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Impacto Esperado na Sociedade

O estudo contribui para aprimorar o cuidado de pacientes com infecgéo grave,
ao demonstrar que a variagao da ureia pode indicar risco aumentado de morte em
casos de choque séptico. Por utilizar exames simples e de baixo custo, seus
resultados podem orientar decisdes clinicas mais rapidas e eficientes, fortalecendo a

qualidade da assisténcia em saude.
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RESUMO:

Introdugao: O choque séptico € uma condigdo critica de alta mortalidade.
Biomarcadores simples, como a razao neutréfilo-linfocito (RNL) e a ureia sérica, tém

sido investigados como ferramentas progndsticas.

Objetivo: Avaliar a associacédo entre a variagdo da RNL (ARNL) e da ureia sérica
(AUreia) nas primeiras 48 horas de internagdo com a mortalidade hospitalar em

pacientes com diagndstico de choque séptico.

Métodos: Coorte ambispectiva realizada no HCFMB/UNESP, com pacientes 218
anos com choque séptico (2012—-2025), segundo o critério diagnostico do sepsis 3.
Foram excluidos os pacientes com diagndstico de neoplasias hematoloégicas, com
diagndstico de COVID-19 e aqueles que evoluiram para obito em menos de 48
horas apds a admisséo hospitalar. Avaliaram-se ARNL e AUreia nas primeiras 48h,
correlacionando-as a mortalidade hospitalar por regressdo logistica e analise da

curva ROC.

Resultados: Foram identificados 985 pacientes que apresentaram choque séptico
pelo critério sepsis 3. No entanto, apos as exclusbes foram analisados 238
pacientes. A mortalidade global foi de 59,2%. O AUreia associou-se de forma
independente a mortalidade - ajustado por idade, potassio da admisséo, taxa de
filtracdo glomerular (TFG) inicial, albumina da admissdo, pH da admiss&o, dose
maxima de noradrenalina, necessidade de transfusdo sanguinea, intubagéo
orotraqueal (IOT), uso de hidrocortisona, escore SOFA e suporte renal agudo - (OR
1,015; 1C95% 1,0001-1,030; p=0,049), com AUC 0,638 e ponto de corte de 3,5

mg/dL. Observou-se que o AUreia apresentou desempenho diagnéstico moderado



na predicdo de mortalidade hospitalar, com sensibilidade de 68%, especificidade de
61%, valor preditivo negativo de 56% e valor preditivo positivo de 71%. A ARNL nao
mostrou associagado independente apds ajuste multivariado (OR = 0,991; 1C95% =

0,950-1,030, p= 0,686).

Conclusao: O aumento da ureia nas primeiras 48 horas € marcador progndéstico
independente de mortalidade no choque séptico, com desempenho comparavel ao
escore SOFA. O AUreia destaca-se como parametro simples, de baixo custo e util

na monitorizagao evolutiva.

Palavras-chave:  Sepse; Choque séptico; Ureia; Relagcdo neutréfilo-linfocito;

Progndstico;



ABSTRACT:

Introduction: Septic shock is a life-threatening condition associated with high
mortality. Simple biomarkers such as the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and

serum urea have been investigated as prognostic tools.

Objective: To evaluate the association between changes in NLR (ANLR) and serum
urea (AUrea) within the first 48 hours of hospitalization and in-hospital mortality

among patients diagnosed with septic shock.

Methods: This ambispective cohort study was conducted at HCFMB/UNESP and
included patients aged =218 years with septic shock (2012—-2025), defined according
to Sepsis-3 criteria. Patients with hematologic malignancies, COVID-19, or death
within 48 hours of admission were excluded. Variations in NLR and urea during the
first 48 hours were analyzed for association with in-hospital mortality using logistic

regression and ROC curve analysis.

Results: A total of 985 patients met the Sepsis-3 criteria for septic shock; after
exclusions, 238 were analyzed. Overall mortality was 59.2%. AUrea was
independently associated with mortality after adjustment for age, admission
potassium, initial glomerular filtration rate (GFR), admission albumin and pH,
maximal norepinephrine dose, blood transfusion, orotracheal intubation,
hydrocortisone use, SOFA score, and acute renal support (OR 1.015; 95% CI
1.0001-1.030; p=0.049), with an AUC of 0.638 and a cutoff of 3.5 mg/dL. AUrea
demonstrated moderate diagnostic performance for predicting in-hospital mortality

(sensitivity 68%, specificity 61%, negative predictive value 56%, positive predictive



value 71%). ANLR showed no independent association after multivariate adjustment

(OR 0.991; 95% CI 0.950-1.030; p=0.686).

Conclusion: An increase in serum urea within the first 48 hours is an independent
prognostic marker of mortality in septic shock, with performance comparable to the
SOFA score. AUrea emerges as a simple, low-cost, and clinically useful parameter

for ongoing monitoring.

Keywords: Sepsis; Septic shock; Urea; Neutrophil-to-lymphocyte ratio; Prognosis.
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1. Introducao:

A sepse é compreendida como faléncia organica resultante de resposta
desregulada do hospedeiro a infecgao, caracterizando-se como emergéncia clinica
de elevada gravidade. O choque séptico, por sua vez, representa a forma mais
grave da sepse, marcado por disfungdes circulatorias e metabdlicas persistentes que
elevam o risco de morte. Os parametros clinicos para identificar pacientes com
choque séptico sado: presenga simultdnea de hipotensdo arterial que exige
vasopressores para manter PAM = 65 mmHg e niveis de lactato > 2 mmol/L, mesmo

apds reposicéo volémica adequada. 12

Do ponto de vista etiolégico, os microrganismos mais frequentemente
implicados na sepse e no choque séptico incluem bactérias Gram-positivas, como
Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase-negativa, e bactérias
Gram-negativas, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.,
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa. As topografias primarias de
infeccdo mais comuns s&o os sistemas respiratorio e urinario, seguidos pelo trato

gastrointestinal. 34°¢

Diversos fatores de risco estdo associados a evolucio desfavoravel, incluindo
idade extrema, imunossupressdo, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
neoplasias, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca, sexo masculino, desnutricdo e
uso de agentes imunossupressores.*® Tais condigdes predispdem o paciente a
resposta inflamatoria exacerbada e a disfungcdo endotelial, componentes centrais da

