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REVISAO NARRATIVA

RESUMO

Introdugdo: a sepse permanece como uma das principais causas de mortalidade em unidades de
terapia intensiva no Brasil e no mundo, responsavel por cerca de 11 milhdes de ébitos anuais e
letalidade superior a 40% em casos graves. O diagndstico tardio é o principal determinante de
mau progndstico, tornando o reconhecimento precoce imperativo. Metodologia: revisdo
narrativa de artigos publicados entre 2015 e 2025, selecionados nas bases PubMed/MEDLINE,
Scopus, SciELO e LILACS, priorizando estudos experimentais, revisbes de alto impacto e
consensos internacionais (Sepsis-3), sem busca sistemdtica formal. Fisiopatologia: a sepse
resulta de resposta inflamatéria desregulada a infeccdo, com tempestade de citocinas,
imunotrombose e, posteriormente, imunoparalisia profunda com apoptose linfocitaria e
expressao elevada de PD-L1. Reconhecimento Precoce: qSOFA e SOFA permanecem como
critérios clinicos mais utilizados, porém com limitacbes de sensibilidade e demora.
Biomarcadores promissores incluem Ang-2, Sindecan-1, NETs, contagem absoluta de linfécitos,
miRNAs, genes relacionados a lactilacdo e modelos de inteligéncia artificial/machine learning.
Discussao: a integracdo entre fisiopatologia e ferramentas diagndsticas permite identificar a
sepse antes da faléncia organica evidente, mas persistem lacunas na validagcdo em populagées
sub-representadas, acesso limitado a testes avancados no Brasil e alarmes falsos em sistemas de
IA. Conclusdo: o futuro do diagndstico da sepse reside na combinagao de sinais clinicos simples,
biomarcadores de dano endotelial e inteligéncia artificial. Enquanto recursos avangados nao
estiverem amplamente disponiveis, o treinamento continuo das equipes e o uso rigoroso de
gSOFA/SOFA e protocolos ja existentes permanecem as estratégias mais eficazes e realistas para
reduzir a elevada mortalidade por sepse no contexto brasileiro.
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Pathophysiology and Early Recognition of Sepsis in Critically
Patients

ABSTRACT

Introduction: Sepsis remains one of the leading causes of mortality in intensive care units in
Brazil and worldwide, accounting for approximately 11 million deaths annually and a lethality
rate exceeding 40% in severe cases. Late diagnosis is the main determinant of poor prognosis,
making early recognition imperative. Methodology: Narrative review of articles published
between 2015 and 2025, selected from the PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO, and LILACS
databases, prioritizing experimental studies, high-impact reviews, and international
consensus statements (Sepsis-3), without a formal systematic search. Pathophysiology: sepsis
results from a dysregulated inflammatory response to infection, with a cytokine storm,
immunothrombosis, and, subsequently, profound immunoparalysis with lymphocyte
apoptosis and elevated PD-L1 expression. Early Recognition: gSOFA and SOFA remain the
most widely used clinical criteria, but with limitations in sensitivity and delay. Promising
biomarkers include Ang-2, Syndecan-1, NETs, absolute lymphocyte count, miRNAs, lactation-
related genes, and artificial intelligence/machine learning models. Discussion: The integration
of pathophysiology and diagnostic tools allows sepsis to be identified before obvious organ
failure, but gaps remain in validation in underrepresented populations, limited access to
advanced testing in Brazil, and false alarms in Al systems. Conclusion: The future of sepsis
diagnosis lies in the combination of simple clinical signs, biomarkers of endothelial damage,
and artificial intelligence. Until advanced resources are widely available, continuous training
of teams and rigorous use of gSOFA/SOFA and existing protocols remain the most effective
and realistic strategies for reducing high mortality from sepsis in the Brazilian context.
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INTRODUCAO

A sepse configura-se como uma das principais causas de morbimortalidade em
unidades de terapia intensiva no Brasil e no mundo, sendo responsdvel por
aproximadamente 11 milhdes de ébitos anuais. Apesar dos avancos nos protocolos
assistenciais, nas estratégias de suporte intensivo e na padronizagao de condutas
clinicas, as taxas de mortalidade permanecem elevadas, especialmente em paises de
baixa e média renda, nos quais o diagndstico tardio representa um dos principais

determinantes de desfechos desfavordveis (Singer et al., 2016; Machado et al., 2017).

