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A AVALIACAO DE BIOMARCADORES NA IDENTIFICACAO E

PROGNOSTICO DO CHOQUE SEPTICO: Uma revisio integrativa

THE OF BIOMARKERS IN THE IDENTIFICATION AND PROGNOSIS

OF SEPTIC SHOCK: An integrative review

RESUMO

O choque séptico ¢ uma sindrome grave, multifatorial de elevada mortalidade, que representa
um desafio global, especialmente em paises subdesenvolvidos, devido as limitagdes
diagnosticas e terapéuticas. Diante disso, os biomarcadores vém sendo estudados como
ferramentas promissoras para identificagao precoce, estratificagdo de gravidade e prognostico.
O objetivo deste trabalho ¢ avaliar, por meio de uma revisdo integrativa, a efetividade dos
biomarcadores na detec¢do e prognostico do choque séptico em comparagdo aos métodos
tradicionais. Para isto foi realizada uma busca nas bases MEDLINE, Science Direct, LILACS
e SCIELO utilizando os descritores (“Septic Shock” OR “Choque Séptico”) AND
(“Biomarkers” OR “Biomarcadores”) AND (“Diagnosis” OR “Prognosis”), sendo incluidos
artigos originais nos idiomas portugués, inglés e espanhol e disponiveis na integra. Foram
selecionados 14 artigos disponiveis na integra. Os resultados indicaram que biomarcadores
como procalcitonina, presepsina, pentraxina-3, adrenomedulina e indices hematologicos
apresentaram elevada sensibilidade na deteccdo precoce, enquanto modelos combinados com
escores clinicos (SOFA, APACHE II, qSOFA) se mostraram mais especificos para avaliacdo
progndstica. Apesar do potencial clinico, a aplicabilidade dos biomarcadores em alguns paises
ainda ¢ limitada devido ao custo, a falta de padronizagdo e a heterogeneidade da infraestrutura

laboratorial. Conclui-se que a integracdo progressiva de biomarcadores a pratica clinica pode



otimizar a tomada de decisdo médica, reduzir mortalidade e custos hospitalares, além de
representar um avango na individualizacdo do cuidado ao paciente séptico.

Palavras-chave: Choque séptico; Biomarcadores; Detec¢do precoce; Prognostico.

ABSTRACT

Septic shock is a severe, multifactorial syndrome with high mortality, representing a global
challenge, especially in underdeveloped countries, due to diagnostic and therapeutic
limitations. Therefore, biomarkers have been studied as promising tools for early
identification, severity stratification, and prognosis. The objective of this work is to evaluate,
through an integrative review, the effectiveness of biomarkers in the detection and prognosis
of septic shock compared to traditional methods. To this end, a search was conducted in the
MEDLINE, Science Direct, LILACS, and SCIELO databases using the descriptors (“Septic
Shock” OR “Choque Séptico”) AND (“Biomarkers” OR “Biomarcadores”) AND
(“Diagnosis” OR “Prognosis™), including original articles in Portuguese, English, and Spanish
available in full text. Fourteen articles available in full text were selected. The results
indicated that biomarkers such as procalcitonin, presepsin, pentraxin-3, adrenomedullin, and
hematological indices showed high sensitivity in early detection, while models combined with
clinical scores (SOFA, APACHE II, qSOFA) proved more specific for prognostic evaluation.
Despite their clinical potential, the applicability of biomarkers in some countries is still
limited due to cost, lack of standardization, and heterogeneity of laboratory infrastructure. It is
concluded that the progressive integration of biomarkers into clinical practice can optimize
medical decision-making, reduce mortality and hospital costs, and represent an advance in the

individualization of care for septic patients.

Keywords: Septic shock; Biomarkers; Early detection; Prognosis.



INTRODUCAO

O choque séptico ¢ uma sindrome complexa e multifatorial caracterizada por uma
resposta inflamatoria desregulada a infecgdo, levando a disfuncdo circulatédria, metabolica e
celular grave. Clinicamente, ¢ identificado pela necessidade de vasopressores para manter a
pressdo arterial média > 65 mmHg e niveis séricos de lactato > 2 mmol/L (>18 mg/dL)
apesar da ressuscitagdo volémica adequada (Singer et al., 2016).

O conceito evoluiu acentuadamente, desde as primeiras descrigdes de “envenenamento
do sangue” até o reconhecimento da sepse como uma sindrome sistémica no final do século
XX (Plata-Menchada, E.P.et al., 2025). Estima-se que a mortalidade por choque séptico possa
ultrapassar 40% globalmente, sendo ainda maior em paises de baixa e média renda, onde o
acesso a recursos diagnosticos e terapéuticos € limitado (Sweeney et al., 2022).

Ferramentas clinicas simplificadas, como o escore quickSOFA (qSOFA), foram
incorporadas a pratica como forma de triagem répida em pacientes com suspeita de infecgao.
Os trés critérios — frequéncia respiratéria > 22 irpm, pressao arterial sistolica < 100 mmHg e
alteracdo do estado mental — ajudam a sinalizar risco de desfecho desfavoravel. No entanto,
esses sinais sdo relativamente tardios e inespecificos, o que limita sua sensibilidade na
deteccao precoce da sepse e do choque séptico (Seymour et al., 2016; Machado et al., 2020).

Nesse contexto, os biomarcadores tém ganhado destaque como ferramentas auxiliares
na identificagdo precoce e na estratificacao do choque séptico, permitindo uma avaliagao mais
sensivel e precisa na identificagdo do comprometimento inflamatério e na estratificacdo de
gravidade (Jang et al.,2024). Estudos mostram, ao todo, mais de 250 biomarcadores que,
apesar de apresentarem limitacdes nas suas propriedades bioldgicas, carregam caracteristicas
proprias como: especificidade, sensibilidade e duracao; sendo uteis na abordagem diagndstica,

terapéutica e prognostica do choque (Jang et al., 2024; Sweeney et al., 2022; Monneret et al.,



2023; Molinari et al., 2024).