fisiopatologia séptica ’.
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Além disso, ha uma relagao consideravel na contribuicido das caracteristicas
genéticas do hospedeiro para a incidéncia e o resultado da sepse. Muitos estudos se
concentraram em polimorfismos em genes que codificam proteinas implicadas na
patogénese da sepse, incluindo citocinas e outros mediadores envolvidos na
imunidade inata, coagulagao e fibrindlise. No entanto, os achados costumam ser
inconsistentes, devido, pelo menos em parte, a heterogeneidade das populagdes de

pacientes estudados. &°

1.1. Aspectos fisiopatologicos e escores de gravidade:

A fisiopatologia da sepse € complexa e multifatorial, envolvendo ativacao
desregulada do sistema imunolégico inato e adaptativo, disfuncdo endotelial,
alteragdes microcirculatorias e resposta metabolica hipercatabodlica 7. A liberagéo
macica de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-qa, IL-1B e IL-6, leva a um estado
de inflamagado sistémica, que, se nao controlado, evolui para imunoparalisia,
caracterizada por linfopenia, anergia celular e susceptibilidade a infeccbes
secundarias "'°. Essa alternancia entre hiperinflamagédo e imunossupressio €

determinante para o progndstico do paciente séptico. """

Com o intuito de aprimorar a identificagao precoce e a estratificagao de risco,
0 Sepsis-3 consolidou o escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) como
ferramenta padrdo para o diagnostico de disfungdo orgéanica, e propés o qSOFA
para triagem rapida em ambiente extra-hospitalar. O qSOFA inclui trés critérios:
pressao sistolica <100 mmHg, frequéncia respiratéria =222 irpm e alteragdo do nivel
de consciéncia (Glasgow <15). O SOFA avalia parametros respiratorios,

hemodinamicos, hematoldgicos, neuroldgicos, hepaticos e renais, sendo indicativo
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de disfungdo organica quando ha aumento de =2 pontos em relagdo ao basal '2.
Contudo, a diretriz mais recente da Surviving Sepsis Campaign (SSC, 2023) apontou
baixa sensibilidade do qSOFA, recomendando o uso de escores para screening o
SIRS, NEWS e MEWS, que apresentam melhor desempenho prognéstico. O SOFA
permanece como parametro diagnostico para a definicdo de disfungdo orgénica, e

as definicdes de choque séptico ndo foram modificadas. "2

Em 2025, foi publicada no JAMA uma atualizacdo do escore de disfuncéo
organica sequencial, denominada SOFA 2.0, desenvolvida e validada a partir de
uma coorte internacional com mais de 3,3 milhdes de admissdes em unidades de
terapia intensiva em nove paises. O novo modelo manteve a estrutura classica dos
seis sistemas organicos (neuroldgico, respiratorio, cardiovascular, renal, hepatico e
hematoldgico), porém introduziu novos limiares de gravidade e variaveis ajustadas a
pratica contemporanea de suporte avancado, refletindo melhor o impacto de terapias
modernas como ventilagdo mecanica protetora, vasopressores de uso combinado e
estratégias renais personalizadas. O desempenho discriminativo do SOFA 2.0 para
mortalidade hospitalar foi superior ao do escore original (AUROC = 0,79 vs. 0,77),
com validacdo externa robusta e ampla aplicabilidade em diferentes populagdes
criticas. Esse estudo, classificado como nivel de evidéncia Il (coorte progndstica
multicéntrica com validagado externa), reforca o papel do SOFA atualizado como
instrumento contemporaneo de avaliagcdo dindmica da gravidade e disfungéo
organica, potencialmente util na estratificagdo prognostica de pacientes sépticos e

em outros contextos de faléncia multissistémica. '3

Entre os marcadores bioquimicos classicos, o lactato sérico mantém papel

central na avaliacéo inicial da sepse, sendo considerado indicador de hipoperfusao
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tecidual e marcador de resposta terapéutica quando ha redugéo progressiva de seus
niveis nas primeiras horas de reanimacdo hemodinamica. Apesar de seu amplo uso,
o lactato deve ser interpretado dentro do contexto clinico e fisiopatolégico, néo

possuindo valor diagndstico isolado. ' "'

A perfuséo periférica medida pelo tempo de preenchimento capilar (capillary
refill time, CRT) € um alvo clinico simples, acessivel e reprodutivel para orientar a
ressuscitacdo na sepse. No estudo ANDROMEDA-SHOCK (JAMA, 2019), uma
estratégia de ressuscitagdo guiada por CRT — comparada a estratégia guiada por
lactato sérico — resultou em menor disfungdo organica em 72 horas (redugéo mais
acentuada no escore SOFA), menor volume total de fluidos administrados e
tendéncia a redugdo de mortalidade em 28 dias, embora sem diferenca
estatisticamente significativa na analise primaria (HR 0,75; 1C95% 0,55-1,02; p =

0,06).

Em 2025, o ANDROMEDA-SHOCK-2 confirmou que uma ressuscitagao
hemodindmica personalizada baseada na normalizagdo do CRT (< 3 s), integrada a
uma avaliagao sequencial de responsividade a fluidos, pressao diastélica, amplitude
de pulso e ecocardiografia a beira-leito, resultou em melhora significativa de um
desfecho composto hierarquico (mortalidade em 28 dias, dias livres de suporte vital
e tempo de internagdo) quando comparada ao cuidado usual (win ratio 1,16; IC95%
1,02-1,33). ® O efeito favoravel foi impulsionado, sobretudo, por menor duragdo de

suporte ventilatorio e vasopressor.

Em conjunto, as evidéncias atuais reforcam que a avaliagdo clinica da

perfusdo periférica — especialmente o CRT < 3 s — deve ser incorporada a
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monitorizacdo precoce da ressuscitagcdo, complementando a interpretacado do lactato

e de outros parametros hemodinamicos. "'

Outros biomarcadores séricos e plasmaticos vém sendo estudados também
para a avaliagado progndstica em pacientes com sepse e choque séptico. Entre eles,
a procalcitonina (PCT) é uma das mais avaliadas: revisbes sistematicas e
meta-analises apontam que niveis persistentemente elevados de PCT, ou auséncia
de clearance adequado (280% nas primeiras 72 h), associam-se de forma
independente a maior mortalidade hospitalar e em 28 dias, com AUC variando entre
0,70 e 0,80. " A proteina C-reativa (PCR) também apresenta valor prognostico,
sobretudo quando combinada a albumina (relagdo PCR/albumina — C-reactive
protein to albumin ratio, CAR), parametro que reflete simultaneamente inflamacéo e
resposta anabdlica, e cuja elevagao associa-se a maior risco de mortalidade e tempo

de internacdo. "’

