vez que o atraso no reconhecimento da dis-
funcdo organica e no inicio do tratamento ade-
quado pode estar associado a piores desfechos.
Embora diferentes ferramentas clinicas tenham
sido propostas para auxiliar na identifica¢do de
pacientes com maior risco de evolugdo desfavo-
ravel, a utilizagdo isolada de escores apresenta
limitagdes e ndo substitui a avaliagdo clinica in-
tegrada. Nesse contexto, torna-se necessaria a
associacao entre dados clinicos, laboratoriais e
microbioldgicos para aprimorar o reconheci-
mento precoce da sepse e identificar pacientes
com maior probabilidade de infeccdo grave e
bacteremia.

Um dos principais obstaculos praticos re-
side na limitacdo dos métodos considerados pa-
drao-ouro. A hemocultura, apesar de ampla-
mente utilizada, apresenta tempo de processa-
mento que pode variar de 16 horas a alguns dias
até a liberagdo de um resultado definitivo, prazo
incompativel com a urgéncia da decisdo tera-
péutica em pacientes potencialmente sépticos.
Além disso, fatores como uso prévio de antimi-
crobianos, baixa carga microbiana e falhas na
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técnica de coleta contribuem para uma propor-
cdo relevante de resultados falso-negativos, en-
quanto a contaminagdo da amostra durante a
puncao € responsavel por resultados pouco con-
fiaveis em cerca de 30% dos casos, com ampla
variabilidade entre institui¢des. Some-se a isso
o fato de que, com a mudanca de paradigma tra-
zida pelo Sepsis-3, a presenga de infec¢do con-
firmada por cultura deixou de ser sinénimo
obrigatorio de sepse, reforcando que o diagnos-
tico continua sendo eminentemente clinico e
ndo laboratorial (POZZI et al., 2019)._

Esse cenario de incerteza diagnostica tem
impacto sobre desfechos clinicos: estudos ob-
servacionais em servigos de emergéncia de-
monstram dificuldade em cumprir integral-
mente as metas do pacote de 3 horas (coleta de
hemocultura, dosagem de lactato, antibioticote-
rapia e reposi¢ao volémica), sendo o atraso no
reconhecimento da sepse um dos principais de-
terminantes desse descumprimento (GAUER et
al., 2017). E nessa lacuna, entre a suspeita cli-
nica inicial e a confirmacao microbiologica tar-
dia, que os biomarcadores assumem seu papel
pratico mais relevante: ndo como substitutos do
julgamento clinico ou da cultura microbiol6-
gica, mas como ferramentas adjuvantes capazes
de fornecer informagao objetiva e rapida o sufi-
ciente para orientar decisdes nas primeiras ho-
ras de atendimento.

Contudo, ¢ fundamental reconhecer que ne-
nhum biomarcador isolado apresenta sensibili-
dade e especificidade suficientes para confir-
mar ou excluir sepse de forma independente,
uma vez que sua elevagcdo também ocorre em
diversas condigdes inflamatorias e infecciosas
ndo sépticas, e sua cinética ¢ influenciada por
comorbidades, imunossupressdo e pelo proprio
estagio evolutivo da doenca (WANG et al.,
2025). A heterogeneidade fisiopatoldgica da
sepse, que envolve simultaneamente inflama-
¢do, disfuncdao imunologica, lesdo endotelial e

alteracdes metabolicas, explica por que estraté-
gias baseadas em um Unico marcador tendem a
apresentar desempenho inconsistente entre di-
ferentes populagdes e contextos clinicos
(ZHENG et al., 2026). Diante disso, a literatura
aponta para a combinagdo de multiplos biomar-
cadores, associados a escores clinicos de gravi-
dade, como estratégia capaz de aumentar a acu-
racia diagnostica e permitir uma estratificacao
de risco mais individualizada do que a obtida
por qualquer parametro isolado (VINCENT,
2016).

Assim, o papel pratico dos biomarcadores
no diagnostico precoce da sepse deve ser com-
preendido como complementar e nao substitu-
tivo: eles funcionam como extensdes objetivas
do raciocinio clinico, auxiliando na triagem, na
decisdo sobre inicio ou suspensao de antimicro-
bianos e na antecipagdo de disfungdes organi-
cas, sempre interpretados a luz do quadro cli-
nico e nunca de forma isolada.

Marcadores rotineiros e hematologicos
Proteina C-reativa e VHS na pratica diaria
A PCR ¢ uma proteina de fase aguda sinte-

tizada pelos hepatocitos que aumenta em res-
posta a inflamacao ou infec¢ao devido a sua ca-
pacidade de ligagdo a membrana celular, que
ocorre apos a ligacdo a fosfocolina presente em
membranas celulares expostas durante lesdo ce-
lular, bem como a fosfocolina presente em po-
lissacarideos dos envelopes celulares de pato-
genos bacterianos presentes em infecgdes. Por
se tratar de um biomarcador com curto tempo
de resposta, a PCR (e outros biomarcadores) so-
mada a clinica do paciente tem sido utilizada
como adjuvante no diagnéstico precoce da
sepse, auxiliando na terapia antimicrobiana, em
especial quanto a sua descontinuagdo o que re-
duz a exposi¢do desnecessdria em pacientes
hospitalizados. No entanto, a sua especificidade
tende a reduzir progressivamente por conta da
persisténcia em niveis elevados, o que dificulta
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prever sobrevida ao avaliar suas tendéncias,
apesar da correlagdo com risco de morte e fa-
léncia organica.