Entretanto, apesar da crescente disponibilidade de biomarcadores para avaliagdo da
sepse e do choque séptico, sua aplicabilidade no contexto da saude em alguns paises,
principalmente subdesenvolvidos, ainda apresenta desafios. O alto custo de alguns exames, a
heterogeneidade na infraestrutura laboratorial e a falta de padronizagdo na interpretacdo dos
resultados podem limitar a incorporacdo de biomarcadores na pratica clinica de forma ampla e
eficaz (Machado et al., 2020). Nesse viés, a implantagdo de protocolos baseados em
biomarcadores pode otimizar a tomada de decisdes clinicas, reduzindo o tempo de internagao,
os custos hospitalares e, principalmente, a taxa de mortalidade associada a condicao (Silva et
al., 2023).

Diante desse cenario, torna-se essencial compreender as principais categorias de
biomarcadores disponiveis e suas respectivas fungdes no contexto fisiopatologico da sepse e
do choque séptico. Marcadores inflamatérios, como a proteina C reativa (PCR) e a
interleucina-6 (IL-6) refletem a intensidade da resposta imune sistémica (Monneret et al.,
2023; Zhang et al., 2023). Biomarcadores infecciosos, como a procalcitonina (PCT), ajudam a
distinguir infec¢des bacterianas de outras causas inflamatorias (Kang et al., 2023).

Por outro lado, marcadores de perfusdo e disfuncdo celular, como o lactato, estdo
associados a gravidade e mortalidade (Huang et al., 2023; Evans et al., 2021). E no mais,,
biomarcadores endoteliais e de lesdo tecidual, como a proteina ligadora de lipopolissacarideos
(LBP) e a presepsina, tém demonstrado correlacdo com a progressao do choque séptico (Wu
et al., 2020; Geven et al., 2020).

O objetivo desta revisao integrativa ¢ ressaltar a utilizagdo de biomarcadores na
identificacdo e prognostico do choque séptico, analisando de forma critica as diferentes
estratégias empregadas para avaliar sua aplicabilidade clinica. Busca-se, ainda, comparar a

acuracia de biomarcadores convencionais € emergentes na predicdo da gravidade e dos



desfechos clinicos, destacando seu potencial para otimizar o diagndstico precoce, orientar

decisdes terapéuticas e aprimorar o prognéstico.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa que tem como objetivo investigar a efetividade dos
biomarcadores na prevengdo e no prognostico do choque séptico, em comparagdo com
métodos tradicionais. A metodologia aplicada busca gerar uma visdo abrangente e critica
sobre a producdo cientifica relacionada aos biomarcadores no choque séptico, orientando a
pratica clinica, a tomada de decisdao e futuras pesquisas. Esse tipo de revisdo possibilita a
incorporagdo de estudos com diferentes delineamentos metodologicos e evidéncias cientificas,
conforme proposto por Maruxo, et al., 2022.

A pergunta norteadora deste estudo foi estruturada através da estratégia PICO
(Populagao, Intervencao, Comparagdo e Outcomes/Desfecho), a qual orienta a construgdo da
pergunta de pesquisa, da busca bibliografica e permite que o pesquisador, ao ter uma duvida

ou questionamento, localize, de modo pratico a melhor informacao cientifica (Martins, 2023).

Populacio (P) Pacientes com choque séptico
Intervencio (T) Uso de biomarcadores para diagnéstico e prognéstico

- Aplicabilidade do biomarcador quando comparado ao método
Comparagdo (C) tradicional

hat ©) Identificacio precoce, predi¢io de mortalidade e acuricia do
me:
wicomes biomarcador no progndstico e diagnostico

Figura 1 - Constru¢do da pergunta norteadora através da estratégia PICO.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.



A partir da aplicacdio da estratégia PICO, formulou-se a seguinte pergunta
norteadora: “Quais biomarcadores tém sido utilizados na identificacao e no prognostico do

choque séptico e qual ¢ a sua utilidade clinica comparado aos métodos tradicionais?”

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados MedLine, ScienceDirect,
LILACS e SciELO. A estratégia de busca empregou os descritores controlados
(MeSH/DeCS) e operadores booleanos, conforme o exemplo: (“Septic Shock” OR
“Choque Séptico”) AND (“Biomarkers” OR “Biomarcadores”) AND (“Diagnosis” OR
“Prognosis™).

Como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos originais disponiveis na
integra, gratuitos. Publicados entre 2015 e 2025 nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol, que investigassem biomarcadores especificos para choque séptico. Foram
incluidos estudos que realizassem comparagdes com métodos tradicionais de diagnostico e
prognostico. Foram excluidos estudos com populacdes pediatricas, além de artigos de
opinido, editoriais, cartas ao editor e estudos com dados insuficientes para a pesquisa.

A selegdo dos estudos ocorreu em duas etapas. Primeiramente, realizou-se a
triagem dos titulos e resumos para identificar os estudos potencialmente relevantes. Em
seguida, os textos completos dos estudos selecionados foram avaliados quanto a

elegibilidade, com base nos critérios de inclusdo e exclusao previamente definidos.

Para a organizagdo das informagdes, elaborou-se um instrumento de extracdo de
dados contendo: autor, ano de publicagdo, tipo de estudo, populagdo estudada,
biomarcadores e seus respectivos papéis clinicos, principais achados relacionados ao
diagnostico e prognostico do choque séptico, bem como as limitagdes relatadas pelos

autores.

Os resultados foram interpretados a luz da pergunta norteadora, discutindo a
relevancia clinica dos biomarcadores e suas implicagdes para a pratica médica. Por fim,

foram apresentadas recomendagdes para a pratica clinica e para futuras pesquisas.



RESULTADOS

A seguinte revisdo integrativa foi realizada por meio da andlise de 14 artigos
cientificos (Apéndice 1- cédigo do artigo e sua referéncia). A selecdo dos artigos em cada
base de dados e os critérios de selecdo se deu a partir do método PRISMA representado na

Figura 2 (Page, et al., 2021).

