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PLATELET-TO-LYMPHOCYTE RATIO (PLR) AS PROGNOSTIC BIOMARKERS IN SEPSIS:
AN INTEGRATIVE REVIEW
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RESUMO: Esse artigo buscou analisar o papel da relagdo neutréfilo-linfécito (RNL) e da relagdo
plaqueta-linfécito (RPL) como biomarcadores prognésticos em pacientes adultos com sepse,
considerando suas associa¢des com a gravidade clinica, a mortalidade e seu desempenho em comparacio
com biomarcadores tradicionalmente utilizados na prética clinica. Trata-se de uma revisio integrativa
da literatura, realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e SciELO, com
buscas conduzidas entre novembro de 2025 e fevereiro de 2026, abrangendo publica¢des de 2020 a 2026.
Apéds a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, foram incluidos 31 estudos, cujos resultados foram
sintetizados descritivamente. A RNL foi investigada em 28 estudos e apresentou associagdes frequentes
com mortalidade e maior gravidade clinica, embora seu desempenho prognéstico tenha variado entre as
populagdes e alguns estudos ndo tenham identificado associagio independente apds ajustes estatisticos.
A RPL, avaliada em 12 estudos, apresentou resultados mais heterogéneos. A anlise seriada dos indices
e sua combinacio com outros biomarcadores demonstraram potencial complementar em estudos
especificos. Conclui-se que a RNL e a RPL podem auxiliar na estratificagio prognéstica da sepse, mas
as evidéncias nio sustentam seu uso isolado nem demonstram superioridade consistente em relagio aos
marcadores tradicionais.
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ABSTRACT: This article aims to analyze the role of the neutrophil-to-lymphocyte ratio (INLR) and
the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) as prognostic biomarkers in adult patients with sepsis,
considering their associations with clinical severity and mortality, as well as their performance
compared with biomarkers traditionally used in clinical practice. This is an integrative literature review
conducted using the PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, and SciELO databases, with
searches performed between November 2025 and February 2026, covering publications from 2020 to 2026.
After applying the eligibility criteria, 31 studies were included, and their findings were descriptively
synthesized. The NLR was investigated in 28 studies and frequently showed associations with mortality
and greater clinical severity, although its prognostic performance varied across populations, and some
studies did not identify an independent association after statistical adjustment. The PLR, evaluated in
12 studies, showed more heterogeneous results. Serial measurements of these ratios and their
combination with other biomarkers demonstrated potential complementary value in specific studies. It
is concluded that the NLR and PLR may contribute to prognostic stratification in sepsis; however, the
evidence does not support their isolated use or demonstrate consistent superiority over traditional
biomarkers.
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INTRODUCAO

A sepse caracteriza-se por uma sindrome relacionada a alteragio das funcdes orginicas,
resultante da resposta sistémica desregulada do sistema imune frente a uma infec¢io. Esse
quadro pode culminar em situagdes mais graves, com choque séptico, faléncia dos 6rgios e
morte em um curto periodo de tempo (VAN DER POLL T, et al., 2021; MUNROE ES e
PRESCOTT HC, 2026). A sepse é uma das principais causas do aumento da mortalidade em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) no Brasil, com registros de cerca de 400 mil casos por
ano em adultos (EBSERH, 2023).

A Organizagio Mundial da Satde (OMS) destaca a importincia do reconhecimento
precoce e do tratamento imediato, considerando que a maioria dos pacientes responde
favoravelmente quando o diagnéstico é realizado precocemente (WHO, 2024). No entanto, a
identificacio de um quadro de sepse ainda é um desafio para os profissionais de satde, devido &
variabilidade dos sintomas clinicos (BEZERRA LMR, et al., 2023).

Os fatores de risco devem ser considerados para auxilio no reconhecimento precoce da
sepse. Dessa forma, diversas condi¢des clinicas, como doengas crénicas, imunossupressio, idade
avancada e infec¢es bacterianas, virais ou fingicas, aumentam a suscetibilidade ao
desenvolvimento da sepse (ALHAMYANI AH, et al., 2024; DEINHARDT-EMMER S, et al.,
2025). Além disso, fatores relacionados 2 assisténcia 4 satide, como internagdo prolongada e uso
de dispositivos invasivos, também contribuem para sua ocorréncia (KIM JY, et al., 2024).

Apébs o estabelecimento do quadro séptico, a intensa resposta inflamatéria sistémica
desencadeia uma série de alteracdes hematoldgicas, resultante da a¢do das citocinas. O perfil
leucocitirio é um dos parimetros mais afetados, revelando uma leucocitose, acompanhada de
neutrofilia por ativacdo do sistema imune inato (TAWFIK DM, et al., 2020). Além disso, a
contagem de linfécitos sofre reducio, em decorréncia da apoptose acentuada, o que resulta na
linfopenia e no estabelecimento da imunossupressio (WANG Z, et al., 2024). As plaquetas
também sofrem alteraces durante a sepse, causando trombocitopenia subsequente a ativacio
plaquetaria, que esté associada A progressio de quadros graves (VARDON-BOUNES F, et al.,
2019).