O consenso internacional Sepsis-3 redefiniu a sepse como uma disfuncdo
organica potencialmente fatal decorrente de uma resposta desregulada do hospedeiro
a infeccdo, contribuindo para maior precisdo conceitual e estratificacdo de gravidade
(Singer et al., 2016). No entanto, apesar desse avanc¢o, a aplicacdo pratica dessa
definicdo ainda enfrenta limitacdes importantes no reconhecimento precoce da
sindrome, uma vez que ferramentas amplamente utilizadas, como escores clinicos e
parametros laboratoriais tradicionais, tendem a identificar a sepse em estagios ja
avancados da doenca, quando a disfuncdo organica encontra-se estabelecida (Machado

et al., 2017; Gimenez et al., 2025).

Evidéncias recentes demonstram que alteracdes fisiopatoldgicas relevantes
precedem de forma significativa as manifestagdes clinicas classicas da sepse. Processos
como disfuncdo endotelial precoce, imunotrombose, ativacdo excessiva da cascata
inflamatdria e, posteriormente, imunossupressao profunda, ocorrem de maneira
dindmica e simultadnea, contribuindo para a progressio da sindrome antes do
aparecimento de sinais clinicos evidentes de faléncia organica (Arora; Mendelson; Fox-

Robichaud, 2023; Tang et al., 2024; Wiersinga; Van der Poll, 2022).

Apesar do avanco no entendimento desses mecanismos fisiopatolégicos, ainda
persiste uma fragmentacdo entre o conhecimento mecanistico da sepse e a aplicacdo
pratica de ferramentas diagndsticas capazes de captar essas alteracdes em fases iniciais

da doenca. Biomarcadores promissores e modelos baseados em inteligéncia artificial
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tém sido propostos como estratégias para antecipar o diagndstico, porém sua aplicagao
rotineira permanece limitada por custos, infraestrutura e necessidade de validagdo
externa, sobretudo em contextos como o brasileiro (Plata-Menchaca; Ruiz-Rodriguez;

Ferrer, 2024; Scherer et al., 2022).

Nesse contexto, torna-se fundamental integrar os avang¢os no conhecimento da
fisiopatologia da sepse com estratégias clinicas de reconhecimento precoce que sejam
simultaneamente sensiveis, aplicaveis e compativeis com a realidade assistencial.
Revisdes narrativas atualizadas desempenham papel relevante ao sintetizar evidéncias
recentes, identificar lacunas na literatura e apoiar a tomada de decisdo baseada em
fundamentos bioldgicos sdélidos, especialmente em areas de rapida evolugdo cientifica

(Rother, 2007).

Assim, o presente estudo tem como objetivo revisar criticamente os principais
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na sepse e discutir como esse conhecimento
pode fundamentar estratégias e ferramentas para o reconhecimento precoce da
sindrome em pacientes criticos, destacando implica¢des clinicas, limitacdes atuais e

perspectivas futuras (Singer et al., 2016; Wiersinga; Van der Poll, 2022).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, delineamento metodoldgico que
permite a sintese critica e contextualizada do estado da arte de um determinado tema,
com integracdo tedrica aprofundada e analise interpretativa dos achados disponiveis. A
natureza narrativa da revisao pode implicar viés de sele¢do, caracteristica inerente a
esse delineamento, porém compativel com o objetivo de integracdo tedrica proposto.
Esse tipo de revisdo é especialmente indicado para a discussdo de fendmenos
complexos, como os mecanismos fisiopatolégicos da sepse, nos quais a compreensado
conceitual e a articulacdo entre diferentes eixos de conhecimento sdo centrais (Rother,

2007; Martinelli, 2019).

A revisdo foi conduzida no periodo de julho a dezembro de 2025, orientada por

guestdes norteadoras relacionadas as principais alteracdes fisiopatoldgicas da sepse, as
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ferramentas disponiveis para o reconhecimento precoce da sindrome e as lacunas
existentes na literatura cientifica atual. O foco do estudo concentrou-se na integragao
entre mecanismos bioldgicos, manifestacdes clinicas e estratégias diagndsticas em

pacientes criticos.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus,
SciELO e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
selecionadas por sua relevancia e abrangéncia na drea da saude. Foram utilizados
descritores controlados e ndo controlados, combinando termos em inglés, portugués e
espanhol, tais como “Sepsis”, “Septic Shock”, “Pathophysiology”, “Biomarkers” e “Early
Diagnosis”, bem como seus equivalentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
de modo a ampliar a sensibilidade da busca (SINGER et al., 2016; Plata-Menchaca; Ruiz-

Rodriguez; Ferrer, 2024).