A interleucina-6 (IL-6) destaca-se como marcador precoce da resposta
inflamatdria; uma meta-analise de 31 estudos (n = 4566) demonstrou associagéo
consistente entre niveis basais e dindmicos de IL-6 e mortalidade em 28-30 dias. '
Outros estudos longitudinais mostraram que o declinio de IL-6 nas primeiras 96 h
correlaciona-se a melhora clinica e reducdo do escore SOFA. " A presepsina
(sCD14-ST), receptor soluvel derivado de monécitos, € outro biomarcador promissor;
metanalises recentes mostraram associagao significativa entre seus niveis e
mortalidade em sepse e choque séptico, embora com ampla heterogeneidade

metodoldgica. %°
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Além desses, biomarcadores emergentes como Pentraxin-3 (PTX3) e soluble
urokinase plasminogen activator receptor (sSUPAR) tém ganhado destaque. A PTX3,
uma proteina de fase aguda produzida por células endoteliais e mieloides, foi
associada a gravidade e mortalidade em meta-analise de 14 estudos. 2"* Ja o
suPAR correlaciona-se a disfungdo orgénica e ao risco de obito, podendo

complementar os escores clinicos tradicionais. %

O uso de painéis multi marcadores vem sendo proposto: combinacao de IL-6,
PCT e lactato apresentou acuracia superior ao SOFA isolado para predizer
mortalidade em UTI. 2 Apesar de promissores, os biomarcadores ainda devem ser
interpretados no contexto clinico e em associacdo a parametros dinamicos, pois
nenhum marcador isolado substitui a integragdo entre avaliacdo clinica,

hemodinamica e escore de disfungéo organica.

1.2. Biomarcadores inflamatorios e celulares:

A busca por biomarcadores simples, acessiveis e de baixo custo, capazes de
refletir o grau de disfungdo imuno-inflamatéria e o risco de mortalidade, tem sido
uma das linhas de pesquisa em sepse e choque séptico. Dentre eles, destaca-se a
razao neutrofilo/linfocito (RNL), calculada pela divisdo entre o numero absoluto de

neutrofilos e de linfocitos obtidos em hemograma completo. 4%

A RNL reflete o equilibrio entre a resposta inflamatéria inata (mediada por
neutréfilos) e a resposta imune adaptativa (mediada por linfécitos). Durante a sepse,
ocorre ativacado intensa dos neutréfilos, com liberacdo de espécies reativas de

oxigénio e enzimas lisossOmicas, paralelamente a apoptose linfocitaria, resultando
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em linfopenia persistente — fendbmeno associado a imunossupressao prolongada e

pior desfecho clinico.®?’

Diversos estudos tém avaliado o papel da relagéo neutrdfilo-linfécito (RNL) como
marcador prognostico na sepse. Uma meta-analise recente, que incluiu 11.564
pacientes provenientes de 14 estudos, demonstrou que a RNL foi significativamente
mais elevada entre os nao sobreviventes em comparagao aos sobreviventes, e que
valores mais altos se associaram de forma consistente a pior prognostico e maior
mortalidade. Além disso, a analise combinada de nove estudos, apds ajuste para
variaveis de confusdo, confirmou que o aumento da RNL constitui um preditor
independente de desfechos desfavoraveis em pacientes sépticos. 2 Esses achados
reforcam que a RNL reflete a intensidade da resposta inflamatoria sistémica e o grau
de imunossupresséao relativa observada na sepse. Estudos subsequentes também
sugerem que o impacto progndstico da RNL varia conforme a gravidade da sepse,

sendo mais pronunciado em pacientes com choque séptico.?¢%°

O estudo de Riché et al. (2015) mostrou que, em pacientes com choque
séptico, valores basais baixos de RNL estavam associados a morte precoce (<5
dias), enquanto o aumento progressivo da RNL nos primeiros dias correlacionou-se
com morte tardia, sugerindo padrdes distintos de resposta imune e evolugao
clinica.®*® Em outras coortes, RNL elevadas foram associadas a lesdo renal aguda
(LRA), com acuracia superior a da proteina C reativa e da contagem total de

leucécitos.?®

Estudos subsequentes ampliaram a aplicabilidade do marcador. Liang e Yu
(2022) mostraram que a variacdo da RNL em 48 horas (ARNL), isoladamente ou

combinada a procalcitonina (PCT), aumentou significativamente o poder diagndstico
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para choque séptico (AUC = 0,937).? OQutros autores, como Lin et al. (2022),
mostraram que a associagao da RNL com outros parametros hematoldégicos — como
a amplitude de distribuicéo eritrocitaria (RDW) e o indice inflamatorio sistémico (Sll)
— aprimora a estratificagcdo prognodstica, reforgando seu valor em modelos
multivariados.*> Mesmo em populagbes idosas e em ambientes de emergéncia, a
RNL elevada correlaciona-se a pior instabilidade hemodinamica, necessidade de

ventilagdo mecanica e maior mortalidade.?*2°3

1.3. Ureia sérica e indicadores derivados como marcadores metabolicos e

prognosticos:

A ureia sérica, frequentemente expressa como nitrogénio ureico no sangue
(BUN), tem sido tradicionalmente utilizada como marcador da fun¢do renal. Contudo,
estudos recentes indicam que sua elevacio pode refletir mecanismos metabdlicos e
inflamatérios independentes da funcdo renal, tornando-a um biomarcador

prognostico promissor em sepse e choque séptico.>*3°

Ainda que frequentemente associada a lesédo renal aguda, a ureia elevada
nem sempre reflete dano estrutural renal. O estudo de Beier et al. (2011) mostrou
que, em pacientes com sepse e choque séptico, niveis de ureia elevados também
foram observados em individuos sem evidéncia laboratorial de LRA, sugerindo

contribuicdo do hipercatabolismo e inflamacéo sistémica para seu aumento.®

Em uma coorte retrospectiva com mais de 12 mil pacientes sépticos, Li et al.
(2022) observaram uma relacdo néo linear entre BUN e mortalidade em 30 dias,
com risco de morte aumentando 29,8% a cada 10 mg/dL de elevagéo acima de 41,1
mg/dL.>* De forma semelhante, Zhang et al. (2023) identificaram que BUN > 40
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mg/dL foi preditor independente de mortalidade em 28 dias, mesmo apos ajuste por

APACHE IV, SAPS Il e TFGe, com ponto de corte ideal de 23 mg/dL. *°

Além do valor isolado de BUN, indices compostos como a razéo
BUN/albumina (BAR) tém se mostrado relevantes. Em estudo com mais de 2.400
pacientes, Liu et al. (2022) relataram que BAR = 7,93 foi preditor independente de
mortalidade hospitalar, superando biomarcadores usuais.*’ Wang et al. (2022)
reforcaram essa evidéncia, mostrando forte correlacido entre BAR e escores SOFA e

APACHE lI, indicando maior gravidade clinica e disfungdo multissistémica.*

A revisdo e meta-analise de Paulus et al. (2025) mostrou que a razao
ureia/creatinina (UCR), quando =220, estd associada a aumento de 60% na
mortalidade hospitalar (RR 1,60; IC 95% 1,27-2,00).*® O estudo reforga que a ureia
€ um marcador misto, influenciado por ureogénese hepatica aumentada e
reabsor¢ao tubular intensificada pela vasopressina, refletindo catabolismo e estresse

metabdlico, e ndo apenas azotemia pré-renal.