Sendo assim, a intervengio precoce e a estratificacdo dos riscos necessitam ser
acompanhados por biomarcadores laboratoriais como instrumento prognéstico. Biomarcadores
progndsticos sio indicadores biolégicos capazes de estimar a evolucio clinica, a gravidade e o

risco de desfechos desfavoriveis (AHMAD A, et al., 2023). Alguns estudos apontam
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biomarcadores emergentes como relevantes na avaliacdo da gravidade e do prognéstico da sepse,
dentre os quais estdo a Razdo Neutréfilo-Linfécito (RNL) e a Razdo Plaqueta-Linfécito (RPL)
(SAXENA ]J, et al., 2024).

A RNL e a RPL sio indices derivados do hemograma, calculados pela razio entre
neutrdfilos e linfécitos, e entre plaquetas e linfécitos, respectivamente. Esses indices refletem o
desequilibrio entre a resposta inflamatéria, a imunossupressio e a ativagio plaquetéria
observados na evolugio da sepse. Consequentemente, 3 medida que a resposta inflamatéria se
desenvolve, o resultado dessas razdes tende a aumentar, estando associado a pior progndstico,
maior necessidade de ventilagio mecinica, maior tempo de internagio e maior risco de
mortalidade (HUANG Z, et al., 2020 KARAMOUZOS V, et al., 2022).

Em vista disso, a RNL e a RPL destacam-se como marcadores progndsticos por
permitirem a estratificacdo precoce do risco a partir do hemograma. Por ser um exame de baixo
custo e ampla disponibilidade, o hemograma permite rdpida obtencio dos resultados e
continuidade da avalia¢do do paciente com sepse de maneira facilitada. Por isso, esses
biomarcadores podem atuar como complementares & proteina C-reativa e a procalcitonina,
especialmente em servigos com recursos limitados (AGNELLO L. et al., 2021).

Nesse contexto, diante da elevada mortalidade associada 4 sepse e da necessidade de
ferramentas progndsticas acessiveis e eficazes, a busca por biomarcadores hematolégicos tem
despertado crescente interesse. Entretanto, diversos estudos sobre o valor prognéstico da RNL
e da RPL na sepse apresentam resultados divergentes, tornando necessaria uma sintese critica
das evidéncias. Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisdo
integrativa da literatura, o papel da Relagdo Neutréfilo-Linfécito (RNL) e da Relagio Plaqueta-
Linfécito (RPL) como biomarcadores prognésticos em pacientes adultos com sepse,
considerando sua associagdo com gravidade clinica e mortalidade, além da compara¢io com

biomarcadores tradicionalmente utilizados na prética clinica.

METODOS

O presente estudo consiste em uma revisio integrativa da literatura, cuja conducio foi
norteada pela seguinte questdo: “Qual o valor prognéstico da relagio neutréfilo-linfécito e da
relacdo plaqueta-linfécito na avaliagio de pacientes adultos com sepse?”. O levantamento

bibliografico foi realizado entre os meses de novembro de 2025 a fevereiro de 2026, mediante
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consulta 3s bases de dados eletrénicas PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e SciELO,
considerando publicacées entre 2020 e 2026.

Em cada base de dados, foram executadas duas estratégias de busca independentes, uma
direcionada a relagdo neutréfilo-linfécito e outra a relagdo plaqueta-linfécito. Nesse sentido,
empregaram-se os descritores neutrophil-to-lymphocyte ratio, neutrophil lymphocyte ratio, NLR,
platelet-to-lymphocyte ratio, platelet lymphocyte ratio, PLR, sepsis, prognosis e prognostic, combinados

por meio dos operadores booleanos AND, OR e NOT (Quadro 1).

Quadro 1 - Estratégias de busca por base de dados.