Fluxograma PRISMA

|

Medline ScienceDirect LILACS SCIELO
Identifica¢ao | |
N® de artigos sobre o tema: N de artigos sobre o tema: N® de artigos sobre o tema: N® de artigos sobre o
524 resultados 3421 resultados 11 resultados tema: 20 resultados
| l | |
Aplicagao de critérios Aplicagdo de eritérios Aplicagio de critérios Aplicagio de critérios
de inclusao de inclusio de inclusio de inclusdo
Triagem | l ! I
19 artigos 84 artigos 1 artigo 2artigos
| ! | l
Excluidos apos analise Excluidos apos analise de Excluidos apés analise de Excluidos apos analise de
de titulos e resumo; 11 titulos e resumo: 71 titulos e resumo: 0 titulos e resumo: 1
Excluidos por nio Excluidos por nio Excluidos por nio Excluidos por ndo
responderem a pergunta responder a pergunta responder a pergunta responder a pergunta
norteadora: 2 norteadora: § norteadora: 0 norteadora:
Excluidos por Excluidos por Excluidos por Excluidos por
Elegibilidade duplicidade: 0 duplicidade: 0 duplicidade: 0 duplicidade: 0
Excluidos por populagio Excluidos por populagio Excluidos por populagio Excluidos por populagio
nao compativel:0 nao compativel: 4 nao compativel: 0 nao compativel: 1
Inclusos ao excluir Inclusos ao excluir Inelusos ao excluir Inclusos ao excluir
prognostico da busca do prognostico da busca do progndstico da busca do prognéstico da busca do
tema: 3 tema: 0 tema: 0 tema: 0
9 artigos 4artigos 1 artigo Oartigo

14 artigos inclusos no total

Figura 2: Fluxograma PRISMA referente ao processo de sele¢do dos estudos incluidos nesta

revisdo. Fonte: Elaborado pelos autores.

Com relacdo a origem dos perioddicos, todos os artigos desta revisdo estdo publicados



em revistas internacionais ¢ no idioma inglés. No que se refere aos locais de origem do
trabalho, nenhum dos estudos foram realizados na América do Sul, enquanto n=5 (35,71%)
foram na Europa, n=5 (35,71%) na Asia, n=2 (14,28%) na América do Norte e n=2 (14,28%)
na Eurodsia - Turquia. Quanto ao ano de publicagdo, foram publicados n=4 (28,57%) em
2024, n=3 (21,42%) em 2020 , n=2 (14,28%) em 2025 , n=2 (14,28%) em 2023, n=2
(14,28%) em 2021 e n=1 (7,14%) em 2022 .

Os achados deste estudo estdo dispostos na Tabela 01, representada pela identificacao
do codigo do artigo (C.A.) referente a autor(es) e ano; objetivos; metodologia; faixa etaria;
sexo e sintese dos resultados. A avaliagdo da pesquisa foi efetuada através da categorizagdo

do perfil das pesquisas selecionadas.

Tabela 01 - Categorizacio dos artigos por autor/ano, objetivos, tipo de estudo e

principais resultados

Codigo Objetivos Tipo de Média de Sintese dos

do artigo estudo Faixa Etaria resultados

Al Avaliar o valor Observacional, 69 anos Masculino | O escore lactato
progndstico do multicéntrico (variacao % (57,3%) X albumina
escore 13) Feminino apresentou boa
Lactato/Albumina (42,7%) capacidade de
x Idade em prever
pacientes sépticos mortalidade,
mesmo em

pacientes com

lactato normal

A2 Validar o Ensaio clinico 61 anos Masculino O algoritmo
algoritmo de ML randomizado (variacdo (65,1%) NAVOY
NAVOY® Sepsis prospectivo 14) Feminino melhorou a




na predigdo
precoce de sepse

em UTI

(34,9%)

deteccdo

precoce da

sepse € mostrou

potencial para
reduzir tempo

de intervengao

A3 Avaliar assinaturas Estudo 56 anos Masculino | Identificacdo de
mecanisticas e observacional (variacao (54,5%) assinaturas de
endotipos na prospectivo *+13) Feminino expressao
previsdo da (45,5%) génica na
gravidade da sepse primeira
apresentagdo
clinica, que
predizem a
gravidade e
determina
pacientes de
maior risco.
A4 Avaliar indice Observacional 76 anos Masculino A combinagdo
inflamatério (variacao (62%); dos escores +
sistémico + 9) Feminino biomarcadores
gSOFA na (37,5%) melhorou a
predicao de acuracia na
mortalidade predicdo de
mortalidade em
sepse.
A5 Desenvolver e Protocolo de | Adultos (>18 Nao Estudo
validar coorte anos) especificado prospectivo
biomarcadores multicéntrica neste estudo voltado a
inovadores para prospectiva identificagdo de

diagnostico de
sepse na

emergéncia

novos
biomarcadores,
visando

melhorar a
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acuracia
diagnostica e o
direcionamento

terapéutico.

A6 Testar combina¢do | Observacional 73 anos Masculino A combinagio
de biomarcadores (variacao (59,1%) de multiplos
no 1° dia de sepse +10) Feminino biomarcadores

em UTI para (40,9%) aumentou a
prever mortalidade precisdo da
predicao de
mortalidade

precoce

A7 Avaliar Observacional 68 anos Masculino NT-proBNP,

biomarcadores (variagdo (50,41%) NLR e Ang-1
combinados com +13) Feminino associados a
escores clinicos na (49,58%) APACHE
predi¢ao de II/SOFA
mortalidade aumentaram a
predicao de
mortalidade em
28 dias
A8 Avaliar PCR, PCT | Observacional 73 anos Masculino PCT
e leucocitos como (variagdo + (57%) demonstrou
preditores de 20) Feminino maior
progndstico em (43%) sensibilidade do

pneumo sepse €

choque séptico

que a PCR
quando
comparado o
tempo de agdo
em um
intervalo de 3 a
6 horas. PCR
como

ferramenta de
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evolugido
inflamatoéria
A9 Avaliar Observacional 75 anos Masculino | Biomarcadores
ferramentas de (variacdo (41,7%) associados a
predi¢ao de +10) Feminino escores clinicos
mortalidade em (58,2%) (SOFA;
sepse na APACHE II)
emergéncia melhoraram a
predicdo de
mortalidade
Al0 Avaliar Observacional 77 anos Masculino | Combinagao de
biomarcadores + prospectivo (variagdo + (56,3%) biomarcadores
SOFA para 7) Feminino com o SOFA
previsao de (43,7%) teve maior
mortalidade poder preditivo
do que SOFA
isolado
All Investigar papel da | Observacional 76 anos Masculino Presepsina
presepsina no (variagdo * 8 (52,8%) como marcador
progndstico de ) Feminino util na
sepse focal por (47,2%) avaliagdo de
pneumonia gravidade
devido ao
tempo de agdo
rapida, sendo
possivel
detectar nas
fases iniciais
Al2 Avaliar PTX3 Observacional 64 anos Masculino PTX3
como marcador (variagdo (70,7%) plasmatico
prognostico em +13) Feminino elevado
choque séptico (29,3%) associou-se
com maior
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mortalidade em