De forma complementar, Mishra et al. (2017) observaram que, mesmo apos
otimizacgao dialitica e adequada depuracao da ureia, pacientes com choque séptico e
LRA mantinham disfuncdo hemodinamica e metabdlica persistente, evidenciando
que a reducdo da ureia nao traduz, isoladamente, recuperagao renal, mas melhora

parcial do metabolismo proteico e remog&o de compostos nitrogenados. *°

Esses achados reforcam que a ureia — isoladamente ou em relacdo com
outros marcadores como albumina — pode ser util na estratificacdo de risco
precoce, especialmente em ambientes com recursos limitados. Sua ampla

disponibilidade, baixo custo e aplicabilidade imediata tornam o BUN e o BAR
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instrumentos promissores para compor modelos prognosticos complementares aos
escores classicos. Dessa forma, a ureia pode ser considerada um marcador
progndstico em pacientes com sepse, embora, até o momento, ndo existam estudos
avaliando variacdes dinamicas, como o delta ureia, em associacdo ao choque

séptico. 343941

2. Hipotese:

Diante do impacto global da sepse, especialmente em paises com recursos
limitados, torna-se imprescindivel o uso de marcadores laboratoriais simples,
amplamente disponiveis e de baixo custo, como a relagao neutrofilo/linfocito e a
ureia sérica. Esses parametros apresentam potencial de aplicagdo imediata na
pratica clinica e refletem, de forma integrada, processos inflamatérios, catabdlicos e

disfungdes organicas caracteristicos da sepse.

Assim, a hipétese central deste estudo € que o aumento da variagao (delta)
da RNL e da ureia estado associados a piores desfechos clinicos em pacientes com
choque séptico. A avaliacdo dinamica desses marcadores podera contribuir para a
estratificacdo precoce do risco, o monitoramento da resposta terapéutica e a
otimizacdo da tomada de decisdo clinica, sobretudo em ambientes de recursos

diagnosticos limitados.

21



3. Objetivo

Comparar o delta da relagdo neutréfilo-linfocito (ARNL) e o delta da ureia
(AUreia) de pacientes admitidos no pronto-socorro do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB), avaliando os valores nas 48 horas
ap6s a admissdo com os valores da admissdo. Estas ferramentas foram utilizadas

para associar seus valores com a mortalidade hospitalar no choque séptico.
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5. Pacientes e métodos:

5.1 Desenho do estudo:

O presente estudo consiste em uma coorte observacional ambispectiva, com
inclusdo de pacientes com idade = 18 anos, admitidos com diagndstico de choque
séptico no Pronto-Socorro do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu (HCFMB).

Foram incluidos no estudo retrospectivo os pacientes admitidos durante o
periodo de Janeiro de 2012 até Janeiro de 2022. E no estudo prospectivo foram
incluidos pacientes admitidos durante o periodo de Janeiro de 2022 até Janeiro de

2025.

Para o calculo do tamanho amostral utilizamos um estudo que avaliou a
associacdo da RNL no decorrer de 7 dias de internagao de pacientes com sepse € a
mortalidade em 90 dias. A diferenca da RNL foi de 15,8 + 11,7 nos pacientes que
morreram e 11,8 £ 9,71 nos pacientes que sobreviveram. Considerando um erro do
tipo 1 de 1% e poder do teste de 80% o numero minimo de pacientes que

deveriamos incluir era de 181 pacientes *.
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Foram excluidos os pacientes com diagndstico de neoplasias hematoldgicas,
com diagnostico de COVID-19 e aqueles que evoluiram para 6bito em menos de 48

horas apos a admisséo hospitalar.

5.2 Definicao de Choque Séptico:

Adotou-se a definicdo do Surviving Sepsis Campaign 2023, na qual o choque
séptico € caracterizado pela necessidade de vasopressores para manutencao da
pressédo arterial média = 65 mmHg e lactato sérico > 2 mmol/L (18 mg/dL), apds
adequada reposicéo volémica e na auséncia de hipovolemia.

5.3 Coleta e Analise de Dados:

A coleta foi realizada por meio da revisao de prontuarios eletrénicos. Foram
extraidos dados clinicos, demograficos e laboratoriais na admissao e apos 48 horas.
Os principais marcadores avaliados foram: hemograma completo e ureia sérica.
Foram calculados os deltas das variaveis em 48h:

» A RNL =RNL (48h) - RNL (admissé&o);
= A Ureia = Ureia (48h) — Ureia (admiss&o).

Avaliada a associag¢ao dos deltas com a mortalidade hospitalar, bem como os
pontos de corte preditivos (curva ROC).

5.4 Exames Laboratoriais:

Durante a internacao, foram analisados:

- Hemograma (autoanalisador Coulter STKS®);

- Ureia, creatinina, sédio, potassio, albumina, bilirrubinas totais e fracbes e
lactato (quimica seca — Ortho-Clinical Diagnostics VITROS 950®, Johnson &
Johnson).

- (Gasometria arterial ou venosa com avaliacdo do lactato (gasGmetro

multiparametro - ABL800 FLEX, Radiometer).
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5.5 Aspectos Eticos:

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista (UNESP), sob o numero de
CAAE 55028322.5.0000.5411.

A exigéncia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para a
etapa retrospectiva foi dispensada pelo Comité de Etica. Na etapa prospectiva, o
TCLE foi aplicado a todos os participantes, sendo incluidos apenas os pacientes (ou
seus representantes legais) que consentiram em participar apos o devido
esclarecimento sobre os objetivos, riscos e beneficios do estudo.