Os niveis plasmaticos de PCR sdo quantita-
tivos o que o torna indicado para o monitora-
mento seriado dos pacientes. Tipicamente, os
valores sdo inferiores a 5 mg/L e o ponto de
corte de positividade geralmente ¢ estabelecido
em 10 mg/L. O nivel de PCR aumenta em cerca
de 12 a 24 horas apds um insulto agudo, atin-
gindo seu pico apo6s 48 horas, esses resultados
sao disponibilizados em até 1 hora a depender
do local do atendimento e laboratorios. Entre-
tanto, ressalta-se que as concentragdes de PCR
podem ser afetadas por imunodeficiéncia e pelo
uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais, ja em
relagdo a neutropenia ha divergéncia na litera-
tura quanto a sua influéncia. Ademais, consta-
tou-se que a PCR ¢ encontrada significativa-
mente mais elevada na sepse por infecgdes por
gram-negativos em comparacao a infecg¢des por
gram-positivos, sugerindo diferenca na resposta
imunomoduladora.

O amplo espectro de condigdes clinicas nas
quais a PCR ¢ util somado a consisténcia anali-
tica, evidenciada por resultados consistentes
apesar do tipo de amostra (frescas, armazenadas
ou congeladas), da ingestdo de alimentos, da
variagdo diurna e sazonal (desprezivel) e da
meia-vida bem definida, explicam o uso ampla-
mente disseminado. Mesmo com as vantagens,
o volume e a variabilidade do seu uso ¢ motivo
de preocupacio, justificando a introdugdo do
intervalo minimo de retestagem (minimum re-
testing interval, MRI), uma estratégia de geren-
ciamento de demanda voltada a identificar e re-
duzir exames laboratoriais utilizados em ex-
cesso. As diretrizes recomendam que a PCR
ndo seja repetida dentro de um periodo de 24
horas (exceto em neonatos). Tais medidas re-
sultam em economia de custos, melhoram a efi-
ciéncia laboratorial e preservam a qualidade e a
seguranga do cuidado ao paciente.

Estudos atuais demonstram uma taxa de
erro diagnostico proibitivamente alta (aproxi-
madamente 44% de falsos positivos) quando a
PCR ¢ utilizada como biomarcador para o diag-
noéstico de sepse em adultos. Notavelmente, as
diretrizes da Surviving Sepsis Campaign e da
Society of Critical Care Medicine/IDSA (2026)
nao recomendam o uso rotineiro da PCR para o
manejo diagndstico de sepse/choque séptico e
pratica clinica, dado o beneficio incerto, mas re-
conhecem o seu papel adjuvante na obtencao de
valor basal para auxiliar na decisdo de suspen-
sao de antibioticoterapia quando a probabili-
dade de infec¢do ¢ baixa.

A velocidade de hemossedimentagdo (VHS)
¢ um teste laboratorial simples e de baixo custo,
utilizado como marcador de resposta inflamato-
ria, que corresponde a taxa de sedimentacao das
hemacias em tubos padronizados de Wester-
gren ao longo do tempo. Trata-se de um exame
hematologico inespecifico que se eleva em do-
encas autoimunes, infecgdes e neoplasias ma-
lignas e, por isso, pode ser usado para detectar
ou monitorar essas condigdes. Por apresentar
cinética lenta, a VHS se eleva entre 24 a 48 ho-
ras apoés o insulto infeccioso, diminuindo a me-
dida que as células inflamatorias sdo eliminadas
do sitio de infeccdo. Além disso, apresenta
baixa especificidade e auséncia de validagdo
prospectiva na sepse de acordo com estudos
mais atuais. Na pratica, O Surviving Sepsis
Campaign: International Guidelines for Mana-
gement of Sepsis and Septic Shock 2026 nao cita
esse biomarcador como ferramenta diagnostica.

Leucograma, contagem de plaquetas e indi-
ces hematologicos

Os parametros hematologicos funcionam

como biomarcadores essenciais para a estratifi-
cac¢do de risco e a tomada de decisao imediata
em pacientes com sepse. Entre as principais al-
teragdes observadas, destaca-se a trombocito-
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penia, descrita como uma complicagdo fre-
quente da doenca e relacionada ao consumo e a
disfuncdo plaquetaria durante os processos in-
flamatorios e trombdticos. A contagem de pla-
quetas no momento da admissdo mostra-se
como um biomarcador individual de alto valor
preditivo para mortalidade em pacientes com
sepse. Estudos retrospectivos apontam que a
contagem de plaquetas ¢ significativamente
menor em pacientes que nao sobrevivem a do-
enga, sendo considerada um fator de risco inde-
pendente juntamente com a idade e os niveis de
lactato (HUA et al., 2023).