UTI
Al3 Investigar Observacional 67 anos Masculino | Niveis elevados
adrenomedulina (variacdo (60,5%) de
como marcador +10) Feminino adrenomedulina
prognostico em (39,5%) correlacionaram
sepse -se com maior

gravidade e

mortalidade
Al4 Avaliar relacdo Observacional 55 anos Masculino O indice
leucocitos / (variacdo (54,2%) apresentou
eosinofilos como +17) Feminino associacdo
marcador (45,8%) significativa
prognostico com gravidade

e desfecho do
choque séptico.
Ferramenta
complementar
em ambiente
com recursos

limitados

Fonte: elaborado pelos autores

Legenda: gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment); NT-proBNP (Pro-peptideo natriurético tipo B);
NLR (Neutrofilos-linfocitos); Ang-1 (Angiopoietina 1); APACHE 1II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II); SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); PCR (Proteina C Reativa); PCT (Procalcitonina);

PTX3 (Pentraxina 3); £ intervalo de variagdo de idade.

A respeito da aplicabilidade dos biomarcadores no contexto do choque séptico, dentre
os 14 artigos analisados, o foco da condugdo se deu em ambientes de alta complexidade, no
qual n=9 (64,28%) foram conduzidos em UTI, enquanto uma menor porcentagem dos estudos

n=3 (21,42%) analisou a aplicabilidade dos biomarcadores no pronto-socorro € em menor
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nimero sendo n= 2 (14,28%) em ambientes extra hospitalares ou multicéntricos.

No mais, os estudos destacam a relacdo dos biomarcadores frente a avaliacao da faixa
etdria e sexo, verificou-se que dentre a abordagem frente a idade, todas as pesquisas
concentraram-se na populagdo adulta entre 18-90 anos. Quanto a prevaléncia em populagdo
idosa, n=12 das pesquisas abordaram média etaria entre 60 ¢ 80 anos, por outro lado n=2
(14%) incluiram adultos jovens (=18 anos) sem especificar média de idade..

Quanto a variavel sexo, n=12 (35,71%) dos estudos relataram predominéncia
masculina, enquanto n=1 (7,14%) apontaram prevaléncia no sexo feminino e n=1 (7,14%) nao
especificou essa informacao em seu estudo.

Como forma de avaliar os biomarcadores na identificacio do diagndstico e
prognostico do choque, metade dos estudos n=7 (50%) investigaram a sensibilidade e
especificidade de marcadores isolados, como procalcitonina, presepsina, adrenomedulina,
pentraxina 3 e indices simples (leucocitos/eosinofilos, lactato/albumina), que se destacaram
pela alta sensibilidade na detecg¢do precoce. Por outro lado, n=7 (50%) estudos avaliaram
modelos combinados ou associados a escores clinicos (SOFA, APACHE II, gSOFA), nos
quais se observou maior especificidade progndstica. A tabela 2 demonstra o comparativo

entre as pesquisas quanto aos achados dos biomarcadores.

Tabela 02- Aplicabilidade dos biomarcadores e seus resultados no contexto do choque

séptico

Codigo do Biomarcadores Sensibilidade  Especificidade Observagoes
Artigo
Al Lactato/Albumina > 66,7% 76,2% Util como
preditor

independente de




mortalidade em
pacientes
mesmo com

lactato normal

A2 NAVOY® Sepsis - PCR: PCR (variagao Algoritmo
PCT e PCR (variacdo entre entre 53-82%) NAVOY®
40-87%) PCT: 78% Sepsis util no
PCT: 71% diagnodstico
precoce com
alteragdes 3h
antes
A3 Endotipos (NPS, INF, NPS: 93% NPS: 91% Identificagdo de
IHD, IFN ¢ ADA) + INF: 90% INF: 85% 5 endotipos
assinaturas de IHD: 85% IHD: 79°% moleculares
expressdo génica IFN: 83% IFN: 76% com valor
ADA: 87% ADA: 91% prognéstico
precoce
A4 SII + qSOFA qSOFA +SII: qSOFA + SII: Combinagao SII
69% 91% + qSOFA previu
SOFA: 65% SOFA: 55% mortalidade com
qSOFA: 53% qSOFA: 76% AUROC ~0,84.
A5 Biomarcadores Dado nao Dado néo Estudo
multiomicos disponivel disponivel multicéntrico,
(transcriptdomicos, em protocolo de
protedmicos e estudo com
metabolémicos) + descrigdo para
MEWS novos
biomarcadores
na emergéncia
A6 IL-6, NT-proBNP, INR: 81% INR: 76% IL-6 +
INR, PCT, Lactato NT-proBNP: | NT pro BNP: 80% | NT-proBNP +
70% IL-6: 90% INR

14



IL-6: 63% Lactato: 84% apresentaram

Lactato: 63% PCT: 78% AUC 0,89 para

PCT: 71 % mortalidade em

28 dias

A7 NT-proBNP, NLR, NLR, NT- Ang-1 + NT-proBNP,

Ang-1+ proBNP: 84% escores: 70% NLR e Ang-1

SOFA/APACHE 11 combinados

com APACHE
IT e SOFA
melhoram
predicdo de

mortalidade em

choque séptico

A8 PCR, PCT, Leucocitos | PCR: 75-85% PCR: 80-85% Uteis na

predigéo de

mortalidade em

pneumonia
séptica
A9 PCT, IL6, SuPAR, IL6: 63% IL6: 79% Emergéncia
HsCRP, STREM-1 + PCT: 48% PCT: 76,47% hospitalar, boa
SOFA HsCRP: HsCRP: 52,4% | resolutividade
81,82% SuPAR: 58,82 quando
SuPAR: 69,7% associado
biomarcadores

a0s €SCores

A10 PTX3 (pentraxina 3), PCT: 92,1% PCT: 41,2% Combinagao dos

PCT, IL-6, Lactato + IL-6: 76,2%
SOFA

IL-6: 57,7% biomarcadores +

PTX3: 88,9% PTX3: 49,5 SOFA previu
Lactato: 54% Lactato: 85,6% mortalidade
melhor do que o
SOFA isolado
All Presepsina Presepsina Presepsina

