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INTRODUCAO

A sepse permanece como um importante
problema global de saude publica, associada a
elevada morbimortalidade. Estimativas globais
apontaram cerca de 48,9 milhdes de casos e 11
milhdes de mortes relacionadas a sindrome em
2017. Nesse contexto, os biomarcadores consti-
tuem ferramentas complementares a avaliagao
clinica de pacientes com suspeita de sepse, po-
dendo auxiliar na avaliacdo da resposta infla-
matoria, da perfusdo tecidual e da disfungao or-
ganica. Entre os biomarcadores e parametros la-
boratoriais amplamente utilizados na pratica
clinica hospitalar destacam-se o lactato, a pro-
calcitonina (PCT) e a proteina C-reativa (PCR),
além de parametros relacionados a disfuncdo
organica, como contagem de plaquetas e bicar-
bonato. Entretanto, esses marcadores apresen-
tam limitacdes quanto a especificidade, ao di-
agnostico precoce e a capacidade de estratifica-
¢do progndstica, o que tem impulsionado a in-
vestigacdo de novos biomarcadores capazes de
refletir diferentes mecanismos fisiopatologicos
envolvidos na sepse, como o MDW, o sinde-
cano-1 (CD138) e o endocan (ESM-1), ainda
nao padronizados para uso na pratica clinica. O
objetivo do estudo foi discutir fisiopatologica-
mente biomarcadores tradicionais e emergentes
utilizados no diagndstico, estratificacao de gra-
vidade, progndstico ou acompanhamento de pa-
cientes com sepse.

METODO

Foi realizada uma revisao narrativa da lite-
ratura, com buscas nas bases de dados PubMed
e Wiley Online Library. Para a identificagdo
dos estudos, foram utilizados descritores e pa-
lavras-chave relacionados a sepse e aos biomar-
cadores de interesse, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR. Entre os ter-
mos utilizados estavam

“sepsis”, ‘“septic

G« G«

shock”, “biomarkers”, “lactate”, “procalcito-
nin”, “C-reactive protein”, “monocyte distri-
bution width”,
“creatinine”, “base excess” e “PaQ./FiO:".

“syndecan-1", ‘“‘endocan”,
No PubMed, foram utilizados descritores
MeSH e termos livres relacionados aos biomar-
cadores ¢ a sepse.

Foram priorizados estudos publicados nos
ultimos cinco anos, sem exclusao de artigos an-
teriores considerados relevantes para a funda-
mentacdo conceitual, fisiopatologica e epidemi-
oldgica da sepse. Foram incluidos estudos que
abordassem a utilizacdo de biomarcadores no
diagndstico, na estratificagdo da gravidade, no
progndstico ou no acompanhamento de pacien-
tes com sepse. A selecdo dos estudos foi reali-
zada inicialmente pela andlise dos titulos e re-
sumos, seguida da leitura dos textos completos
dos artigos considerados pertinentes. Foi dada
prioridade aos estudos que empregassem os cri-
térios estabelecidos pelo Sepsis-3 para a defini-
¢ao de sepse.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Lactato, PCR e PCT
O lactato é um dos biomarcadores mais con-

solidados e antigos utilizados na sepse. A ideia
de que o lactato estaria aumentado apenas de-
vido a hipdxia e ao aumento do metabolismo
anaerobico na sepse foi superada. Atualmente,
a hiperlactatemia ¢ reconhecida como um fend-
meno metabolico e adaptativo, impulsionado
por uma resposta sistémica ao estresse inflama-
torio extremo. Em quadros sépticos, ocorre au-
mento da resposta adrenérgica no organismo
com estimulo de receptores beta-2 adrenérgicos
nos musculos esqueléticos, propiciando au-
mento da produgdo de piruvato. Com isso, o au-
mento da produ¢do de piruvato pode exceder a
capacidade oxidativa mitocondrial, favore-
cendo seu desvio para a produgdo de lactato
pela lactato desidrogenase (LDH), mesmo na
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presenca de oxigénio. Outra causa da hiperlac-
tatemia discutida atualmente na literatura cien-
tifica se da pela faléncia mitocondrial. Devido
ao quadro inflamatorio sistémico da sepse, pode
ocorrer a inibicdo da enzima piruvato desidro-
genase (PDH) nas mitocondrias, responsavel
por converter o piruvato em Acetil-CoA para
gerar energia mitocondrial. Com isso, aumen-
tam-se novamente os niveis de lactato pela agao
da enzima LDH. A reducdo da depuracdo do
lactato também ¢ um fator encontrado em paci-
entes com sepse, particularmente em decorrén-
cia de alteracdes na funcao hepatica e renal,
contribuindo para a hiperlactatemia.