Foram incluidos artigos publicados entre janeiro de 2015 e dezembro de 2025,
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, contemplando estudos experimentais,
observacionais, revisdes narrativas e revisdes sistematicas relevantes para a tematica.
Excluiram-se artigos duplicados, estudos sem acesso ao texto completo e relatos de caso

isolados, por apresentarem menor nivel de evidéncia para os objetivos propostos.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas. Inicialmente,
procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para identificacdo de publicagdes
potencialmente relevantes. Em seguida, os textos completos foram analisados de forma
critica, priorizando-se estudos de maior impacto cientifico, alinhados com os objetivos
da pesquisa e com contribui¢des relevantes para a compreensdo da fisiopatologia e do

reconhecimento precoce da sepse (Rother, 2007).

Os artigos selecionados foram organizados e analisados de maneira tematica,
sendo a discussdo estruturada em eixos que refletem a progressdo da sepse e sua
complexidade clinica e bioldgica. Esses eixos incluiram: resposta inflamatdria sistémica
inicial, disfuncdo endotelial, imunotrombose, imunossupressdao, progressao para
disfuncao de multiplos érgaos e estratégias de reconhecimento precoce baseadas em
escores clinicos, biomarcadores e modelos de inteligéncia artificial (ARORA;

MENDELSON; Fox-Robichaud, 2023; Tang et al., 2024; Yang et al., 2023).
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Embora nao sistematica, esta revisdao adotou uma abordagem estruturada e
transparente de selecdo e sintese da literatura, com o objetivo de reduzir vieses
interpretativos e fornecer uma visdo critica e atualizada que pudesse apoiar tanto a
pratica clinica quanto o desenvolvimento de futuras pesquisas na area da sepse (Rother,

2007; Martinelli, 2019).

FISIOPATOLOGIA DA SEPSE

A sepse é disfuncdo organica com risco de vida causada por resposta desregulada
do hospedeiro a uma infeccdo, com sua alta taxa de interna¢ées em UTls (Unidade de
Tratamento Intensivo) e mortalidade hospitalar mesmo em graus moderados evidencia
a necessidade do reconhecimento precoce para ser tratada, bem como o entendimento
da sua fisiopatologia para o direcionamento correto da origem da infeccdo e de achados
especificos (como erupgdes cutaneas, consolidagdes pulmonares, disuria, peritonite),
gue podem auxiliar na identificacdo do agente etioldgico e o drgdo de origem (Singer et

al., 2016).

Cascata de Citocinas

Para compreender o mecanismo de a¢ao da sepse é preciso estudar as respostas
do sistema imune a uma infeccdo generalizada. Quando os macrofagos entram em acao
no combate ao patégeno, ativam o sistema imune inato, isso leva a producdo de diversas
citocinas pro-inflamatérias, que se ndo controladas levam a uma “tempestade de
citocinas” em todo o organismo (Zhang et al., 2024; Arora et al., 2023). A ativacdo do
sistema imune inato é mediada por receptores de reconhecimento de padrées (PRRs),
0s mais presentes na sepse sao: receptores toll-like (TLRs), receptores de lectina do tipo
C (CLRs), receptores do tipo RIG-I (RLRs) e receptores do tipo NOD (NLRs), para ativar os
PRRs é necessdrio detectar padrdes moleculares associados a danos (DAMPs), que sdo
fatores endégenos liberados por células danificadas [como a proteina high mobility
group box-1 (HMGB-1)], ou padrdes moleculares associados a patdgenos (PAMPs), que
sdo fatores exdgenos liberados pelo agente etioldgico [como o lipopolissacarideo (LPS)].
Com a ativacao dos PRRs ja preestabelecida, cada um dos receptores vai desempenhar

um papel especifico nesta sindrome, os TLRs estimulam citocinas inflamatorias ( IL-1, IL-
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6, TNF-a), os NLRs estdo relacionados com complexos proteicos em inflamassomas que
ativam a caspase-1, liberando IL-1B e IL-18 e as CRLs levam a formacao de espécies

reativas de oxigénio (ROS) (Zhang et al., 2024).

Disfungao endotelial

Com a cascata de citocinas ja iniciada, prosseguimos para a parte central da
sepse, a disfuncao endotelial, que pode levar ao desenvolvimento da sindrome de
disfuncdo multipla de 6rgaos (MODS), por meio da convergéncia de diversas respostas
do corpo, como: resposta inflamatdria desregulada, o estresse oxidativo, a ativacao
coagulopatica e a perda da integridade da barreira vascular (Tang et al., 2024). O
endotélio, revestindo todo o sistema vascular desempenha um papel fundamental da
homeostase do corpo, por meio do glicocalix, de moléculas reguladoras de adesao,

jungdes intercelulares e fatores anticoagulantes (Arora et al., 2023; Tang et al., 2024).