Presepsina




(variacdo entre (variagdo entre sérica
85-88%) 80-83%) correlacionou
com gravidade e
mortalidade
devido a agao
rapido, sendo
possivel detectar
nas fases iniciais
Al12 Pentraxina 3 PTX 3 PTX 3 (variacao Valor preditivo
(variacdo entre entre 75-80%) para mortalidade
78-85%) em UTI
Al3 Adrenomedulina bio-ADM bio-ADM Prediz evolugdo
bioativa (bio-ADM) [ (variagdo entre (variagdo entre para choque
82-87%) 78-82%) séptico
Al4 indice Leucocitos/ Leucocitos/ Leucocitos/ Indicador
Eosinofilos eosindfilos: eosinoéfilos: 71% | progndstico do
80% choque séptico.
Ferramenta
complementar
em ambiente
com recursos
limitados

Fonte: Elaborado pelos autores.

Legenda: PCT (Procalcitonina); PCR (Proteina C Reativa); SII (indice de inflama¢@o imune sist€mica); IL-6
(Interleucina 6); NT-proBNP (pré-peptideo natriurético tipo B); NLR (Neutrofilos-linfocitos); Ang-1
(angiopoietina 1); SuPAR (receptores soltiveis do ativador do plasminogénio da uroquinase); HsCRP (proteina C
reativa de alta sensibilidade); STREM 1 (Receptor de gatilho expresso em células mieloides-1); PTX3
(Pentraxina 3); bio-ADM (adrenomedulina bioativa); APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II); qSOFA quick Sequential Organ Failure Assessment); SOFA ( Sequential Organ Failure

Assessment); AUROC (Area Under the Receiver Operating Characteristic Curve); AUC (Area Under the

Curve); NPS (Neutrofilico-Supressor); INF (Inflamatério); IHD (Inato-Hospedeiro-Defesta); IFN (Interferon) e
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ADA (Adaptativo); MEWS (Modified Early Warning Score).

Os artigos revelam abordagens clinicas focadas na avaliagdo de biomarcadores e
escores prognosticos para predizer desfechos em pacientes com choque séptico. Identificou-se
que entre os estudos n=13 (92,85%) adotaram metodologias clinicas observacionais e
prospectivas, enquanto n=1 (7%) utilizou uma abordagem gendmica translacional, integrando
dados de expressao génica por RNA-Seq a caracterizagdo clinica dos pacientes sépticos.

Os estudos de natureza clinica n=13 (93,8%) concentraram-se majoritariamente na
avaliagdo de biomarcadores séricos (como IL-6, NT-proBNP, presepsina, PCR, PCT e
adrenomedulina) e em sua correlagdo com escores prognosticos (SOFA, APACHE II,
gSOFA), evidenciando o potencial dessas combina¢des na previsdo de mortalidade e
gravidade da sepse. J4 o estudo gendmico destacou-se por propor uma estratificagdo
bioldgica dos pacientes sépticos, identificando cinco endotipos moleculares distintos com
base em assinaturas transcriptomicas, capazes de prever a gravidade e o desfecho clinico ja na
primeira apresentacao da sepse.

Figura 3 - Porcentagem da sensibilidade dos Biomarcadores no Choque Séptico

SII+qSOFA
69%

Endot:i
IL-6/NT-proBNP/INR/PCT/Lactato 9;%0 oS
81%

NAVOY (PCT/PCR)
kY
NT-proBNP/NLR/Ang-1 71%
84%

Lactato/Albumina
66.7%

PCR/PCT/Leucécitos
80%

Leucdcitos/Eosinéfilos
80%

PCT/IL6/SuPAR/HsSCRP/STREM-1
63%

bio-ADM

82%

PTX3/PCT/IL6/Lactato
92.1%

Pentraxina 3
78%

Presepsina
85%

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figura 4 - Porcentagem da especificidade dos Biomarcadores no Choque Séptico

SI+qSOFA
91%

Endotipos
91%

IL-6/NT-proBNP/INR/PCT/Lactato
90%

NAVOY (PCT/PCR)
78%

NT-proBNP/NLR/Ang-1
70%

Lactato/Albumina
76.2%

PCR/PCT/Leucécitos
85%

Leucécitos/Eosindfilos
71%

PCT/IL6/SuPAR/HsCRP/STREM-1
79%

bio-ADM
78%

PTX3/PCT/IL6/Lactato
88.9% Pentraxina 3
80%

Presepsina
83%

Fonte: Elaborado pelos autores

DISCUSSAO

O choque séptico permanece como um dos fendmenos fisiopatoldgicos mais
complexos e letais na medicina intensiva, configurando-se como o 4pice de uma cascata
inflamatoria desregulada que culmina em hipoperfusao tecidual, disfungdo organica multipla e
colapso hemodinamico. Essa definicdo, consolidada pelo Sepsis-3 (Singer et al., 2016), é
corroborada pelas atualizagdes da Surviving Sepsis Campaign (SSC 2021-2024), que
reforgam que o choque séptico ndo ¢ apenas uma complicagdo infecciosa, mas um estado de
faléncia bioenergética celular profundamente influenciado por interagdes entre imunidade
inata, endotélio e metabolismo (Evans et al., 2021). A literatura contemporanea tem avangado
na compreensdo dessas interagdes, evidenciando que biomarcadores sdo ferramentas
essenciais ndo apenas na detec¢do precoce, mas na caracterizagdo de fenotipos distintos de

sepse.
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Os achados desta revisdo reforcam de maneira critica que os biomarcadores
tradicionais avaliados como procalcitonina (PCT), proteina C reativa (PCR), interleucina-6
(IL-6) e lactato, apresentaram desempenho limitado quando analisados isoladamente, achado
que converge com as recomendagdes da SSC, que afirma que nenhum desses marcadores
deve ser utilizado como ferramenta diagndstica ou prognoéstica exclusiva (Evans et al., 2021).
Estudos analisados demonstraram sensibilidade variavel, como no caso da PCT (48-72%) ¢
da PCR (75-85%), reforcando sua baixa especificidade em diferentes contextos clinicos (AS;
A9). Essa limitagdo também foi destacada por Schuetz et al. (2017), que demonstraram que a
PCT, apesar de util para avaliagdo de resposta terapéutica, ndo possui acuracia suficiente para

diagnostico isolado de sepse.