Base de dados Estratégia de busca para RNL Estratégia de busca para RPL

Scopus (“neutrophil-to-lymphocyte ~ ratio” ~ OR | (“platelet-to-lymphocyte  ratioc” OR
“neutrophil lymphocyte ratio” OR “NLR”) | “platelet lymphocyte ratio” OR “PLR”)
AND (“sepsis”) AND (“prognosis” OR | AND (“sepsis”) AND (“prognosis” OR
“prognostic”) AND NOT (“child” OR | “prognostic”) AND NOT (“child” OR
“children” OR “neonatal” OR “pediatric” | “children” OR “neonatal” OR “pediatric”
OR “dog”) OR “dog”)

Web of Science (“neutrophil-to-lymphocyte ratio” OR | (“platelet-to-lymphocyte  ratio” OR
“neutrophil lymphocyte ratio” OR | “platelet lymphocyte ratioc” OR “PLR”)
“NLR”) AND (“sepsis”) AND | AND (“sepsis”) AND (“prognosis” OR
(“prognosis” OR  “prognostic”) NOT | “prognostic”) NOT  (“child” OR
(“child” OR “children” OR “neonatal” | “children” OR “neonatal” OR “pediatric”
OR “pediatric” OR “dog”) OR “dog”)

PubMed/MEDLINE | (“neutrophil-to-lymphocyte ratio” OR | (“platelet-to-lymphocyte  ratic” OR
“neutrophil lymphocyte ratio” OR | “platelet lymphocyte ratio” OR “PLR”)
“NLR”) AND (“sepsis”) AND | AND (“sepsis”) AND (“prognosis” OR
(“prognosis” OR  “prognostic”) NOT | “prognostic”) NOT  (“child” OR
(“child” OR “children” OR “neonatal” | “children” OR “neonatal” OR “pediatric”
OR “pediatric” OR “dog”) OR “dog”)

SciELO (“neutrophil-to-lymphocyte ratio” OR | (“platelet-to-lymphocyte  ratio” OR
“neutrophil lymphocyte ratio” OR NLR) | “platelet lymphocyte ratio” OR PLR)
AND (sepsis) AND (prognosis OR | AND (sepsis) AND (prognosis OR
prognostic) NOT (child OR children OR | prognostic) NOT (child OR children OR
neonatal OR pediatric OR dog) neonatal OR pediatric OR dog)

Fonte: ALVES AACM; ARAU_]O MAS, 2026.

Foram estabelecidos como critérios de inclusio artigos originais, disponiveis na integra,
redigidos em portugués, inglés ou espanhol, publicados entre 2020 e 2026, envolvendo pacientes
adultos com sepse e que investigassem a relagdo neutréfilo-linfécito e/ou a relagdo plaqueta-
linfécito como marcadores prognésticos. Por outro lado, foram excluidos artigos de opiniio,
cartas ao editor, revisdes da literatura, resumos publicados em anais de eventos cientificos, teses

e dissertacdes, bem como estudos cujo objetivo central nio fosse a sepse ou os marcadores
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RNL/RPL, e investigacdes conduzidas em populagio neonatal, pedidtrica ou em modelos
animais.

A busca inicial resultou na identificacio de 993 registros. Todas as referéncias foram
exportadas para o software gerenciador de referéncias Mendeley®, no qual se realizou a
identificacio e remocdo de 374 publicacdes duplicadas. Os 619 artigos remanescentes foram
submetidos 3 triagem por meio da leitura de titulos e resumos, conduzida na plataforma
Rayyan, a qual resultou na eliminacio de 567 trabalhos que n3o atendiam aos critérios de
elegibilidade. Posteriormente, 52 artigos foram submetidos A leitura na integra, sendo 21
excluidos por nio contemplarem os critérios de inclusio. Ao final do processo de selegio, 31
estudos foram incluidos na revisio integrativa, cujas etapas de identificagdo, triagem,

elegibilidade e inclusio estio apresentadas por meio de fluxograma, elaborado conforme o

modelo PRISMA 2020 (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma PRISMA das etapas de seleg¢do dos estudos incluidos na revisio.

Y
& Referéncias identificadas
& nas bases de dados (n = 993)
2 Scopus: 468
= Web of Science: 284
2 PubMed: 241
- SciELO: 0
- (. J
j 374 artigos excluidos por
| . duplicidade.
'S s ~\
Artigos avaliados (n = 619)
£
& Scopus: 468
© Web of Science: 115
= PubMed: 36
SciELO: 0
L (.
j 567 artigos excluidos apos
'L leitura dos titulos e resumos.
—_—
g Artigos para avaliacao
3 detalhada (n = 52)
= Scopus: 29
2 Web of Science: 15
@ PubMed: 8
i | SciELO: 0
[ 21 artigos excluidos apos leitura
* na integra por nao responderem
L J { a pergunta de pesquisa.
Estudos incluidos na
revisao (n = 31)
Scopus: 19
Web of Science: 9
PubMed: 3
SciELO: 0
PubMed: U.S. National Library of Medicine; SciELO: Scientific Electronic Library Online; n: nimero de artigos.