Um estudo retrospectivo multicéntrico rea-
lizado por Rezar et al. (2023) com 10.724 paci-
entes provenientes de 335 unidades de terapia
intensiva nos Estados Unidos avaliou a relagao
prognostica entre os picos de lactato sérico nas
primeiras 24 horas de internagdo na UTI e a
mortalidade hospitalar. Neste estudo, concen-
tragdes de lactato >10 mmol/L estiveram asso-
ciadas a elevada mortalidade hospitalar, alcan-
cando 79% (p <0,001), enquanto a persisténcia
ou elevagdo do lactato nas primeiras 24 horas
esteve associada a mortalidade ainda maior
(92%). Contudo, os autores destacaram a baixa
sensibilidade dos niveis de lactato para mortali-
dade (17%). Os resultados sugerem que tanto a
magnitude da hiperlactatemia quanto sua evo-
lucao temporal possuem importante valor prog-
nostico na sepse.

Entretanto, para além da sepse, os niveis s¢-
ricos de lactato também podem se elevar no
sangue por outros fatores, como em cirurgias,
convulsoes, faléncia hepatica, hipovitaminose
B1 e exercicios fisicos intensos.

Outro importante marcador de resposta in-
flamatoria utilizado no acompanhamento de pa-
cientes com suspeita de infec¢do ou em sepse €

a proteina C-reativa (PCR). Entretanto, apre-
senta baixa especificidade para infeccdo bacte-
riana e, isoladamente, ndo permite estabelecer
ou excluir o diagnostico de sepse. Seus niveis
podem aumentar significativamente em condi-
¢oes inflamatérias ndo infecciosas, como
trauma, procedimentos cirurgicos e doencas au-
toimunes, decorrentes de uma resposta inflama-
toria estéril. Além disso, a PCR apresenta limi-
tacdes para diferenciar infeccdes bacterianas e
virais, uma vez que pode estar elevada em am-
bos os contextos. No periodo pods-operatdrio,
sua elevagao também pode ocorrer como con-
sequéncia da resposta inflamatoria associada ao
proprio procedimento, sendo a avaliagao de sua
tendéncia ao longo do tempo mais util do que a
interpretacdo de uma medida isolada.

Por sua vez, a procalcitonina (PCT) apre-
senta maior especificidade relativa para infec-
¢do bacteriana do que a PCR e pode fornecer
informagdes complementares na avaliagdo de
pacientes com suspeita de infec¢ao. Em condi-
coes fisioldgicas, a PCT ¢ produzida principal-
mente pelas células C da tireoide como precur-
sor da calcitonina. Durante infecgdes bacteria-
nas sistémicas, entretanto, a produ¢do de PCT ¢
aumentada em diversos tecidos extratireoidia-
nos, sob influéncia de mediadores inflamato-
rios, como IL-1P, IL-6 ¢ TNF-a. Em infecgdes
bacterianas sist€émicas, seus niveis séricos po-
dem comecar a aumentar em aproximadamente
2—6 horas ap0s o estimulo, atingindo concentra-
¢oes mais elevadas nas primeiras 12-24 horas
(CLELAND & ERANKI, 2023).