A ativacdo das PRRs ja abordado anteriormente, ativa vias intracelulares (NF-kB,
MAPK, NLRP3), a liberacdo de mediadores pré-inflamatdrios e ao aumento de ICAM-1,
VCAM-1no endotélio (Tang et al., 2024). Essa hiperinflamacdo causada pela ativacdo das
PRRs induz a producdo de estresse oxidativo e nitrosativo (ROS/RNS), que junto com as
armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs), responsaveis por agredir o glicocdlix e
aumentam dramaticamente a permeabilidade vascular, aumentam e facilitam a adesao
leucocitaria/plaquetaria no endotélio, formando microtromboses nesta regido

(Valsamaki et al., 2025).

A hiperpermeabilidade resulta da juncdo da Ruptura de juncbes aderentes
(dissociacdo/internalizacdo de VE-caderina via Rho/ROCK, Poldip2, PCSK9, eNOS/NO
excessivo), desregulacdo de juncdes apertadas (downregulation de claudina-5, ocludina,
Z0-1 mediada por macréfagos M1, lactato elevado, CXCL13-CXCR5, p38/PPAR-y) e
liberacdo de mediadores como MIF, proteinase 3, elastase neutrofilica e Ang-2 (Tang et
al., 2024). Levando a sinais classicos da progressdo para a sepse grave, como:
extravasamento plasmatico macico, edema intersticial, sindrome de extravasamento
capilar e hipoperfusao tecidual apesar de volume adequado. Esses achados classicos da
sepse grave constituem a base fisiopatoldgica da MODS , que é a fase final do choque

séptico (Tang et al., 2024; Valsamaki et al., 2025).
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Sistema complemento na sepse

Nos estagios iniciais da sepse, o sistema complemento é rapidamente ativado,
especialmente os componentes C3a, C4a e C5a. O C5a participa da quimiotaxia de
neutréfilos, promovendo sua migracdo ao ligar-se aos receptores dessas células,
permitindo que alcancem o tecido inflamado e removam patégenos. Entretanto, uma
ativacao excessiva do sistema complemento, com producdo elevada de C5a, intensifica
a inflamacdo sistémica e contribui para a apoptose e disfuncdo dos neutréfilos (Jarczak

et al,, 2021).

Imunossupressao

Mesmo nas fases iniciais da sepse, observa-se reducdo de linfocitos B e T, o que
aumenta a apoptose de células estromais e apresentadoras de antigenos (APCs). A
imunossupressao resulta dessa linfopenia, causada pela maior migracdo das células para
os tecidos-alvo, aumento da apoptose e reducdo da produgdo (com foco na priorizagao
de neutrdfilos e macréfagos). Além disso, ha diminuicdo da expressao de HLA-DR em
mondcitos e células dendriticas, comprometendo o reconhecimento do patdgeno e a

opsonizacao (Jarczak et al., 2021).

RECONHECIMENTO PRECOCE DA SEPSE

O diagndstico precoce da sepse permanece um dos maiores desafios da pratica
clinica contemporanea, sendo reconhecido como fator determinante para redugao da
mortalidade. Isso ocorre porque os sinais clinicos iniciais sdo frequentemente
inespecificos, podendo se sobrepor a outras condi¢des inflamatdrias ou metabdlicas,
enguanto a disfuncdo organica subjacente ainda ndo se manifesta de forma evidente
(Singer et al., 2016). No contexto brasileiro, caracterizado por alta demanda assistencial
e restrigdes de recursos, atrasos no reconhecimento da sepse resultam, muitas vezes,
da auséncia de ferramentas padronizadas de triagem associadas a variabilidade da

avaliacdo clinica inicial.

Escores de Alerta Precoce (EWS): MEWS, NEWS e NEWS-2
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Os Early Warning Scores (EWS) foram desenvolvidos com o objetivo de
identificar precocemente pacientes em deterioragao clinica fora do ambiente da UTI.
Entre eles, destacam-se o MEWS e o NEWS/NEWS-2, amplamente utilizados em servicos
de emergéncia e enfermarias. Evidéncias recentes demonstram que o NEWS-2
apresenta maior sensibilidade para identificacdo precoce de sepse, quando comparado
ao MEWS e ao qSOFA, particularmente no que se refere a predi¢gdao de admissao em UTI

e mortalidade hospitalar (Gimenez et al., 2025; Royal College of Physicians, 2024).