De forma semelhante, o lactato, tradicionalmente utilizado como marcador de
hipoperfusdo, apresenta variacdo consideravel em seu desempenho prognoéstico, razdo pela
qual a SSC recomenda apenas seu uso seriado para avaliacao de resposta ao tratamento, € ndo
como preditor independente de mortalidade (Evans et al., 2021). Tal orientagdo ¢ compativel
com o achado do artigo Al, no qual a combina¢do lactato/albumina foi superior ao lactato
isolado, apresentando maior acurdcia na estratificagdo prognostica, como também

demonstrado por Huang et al. (2023).

Em contraste com os marcadores classicos, os biomarcadores emergentes avaliados
nesta revisdo apresentaram desempenho mais robusto. A pentraxina-3 (PTX3), por exemplo,
mostrou associagdo significativa com mortalidade precoce e tardia em sepse, cuja a sua
producdo depende diretamente da ativacdo de células endoteliais e mieloides, refletindo de
forma mais precisa a intensidade da resposta imune inata, com sensibilidade entre 78% e 85%
(A12), achado que corrobora o estudo de Savchenko et al (2022), que descrevem a PTX3

como marcador de inflamacdo endotelial e ativacdo imune. Contudo, apesar da boa
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performance, a SSC ainda ndo recomenda seu uso clinico isolado devido a falta de
padronizagdo internacional de métodos laboratoriais, refletindo a distdncia entre evidéncia

cientifica e diretrizes (Evans et al., 2021).

Similarmente, a adrenomedulina bioativa (bio-ADM), avaliada no artigo Al3,
demonstrou forte correlacio com gravidade hemodinamica e necessidade de vasopressores.
Isso se dd pela sua agdo vasodilatadora, uma vez que sua liberagdo aumenta
proporcionalmente ao grau de injiria endotelial e assim traduz a intensidade da faléncia
vascular caracteristica do choque séptico, achado também relatado por Geven et al. (2020),
que descrevem a bio-ADM como um dos biomarcadores mais sensiveis para detec¢ao precoce
de disfuncdo endotelial e choque refratario. Apesar disso, a bio-ADM ainda ndo integra
rotineiramente protocolos como o da SSC, devido ao alto custo e baixa disponibilidade em

servicos de saude.

A presepsina, outro biomarcador emergente incluido nesta revisdo (A1l), demonstrou
sensibilidade entre 85% e 88% e AUC média de 0,87, desempenho superior ao da PCT e da
PCR, resultado similar ao encontrado por Wu et al. (2020). Esses estudos reforcam a elevada
capacidade da presepsina para deteccdo precoce de gravidade e pior progndstico. No entanto,
assim como a PTX3 e a bio-ADM, a presepsina ainda ndo foi incorporada as diretrizes
internacionais, devido as inconsisténcias entre pontos de corte, metodologias laboratoriais

distintas e a necessidade de ensaios multicéntricos maiores para validagdo definitiva.

Apesar dessas limitagdes, tanto a literatura quanto as diretrizes convergem ao
reconhecer que o uso combinado de biomarcadores e escores clinicos € superior ao uso
isolado de qualquer marcador. Os estudos desta revisdao reforcaram essa tendéncia ao
demonstrarem maior acurdcia em modelos integrativos, como a combinacdo IL-6 +

NT-proBNP + INR (A6), com AUC de 0,89, bem como a integragdo de PTX3, IL-6 ¢ PCT
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com o escore SOFA (A10), que apresentou melhor desempenho prognoéstico do que o SOFA
isolado. Esses achados estdo alinhados ao que propdem Kang et al. (2023), que reforcam que
a integracdo multiparamétrica permite avaliar diferentes dimensdes fisiopatologicas da sepse,
contemplando desde inflamagao e disfuncdo endotelial até alteracdes de perfusdo e resposta
imune sistémica. A SSC reforca essa abordagem ao classificar os escores SOFA, qSOFA e
APACHE II como ferramentas centrais na estratificacdo de risco e recomenda-los como parte

essencial da avaliacdo inicial da sepse (Evans et al., 2021).

Um dos achados mais inovadores da revisdo corresponde ao estudo de carater
gendmico (A3), que identificou cinco enddtipos moleculares distintos (NPS, INF, IHD, IFN,
ADA) por meio de assinaturas transcriptomicas. Essa abordagem, ainda ausente nas diretrizes
atuais, estd alinhada as discussdes contemporaneas da European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) , que propdem a estratificacdo bioldgica como um dos caminhos mais
promissores para uma medicina verdadeiramente personalizada na sepse (Van Der Pol et al.,
2023). A identificagdo desses endotipos permite predizer gravidade antes mesmo de

alteracdes laboratoriais tradicionais, o que refor¢a seu valor clinico potencial.

Por outro lado, os biomarcadores cardiacos e endoteliais tém adquirido papel
estratégico na estratificacdo da evolugdo do choque séptico, sobretudo pela capacidade de
refletir a interacao entre disfungdo miocardica e instabilidade da barreira vascular — dois
pilares fisiopatologicos do choque. O NT-proBNP, embora classicamente associado a
insuficiéncia cardiaca, eleva-se de maneira significativa em resposta ao estresse ventricular e
ao aumento da permeabilidade capilar desencadeados pela inflamagdo sistémica. Estudo
recente ¢ meta-analises demonstram forte correlagdo entre niveis elevados de NT-proBNP e

mortalidade em sepse, além de maior necessidade de suporte vasopressor e pior desempenho
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dos escores prognosticos (SOFA e APACHE II, evidenciando seu valor como marcador

independente de gravidade (Song et al., 2024).