Contudo, apesar de apresentar maior especi-
ficidade para infec¢do bacteriana em compara-
¢do a PCR, a PCT também possui limitacdes,
podendo apresentar elevagao em algumas con-
di¢cdes ndo infecciosas, como trauma grave,
grandes cirurgias e choque. Dessa forma, a PCT
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deve ser interpretada em conjunto com a avali-
acdo clinica e outros parametros laboratoriais e
hemodinamicos, ndo sendo recomendada como
marcador isolado para o diagnostico de sepse.

Gasometria
Ademais, na sepse, alteragdes da perfusdo

tecidual e do metabolismo podem comprometer
o equilibrio acido-base, enquanto a disfungdo
pulmonar pode prejudicar a oxigenagdo. A ga-
sometria permite avaliar esses processos por
meio de pardmetros como o excesso de bases
(BE) e a relagdo PaO-/FiO.. O BE representa o
componente metabdlico do equilibrio acido-
base: valores mais negativos indicam déficit de
bases, compativel com acidose metabolica, en-
quanto valores mais positivos podem indicar al-
calose metabolica.

Em uma analise retrospectiva de 35.010 pa-
cientes com sepse, Yuan et al. (2023) observa-
ram maior mortalidade em 28 dias quando o BE
foi inferior a —2,5 mEq/L ou superior a 1,9
mEq/L. Portanto, ndo apenas a acidose, mas as
alteracdes no sentido da alcalose estiveram as-
sociadas a um progndstico desfavoravel.

A relagdo PaO-/FiO., por sua vez, compara
a pressdo arterial de oxigénio com a fracdo de
oxigénio inspirado, permitindo avaliar a efici-
éncia da oxigena¢ao pulmonar. Bi ef al. (2023),
em estudo retrospectivo com 19.233 pacientes,
identificaram uma associagdo em formato de U
com a mortalidade em 28 dias: o risco obser-
vado aumentou tanto abaixo quanto acima de
um ponto de inflexdo proximo de 200 mmHg.
Esse resultado ndo significa que melhorar a oxi-
genagdo seja prejudicial, nem estabelece esse
valor como objetivo terapéutico. Em conjunto,
os achados reforcam o valor prognostico dos
parametros gasométricos, cuja interpretagdao
deve considerar o quadro clinico e as limitagdes
dos estudos observacionais.

Marcadores da funcio renal
A creatinina sérica ¢ amplamente utilizada

como marcador indireto da fun¢ao renal e inte-
gra os critérios utilizados para identificagdo e
classificagcdo da lesao renal aguda.

Na sepse, inflamagao sistémica, disfuncao
endotelial e alteracoes metabolicas contribuem
para o desenvolvimento de lesdo renal aguda.
Quando a filtragao fica comprometida, a creati-
nina pode se acumular no sangue, sinalizando
disfungao renal associada ao processo séptico.

Chiang et al. (2025), em uma coorte retros-
pectiva com 24.038 pacientes que sobrevive-
ram por mais de 90 dias apds o episodio de
sepse, observaram lesdo renal aguda em 42,2%
dos casos. Entre os pacientes que evoluiram
para doenga renal aguda associada a sepse, a
mortalidade no acompanhamento de um ano foi
de 22,0% naqueles com disfung¢do persistente e
de 25,7% nos que apresentaram recorréncia,
comparada a 14,3% no grupo com recuperagao.
Esses achados mostram que o prognostico nao
depende apenas da alteragdo inicial da creati-
nina, mas também da evolugdo da fun¢ao renal
ao longo do tempo._

Hemograma
Complementando a avaliacdo laboratorial,

os biomarcadores hematoldgicos também sdo
importantes para avaliacdo em pacientes com
sepse. Os parametros derivados do hemograma
completo destacam-se por seu baixo custo, am-
pla disponibilidade e possibilidade de monitori-
zagao seriada a beira-leito.