Fonte: ALVES AACM; ARAUJO MAS, 2026.
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A extragio dos dados foi realizada por meio de uma tabela elaborada para organizagio
das informacdes dos estudos selecionados. Esta tabela contempla as seguintes varidveis: autores,
ano de publicacio, tipo de estudo, amostra, objetivos do estudo e principais resultados/achados,
a qual serd apresentada na se¢io de Resultados. Os achados foram sintetizados de forma
descritiva, agrupando as evidéncias relacionadas ao valor prognéstico da relacio neutréfilo-

linfécito e/ou da relagdo plaqueta-linfécito em pacientes adultos com sepse.

RESULTADOS

Foram incluidos 31 estudos na presente revisio integrativa, publicados entre 2021 e 2026,
que avaliaram o papel da relagio neutréfilo-linfécito (RNL) e/ou da relagdo plaqueta-linfécito
(RPL) como biomarcadores prognésticos em pacientes adultos com sepse. Os estudos
apresentaram diferentes delineamentos metodolégicos, incluindo estudos retrospectivos e
prospectivos, observacionais, coortes, caso-controle e estudo transversal, refletindo
heterogeneidade quanto as caracteristicas das populagdes investigadas, aos contextos
assistenciais e aos métodos empregados para avaliacdo dos biomarcadores.

O tamanho amostral variou amplamente entre os estudos, de 43 a 27.362 participantes,
evidenciando diferencas na dimensio das populagdes analisadas. Os desfechos investigados
também foram diversos, com predominincia da mortalidade, além de gravidade clinica,
disfunc¢io orgénica, necessidade de ventilagio mecinica, tempo de internagio e desempenho
prognéstico em comparacio com biomarcadores laboratoriais e escores clinicos

tradicionalmente utilizados na avaliacdo da sepse (Quadro 2).

Quadro 2 - Caracterizagdo e principais achados dos estudos incluidos separado por biomarcador.

Desenho do Estudo

Autor/Ano Objetivo do Estudo Principais Resultados/Achados
/ Amostra
> Anilise da RNL
Liu S, et al., Retrospectivo Avaliar RNL combinado RNL e a IL-6 foram preditores
2021 observacional (n = | com IL-6 para prever independentes de mortalidade em 28
264) mortalidade. dias, e a combinagio apresentou

melhor desempenho prognéstico.

Chebl RB, et Prospectivo (n = Determinar a associagdo | RNL elevada apresentou associagdo
al., 2022 865) entre RNL e mortalidade | com mortalidade hospitalar na
hospitalar. anélise inicial; entretanto, apés

ajuste para fatores de confusio, nio
permaneceu como preditor
independente de mortalidade.
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Dragoescu Observacional Determinar RNL como RNL foi maior nos pacientes com

AN, et al., 2021

prospectivo (n=
114)

ferramenta de
prognéstico na UTI e
comparar seu
desempenho prognéstico
com presepsina e SOFA.

choque séptico, correlaciona-se com
SOFA e presepsina, e apresentou
capacidade moderada para
identificar maior gravidade.

Lin M, et al.,
2022

Retrospectivo (n =
63)

Analisar RNL combinada
com RDW no
progndstico da sepse de
emergéncia.

RNL e o RDW foram maiores nos
pacientes que evoluiram para 6bito e
constituiram fatores independentes
associados ao prognéstico, porém
RNL+ RDW apresentou melhor
capacidade preditiva.

Lorente L, et

Observacional

Associar RNL nos

Pacientes falecidos apresentaram

al., 2022 prospectivo (n-= primeiros 7 dias de sepse RNL significativamente maior nos
203) com a mortalidade. dias 1, 4 e 8, indicando que a
avaliagdo seriada da RNL pode
contribuir para a estratificacdo
prognéstica da sepse.
Meka M, et al., | Observacional Comparar RDW, MPV e | RNL foi significativamente maior
2022 prospectivo (n= RNL como preditores da em nio sobreviventes, apresentou
120) mortalidade em pacientes | correlagdo positiva com o escore
com sepse. SOFA e elevada capacidade para
predizer mortalidade.
Zhao Q, et al., | Retrospectivo (n = | Analisar os fatores que RNL elevada associou-se &
2023 10.840) influenciam a RNL como | mortalidade; seu desempenho

marcador prognéstico na
sepse.

prognéstico foi influenciado pela
gravidade clinica e pela presenca de
choque séptico, com melhor predigio
em pacientes menos graves e sem

choque.

Bhadade R, et
al., 2024

Caso-controle
prospectivo (n =
120)

Avaliar RNL como
marcador diagnéstico e
prognéstico da sepse,
analisando sua evolugio
seriada.

Entre os pacientes com sepse,
valores elevados e persistentes da
RNL estiveram associados a
mortalidade.

Jayara A, et al,,
2024

Observacional
prospectivo (n =
100)

Comparar tendéncias de
PCT, RNL e SOFA na
avaliagdo prognéstica de
pacientes com sepse
internados em UTI.