Pacientes com sepse podem apresentar alte-
racdes nos indices hematologicos, especial-
mente no leucograma. Entre essas alteracdes,
destaca-se o desvio a esquerda, caracterizado
pelo aumento de neutrofilos e pela presenca de
formas jovens dessas células no sangue perifé-
rico. Essa alteracdo esta relacionada a resposta
do organismo frente ao processo infeccioso e
inflamatério. Em estagios mais avangados da
doenca, pode ocorrer pancitopenia, manifestada
por anemia, leucopenia e plaquetopenia. A alte-
racao da contagem de leucdcitos pode se mani-
festar tanto por leucocitose, caracterizada por
aumento dos leucocitos totais, quanto por leu-
copenia, definida por reducdo dessas células.
Em pacientes sépticos, a presenca de leucope-
nia esta associada a pior prognoéstico, podendo
indicar maior gravidade do quadro clinico.
Além disso, as razodes neutréfilo-linfocito
(RNL), monocito-linfocito (RML) e plaqueta-
linfocito (RPL) sdo utilizadas como marcadores
indiretos da resposta inflamatéria. Em pacien-
tes com sepse, valores de RNL superiores a 5,0,
associados a leucometria acima de 12.000/mm?
e a presenca de mais de 10% de neutrofilos bas-
tonados, foram relacionados a maior risco cli-
nico (MONNERAT; SILVA, 2024). Assim, a
analise conjunta das alteracdes quantitativas do
leucograma e dos indices hematologicos pode

fornecer uma visdo mais ampla da resposta in-
flamatoria do paciente, especialmente quando
interpretada em conjunto com os demais acha-
dos clinicos e laboratoriais.

Além das alteracdes quantitativas, os neu-
tréfilos podem apresentar modificagdes morfo-
logicas como granulagdes toxicas e vacuoliza-
coes citoplasmaticas. As granulagdes toxicas
estdo relacionadas a liberag@o da reserva granu-
locitica medular para o sangue periférico. Ja as
vacuolizacdes citoplasmaticas sdo descritas
como decorrentes do processo de fagocitose de
bactérias. Outro achado morfoldgico sdo os cor-
pusculos de Dohle, caracterizados como inclu-
soes de RNA no citoplasma dos neutrofilos de-
correntes da maturagao acelerada dessas células
(SILVA CESAR, 2019).

Desse modo, o exame laboratorial de paci-
entes sépticos pode evidenciar diversas altera-
¢oes hematoldgicas, incluindo leucopenia, leu-
cocitose, desvio a esquerda, plaquetopenia,
anemia e alta concentracdo de hemoglobina li-
vre. Nesse contexto, a avaliagao dos indices he-
matologicos, associada a analise quantitativa e
morfologica das células sanguineas, pode con-
tribuir para a tomada de decisdo clinica, permi-
tindo estimar o estagio da doenga e sua classifi-
cac¢ao de risco, além de auxiliar na defini¢ao da
conduta terapéutica mais adequada. A interpre-
tagdo desses parametros de forma integrada se
torna relevante diante da rapida evolugdo da
sepse, na qual a identificagdo precoce de altera-
¢oes associadas a maior gravidade pode favore-
cer uma intervencao mais rapida e adequada e,
consequentemente, contribuir para a reducdo da
mortalidade associada a doenga (MONNE-
RAT; SILVA, 2024).

Procalcitonina e diferenciacao etiologica
A procalcitonina (PCT) consolidou-se como
um dos principais biomarcadores para o diag-
nostico e manejo da sepse, destacando-se pela
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cinética rapida e alta especificidade para infec-
coes bacterianas em comparagdo a PCR. Pre-
cursor hormonal da calcitonina, a PCT passa a
ser produzida sistemicamente por tecidos extra-
tireoidianos em resposta a estimulos bacteria-
nos: seus niveis sobem entre 3 e 6 horas, pico
em 24 horas e meia-vida de 22 a 35 horas. Essa
dindmica permite o monitoramento seriado para
avaliar a eficacia terapéutica, de modo que a au-
séncia de declinio sugere falha no tratamento,
enquanto redugdes indicam controle infeccioso.

A aplicagdo mais consolidada da PCT ¢ na
orientagdo para descontinuar a antibioticotera-
pia. Protocolos recomendam a interrupg¢ao
quando os niveis caem abaixo de 0,25-0,5
ng/mL ou reduzem pelo menos 80% do pico,
associados a melhora clinica. O classico estudo
ProHOSP ja demonstrava a seguranca dessa es-
tratégia. Essa eficacia foi corroborada por evi-
déncias recentes: uma revisdo rapida de 2026
com mais de 6.300 pacientes criticos mostrou
que protocolos guiados por PCT reduzem a an-
tibioticoterapia em média 2 dias sem alterar a
mortalidade. Do mesmo modo, o ensaio
ADAPT-Sepsis (2024) reforcou o corte abaixo
de 0,25 pg/L para a suspensdo segura.