Entretanto, esse achado implica que maior sensibilidade ocorre a custa de menor
especificidade, resultando em numero elevado de alertas falsos, especialmente em
pacientes com insuficiéncia respiratéria cronica, doencas cardiovasculares ou processos
inflamatdrios ndo infecciosos. Na pratica clinica brasileira, observa-se que os EWS
funcionam principalmente como ferramentas de triagem e alerta, cuja principal
utilidade reside em acionar avaliacdo médica precoce, e ndo estabelecer o diagndstico

definitivo de sepse.

Avaliacao da Disfungdo Organica: SOFA-2

A identificacdo objetiva da disfuncdo organica permanece central para o
diagndstico de sepse. Historicamente, essa avaliacdo foi realizada por meio do escore
SOFA, proposto inicialmente para estratificacdo de gravidade em unidades de terapia
intensiva. Contudo, mudancas na pratica clinica intensiva, nos critérios de ventilacdo
mecanica, no uso de vasopressores e no perfil epidemioldgico dos pacientes motivaram

o desenvolvimento do SOFA-2, validado em 2025 (Seymour et al., 2025).

Essa atualizacdo implica que o SOFA classico tende a subestimar disfuncdes
organicas precoces, especialmente em pacientes submetidos a intervencdes iniciais
antes da avaliacdao formal. O SOFA-2 incorpora critérios mais ajustados a realidade
contemporanea, demonstrando maior acuracia progndstica para mortalidade em curto

prazo, sem perda significativa de aplicabilidade clinica.

No contexto brasileiro, sua adocdo deve ser interpretada de forma pragmatica,
considerando limitagGes de acesso a exames laboratoriais seriados. Ainda assim, o

arcaboucgo conceitual do SOFA-2 reforca a importancia de avaliar progressivamente a
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funcdo organica, e ndo apenas parametros isolados.

Integracao Clinica entre EWS e SOFA-2

A analise integrada das evidéncias sugere que a combinacdo entre escores de
alerta precoce e avaliagdo estruturada da disfungao organica apresenta maior utilidade
clinica do que qualquer ferramenta isolada. Na pratica, a utiliza¢do inicial de um EWS —
preferencialmente o NEWS-2 — permite identificar precocemente pacientes em risco,
enquanto a aplicagdo subsequente do SOFA-2 confirma a presenga de disfungao

organica associada a infeccdo (Singer et al., 2016; Seymour et al., 2025).

Esse modelo integrado mostra-se particularmente relevante em sistemas de
saude com recursos limitados, como o brasileiro, ao promover racionalizacdo do fluxo
assistencial, priorizacdo de pacientes criticos e reduc¢do do tempo até o inicio do

tratamento especifico.

Limites das Ferramentas e Papel do Julgamento Clinico

Apesar dos avan¢os nos escores diagndsticos e progndsticos, nenhuma
ferramenta substitui o julgamento clinico. EWS e SOFA-2 devem ser compreendidos
como instrumentos de apoio a decisdo, e ndo como critérios absolutos. Na pratica
clinica, observa-se que o reconhecimento precoce da sepse depende da associacao
entre treinamento das equipes, alto grau de suspeicdo clinica e uso criterioso das

ferramentas disponiveis (Machado et al., 2017).

Assim, o sucesso no diagndstico precoce da sepse ndo reside apenas na
sofisticacdo dos escores, mas na capacidade do profissional de integrar dados clinicos,
fisiopatoldgicos e contextuais, garantindo intervencdes oportunas e reducdo da

morbimortalidade associada a doenca.

Novas Ferramentas

A inteligéncia artificial (IA) tem revelado um papel importante para o
reconhecimento precoce da sepse, possibilitando interven¢cdes em momentos nos quais

o tempo influéncia significativamente na taxa de mortalidade. Em pacientes submetidos
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a ureteroscopia flexivel para tratamento de litiase renal, onde a urossepse pods-
operatdria representa uma complicagao rara porém grave, a utilizacao de algoritmos de
machine learning (ML) baseados em varidveis clinicas, laboratoriais ou imagens
tomograficas pré-operatdrias, demonstrou desempenho superior aos modelos
tradicionais, com valores de AUC entre 0,88 e 0,92, elevada sensibilidade e alta
especificidade, sendo possivel a estratificacdao precoce e individual do risco séptico de

cada paciente (Alves et al., 2023).