RNL elevado correlaciona-se com a
mortalidade, mas sua capacidade
discriminatéria foi inferior. A
combinacdo com PCT aumenta a
acurécia.

Singhal A, et

Prospectivo (n =

Testar eficacia de RNL e

RNL em ascensio no 32 e 72 dia

al., 2024 80) PCT para predi¢io da associou-se significativamente com
mortalidade em 28 dias e | ébito. Melhor predigio associado a
da gravidade da sepse. PCT.

Chebl et al., Coorte prospectiva | Comparar RNL e Lactato | RNL foi significativamente maior

2025 (n = 874) na predi¢do da em nio sobreviventes, embora o
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mortalidade hospitalar
em pacientes com sepse.

lactato tenha superado a RNL em
subgrupos.

Ma H, et al., Retrospectivo (n = Monitorar dindmica de Nio houve diferenga entre
2025 220) células imunes como sobreviventes e nio sobreviventes
biomarcadores no primeiro dia, mas RNL em nio
diagnésticos e sobreviventes foi maior nos dias 7, 14
progndsticos da sepse. e 21 pés-diagnéstico.
Nayak SS, et Observacional Estudar a RNL como RNL elevada nos dias 3 e 5 associou-
al., 2025 prospectivo (n = preditor de mortalidade se & maior mortalidade e
100) sua correlacdo com o correlacionou-se com maiores
escore SOFA e PCR. valores de SOFA e PCR. A avaliacio
seriada da RNL teve melhor
desempenho do que a medida isolada
na admissdo.
Liao J, et al., Retrospectivo (n = Avaliar o valor RNL elevada foi preditor
2026 4.376) prognéstico da RNL independente de mortalidade em 28

precoce para mortalidade
em 28 dias em pacientes
com sepse utilizando
modelos de aprendizado

de méquina.

dias, hospitalar e em UTI. Seu

desempenho prognéstico foi melhor
em pacientes com menor gravidade
clinica, reduzindo-se na presenga de

disfunc¢do orginica avancada.

Patel N, et al.,
2026

Coorte

retrospectiva (n =
1.954)

Explorar a significincia
prognédstica combinada
de ferritina e RNL na
predicdo da mortalidade
em 30 dias.

Niveis mais baixos de ferritina e
RNL estiveram associados a menor
risco de mortalidade em 30 dias.

Suba M1, et al.,
2026

Observacional
longitudinal
retrospectivo (n =

168)

Avaliar a variacdo
precoce da RNL (ARNL)
em 48-72h como preditor

de desfecho.

Reducdes precoces na RNL (ARNL)

foram associadas i sobrevivéncia.

Wei ], et al., Coorte Comparar RNL e RNP RNL e NPR nio apresentaram
2026 retrospectiva (n = com PCT para predicio associagdo independente com a
395) da mortalidade em 28 mortalidade em 28 dias. A
dias. combinacido desses indices com a
PCT também nio melhorou a
capacidade prognéstica.
Xie Y e Xie C, | Observacional Avaliar o valor RNL foi maior nos nio
2026 retrospectivo (n = progndstico de sobreviventes e constituiu preditor

103)

Tenascina-C, Presepsina
e RNL, isoladamente e
em combinagio, para
disfungio orginica e
mortalidade em 28 dias.

independente de mortalidade em 28
dias. A combinag¢io da RNL com
Tenascina-C e presepsina aumentou
significativamente a capacidade
prognostica.
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Yue S, et al.,
2026

Retrospectivo (n =
153)

Investigar o valor
preditivo de IL-6, RNL e
APACHE II na predicio
da gravidade da sepse e
da mortalidade hospitalar
em 28 dias.

RNL foi maior em pacientes com
choque séptico e nos nio
sobreviventes, sendo fator
independente associado
mortalidade hospitalar em 28 dias. A
combinacdo de IL-6, RNL e
APACHE II apresentou
desempenho progndstico superior ao
de cada marcador isolado.

-> Anilise da RPL

Malah M, et Observacional Comparar RPL, PCT e RPL foi significativamente maior
al., 2024 prospectivo (n = escore SOFA na predicio | nos nio sobreviventes e apresentou
54) de desfecho clinico de associagdo com a mortalidade, porém
pacientes com sepse. desempenho prognéstico inferior ao
da PCT e do escore SOFA.
Cebeci Y e Observacional Avaliar RPL, CAR e A RPL nio se correlacionou
Bayraktar Y'S, retrospectivo (n = RDW isolados e com significativamente com o
2025 446) APACHE II para prever | progndstico da sepse neste estudo.
mortalidade. Enquanto PCT mostrou valor
progndstico significativo para
mortalidade.
NiC, et al., Retrospectivo (n = Avaliar o valor da RPL RPL elevada foi associada ao
2026 287) em pacientes graves na aumento da mortalidade em 28 dias e

predicdo da mortalidade
em 28 dias em pacientes
com sepse.

constituiu preditor independente

desse desfecho.