5.6. Analise e estatistica:

Os dados sao apresentados como média = desvio padrdo, mediana e
percentis 25% e 75%, ou em valores percentuais, conforme apropriado. Para
variaveis continuas com distribuicdo normal, foi aplicado o teste t de Student para
comparagao entre dois grupos. Para variaveis com distribuicdo ndo normal, foi
utilizado o teste de Mann—Whitney. As variaveis categoricas foram comparadas por
meio do teste de qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, conforme aplicavel. A
associacdo entre ARNL e AUreia com a mortalidade hospitalar foi avaliada por
regressdo logistica univariada e multivariada. Foram construidos modelos de
regressao logistica multivariadas ajustadas por variaveis clinicamente relevantes
conforme a literatura e por variaveis com diferenga estatisticamente significante na
analise univariada. A analise da curva ROC foi utilizada para determinar os pontos
de corte dos biomarcadores associados a mortalidade. Foram comparadas as
curvas ROC com o teste jYS- Extended Functions 1.0.4. As analises estatisticas

foram realizadas no software Jamovi, considerando um nivel de significancia de 5%.
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6. Resultados:

No delineamento retrospectivo do presente estudo, o Departamento de
Gestao e Atividades Académicas (DGAA) forneceu uma base de dados contendo
nome, idade e numero de prontuario de todos os pacientes internados com

diagndstico de choque séptico no periodo de janeiro de 2012 a janeiro de 2022.

Inicialmente, foram identificados 924 prontuarios. A partir desta base,
procedeu-se a avaliagdo manual dos registros, com inclusdo apenas dos pacientes
cujo diagnodstico de choque séptico constava no momento da admissdo ao
Pronto-Socorro do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

(HCFMB).

Nessa etapa, foram excluidos 746 prontuarios por ndo atenderem aos critérios
diagnosticos de choque séptico conforme estabelecido pela Surviving Sepsis

Campaign ou por apresentarem evolugao para obito em menos de 48 horas.

As principais dificuldades na aplicagao dos critérios diagndsticos se referiram
a auséncia de valores de lactato registrados ou coletados nos prontuarios

eletrénicos.
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Ao final do processo de triagem e elegibilidade, 178 pacientes foram incluidos

na amostra final do estudo (vide Fluxograma 1).

924 pacientes

Diagndstico de choque séptico pelo Surviving Sepsis Campaign e presenca
de Hemograma efou Ureia de 48 horas.

746 pacientes
excluidos

178 pacientes incluidos

Fluxegrama 1. Delineamenta de inclusdo de pacientes do estudo na etapa retrospectiva,

No delineamento prospectivo foram excluidos pacientes que ndo atendiam
aos critérios diagnosticos de choque séptico definidos pela Surviving Sepsis
Campaign ou que evoluiram a 6bito em menos de 48 horas apds a admissao ou que

nao consentiram em participar do estudo.

Ao término do processo de triagem e elegibilidade, 60 pacientes foram

incluidos na amostra final desta etapa.
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A amostra total, resultante da soma das duas fases do estudo (retrospectiva e
prospectiva), compreendeu 238 pacientes, os quais foram incluidos na analise

estatistica final (Fluxograma 2).

Fase retrospectiva Fase prospectiva

178 pacientes 60 pacientes

238 pacientes

Fluxograma 2. Delineamento final de inclusdo de pacientes do estudo

Na caracterizagdo epidemioldgica e clinica dos pacientes incluidos neste
estudo, foram analisados 238 prontuarios, divididos em dois grupos conforme o
desfecho clinico: 6bito versus alta hospitalar. O grupo que evoluiu para obito
compreendeu 141 pacientes, enquanto o grupo com alta hospitalar foi composto por
97 individuos. A distribuigcdo entre idade, sexo e comorbidades crénicas mostrou-se
semelhante entre os grupos. A mediana de idade foi de 67 anos, com 53,8 % de

pacientes do sexo masculino, 56,7% hipertensos, 32,8% diabéticos e 16,4%
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apresentavam doenga renal croénica, com 59,2% de 6bito. A mediana do ARNL foi de
0,41 (-6,63 a 7,91) e a do AUreia foi de 7 (-15 a 34).

Observou-se associagao estatisticamente significativa entre a mortalidade
intra-hospitalar dos pacientes com choque séptico e diversas variaveis clinicas e
laboratoriais. Na admissdo hospitalar, apresentaram associagdo significativa os
niveis de ureia, potassio, pH, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e albumina.

Entre as variaveis clinicas, observaram-se ainda associag¢des significativas
com a necessidade de intubagdo orotraqueal, transfusdo sanguinea, uso de
noradrenalina e uso de hidrocortisona, além do escore de disfungdo orgénica
(SOFA).

Adicionalmente, o AUreia mostrou relagdo significativa com o desfecho de
obito. De modo geral, valores mais elevados dessa variagao estiveram associados a
pior prognostico, sugerindo que o aumento de AUreia nas primeiras 48 horas de
internagdo pode representar marcador prognostico util na estratificacdo de risco
desses pacientes.

Demais dados clinicos e laboratoriais se encontram detalhados na Tabela 1.

Mortalidade intra-hospitalar

Varidveis Ndo (97) Sim (141) p
Idade 61 (50-73) 68 (61-80) <0,001
Sexo Masculino 51 (52%) 77 (54%) 0,757
HAS 52 (53%) 83 (58%) 0,421
DM2 30 (30%) 48 (34%) 0,615
DRC 17 (17%) 22 (15%) 0,694
Estagio 0,874

Estdgio Il 0 (0%) 1(0,7%)

Estdgio llla 3 (3%) 2 (1,41%)

Estdgio Ilib 3 (3%) 5 (3,5%)
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Estdgio IV 2 (2%) 4(2,8%)

Estdgio V 1(1%) 1(0,7%)

Hemodidlise 8(8,2%) 9 (6,3%)
LRA 0,326

Sem lesdo 19 (19,5%) 29 (20%)

KDIGO | 19 (19,5%) 22 (15,6%)

KDIGO I 26 26,8%) 21 (14,8%)