No contexto brasileiro, durante o periodo mais critico da pandemia de COVID-
19, a ferramenta de machine learning, Rob6 Laura® — que combina Support Vector
Machines e redes neurais artificiais, além de ser treinada com os protocolos
institucionais de sepse —foi avaliada em um complexo hospitalar de referéncia em Porto
Alegre. Dos 122.703 alarmes gerados a partir de sinais vitais e exames laboratoriais,
apenas 0,2% foram classificados como criticos, resultando, apds refinamento, em 254
alertas para 61 pacientes adultos. A mortalidade por sepse atingiu 75%, sendo 52%
associada ao COVID-19, entretanto, apds a acao rapida da equipe de enfermagem ao
perceber os alertas, 82% dos pacientes permaneceram estaveis nos setores de origem,
evitando transferéncias desnecessarias para a UTI. Essa analise demonstra que a
inteligéncia artificial, quando integrada ao prontudrio eletronico e alinhada ao fluxo
assistencial, acelera decisdes clinicas assertivas e otimiza recursos humanos

especializados (Scherer et al., 2022).

Em ambiente de terapia intensiva, a capacidade da IA de analisar de forma
continua grandes quantidades de dados de alta granularidade provenientes de
monitores, prontudrios eletronicos e exames laboratoriais tém viabilizado sistemas de
alerta capazes de prever o inicio da sepse horas ou dias antes dos sinais clinicos
evidentes. Nesse cenadrio, as lacunas de escores convencionais como o gqSOFA sdo
preenchidas, possibilitando intervenc¢des no inicio do quadro e a otimizagao terapéutica

direcionada (Yang et al., 2023).

Embora os avangos em inteligéncia artificial e machine learning representem
uma fronteira promissora no reconhecimento precoce da sepse, especialmente pela

capacidade de integracao continua de multiplas varidveis clinicas, laboratoriais e
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fisiolégicas, é fundamental destacar que essas ferramentas nao substituem o
julgamento clinico, devendo ser compreendidas como instrumentos complementares
ao raciocinio médico. Sua aplicabilidade pratica ainda enfrenta desafios relevantes,
como vieses algoritmicos, necessidade de validagao externa em diferentes realidades
assistenciais e limitacdes de infraestrutura, particularmente em sistemas publicos de

saude.

DISCUSSAO

A presente revisdo evidencia que a sepse deve ser compreendida como uma
sindrome dinamica, resultante da interacdo complexa entre resposta inflamatéria
exagerada, disfuncdo endotelial precoce, imunotrombose e imunossupressao
progressiva (Arora; Mendelson; Fox-Robichaud, 2023; Tang et al., 2024; Valsamaki et al.,
2025). Isso sugere que a sepse nao evolui de forma linear, mas por meio de fases
sobrepostas, o que explica a dificuldade histérica em reconhecé-la precocemente
apenas por sinais clinicos cldssicos. Essa heterogeneidade fisiopatoldgica reforca a
necessidade de integrar mecanismos bioldgicos ao raciocinio diagndstico para antecipar
a identificacdo da doenca antes do estabelecimento de faléncia organica irreversivel

(Singer et al., 2016).
Integracao entre Fisiopatologia e Diagndstico Precoce

A anadlise da cascata inflamatdria inicial, mediada pela ativacdo de receptores de
reconhecimento de padrdes (PRRs), liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias e formacao
de armadilhas extracelulares de neutrdfilos (NETs), implica que critérios clinicos
tradicionais tendem a identificar a sepse em estagios ja avancados, quando a inflamagao
sistémica encontra-se amplamente disseminada (Arora; Mendelson; Fox-Robichaud,
2023; Zhang et al., 2024). Na pratica clinica, observa-se que pacientes podem apresentar
disfuncao endotelial significativa e comprometimento microcirculatério importante
mesmo com parametros hemodinamicos aparentemente preservados, o que limita a

sensibilidade de sinais vitais isolados como estratégia de triagem (Tang et al., 2024).

Nesse contexto, a disfuncdo endotelial emerge como elemento central da progressao

da sepse. Esse achado implica que marcadores de degradacdao do glicocalix, como
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angiopoietina-2 e sindecano-1, possuem elevada plausibilidade fisiopatolégica como
ferramentas de reconhecimento precoce e estratificacdao progndstica (Tang et al., 2024;
Valsamakl et al., 2025). Entretanto, na pratica clinica brasileira, a indisponibilidade
rotineira desses biomarcadores refor¢a a necessidade de interpretar alteragées clinicas
indiretas, como aumento progressivo da necessidade de fluidos, hipoxemia
desproporcional e elevagdo persistente do lactato, como manifestacdes tardias desse

dano vascular (Singer et al., 2016; Machado et al., 2017).