> Anilise de RNL e RPL

CakirEe

Turan IO, 2021

Retrospectivo (n =
411)

Avaliar o valor
prognéstico da RNL, RPL
e RML na predigio da
mortalidade em pacientes
com sepse internados em

UTI.

RNL e RPL foram
significativamente maiores nos
pacientes que evoluiram para ébito e
apresentaram capacidade moderada
para predizer mortalidade. Entre os
indices avaliados, a RML apresentou
o melhor desempenho prognéstico.

Spoto S, et al.,

Retrospectivo (n =

Avaliar a acurécia

RNL apresentou boa acuricia

2021 251) diagnéstica e o valor diagnéstica e valor prognéstico para
prognéstico da RNL e mortalidade em go dias. A associagdo
RPL forada UTI. com RPL e, principalmente, com os
escores SOFA aumentou
significativamente o desempenho
diagnéstico e prognéstico.
Tian T, et al., Retrospectivo (n = Avaliar o valor A RNL e a RPL foram
2021 194) progndstico da proteina significativamente maiores nos

C reativa (PCR),
procalcitonina (PCT),
RNL, RPL e outros

indices inflamatérios.

pacientes ndo sobreviventes e
permaneceram como fatores
prognésticos independentes na
anélise de regressdo. O modelo

combinado PCR/PCT apresentou o

melhor desempenho prognéstico.
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Karamouzos V, | Observacional Avaliar capacidade de RNL e RPL foram
et al., 2022 retrospectivo (n = RNL e RPL em predizer significativamente maiores no grupo
43) mortalidade hospitalar. de nio sobreviventes.

Buch AC, et Observacional (n = | Avaliar marcadores A RNL apresentou correlagdo

al., 2024 200) hematolégicos, incluindo | positiva com a gravidade da sepse.
RNL e RPL, na predicio Entretanto, nio houve diferenga
da gravidade da sepse e significativa da RNL entre
comparé-los quanto ao sobreviventes e nio sobreviventes;
valor prognéstico. RPL nio demonstrou relevancia

progndstica.

Wen X, et al., | Retrospectivo (n = | Avaliar o valor preditivo | RNL foi fator de risco para

2024 606) de parimetros associados | mortalidade hospitalar desde a
3 inflamagdo para admissdo até o sétimo dia de
mortalidade hospitalar internacdo, apresentando melhor
em pacientes com sepse. desempenho preditivo do que a RPL.

A persisténcia de valores elevados da
RNL esteve associada a pior

evolucio clinica.

Kaur T, et al,, Observacional Investigar o papel de RNL e a RPL foram
2025 prospectivo (n = RNL, RPL e RML como significativamente maiores nos
115) indicadores de pacientes que evoluiram para ébito e
morbimortalidade. naqueles que necessitaram de

ventilacdo mecinica e terapia renal.

Deokate N, et | Transversal Estudar o valor RNL associou-se ao maior tempo de
al., 2026 prospectivo (n = prognéstico da RNL, RPL | internagdo e 4 necessidade de
200) e RML na predicdo de ventilagio mecanica; RNL e RPL
mortalidade, tempo de apresentaram capacidade preditiva
internacdo e necessidade | para mortalidade.

de ventilagdo mecanica.

Zhou K, et al., | Coorte Comparar o valor RNL e a RPL apresentaram
2026 retrospectiva preditivo de nove indices | associagdo com mortalidade, sendo
multicéntrica (n = inflamatérios na predigdo | que RNL apresentou o melhor
27.362) da mortalidade em 28 desempenho discriminatério entre os
dias em pacientes com indices avaliados.
sepse.

Fonte: ALVES AACM; ARAU_]O MAS, 2026.

Entre os estudos que avaliaram a relagdo neutréfilo-linfécito (RNL), foram observadas
associagdes entre valores elevados do indice e desfechos desfavoraveis em diferentes populagdes
de pacientes adultos com sepse. Diversos autores identificaram a RNL como um preditor
independente de mortalidade, seja em 28 dias, no ambiente hospitalar ou na unidade de terapia

intensiva (LIU S, et al., 2021; LIAO J, et al., 2026; XIE Y e XIE C, 2026; YUE S, et al., 2026).

Além disso, evidenciou-se correlagio positiva entre a RNL e escores clinicos consolidados de
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disfuncdo orginica e gravidade, a exemplo do escore SOFA (DRAGOESCU AN, et al., 2021;
MEKA M, et al., 2022; NAYAK SS, et al., 2025).