No mais, a Angiopoietina-1 (ANG-1) ¢ um componente essencial para a estabilidade
endotelial, atuando na manutencdo da integridade da barreira vascular por meio da ativacao
do receptor Tie-2. Em sepse, ocorre reducdo significativa na expressao de ANG-1 e aumento
de ANG-2, resultando em ativacdo endotelial, maior permeabilidade capilar e disfuncao
organica. Estudos recentes reforcam que a queda de ANG-1 — isoladamente ou refletida em
um aumento da razdo ANG-2/ANG-1 — constitui um dos preditores mais robustos de
mortalidade e necessidade de suporte hemodindmico avancado (Zhuo et al., 2024). Revisdes
mecanisticas também apontam que o eixo ANG-1/ANG-2-Tie2 desempenha papel direto na
transicao da inflamagdo sistémica para a faléncia circulatéria, sendo considerado um dos alvos

bioldgicos mais promissores para terapias endoteliais em desenvolvimento (Chi et al., 2024).

Logo, a combina¢do entre NT-proBNP (representando carga hemodindmica e
disfuncdo miocardica) e ANG-1(representando estabilidade vascular e fun¢do endotelial)
permite caracterizar de maneira mais abrangente o risco de deterioragdo clinica, como mostra
o estudo A7. Estudos recentes que investigam paineis multi-biomarcadores apontam que a
integracdo de marcadores cardiacos e endoteliais aumenta significativamente a acurécia
prognostica e melhora a capacidade de estratificacdo precoce em comparagdo com
biomarcadores isolados (He et al., 2024; Chi et al., 2024), refor¢ando seu potencial na

personalizacdo do manejo do choque séptico.

CONCLUSAO
Esta revisdo integrativa evidenciou que biomarcadores como procalcitonina (PCT),

presepsina, pentraxina-3 e adrenomedulina bioativa apresentam boa acuricia diagnoéstica e
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prognostica no choque séptico, sendo uteis quando associados a escores clinicos como SOFA,
qSOFA e APACHE 1I e ou, a outros tipos de biomarcadores tradicionais. A PCT destacou-se
pela rapida cinética e alta sensibilidade na identificacdo de uma infec¢do bacteriana, enquanto
a presepsina mostrou efetividade na detec¢do precoce da sepse, e a pentraxina-3 e a
adrenomedulina demonstraram melhor desempenho na avaliacdo da gravidade e risco de
mortalidade.

Modelos integrados que combinam biomarcadores a pardmetros clinicos e
laboratoriais aumentam a precisdo diagnostica e auxiliam na tomada de decisdo,
especialmente em Unidades de Terapia Intensiva. Entre eles, o indice Lactato/Albumina vs
Idade surge como alternativa promissora, inclusive em pacientes com niveis normais de
lactato. Contudo, persistem limitagdes quanto a padronizacdo de valores de corte, custo e
disponibilidade laboratorial, sobretudo em contextos de escassez de recursos, nos quais
biomarcadores hematologicos simples podem representar opgdes vidveis.

Conclui-se que o uso racional e integrado dos biomarcadores, aliado a escalas clinicas
validadas, favorece a deteccdo precoce e o monitoramento evolutivo do choque séptico. Ainda
assim, sdao necessarios estudos multicéntricos e padronizados para consolidar sua
aplicabilidade, para que sua utilizagdo possa contribuir para a reducdo da morbimortalidade

associada a sepse em larga escala.
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ANEXO 1 - Normas da revista
Regras do perioddico escolhido pelo Orientador e Orientandos no formato disponivel
a seguir diretamente do site oficial da revista
Diretrizes para Autores
NORMAS GERAIS
A Revista Interfaces: Saude, Humanas e Tecnologia aceita para publicacédo
trabalhos na forma de artigos originais, artigos de revisao, relatos de casos/relatos
de experiéncia e comunicagdo breve. O conteudo dos trabalhos é de total
responsabilidade do(s) autor(es), e nao reflete necessariamente a opinido do
Editor-Chefe, dos Editores de Secdo ou dos membros do Conselho Editorial.
A publicagdo simultdnea de manuscritos descrevendo o mesmo trabalho em
diferentes periddicos ndo é aceitavel. Os direitos de publicagdo passam a ser da
Revista Interfaces: Saude, Humanas e Tecnologia, portanto € obrigatoria a
concordancia de autorizagao para publicacédo e cessao dos direitos autorais.
A Revista Interfaces: Saude, Humanas e Tecnologia mantera em sigilo os nomes
dos avaliadores e consultores ad hoc, quando se tratar de analises dos trabalhos
enviados. Os mesmos irdo oferecer pareceres sobre a recusa ou aceitacdo dos
trabalhos, podendo inclusive, sugerir a realizacdo de alteragées necessarias para
gue 0s mesmos sejam adequados as normas editoriais da revista.
Os trabalhos envolvendo estudos com humanos ou animais deverao ter pareceres
institucionais dos Comités de Etica de Pesquisa em Seres Humanos ou em Animais,
autorizando tais estudos. Adicionalmente, a Rev. Interfaces podera solicitar, quando
julgar necessario, documento que comprove a autorizagéo dos individuos envolvidos

nas pesquisas, mesmo quando o envolvimento humano ocorra de forma indireta.

Os trabalhos que envolverem a utilizagao de espécies botanicas deverao apresentar
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identificacao oficial realizada por herbarios. Para trabalhos envolvendo a utilizagao
de produtos de origem natural, a Rev. Interfaces podera solicitar o registro no
Conselho de Gestdo de Patriménio Genético — SisGen, sempre que julgar
necessario.

O artigo devera ser submetido, exclusivamente, por meio do sistema eletrénico SER.
TERMO DE RESPONSABILIDADE

O autor que submeter trabalho, utilizando acesso ao sistema da revista por meio de
login e senha, assume a total responsabilidade pelo conteudo do trabalho enviado e
automaticamente esta declarando que todos os outros autores possuem
conhecimento e estdo de acordo com a condicdo de submissdo a Revista
Interfaces: Saude, Humanas e Tecnologia para avaliagao e possivel publicagao.

O autor, responsavel pela submissao eletronica, também esta declarando para todos
os efeitos que o mesmo nao foi submetido simultaneamente a apreciagao por outros
periodicos, tratando-se de material inédito. Considera-se ainda que o autor que
realiza a submissdo é intitulado como o responsavel pelo recebimento das
mensagens enviadas pelo editor da revista.