Os critérios clinicos e biomarcadores na sepse mostram os estagios de avango da
sindrome, permitindo uma deteccdo mais alinhada a progressao da mesma. Por
exemplo, os critérios da SIRS e o gqSOFA avaliam respostas sistémicas iniciais, como
febre, taquicardia e alteracdo mental, que mostram a ativacdo do sistema imune inato
por meio dos PRRs e a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias como IL-6 e TNF-a (Singer
et al., 2016; Arora et al., 2023). Esses marcadores, ao integrarem sinais de disfun¢ao
circulatdria e metabdlica, como niveis elevados de lactato (>2 mmol/L), indicam a
progressdao para choque séptico, onde anormalidades profundas estdo comumente
presentes e aumentam a mortalidade para mais de 40% (Singer et al., 2016; Tang et al.,

2024).

Ademais, biomarcadores como presepsina, IL-6 e procalcitonina (PCT) refletem
a ativacdo imunoldgica precoce, interligada com a cascata de citocinas e a disfuncao
endotelial. Estudos mostram que elevacdes de IL-6 estdo ligadas a coagulopatia e a
imunotrombose, envolvendo armadilhas extracelulares de neutrdfilos (NETs) e
plaquetas, facilitando o diagndstico diferencial entre sepse e infecgdes ndao complicadas
(Arora et al., 2023; Valsamaki et al., 2025). A integracdo de IA e machine learning (ML)
eleva essa abordagem, ao processar dados em tempo real de perfis genéticos e
microbioma para prever a progressdo. Modelos de IA, por exemplo, incorporam perfis
de expressdo génica relacionados a lactilacdo (ex.: SI00A11 e CCNA2), que mostram alta
sensibilidade diagndstica (AUC >0.89) e prognosticam sobrevivéncia a 28 dias (Li et al.,
2024; Yang et al.,, 2023). Na lesdo pulmonar aguda relacionada a sepse (SDRA),
biomarcadores como Ang-2 e sindecano-1 (SDC-1) indicam destruicdo endotelial
precoce, se integrando a fisiopatologia da inflamacdo pulmonar e possibilitando

intervengdes ventilatorias protetoras adequadas (Zhang et al., 2024; Tang et al., 2024).
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Essa integracdo mecanistico-diagndstica, portanto, promove uma medicina de
exceléncia, onde ferramentas como painéis multimarcadores capturam a diversidade da

sepse, aumentando o diagndstico precoce (Valsamaki et al., 2025; Yang et al., 2023).

A incorporacdo de biomarcadores emergentes e ferramentas de inteligéncia
artificial amplia a capacidade preditiva do diagndstico. Isso sugere que o futuro do
reconhecimento precoce da sepse reside em modelos multimodais, capazes de integrar
sinais clinicos simples, varidveis laboratoriais e andlise continua de dados por sistemas
computacionais (Yang et al., 2023; Li et al., 2024). Contudo, no contexto brasileiro, essas
estratégias ainda enfrentam limitacGes estruturais relevantes, como disponibilidade
restrita, custos elevados e necessidade de validacdo externa em populagdes locais, além

de desafios éticos relacionados a vieses algoritmicos (Scherer et al., 2022).

Lacunas na Literatura

Apesar dos avangos, lacunas na literatura limitam a aplicagao ampla no dia a dia.
Uma deficiéncia clara é a falta de estudos de biomarcadores em populagdes sub-
representadas, como em paises em desenvolvimento ou em criangas, onde a
variabilidade da sepse (influenciada por fatores como microbioma local e comorbidades)
ndo é estudada com frequéncia (Singer et al.,, 2016; Zhang et al., 2024). Revisdes
narrativas recentes mostram a falta de estudos longitudinais que avaliem a evolucdo de
marcadores como NETs ou genes lactilados ao longo do tempo, o que poderia melhorar
o entendimento da transicdo de hiperinflamacdo para imunossupressao (Arora et al.,

2023; Li et al., 2024).

Além disso, limitagdes em dados de IA incluem vieses algoritmicos e questdes de
privacidade, com poucos estudos sobre a integracdo de omics (ex.: RNA-seq) em
contextos reais, onde as variagdes pds-Sepsis-3 continuam devido a divergéncia em
definicGes e incidéncias relatadas (Yang et al., 2023; Valsamaki et al., 2025). Variaces
em definicdes de sepse, como observado em revisdes sistematicas, contribui para
diferencas na mortalidade observada, apontando a necessidade de estudos mais
inclusivos que validem ferramentas como qSOFA em cendrios mais amplos (Singer et al.,
2016; Tang et al., 2024). Essas gaps destacam a urgéncia de pesquisas mais abrangentes

para superar as barreiras atuais.
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Desafios na Pratica Clinica

Na pratica clinica,algumas barreiras impedem a utilizagdo da melhor forma
dessas ferramentas. O acesso limitado a biomarcadores caros, como painéis de miRNA
ou sequenciamento genético, é dificultado em cenarios de baixos recursos disponiveis,
onde a dependéncia de critérios clinicos como SOFA pode subestimar pacientes no inicio

da sindrome (Singer et al., 2016; Zhang et al., 2024). .