Além disso, a cinética da PCT (APCT) pos-
sui valor progndstico independente: redugdes
de 56% em 48 horas e 62% em 72 horas corre-
lacionam-se a menor mortalidade em 30 dias.
Embora cléssica para bactérias, evidéncias
mostram elevagdes em infecgdes sistémicas por
Plasmodium e Candida nao-albicans, sugerindo
papel como marcador universal. Em infecgdes
virais (como por SARS-CoV-2), niveis baixos
descartam coinfec¢ao bacteriana, enquanto va-
lores altos exigem investigacdo. Contudo, a
PCT deve sempre atuar como ferramenta ad-
junta, integrada a avaliagd@o clinica, exames de
imagem e culturas microbiologicas.

Marcadores de lesdo organica e disfun-
¢ao sistémica
Biomarcadores de lesdo renal aguda na sepse

A lesdao renal aguda associada a sepse
(LRA-S) ¢ uma complicacdo frequente em pa-
cientes criticos e esta relacionada ao aumento
da mortalidade e da necessidade de terapia renal
substitutiva. Seu diagnostico permanece base-
ado nos critérios KDIGO, que consideram a ele-
vagao da creatinina sérica ¢ a reducao do débito
urinario. Entretanto, esses parametros indicam
principalmente alteracdo funcional e podem
atrasar a identificacao do dano renal. Na sepse,
a creatinina pode levar de 24 a 36 horas para se
elevar, além de sofrer influéncia da sobrecarga
volémica, da perda de massa muscular e de al-
teracdes na producdo hepatica (ZARBOCK et
al., 2023; OSTERMANN et al., 2024).

Entre os biomarcadores de lesdo tubular,
destacam-se a lipocalina associada a gelatinase
de neutréfilos (NGAL), a molécula de lesdo re-
nal-1 (KIM-1) e a interleucina-18 (IL-18). A
NGAL pode aumentar precocemente apds a le-
sdo tubular, mas sua especificidade ¢ limitada
pela influéncia da inflamagdo sistémica, da
sepse e da doenca renal preexistente. A KIM-1
urinaria esta relacionada ao dano das células do
tubulo proximal, enquanto a IL-18 urinaria re-
flete processos inflamatorios intrarrenais. Em
uma revisao sistematica, a KIM-1 urinéria apre-
sentou o melhor desempenho diagnostico, se-
guida pela NGAL urindria, NGAL sanguinea e
IL-18 urinaria (XIE et al., 2021, RAGAN et al.,
2022).

Também sdo relevantes os marcadores de
estresse celular TIMP-2 e IGFBP7, liberados
pelas células tubulares diante de hipoperfusao,
inflamacao, estresse oxidativo e exposicao a ne-
frotoxicos. A combina¢do urindria [TIMP-2] x
[IGFBP7] pode identificar pacientes com maior
risco de desenvolver LRA antes da alteracao
evidente da filtragdo glomerular. A cistatina C,
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por sua vez, pode detectar precocemente a re-
ducdo da taxa de filtragdo glomerular, embora
seus niveis também sejam influenciados por in-
flamagdo, uso de corticosteroides e idade (RA-
GAN et al., 2022; OSTERMANN et al., 2024).

Dessa forma, os biomarcadores podem
complementar a creatinina, o débito urinario e
a avaliacdo clinica, contribuindo para o reco-
nhecimento precoce ¢ a estratificagdo prognds-
tica da LRA-S. Contudo, nenhum marcador iso-
lado substitui os critérios KDIGO, sendo reco-
mendada a interpretacdo conjunta dos dados
funcionais e dos indicadores de estresse ou
dano tubular (ZARBOCK et al., 2023; OSTER-
MANN et al., 2024).

Biomarcadores cardiacos: troponina ¢ BNP

A sepse tem potencial de levar a diversas
complicagdes e faléncia progressiva de 6rgaos,
incluindo disfungdo cardiaca. No que tange ao
assunto, a disfun¢do cardiaca induzida por
sepse (SICD) ¢ considerada como um distarbio
cardiaco reversivel com implica¢des prognosti-
cas incertas. Embora ndo se tenha uma defini-
¢ao universal, além de existirem relatos de dis-
fungao sistolica ventricular direita e disfungdo
diastolica ventricular esquerda, normalmente a
SICD ¢ definida como uma reducao reversivel
da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (PA-
RASCHIV et al., 2025).

Um dos marcadores utilizados para a com-
preensdo da disfuncdo cardiaca ¢ o NT-pro-
BNP, peptideo natriurético secretado pelo mio-
cardio principalmente em situagdes de estira-
mento do tecido muscular (PARASCHIV et al.,
2025). Nao se compreende exatamente como
esse biomarcador ¢é elevado durante da SICD,
uma das teorias envolve a interagdo com medi-
adores inflamatorios, desregulacao de calcio e
disfun¢ao mitocondrial. Em um estudo feito so-
bre Nt-proBNP, evidenciou que dos 90% dos

pacientes admitidos na unidade de terapia inten-
siva (UTI) que realizaram a medi¢ao do marca-
dor, 99% apresentaram valores elevados, supe-
riores a 125 pg/mL. Além de que valores em
comparagdo a mediana de 9210 pg/mL (IQR
7400-15.809) foram a 6bitos (p < 0,001). Ade-
mais, valor de NT-proBNP na admissdo acima
de 9000 pg/mL foi um preditor de desenvolvi-
mento de qualquer tipo de SICD, com mais as-
sociagdo a Obito, tempo maior de UTI ou inter-
nag¢do prolongada) (PARASCHIV et al., 2025).