Contudo, o desempenho prognéstico da RNL demonstrou diferencas relacionadas a
gravidade inicial dos pacientes. Investigacdes com grandes amostras apontam que a capacidade
preditiva do indice tende a ser mais expressiva em pacientes com menor gravidade clinica ou
sem choque séptico instalado, sofrendo influéncia e reducdo de acuricia na presenca de
disfungio orginica avangada (ZHAO Q, et al., 2023; LIAO ], et al., 2026).

No mesmo sentido, a literatura registra divergéncias quanto a independéncia do
marcador. Enquanto grande parte dos estudos o valida como fator prognéstico autdnomo,
coortes especificas demonstraram que a associagio inicial pode perder significincia estatistica
apds ajustes multivariados rigorosos ou diante de comparacdes que nio demonstraram
associagio independente (CHEBL RB, et al., 2022; WEI J, et al., 2026).

Além da avaliagio de um tnico valor da RNL, alguns estudos analisaram a evolugio do
indice durante o curso da sepse. Foram observaram valores de RNL significativamente mais
elevados nos pacientes que evoluiram para 6bito nos diferentes momentos de avaliacio,
demonstrando que a monitorizagio seriada da RNL e a anilise da sua varia¢do dinimica ao
longo da internacdo oferecem maior valor prognéstico (LORENTE L, et al., 2022; NAYAK
SS, et al., 2025)

No mesmo sentido, percebeu-se que a persisténcia de valores elevados do indice ou a sua
ascensdo em dias subsequentes correlacionam-se de forma consistente com pior evolugio clinica
e 6bito (BHADADE R, et al., 2024; SINGHAL A, et al., 2024; MA H, et al., 2025; WEN X, et
al., 2024). E redugdes precoces da RNL observadas nas primeiras 48 a 72 horas revelam forte
associagio com a sobrevivéncia do paciente (SUBA M], et al., 2026), indicando associagdo entre
a evolugio do indice durante o acompanhamento e o desfecho clinico.

Entre os estudos que avaliaram a relacdo plaqueta-linfécito (RPL), os trabalhos
demonstraram resultados mais heterogéneos e divergentes quanto a sua utilidade prognéstica
na sepse. Por um lado, autores apontam que a RPL pode se apresentar significativamente
elevada em pacientes nio sobreviventes, revelando associagdo com a mortalidade em 28 dias e
atuando como preditor independente do desfecho (MALAH M, et al., 2024; NI C, et al., 2026).

Resultados semelhantes foram encontradas em anélises que avaliaram simultaneamente

a RNL e a RPL, identificando valores maiores desses indices nos ébitos e confirmando seu valor

prognéstico independente (CAKIR E e TURAN, IO, 2021;; TIAN T, et al, 2025

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375

11



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

KARAMOUZOS V, et al., 2022; SPOTO S, et al.,2021), além de correlaciona-los a complica¢des
como maior tempo de internagio, necessidade de ventilagio mecénica e suporte de terapia renal
(KAUR T, et al., 2025; DEOKATE N, et al., 2026).

Por outro lado, uma parcela da literatura n3o identificou relevincia clinica ou correlagio
estatisticamente significativa entre a RPL isolada e o prognéstico dos pacientes sépticos. Nesses
estudos, marcadores tradicionais como a procalcitonina superaram o desempenho da RPL, que
demonstrou menor capacidade discriminatéria frente a outros indices hematolégicos e escores
de gravidade (BUCH AC, et al., 2024; CEBECI Y e BAYRAKTAR, YS., 2025; MALAH M, et
al., 2024).

Em relacdo aos modelos combinados e 4 integragdo com outros parimetros, a literatura
evidencia que a associagio da RNL a outros biomarcadores, como interleucina-6, RDW,
procalcitonina, presepsina e tenascina-C, eleva a acuricia preditiva em comparacdo ao uso
isolado dos marcadores (LIU S, et al., 2021; LIN M, et al., 2022; JAYARA A, et al., 2024;
SINGHAL A, et al., 2024; XIE Y e XIE C., 2026). Também foi observado desempenho superior
quando a RNL foi combinada com marcadores inflamatérios e escores de gravidade global, a
exemplo do APACHE II (YUE S, et al., 2026).

Contudo, apesar do potencial complementar demonstrado, a literatura ressalta que os
indices derivados do hemograma nio apresentam superioridade consistente frente a

biomarcadores classicos estabelecidos, a exemplo do lactato e da procalcitonina (CHEBL RB, et

al., 2025; CEBECI Y e BAYRAKTAR, YS., 2025).