A mudanca e as diferencas entre os profissionais na aplicacdo de qSOFA/SOFA
agrava isso, com estudos indicando discrepancias em interpretacdes de disfuncao
organica (Singer et al., 2016; Valsamaki et al., 2025). Desafios éticos, como viés em
algoritmos de ML que propagam a desigualdades em populag¢des diversas, requerem
solucdes como treinamento multidisciplinar e protocolos padronizados (Yang et al.,

2023; Li et al., 2024).

Por fim, a analise critica dos estudos revisados refor¢a que nenhuma ferramenta
substitui o julgamento clinico, sendo escores e algoritmos recursos auxiliares a tomada
de decisdo, e ndo determinantes absolutos. Na pratica clinica, observa-se que equipes
treinadas, com alto grau de suspeicdo clinica e uso criterioso das ferramentas
disponiveis, apresentam melhores desfechos do que aquelas que dependem
exclusivamente de sistemas automatizados (Machado et al., 2017; Valsamaki et al.,
2025). Dessa forma, a integracdo entre conhecimento fisiopatolégico, avaliagdo clinica
continua e uso racional de escores e tecnologias representa a estratégia mais segura e

efetiva para reduzir a elevada mortalidade associada a sepse.

Em resumo, a integracao de fisiopatologia e reconhecimento precoce na sepse
constrdi o caminho para diagnodsticos individualizados, com expectativas futuras focadas
em omics combinados com IA para tipos especificos da sindrome. Essa abordagem
reflexiva reforca a evolucdo da sepse como uma sindrome gerencidvel, priorizando

evidéncias para pratica clinica otimizada.

CONSIDERACOES FINAIS
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A presente revisdao narrativa permitiu sintetizar os principais mecanismos
fisiopatoldgicos da sepse, evidenciando que a sindrome resulta de uma resposta
desregulada do hospedeiro a infeccdo, caracterizada por ativacdo imunoldgica
exacerbada, disfuncdo endotelial precoce, imunotrombose e, em fases subsequentes,
imunossupressao significativa. Ao longo do trabalho, foram descritas as etapas da
progressao da sepse, desde a cascata inflamatdria inicial até a disfungao de multiplos
drgdos, atendendo ao objetivo de compreender a base fisiopatoldgica que sustenta as
manifestagdes clinicas e laboratoriais da doenga, bem como a importancia de

reconhecer esses processos antes do estabelecimento de faléncia organica evidente.

Do ponto de vista clinico, a analise das ferramentas de reconhecimento precoce
demonstrou que nenhum escore isolado é suficiente para o diagndstico de sepse,
reforcando a necessidade de uma abordagem integrada. Escores de alerta precoce,
como MEWS e NEWS-2, mostraram-se Uteis como instrumentos de triagem em
ambientes de emergéncia e enfermarias, enquanto a avaliacdo da disfuncdo organica
por meio do SOFA-2, recentemente atualizado, apresenta maior acuracia progndstica e
alinhamento com a pratica clinica contemporanea. Além disso, biomarcadores
emergentes e modelos baseados em inteligéncia artificial despontam como recursos
promissores para antecipar o diagndstico, desde que utilizados como complemento ao
julgamento clinico, respeitando as particularidades e limitagdes do contexto assistencial

brasileiro.

Entretanto, algumas limitagdes devem ser reconhecidas. A natureza narrativa da
revisdo, sem busca sistematica formal, pode implicar viés de selecdao dos estudos

incluidos, apesar do esforco em utilizar literatura atualizada e de alto impacto.

Ademais, a aplicacdo de biomarcadores avancados e ferramentas de inteligéncia
artificial ainda é restrita por custos, infraestrutura e necessidade de validacdo externa
em populagdes locais. Como perspectivas futuras, destacam-se a necessidade de
estudos multicéntricos brasileiros, a validacdo de escores atualizados como o SOFA-2
em diferentes niveis de atencdo e o desenvolvimento de estratégias educacionais que
capacitem profissionais de saude a integrar conhecimento fisiopatoldgico, critérios
clinicos e novas tecnologias, com o objetivo de reduzir a elevada morbimortalidade

associada a sepse.
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