Outro biomarcador que pode ser utilizado
para sepse ¢ a troponina 1. Ela se eleva por lesao
do miocardio, injuria das células cardiacas (PA-
RASCHIV et al., 2025). No contexto da sepse,
ndo houve associagdo ou correlacdo significa-
tiva dos niveis de troponina I e o desenvolvi-
mento de SICD ou seus subtipos especificos
(PARASCHIV et al., 2025). Contudo, ao se
examinar o pico de troponina I cardiaca ¢ con-
siderado o melhor biomarcador para avaliagcdo
de prognostico para mortalidade dos pacientes,
visto que foi considerado com um marcador in-
dependente por 28 dias no contexto de obito.
Um pico de cTnl > 0,04 ng/mL aumenta o risco
de morte em 2,33 vezes. Vale ressaltar que em-
bora a analise da troponina I na admissao ¢ re-
comendada, para se ter uma melhor predi¢cao do
prognostico e do risco do paciente, recomenda-
se monitoramento dindmico do paciente bus-
cando o pico de cTnl ao longo da internagdo
(ZHAO et al., 2025)

O lactato como marcador de hipoperfusio
tecidual

O lactato ¢ um produto metabdlico produ-
zido através do mecanismo da glicose, quando
o piruvato ¢ convertido em lactato, porém a par-
tir do momento que a hipdxia se instala ocorre
um aumento de sua concentracao sérica devido
as mitocondrias terem reducao na fosforilagao
oxidativa, favorecendo a conversdo e produgao
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de mais lactato. Na sepse ele funciona como um
importante marcador de ma perfusdo tecidual e
alteracdo metabolica. No entanto, vale ressaltar
que esse produto ndo ¢ produzido somente
nesse contexto, mas também em outros meca-
nismos e por isso ndo deve ser avaliado isola-
damente, além de ndo ser uma medida direta de
perfusdo tecidual. No contexto da sepse, a ele-
vacao do lactato apresenta particular relevancia
clinica por estar associada a gravidade da do-
enga, a disfungdo organica e ao maior risco de
mortalidade. Dessa forma, a hiperlactatemia
deve ser interpretada em conjunto com outros
indicadores de perfusdo, como tempo de enchi-
mento capilar, pressdo arterial, débito urinario
e parametros dindmicos de responsividade a
fluidos.

De acordo com a Surviving Sepsis Cam-
paign 2026, sua mensuragao seriada ¢ recomen-
dada em pacientes com niveis elevados de lac-
tato ou choque séptico, orientando a ressuscita-
¢do volémica, permitindo acompanhar a res-
posta as intervencoes e identificar a persisténcia
de alteragdes metabolicas associadas a hipoper-
fusdo. Os valores de corte de lactato que deter-
minam um nivel elevado variam de 1,6 a 2,5
mmol/L, ndo sendo um valor universal. Se o pa-
ciente apresenta sinais de hipoperfusdo e au-
mento do lactato, a reposicao inicial deve ser
feita com cristaloides, sendo os cristaloides ba-
lanceados preferidos ao soro fisiologico 0,9%
na maioria dos pacientes. Se houver choque
persistente, a SSC 2026 recomenda considerar
a noradrenalina como vasopressor de primeira
linha no lugar de outra administra¢do volémica.
A meta da ressuscitagao nao ¢ normalizar o lac-
tato, mas estabilizar o paciente e restaurar a per-
fusdo adequada dos o6rgaos. O lactato ¢ uma das
ferramentas de monitorizagao, ¢ nao o foco de
estabilizacdo, o objetivo ¢ estabilizar o paciente
hemodinamicamente e restaurar a perfusao te-
cidual.

Se o paciente persistir com hiperlactatemia
apos administracao de fluidos, outras medidas
devem ser levadas em conta antes de persistir
na ressuscitacdo volémica como: a elevagdo
passiva das pernas, avaliando o volume sisto-
lico ou débito cardiaco. O SCC 2026 fala que se
o volume sistélico ndo aumentar significativa-
mente durante a manobra, administrar mais vo-
lume provavelmente terd pouco beneficio he-
modinamico. A interpretagdo conjunta do
tempo de enchimento capilar, pressao arterial,
débito urinario e estado mental fornece uma
avaliagdo mais abrangente da resposta a ressus-
citacio do que qualquer pardmetro isolada-
mente. Dessa forma, a persisténcia do lactato
elevado deve desencadear uma nova avaliagdo
do estado hemodinamico e das possiveis causas
de hipoperfusao, e ndo simplesmente a adminis-
tracdo repetida de cristaloides.