KDIGO Il 22 (22,6%) 42 (29,7%)
Lactato* 3,36 (2,53-4,75) 3,81 (2,8-6,0) 0,076
Hemoglobina * 12 (£ 2,41) 11,5 (+2,90) 0,136
Hematdcrito * 37,8 (31,6-40,9) 34,4 (29,6-40,8) 0,134
Plaquetas * 187500 (140000-240000) 194200 (117250-276000) 0,796
Leucdcitos * 13700 (7800-19800) 13295 (7600-19425) 0,926
Neutréfilos * 11727 (6610-17230) 10823 (5835-16293) 0,563
Linfécitos * 696 (450-1310) 901 (562-1454) 0,100
Relacdo neutréfilo/linfocito * 13,6 (7,75-23,4) 10,5 (6,17-17,3) 0,023
Ureia * 68 (48-93) 110 (64-161) <0,001
Creatinina * 1,6 (1,2-2,6) 2,1(1,2-4) 0,054
Sédio * 137 (134-140) 136 (132-141) 0,642
Potéssio * 4,2 (3,7-4,7) 4,6 (3,95-5,6) <0,001
Taxa de filtragcdo glomerular * 38 (22-64) 32 (14-52) 0,030
PCR * 16,4 (3,85-28,9) 9 (4,3-29,9) 0,971
Albumina * 3(2,55-3,65) 2,7 (2,3-3,2) 0,008
Bilirrubinas totais * 1,15 (0,8-1,72) 1,30 (0,7-2,3) 0,378
Bilirrubinas indiretas * 0,4 (0,2-0,9) 0,3 (0,1-0,9) 0,613
Bilirrubinas diretas * 0(0-0,1) 0(0,1-0,9) 0,062
pO2/Fi02 * 302 (228-366) 267 (166-369) 0,467
pH * 7,39 (7,33-7,44) 7,34 (7,25-7,44) 0,027
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HCO3 * 18,3 (15,86) 17,7 (5,65) 0,465
Dose max. Noradrenalina 0,24 (0,13-0,5) 0,87 (0,48-1,6) <0,001
Dose max Vasopressina 0,03 (0,03-0,03) 0,03 (0,03-0,045) 0,269
Dose max Dobutamina 7,83 (1£3,44) 10,3 (+6,0) 0,292
Transfusao 22 (22,6%) 49 (34%) 0,045
10T 33 (34%) 101 (71%) <0,001
Hidrocortisona 14 (14%) 75 (53%) <0,001
Fludrocortisona 1(1%) 4(2,8%) 0,340
SOFA 8 (6-10) 10 (8-13) <0,001
APACHE 23 (18-27,5) 23 (16-35,5) 0,543
SRA 5(5,15%) 42 (29,7%) <0,001
RNL ** 10,5 (6,65-16,4) 15,1 (8,89-22,5) 0,002
Obito em UT! Tabela 1: Dados clinicos e lzboratoriais do estudo; * Admissao; ™ 48 horas da admissao;
Etiologia do choque ]
Pulmonar 39 (40%) 55 (39%) 0,852
Urindrio 24 (24%) 26 (18%) 0,241
Cuténeo 6 (6,1%) 11 (7,8%) 0,634
Abdominal 17 (17,5%) 28 (19,8%) 0,652
Outros 11 (17,5%) 21 (14,8%) 0,430
Delta RNL -2,8(-11,4 - 2,02) 3,61(-3,39-12,2) <0,001
Delta Ureia -2 (-27,5-18) 16 (-8,25-43,5) <0,001

A ARNL foi analisada em 238 pacientes incluidos no estudo, sendo calculada

a partir dos valores obtidos nos hemogramas de admisséo e apds 48 horas.

Inicialmente,

aplicou-se uma

regressao

logistica univariada,

tendo a

mortalidade hospitalar como variavel dependente (desfecho binario), a qual mostrou
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associagao estatisticamente significativa (OR = 1,02; 1C95% = 1,010-1,040; p =
0,003).

Ao se aplicar um modelo de regressao logistica multivariada binomial,
ajustado para sexo, idade, lactato, escore de SOFA e ARNL, ndo foi observada
associagao estatisticamente significativa entre valores mais elevados de ARNL e a
mortalidade hospitalar (OR = 1,01; 1C95% = 0,998-1,033; p = 0,08).

Em seguida, foi realizada uma nova regresséo logistica multivariada binomial,
ajustada para as variaveis com significancia estatistica na analise inicial — idade,
potassio da admissdo, taxa de filtragdo glomerular (TFG) inicial, albumina da
admissdo, pH da admissdo, dose maxima de noradrenalina, necessidade de
transfusdo sanguinea, intubagao orotraqueal (IOT), uso de hidrocortisona, escore
SOFA e suporte renal agudo.

Também neste modelo ndo se observou associacdo estatisticamente
significativa entre a ARNL e a mortalidade hospitalar (OR = 0,991; 1C95% =
0,950-1,030, p= 0,686).

Esses achados sugerem que a variagdo da RNL nas primeiras 48 horas pode
nao representar um marcador prognostico independente em pacientes com choque

séptico (Tabela 2).

Variavel OR IC 95% Valor de p
ARNL* 1,02 1,010-1,04 0,003
ARNL** 1,01 0,998-1.033 0,08
ARNL*** 0,991 0,950—1,030 0,686

Tabela 2: * Andlise univariada| ™ Analise ajustada por idade, sexo, S0OFA, lactato| = Anadlise ajustada
por idade, potassio da admissao, taxa de filtragio glomerular (TFG) inicial, albumina da admissao,
pH da admissdo, dose maxima de noradrenalina, necessidade de transfusdo sanguinea, intubagéo

aratraqueal (10T), uso de hidrocortisona, escore SOFA e suporte renal agudo,



* Analise univariadal| ** Analise bi

A A ureia, por sua vez, foi analisada nos 238 pacientes incluidos no estudo,
sendo calculada a partir dos valores obtidos na admissao e apds 48 horas.

Inicialmente, foi aplicada uma regressdo logistica univariada, tendo a
mortalidade hospitalar como desfecho binario, que mostrou significancia estatistica

(OR 1,01, 1C95% 1,001-1,02, p = 0,002).

No modelo de regressao logistica multivariada binomial, ajustado para sexo,
idade, lactato, escore de SOFA e AUreia, observou-se uma associagao
estatisticamente significativa entre valores mais elevados de AUreia e a mortalidade
hospitalar (OR 1,012, IC95% 1,004-1,020, p = 0,002). Esses achados sugerem que a
variagdo da ureia nas primeiras 48 horas pode representar um marcador prognéstico
independente em pacientes com choque séptico.

Em seguida, foi realizada uma nova regresséo logistica multivariada binomial,
ajustada para as variaveis com significancia estatistica na analise inicial — idade,
potassio da admissdo, taxa de filtragdo glomerular (TFG) inicial, albumina da
admissdo, pH da admissdo, dose maxima de noradrenalina, necessidade de
transfusdo sanguinea, intubagao orotraqueal (IOT), uso de hidrocortisona, escore
SOFA e suporte renal agudo.