A trombocitopenia ¢ uma alteracao hemato-
logica frequente na sepse e esta associada ao au-
mento da mortalidade, refletindo tanto o con-
sumo periférico de plaquetas quanto a supres-
sdo da trombopoiese medular decorrente da res-
posta inflamatoria sistémica. Em um estudo re-
trospectivo com 290 pacientes sépticos, a con-
tagem de plaquetas na admissao foi identificada
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como fator de risco independente para mortali-
dade, junto com idade e nivel de lactato, apre-
sentando area sob a curva ROC (AUC) de 0,763
(IC 95% 0,709-0,817), com especificidade de
91,8% (HUA et al, 2023).

Biomarcadores emergentes na sepse

Apesar da contribui¢do dos marcadores
apresentados, um dos principais desafios no
manejo da sepse €, ainda, a auséncia de um bi-
omarcador Unico que permita identificar a sepse
com elevada sensibilidade e especificidade.
Nesse sentido, estudos novos vém se debru-
cando sobre marcadores emergentes, os quais
até entdo tém se mostrado promissores em ter-
mos prognoésticos e de correlagdo com a sepse.
Dentre eles, destaca-se a amplitude de distribui-
¢do de mondcitos (MDW), a qual mede a vari-
acdo do tamanho dessas células, apresentando
potencial como marcador de alerta precoce para
sepse. O MDW ¢ particularmente interessante
porque ¢ fornecido junto ao hemograma na ava-
liagdo inicial do paciente. Um estudo prospec-
tivo multicéntrico com 1.517 pacientes con-
cluiu que um MDW anormal aumentou em
cerca de 7,6 vezes as chances de sepse (em
acordo com o Sepsis-3). Os autores propuseram
seu uso como teste sistematico de triagem. Con-
tudo, o MDW apresentou capacidade discrimi-
natoria moderada para sepse definida segundo
o Sepsis-3, desempenho semelhante ao da PCR
e superior ao da PCT quando combinado a con-
tagem de leucocitos.

Além da analise do comportamento celular
frente a resposta imune na sepse, estdo sendo
estudados biomarcadores de lesdo endotelial,
como o sindecano-1 (CD138) e o endocan
(ESM-1). O CD138 ¢ um proteoglicano trans-
membrana constituinte do glicocalice endote-
lial que pode se desprender em meio ao estresse
oxidativo causado pela resposta imune desregu-
lada na sepse. O endocan ¢ um proteoglicano

secretado pelas células do endotélio vascular, o
qual mostrou elevacio expressiva em quadros
de sepse. Em uma revisdo sistematica com me-
tanalise, foi demonstrado que niveis séricos al-
tos de sindecano-1 e endocan estavam associa-
dos a maior mortalidade da populacao agregada
ao estudo, com ressalvas a grande heterogenei-
dade dos trabalhos (DANIYAROVA et al.,
2025).

CONCLUSAO

A analise dos estudos evidencia que os bio-
marcadores desempenham papel importante
como ferramentas complementares na avalia-
¢do de pacientes com sepse, contribuindo prin-
cipalmente para o reconhecimento da disfuncdo
organica, estratificacdo de risco e avaliagdo
prognostica. Parametros como lactato, PCR,
procalcitonina, creatinina e plaquetas, assim
como o excesso de bases (BE) e a relagdo
Pa0/FiO: da gasometria, apresentam diferen-
tes associagdes com a gravidade e os desfechos
clinicos, mas possuem limitagdes que impedem
seu uso isolado para o diagnostico da sindrome.
Além disso, biomarcadores emergentes, como
MDW, sindecano-1 e endocan, demonstram po-
tencial para ampliar a capacidade de identifica-
¢do precoce e avaliacdo prognostica da sepse,
embora ainda sejam necessarios estudos que
confirmem sua aplicabilidade e padronizagdo
na pratica clinica. Dessa forma, os achados re-
forcam que a avaliagdo da sepse deve integrar
dados clinicos e diferentes parametros laborato-
riais, em vez de depender de um Uinico marca-
dor. A busca por biomarcadores mais especifi-
cos e capazes de identificar precocemente a dis-
funcdo organica permanece, portanto, funda-
mental para aprimorar o diagndstico, o prog-
nostico e o direcionamento terapéutico dos pa-
cientes sépticos.
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