Estratégias diagndsticas e desafios no
pronto-socorro

Descrito originalmente por Vincent et al.
(1996) como um instrumento para avaliar a dis-
funcdo organica em pacientes criticos, o escore
SOFA (sequential organ failure assessment)
tornou-se o eixo quantitativo da defini¢do atual
de sepse. O indice soma pontuacdes de 0 a4 em
seis sistemas (respiratorio, coagulacdo, hepa-
tico, cardiovascular, neuroldgico e renal), acu-
mulando de 0 a 24 pontos. Pelo Sepsis-3, a
sepse ¢ definida pela presenca de infec¢do asso-
ciada a um aumento agudo de pelo menos 2
pontos no SOFA em relagdo ao basal, o que in-
dica risco de mortalidade hospitalar superior a
10% (SINGER et al., 2016). Essa base metodo-
logica explica a alta acuracia progndstica do
SOFA: uma metanalise recente com 18 estudos
e mais de 23 mil pacientes apontou sensibili-
dade de 0,77, especificidade de 0,73 e AUROC
de 0,819 para predi¢ao de mortalidade, supe-
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rando a procalcitonina (AUROC 0,764), o lac-
tato (AUROC 0,740) e o qSOFA isolado (AU-
ROC 0,721) (LU et al., 2025).

O gSOFA (quick SOFA) surgiu como uma
alternativa simplificada e independente de exa-
mes laboratoriais, ideal para a triagem rapida a
beira-leito fora da UTI. Ele avalia trés parame-
tros clinicos (frequéncia respiratoria >22 irpm,
pressdo arterial sistdlica <100 mmHg e altera-
¢do do nivel de consciéncia), sendo positivo
quando ha pelo menos dois critérios presentes
(o que demanda investiga¢do de disfuncdo or-
ganica pelo SOFA completo). Por outro lado,
essa simplicidade compromete a sensibilidade:
na mesma metanalise, o qSOFA apresentou
sensibilidade de apenas 0,52, mostrando-se in-
suficiente para descartar pacientes de alto risco
de forma isolada (LU et al., 2025), o que corro-
bora fragilidades ja apontadas em pacientes
bacterémicos (LEE et al., 2021). Devido a essas
limitacdes, a Surviving Sepsis Campaign (SSC
2026) emitiu uma recomendagdo forte (com
evidéncia moderada) priorizando o uso de esca-
las como NEWS, NEWS2, MEWS ou SIRS em
detrimento do qSOFA na triagem hospitalar.
No cenario pré-hospitalar, por exemplo, a sen-
sibilidade do qSOFA caiu para 23,1%, enquan-
to o NEWS?2 alcancou 73,1% (PRESCOTT et
al., 2026).

Para superar o dilema entre praticidade e de-
sempenho, surge a estratégia de associar o
gSOFA a biomarcadores. Quando combinamos
0 qSOFA ao lactato sérico (=2 mmol/L), nasce
o LgSOFA, que eleva a AUROC para 0,823
(equiparando-se ao SOFA completo) e atinge
especificidade de 0,88. Isso o torna excelente
para identificar rapidamente pacientes de baixo
risco em emergéncias, sem exigir gasometria ou
hemograma completos (SHETTY et al., 2017,
LU et al., 2025). Da mesma forma, adicionar a
qgSOFA (formando o
PqSOFA) elevou a sensibilidade preditiva para

procalcitonina  ao

faixas entre 86,5% ¢ 90,9% em coortes inde-
pendentes (LU et al., 2025), reforcando que a
associagdo de multiplos marcadores supera
qualquer parametro isolado.

Embora nao facam parte do calculo formal
do SOFA, os marcadores de disfuncao endote-
lial e de coagulagio vém ganhando espago
como ferramentas complementares. Moléculas
como o sindecana-1 e a trombomodulina sola-
vel (sTM), liberadas pela degradagdo do glico-
calice e por lesdo endotelial direta, correlacio-
nam-se positivamente com a pontuacdo SOFA
(rs = 0,687 e rs = 0,6, respectivamente) e com
os niveis de lactato (ZHOU et al., 2022). Em-
bora nao substituam o escore clinico na rotina,
suas elevagdes precoces, frequentemente ante-
riores a alteragdes classicas de plaquetas ou cre-
atinina, ajudam a antecipar o reconhecimento
da disfuncao organica em fases subclinicas.

Apesar da utilidade dessas ferramentas, a
maior precisdo prognodstica decorre da avalia-
¢do seriada e conjunta. Observar a variagao do
SOFA nas primeiras 24 a 48 horas (\Delta-
SOFA) em conjunto com a cinética de biomar-
cadores (como lactato e procalcitonina) permite
rastrear trajetorias de deterioragdo que uma fo-
tografia isolada do paciente nao revela. Con-
tudo, nenhuma combinagdo tecnologica dis-
pensa o julgamento médico: as diretrizes da
SSC 2026 reiteram que a sepse continua sendo
um diagndstico essencialmente clinico, que ja-
mais deve ser confirmado ou descartado com
base em um unico escore ou marcador isolado
(PRESCOTT et al., 2026).