Também neste modelo se observou associagdo estatisticamente significativa
entre a AUreia e a mortalidade hospitalar (OR = 1,015; IC95% = 1,0001-1,030, p=

0,049). (Tabela 3).
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Variavel OR IC 95% Valor de p
AUreia” 1.01 1.001-1,02 0,002
AUreia** 1.012 1.004-1,020 0,002
AUreia*** 1.015 1,0001-1,030 0,049

Tabela 3: * Andlise univariada) ™ Andlise ajustada por idade, sexo, SOFA, lactato| =™ Analise ajustada
por idade, potassio da admissao, taxa de filtragao glomerular (TFG) inicial, albumina da admissao,
pH da admissdo, dose maxima de noradrenalina, necessidade de transfusdo sanguinea, intubagio

orotraqueal (10T), uso de hidrocortisona, escore SOFA e suporte renal agudo,

Posteriormente, foi construida a curva ROC para o AUreia, com o objetivo de
avaliar sua capacidade discriminativa em relagdo a mortalidade hospitalar e
determinar o ponto de corte mais adequado. A area sob a curva (AUC) foi de 0,638,
(IC95% 0,566 - 0,711) indicando uma capacidade preditiva moderada. O ponto de
corte identificado para o AUreia foi de 3,5, valor a partir do qual observou-se uma
maior probabilidade de mortalidade durante a internagcdo hospitalar (Grafico 1).
Observou-se que o AUreia apresentou desempenho diagndstico moderado na
predicdo de mortalidade hospitalar, com sensibilidade de 68%, especificidade de
61%, valor preditivo negativo de 56% e valor preditivo positivo de 71%. Esses
resultados sugerem que o aumento da ureia ao longo do tempo pode refletir pior

prognostico clinico, embora com limitacdo na acuracia isolada.
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Grafico 1. Descrigdo da curva ROC e da AUC do A Ureia.

O SOFA é estabelecido como ferramenta validada como escore prognéstico,
desta forma, realizamos a comparacao entre as curvas ROC do AUreia e do escore
SOFA, com o objetivo de avaliar possiveis diferengas no desempenho discriminativo
entre as duas variaveis em termos estatisticos. Observou-se proximidade nos

resultados obtidos, conforme demonstrado no Grafico 2.
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Grafico 2. Descrigdo da comparagao das curvas ROC e da AUC do A Ureia e do SOFA.

7. Discussao:

O presente estudo avaliou, em uma coorte ambispectiva, o ARNL e o AUreia
nas primeiras 48 horas de internagao de pacientes com choque séptico, buscando

determinar seu valor progndstico em relagdo a mortalidade hospitalar. Os resultados
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mostraram que o AUreia apresentou associagédo estatisticamente significativa com
mortalidade, enquanto o ARNL ndo se manteve associado independentemente a
mortalidade apds ajuste multivariado. Esses achados sugerem que alteragdes
dindmicas do metabolismo nitrogenado refletem de maneira mais consistente a
disfungdo orgénica e o desequilibrio hemodinamico caracteristicos do choque

séptico do que os parametros celulares isolados.

A variagdo positiva da ureia nas primeiras 48 horas correlacionou-se
significativamente com o desfecho desfavoravel mesmo apds ajuste para idade,
lactato, SOFA, suporte renal e variaveis clinicas relevantes. Esse comportamento
sugere que o incremento da ureia reflete a persisténcia de estresse catabdlico,
aumento da reabsorcao tubular mediada por vasopressina e inflamacéo sistémica,

fendmenos comuns em pacientes com faléncia multiorganica.

Esse achado adquire relevancia particular diante da complexidade
fisiopatolégica do choque séptico, em que multiplos mecanismos — inflamatérios,
hemodinamicos e catabodlicos — interagem de forma dindmica e nem sempre s&o
capturados por marcadores isolados de fungéo renal. O AUreia emerge, portanto,
como um indicador misto, que integra alteragdes inflamatorias, enddcrinas e
metabdlicas, traduzindo de maneira indireta o grau de descompensagéo organica

global.

A ureia, produto final do metabolismo nitrogenado, ocupa papel central na
interface entre o catabolismo proteico, a ativagdo neuro-hormonal e a perfusao renal.
A compreensao de sua dindmica sérica — e, particularmente, de sua variagdo ao

longo do tempo (AUreia) — permite explorar ndo apenas a funcdo renal, mas

37



também o equilibrio metabdlico e inflamatorio sistémico do paciente.

Estudos prévios apontam resultados convergentes: Li et al. (2022)
observaram elevacgao progressiva do risco de morte a cada 10 mg/dL de aumento de
BUN acima de 41 mg/dL, enquanto Zhang et al. (2023) identificaram BUN > 40
mg/dL como preditor independente de mortalidade em 28 dias, mesmo apos ajuste
para APACHE IV e TFGe. *%* De modo semelhante, Liu et al. (2022) e Wang et al.
(2022) demonstraram que a razao ureia/albumina (BAR) associa-se fortemente a
disfungdo multissistémica e maior mortalidade, e Paulus et al. (2025) consolidaram,
em metanalise, a relagado ureia/creatinina elevada como marcador robusto de mau

progndstico em terapia intensiva. 3638

O artigo de Tomé, Benoit e Azzout-Marniche (2021) aprofunda a
compreensao dos mecanismos de sintese e degradacao proteica, destacando as
vias moleculares mTORC1 e GCN2/ATF4, que modulam a resposta celular conforme
o aporte de aminoacidos e o estado energético. Nessas condi¢cdes, processos
inflamatérios, infecciosos ou de estresse metabdlico intensificam a protedlise
muscular, elevando a liberagdo de nitrogénio e, consequentemente, a produgao
hepatica de ureia. Esse mecanismo, essencial a homeostase nitrogenada, eleva a
ureia sérica em estados catabolicos, reforcando seu papel como biomarcador do
balango proteico e da inflamagao sistémica. Assim, a ureia plasmatica reflete ndo
apenas a funcido excretora renal, mas também a propor¢cdo entre anabolismo e
catabolismo — dimensao que se torna particularmente relevante em condi¢cdes de

inflamacéo sistémica e disfungdo metabdlica. #?