ATENCAO: A Rev. Interfaces sugere que, antes de enviar o manuscrito, os autores
realizem uma avaliacdo baseado em algumas indagagdes, cujas respostas positivas
procedam em chances de aceitagao do trabalho:

1. O seu manuscrito contribui significativamente para o conhecimento na area?

2. As referéncias bibliograficas sdo decorrentes de trabalhos cientificos divulgados
em Periddicos de boa/étima qualificacdo e de pelo menos nos ultimos 5 anos?

3. O seu manuscrito esta atendendo criteriosamente as normas de formatacido da
Revista?

4. Vocé reconhece que seu manuscrito esta classificado de acordo as modalidades
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adotadas pela Revista, como: artigo original, artigo de revisdo, resumo expandido,
carta ou relato de caso e comunicacgao breve?

5. A metodologia descrita esta coerente de modo que seu artigo possa ser bem
compreendido?

6. Os objetivos e conclusdes estdo descritos com clareza?

7. Atentou para a qualidade da redacdo do manuscrito?

8. As Tabelas e ilustragbes (Figuras, fluxogramas, graficos, etc) estdo bem
resolvidas e organizadas?

NORMAS PARA FORMATAGCAO

Os manuscritos deverao ser acompanhados de uma carta de submissdo, cujo texto
devera ser inserido no espaco "Comentarios para o Editor", ou como documento
suplementar.

Os manuscritos deverao ser apresentados de acordo com as normas da revista e
em formato compativel ao Microsoft Word, Open Office ou RTF (desde que nao
ultrapasse os 2MB) entre 12 e no maximo 20 paginas, digitados para papel tamanho
A4, com fonte Times New Roman, tamanho 12, com espacamento duplo entre linhas
em todo o texto, margem superior e esquerda igual a 3 cm, inferior e direita igual a 2
cm; paragrafos alinhados em 1,5 cm.

Observacdo: a comunicacao breve devem ter, excepcionalmente, entre 05 e 08
paginas e incluir até 02 figuras e/ou tabelas. A formatagao deve seguir o estilo geral
para manuscritos descrito com mais detalhes logo abaixo.

Os metadados devem ser completamente preenchidos, incluindo enderego completo
e detalhado da instituicao de todos os autores e e-mail. A Rev. Interfaces recomenda
que os autores adicionem os respectivos numeros ORCID. O cadastro pode ser feito

em orcid.org/register
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O manuscrito devera apresentar a seguinte estrutura:

Titulo: centralizado, caixa alta, negrito e Times New Roman 14. Logo abaixo devera
apresentar o titulo correspondente em lingua inglesa, no mesmo formato.

Resumo e Abstract: deverdao ser apresentados na primeira pagina do manuscrito,
digitados em espaco duplo, com até 250 palavras, contemplando aspectos dos itens
Introducao, Objetivos, Métodos, Resultados e Conclusdes (sem necessitar destacar
os titulos dos indices). Logo abaixo destacar 3 palavras-chaves (Keywords),
separadas por ponto e virgula (;). As palavras-chaves deverao ser distintas do titulo
do manuscrito.

O resumo deve ser conciso, informativo e completo, evitando expressoes
redundantes. Para manuscritos em portugués ou espanhol, é necessario apresentar
versao para o inglés (abstract).

Autores e Afiliagbes: nao devera conter informacdes sobre nomes de autores e
afiliacdo. Os autores devem assegurar que estas informagdes foram excluidas do
arquivo submetido. Para isso, além de retirar as informagdes do texto, também é
necessario remover autorias do documento: para arquivos do tipo Microsoft Office, a
identificacdo do autor deve ser removida das propriedades do documento (menu
Arquivo > Propriedades), iniciando em Arquivo, no menu principal, clique em:
Arquivo > Salvar como... > Ferramentas (para arquivos do tipo Mac) > Opcodes de
seguranca... > Remover informagdes pessoais do arquivo ao salvar > OK > Salvar
Manuscritos contendo informagbes de autoria ndo serdo considerados para
avaliacao.

Estrutura do Texto: devera contemplar os seguintes topicos: introdugao,
metodologia/material e métodos, resultados/discussao (podendo ser separado ou

em conjunto), conclusdo, agradecimentos, referéncias, figuras, tabelas e as
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respectivas legendas. Todo o texto devera estar na forma justificada.

Referéncias: deverao ser apresentadas na ordem alfabética, de acordo com o estilo
Autor, data. Nas publicacbes com até cinco autores, citam-se todos; acima desse
namero, cita-se o primeiro seguido da expressao et alii (abreviada et al.). O D.O.I.
deve ser inserido sempre que possivel.

As paginas deverdo ser numeradas no canto superior direito a partir da Introducéo
até as Referéncias. Também é necessario que o numero de linhas esteja indicado
em todo o manuscrito, de forma continua.

Tabelas e ilustragbes deverdo ser inseridas ao longo do manuscrito, logo apos
citadas no texto. Nado serdao aceitos manuscritos que apresentarem tabelas e
ilustracbes em paginas separadas ou fora do texto.

llustragdes (figuras e esquemas) devem estar no formato tif e apresentar resolucao
de 300 dpi. Apds a aprovagao, os autores serao convidados a ajustar o layout final

do manuscrito conforme orientado pelo editor.



	RESUMO 
	O choque séptico é uma síndrome grave, multifatorial de elevada mortalidade, que representa um desafio global, especialmente em países subdesenvolvidos, devido às limitações diagnósticas e terapêuticas. Diante disso, os biomarcadores vêm sendo estudados como ferramentas promissoras para identificação precoce, estratificação de gravidade e prognóstico. O objetivo deste trabalho é avaliar, por meio de uma revisão integrativa, a efetividade dos biomarcadores na detecção e prognóstico do choque séptico em comparação aos métodos tradicionais. Para isto foi realizada uma busca nas bases MEDLINE, Science Direct, LILACS e SCIELO utilizando os descritores (“Septic Shock” OR “Choque Séptico”) AND (“Biomarkers” OR “Biomarcadores”) AND (“Diagnosis” OR “Prognosis”), sendo incluídos artigos originais nos idiomas português, inglês e espanhol e disponíveis na íntegra.  Foram selecionados 14 artigos disponíveis na íntegra. Os resultados indicaram que biomarcadores como procalcitonina,
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