Fatores de confusdo e armadilhas na in-
terpretacao

A interpretacdo isolada de biomarcadores
no diagndstico da sepse € frequentemente com-
prometida por variaveis clinicas e laboratoriais
que podem gerar resultados falso-positivos ou
falso-negativos. Comorbidades cronicas como
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insuficiéncia renal e hepatica alteram a depura-
¢do e a meia-vida de marcadores como a pro-
calcitonina e a proteina C-reativa (PCR), po-
dendo elevar seus niveis basais na auséncia de
infeccdo ou mascarar uma resposta inflamatoria
real. Da mesma forma, extremos de idade e es-
tados de imunossupressdo, situagcdes comuns na
pratica clinica, modificam a magnitude e a ci-
nética da resposta inflamatéria sistémica, de
modo que valores de referéncia estabelecidos
em populagdes gerais nem sempre sdo aplica-
veis a esses subgrupos. Singer ef al. (2016) ja
alertavam, na formula¢ao do Sepsis-3, que a au-
séncia de um biomarcador unico e universal-
mente sensivel e especifico refor¢a a necessi-
dade de interpretagdo contextualizada, associ-
ada a critérios clinicos de disfungdo organica, e
ndo a leitura isolada de exames laboratoriais.
No que se refere ao momento da coleta,
torna-se relevante ressaltar que diversos fatores
podem interferir em relag@o ao inicio do quadro
infeccioso. A cinética de ascensdo e declinio
dos biomarcadores ¢ heterogénea: enquanto a
procalcitonina tende a se elevar de forma mais
precoce e especifica para infecgdes bacterianas,
a PCR apresenta resposta mais tardia e menor
especificidade, podendo estar elevada em pro-
cessos inflamatorios ndo infecciosos, neopla-
sias, trauma recente ou poOs-operatorio imedi-
ato. O lactato sérico, que ¢ amplamente utili-
zado na pratica clinica como marcador de hipo-
perfusdo tecidual também est4 sujeito a interfe-
réncias relevantes, tais quais como: disfungao
hepatica, uso de determinadas medicacdes (por
exemplo, metformina) e exercicio fisico in-
tenso, o que pode superestimar a gravidade do
quadro na auséncia de choque séptico verda-
deiro. Sendo assim, deve-se destacar que essa
variabilidade cinética exige reavaliagdes seria-
das, e ndo uma coleta nica, para que o biomar-

cador cumpra seu papel progndstico e de moni-
toramento terapéutico (MEYER; PRESCOTT,
2024).

Sendo assim, ao conectar as diretrizes atual-
mente vigentes e a pratica clinica, a Surviving
Sepsis Campaign recomenda que nenhum bio-
marcador substitua o julgamento clinico inte-
grado, devendo ser interpretado em conjunto
com escores validados de gravidade (EVANS
et al., 2021). Nesse sentido, como ja mencio-
nado previamente, ferramentas como o NEWS2
cumprem papel complementar ao possibilitar a
triagem precoce a partir de parametros fisiolo-
gicos simples, reduzindo a dependéncia exclu-
siva de exames laboratoriais que podem estar
indisponiveis ou alterados por fatores de confu-
sdo (RCP, 2017). Portanto, a combinagdo entre
escores clinicos e biomarcadores minimiza o
risco de decisdes baseadas em um tUnico para-
metro potencialmente enviesado.

Por fim, cabe destacar que o uso indiscrimi-
nado de biomarcadores sem consideracdo ao
contexto clinico pode levar tanto ao subdiag-
nostico quanto ao sobrediagnostico de sepse,
com implicacdes diretas sobre o uso racional de
antimicrobianos ¢ a aloca¢ao de recursos em te-
rapia intensiva. A padronizacdo proposta pelo
Sepsis-3, que define sepse como disfunc¢ao or-
ganica ameagadora a vida em resposta desregu-
lada do hospedeiro a infec¢do, reforca que os
biomarcadores devem ser compreendidos como
ferramentas auxiliares de estratificagdo de
risco, € nao como critérios diagndsticos autono-
mos (SINGER et al., 2016). A formacao conti-
nuada das equipes assistenciais quanto as limi-
tagdes e armadilhas interpretativas desses exa-
mes constitui, assim, elemento essencial para a
seguranca do paciente e para a efetividade das
estratégias de reconhecimento precoce da
sepse.
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Diagnostico rapido e stewardship de anti-
microbianos

A identificacdo precoce da sepse ¢ a defini-
¢do da antibioticoterapia sdo cruciais para o ma-
nejo clinico e o uso racional de medicamentos,
embora os biomarcadores e testes rapidos
atuem apenas como ferramentas auxiliares que
nao substituem a avaliagdo clinica. Para maxi-
mizar seus beneficios, como o direcionamento
do tratamento ¢ a reducao da mortalidade, essas
tecnologias devem vir acompanhadas do diag-
nostic stewardship (garantindo a solicitagdo e
interpretagdo correta dos exames) e de Antimi-
crobial Stewardship Programs (ASP).