No contexto fisiopatoldgico, estudos observacionais e experimentais ampliam

o entendimento da ureia como marcador prognostico sistémico. Beier et al. (2011),
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ao analisarem mais de 26 mil pacientes criticos, demonstraram que o BUN elevado
associa-se de forma independente a mortalidade de longo prazo, mesmo em
pacientes com creatinina normal. Tal achado confirma que a ureia traduz nao apenas
funcao renal, mas também catabolismo proteico, inflamacgao e hipoperfusao tecidual
— parametros integrativos do estresse metabdlico sistémico. A interpretacdo da
ureia como biomarcador composto de disfungdo organica global reforca sua
aplicabilidade em modelos prognésticos dinamicos, como a variagdo temporal,

capaz de captar oscilagdes metabdlicas ao longo da internagéo. **

Estudos recentes ampliam essa visdo além da doenca cardiovascular. Bai et
al. (2021) demonstraram que alteragdes na via de conversdo da amoénia em ureia,
associadas a disfungdo hepatica e mitocondrial, podem refletir metabolismo
nitrogenado desregulado, com potencial valor diagnostico no carcinoma
hepatocelular. Ja Li et al. (2021) evidenciaram que elevagdes séricas de ureia em
neonatos sépticos correlacionam-se com maior gravidade da infecgdo e disfungéo
sistémica, mesmo apds ajuste para fungao renal, reforgando o papel da ureia como
marcador inespecifico, porém sensivel, da resposta inflamatéria e do estresse

catabdlico. *'43

Em conjunto, essas evidéncias sugerem que a ureia transcende seu uso
tradicional como marcador de excregao renal, configurando-se como um indicador
integrado da resposta fisioldgica ao estresse. Assim, sua incorporagdo em modelos
clinicos prospectivos — como no presente estudo — contribui para o
reconhecimento precoce de pacientes em risco e para a personalizacdo da
terapéutica, especialmente em um cenario de heterogeneidade fisiopatoldgica e

limitagdo de biomarcadores acessiveis.
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O presente estudo acrescenta um componente temporal a essa literatura,
evidenciando que o aumento intra-hospitalar da ureia (AUreia > 3,5) tem
desempenho progndstico comparavel ao escore SOFA, o que reforca seu valor
complementar em contextos de recursos limitados, onde marcadores laboratoriais
simples e seriados s&o mais viaveis que escores complexos. Assim, o AUreia pode
ser utilizado como ferramenta de monitorizacdo evolutiva, indicando resposta
insuficiente a terapéutica ou progressao da disfun¢do organica, de modo analogo a

avaliacdo seriada do lactato.

A relacao neutrofilo/linfocito tem sido amplamente descrita como marcador de
inflamacdo sistémica e preditor de mortalidade em sepse. No entanto, neste
trabalho, embora a ARNL tenha se mostrado significativa na analise univariada (p =
0,003), essa associagdo se perdeu apos ajuste multivariado, sugerindo que a
variagdo da RNL nao reflete de forma independente a gravidade do choque séptico
nas primeiras 48 horas.

Esse resultado diverge parcialmente dos achados de Riché et al. (2015), que
descreveram padrdes distintos de RNL conforme o tempo de ébito (precoce vs.
tardio) , e de Liang e Yu (2022) , que relataram poder diagndstico elevado para
ARNL combinada a procalcitonina (AUC = 0,937). 3°*' Tal discrepancia pode estar
relacionada a diferengas metodologicas — amostras menores, inclusdo de sepse em
estagios variados — e a heterogeneidade imunolégica da populacdo estudada,

composta majoritariamente por idosos com comorbidades crénicas.

Além disso, a supressao linfocitaria persistente e a imunoparalisia
caracteristicas do choque séptico podem limitar a sensibilidade de variagdes
percentuais em curtos intervalos, tornando o ARNL menos responsivo as mudangas

clinicas imediatas. O valor prognostico da RNL parece mais consistente quando
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avaliado como medida absoluta na admissao, corroborando estudos que associaram

RNL > 10-12 com maior mortalidade e necessidade de ventilagdo mecanica.

O contraste entre o comportamento da ureia e da RNL refor¢ca a natureza
multifatorial da sepse. Enquanto a RNL expressa predominantemente a dinamica
imunocelular, a ureia reflete a integragéo entre inflamagao, perfusdo e catabolismo
proteico, possivelmente explicando sua maior estabilidade e capacidade
discriminativa. A elevagéo da ureia, mesmo em pacientes sem leséo renal aguda, ja
foi associada a aumento da producdo hepatica de ureia mediada por cortisol e
catecolaminas, além de redugéo da depuracgdo renal induzida por vasopressina .
Assim, o AUreia pode representar um biomarcador misto de estresse metabdlico e

faléncia organica, complementando os escores classicos de gravidade.

Do ponto de vista clinico, a incorporagcdo do AUreia a rotina de monitorizagao
de pacientes com choque séptico € simples, reprodutivel e de baixo custo. Sua
mensuracao seriada pode auxiliar na identificacdo precoce de individuos com risco
de evolucdo desfavoravel, mesmo antes da deterioracdo evidente de parametros
hemodinamicos ou laboratoriais complexos. Tal estratégia € particularmente
relevante em cenarios de emergéncia e hospitais de médio porte, onde recursos
laboratoriais avangados ou dosagem de biomarcadores inflamatorios especificos

podem nao estar disponiveis.

Entre as principais limitagdes do estudo, destacam-se o desenho
observacional e unicéntrico, o tamanho amostral pequeno, e a falta de validagao do
ponto de corte encontrado do AUreia em outras amostras. Apesar dessas limitagoes,

a combinagdo de coortes retrospectiva e prospectiva, a padronizagao dos critérios
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diagnosticos segundo a Surviving Sepsis Campaign 2023 e o controle multivariado

robusto conferem solidez aos achados.

Estudos futuros, idealmente multicéntricos e com acompanhamento
longitudinal, devem explorar a integracdo do AUreia e ARNL em modelos preditivos
combinados com escores clinicos (SOFA, APACHE II) e biomarcadores inflamatorios

emergentes.

10. Conclusao:

O estudo demonstrou que o AUreia se associa de forma independente a
mortalidade hospitalar em pacientes com choque séptico, mesmo apds ajuste para
idade, escore SOFA, lactato e variaveis clinicas. O aumento progressivo da ureia
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reflete a persisténcia de estresse metabodlico e disfungdo organica sistémica,
reforcando seu potencial como biomarcador prognostico simples, acessivel e
aplicavel a pratica clinica. Em contrapartida, o ARNL n&o apresentou associagao
independente com mortalidade, sugerindo menor valor prognéstico isolado em

comparacgao ao AUreia.
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