A prescrigao antibiodtica deve ser vista como
um processo dinamico estruturado em quatro
momentos, destacando-se a reavaliacdo obriga-
toria em 48 a 72 horas para ajustar, descalonar
ou suspender tratamentos com base em exames
microbiologicos e na evolugcdo do paciente.
Além disso, a escolha dos farmacos pode ser
guiada pela classificagdo AWaRe da OMS (A4c-
cess, Watch e Reserve) para conter a resisténcia
bacteriana. Em suma, a integra¢do entre diag-
nosticos rapidos, biomarcadores e programas
de gerenciamento otimiza a terapia sem com-
prometer a seguranc¢a do paciente critico.

Perspectivas futuras e o cenario ideal de
investigacio

A identificagdo precoce da sepse continua
sendo um desafio clinico devido a heterogenei-
dade da resposta do hospedeiro e a baixa espe-
cificidade de exames isolados. Conforme refor-
cam as diretrizes da Surviving Sepsis Campaign
de 2026, a sepse ¢ essencialmente um diagnds-
tico clinico, e nenhum biomarcador atual possui
acuricia suficiente para isoladamente confir-
mar ou excluir o quadro.

Nesse cenario, as perspectivas futuras con-
centram-se em estratégias integradas, unindo

painéis multimarcadores, que combinam mar-
cadores de inflamagdo, lesdo endotelial e dis-
funcdo organica a escores clinicos e ferramen-
tas de machine learning, tecnologias de diag-
noéstico rapido a beira-leito (point-of-care) e
abordagens de medicina de precisdo focadas em
assinaturas moleculares. Para que essas inova-
¢oes sejam incorporadas a rotina, sdo essenciais
estudos prospectivos que validem sua eficcia e
impacto clinico. Em suma, o avango no manejo
da sepse nao dependera da descoberta de um
"biomarcador ideal", mas da criagdo de siste-
mas diagnosticos integrados e individualizados,
que aliem a tecnologia rapida a avaliagdo cli-
nica tradicional.

CONCLUSAO

A sepse permanece como uma das princi-
pais emergéncias médicas globais, sendo carac-
terizada por uma disfun¢do organica ameaca-
dora a vida causada por uma resposta desregu-
lada do hospedeiro a infec¢do. Conforme abor-
dado ao longo deste capitulo, o reconhecimento
precoce € a intervencao imediata continuam a
ser os pilares fundamentais para a reducdo da
morbimortalidade associada a sindrome. Neste
contexto, os biomarcadores emergem como fer-
ramentas indispensaveis de apoio a decisdo cli-
nica, atuando ndo de forma isolada, mas como
extensoes objetivas do raciocinio médico.

Para otimizar a aplicagdo clinica e evitar re-
dundancias com as se¢des anteriores, a condu-
¢ao pratica do raciocinio baseado em biomarca-
dores pode ser estruturada em eixos de atuagao.
Na triagem e alerta precoce, diante de um paci-
ente com suspeita de infeccdo, a avaliacdo inte-
grada com escores de gravidade deve vir acom-
panhada de marcadores basais de perfusao e in-
flamagao, destacando-se o lactato sérico como
o principal indicador de hipoperfusdo tecidual
oculta, o qual exige reavaliagdes seriadas para
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monitorar a resposta a fluidoterapia e a ressus-
citagdo volémica.

No que tange a diferenciagdo etiologica e
otimizagdo antimicrobiana, a Procalcitonina
consolida-se como o parametro mais acurado
para auxiliar na diferenciacdo entre infecgdes
bacterianas graves e processos inflamatorios
ndo infecciosos ou virais, subsidiando a segu-
ranga na suspensao precoce de antimicrobianos.
Em contrapartida, marcadores classicos como a
Proteina C-reativa conservam alto valor prog-
noéstico e de seguimento evolutivo didrio, ape-
sar de sua menor especificidade etioldgica.
Além disso, a incorporagdo de marcadores es-
pecificos de disfungao sistémica, como a tropo-
nina e o0 BNP para o sofrimento miocérdico, os
biomarcadores urindrios ¢ plasmaticos para a
lesdo renal aguda, e as alteragdes seriadas no

leucograma e plaquetas, permite antecipar a fa-
léncia de 6rgdos antes mesmo que se manifes-
tem clinicamente de forma evidente.

O clinico deve manter-se vigilante quanto
aos fatores de confusdo, a exemplo da insufici-
éncia renal cronica alterando a cinética de eli-
minagdo da procalcitonina, ou de condigdes ci-
rargicas e inflamatdrias ndo infecciosas ele-
vando a proteina C-reativa, de modo a evitar
falsos positivos e iatrogenias. Em suma, o cena-
rio ideal de investigacdo caminha em direcdo a
painéis multiparamétricos automatizados e in-
teligéncia artificial, capazes de integrar a cine-
matica de multiplos biomarcadores em tempo
real. Até que essa realidade seja universal, a sin-
tese pratica reside na maxima de que nenhum
biomarcador substitui o exame fisico minucioso
e a suspeic¢do clinica estruturada, devendo am-
bos caminhar lado a lado na jornada terapéutica
do paciente séptico.
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