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo integrativa evidenciam o potencial da RNL e da RPL como
marcadores associados ao progndstico de pacientes adultos com sepse, embora a utilidade clinica
desses indices seja limitada pela heterogeneidade dos resultados. A RNL apresentou associagdes
mais frequentes com desfechos desfavoriveis, especialmente mortalidade e maior gravidade
clinica, enquanto os resultados referentes 8 RPL foram mais divergentes.

Essa diferenca deve-se a complexidade fisiopatolégica da sepse, na qual a resposta
inflamatéria, a imunossupressio, a disfun¢io endotelial e as alteragdes da coagulagcio podem
ocorrer simultaneamente e variar entre os individuos (CAO M, et al., 2023; MANETA E, et al.,

2023). Nesse contexto, indices derivados do hemograma podem fornecer informagdes relevantes
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sobre alteragdes sistémicas, mas nio representam, isoladamente, a diversidade de mecanismos
envolvidos na evolugio do quadro.

O potencial prognéstico da RNL pode ser compreendido a partir das alteracdes que
ocorrem na hiperativacio da imunidade inata associada a exaustio imunolédgica adaptativa
(TAWFIK DM, et al, 2020). A dinimica da sepse promove a neutrofilia sistémica,
impulsionada pela liberagio medular precoce, e a linfopenia profunda, decorrente da apoptose
acelerada de linfécitos T e B induzida por citocinas (WANG Z, et al., 2024; VARDON-
BOUNES F, et al., 2019). Esse comportamento celular justifica a correlagio entre valores
elevados de RNL e a disfungio orginica quantificada por escores clinicos globais
(DRAGOESCU AN, et al., 2021; MEKA M, et al., 2022; NAYAK S8, et al., 2025).

A associacdo entre RNL elevada, gravidade clinica e mortalidade tem respaldo na meta-
analise de Wu H, et al. (2024), que identificou uma relacdo entre niveis mais altos do indice e
pior prognéstico em adultos com sepse. Contudo, os autores também encontraram
heterogeneidade e apontaram o desenho dos estudos e o momento da mensuracio como
possiveis fontes dessa variagio (WU H, et al., 2024). Esse resultado converge com a presente
revisio ao indicar que a associagio entre RNL e desfechos desfavoriveis nio garante
desempenho prognéstico uniforme em todas as populagdes ou situagdes clinicas.

Essa limitagdo também ajuda a interpretar a auséncia de associagio independente entre
RNL e mortalidade em parte dos estudos incluidos. Isso nio significa, necessariamente, que a
RNL nio tenha relevincia biolégica, mas que sua informacio prognéstica pode se sobrepor
parcialmente a de outros fatores associados a gravidade (WEN Y e HUANG, D, 2026).

Além disso, pacientes com sepse podem apresentar perfis imunoldgicos distintos,
mesmo quando compartilham caracteristicas clinicas semelhantes, o que limita a capacidade de
um indicador hematolégico isolado representar toda a resposta do hospedeiro (SUN Z, et al.,
2026).

A heterogeneidade observada, também, pode estar relacionada as diferencas entre os
estigios da doenca. Em pacientes com maior gravidade, o progndstico pode depender de
alteracdes inflamatérias, hemodinimicas, metabdlicas e hemostiticas que nio sdo diretamente
mensuradas pela RNL. Assim, a redu¢io do desempenho prognéstico descrita em algumas
populacdes com choque séptico ou disfun¢io orgdnica avangada sugere que o valor do indice

depende, em parte, do contexto em que é utilizado (ZHAO Q, et al., 2023; LIAO J, et al., 2026).
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Por outro lado, a avaliagio da RNL em diferentes momentos da internagio constitui um
aspecto importante dos estudos incluidos. Uma medida obtida na admisso representa apenas
um momento da evolugio da sepse e pode nio refletir alteracdes imunolégicas que se tornam
mais evidentes posteriormente. Como a resposta do hospedeiro se modifica ao longo da doenca,
a trajetéria do indice pode oferecer informacdes diferentes daquelas obtidas por uma tdnica
coleta (ZHONG Y, et al., 2025; WEI J, et al., 2026).

A variacdo do indice também pode sofrer influéncia de intervencdes terapéuticas,
controle do foco infeccioso, medicamentos e outras condi¢des que modifiquem a contagem de
neutréfilos ou linfécitos. Portanto, a associacio entre reducio da RNL e sobrevivéncia nio
demonstra que a diminui¢io do indice seja responsavel pela melhora clinica. Ela indica uma
relagio temporal potencialmente ttil, cuja aplicagio prognéstica depende da defini¢io de
intervalos de coleta, critérios de interpretagdo e validacdo em diferentes populagdes (PAN B, et
al., 2026; WEN Y e HUANG, D, 2026).

A interpretacio da RPL apresenta particularidades porque incorpora as plaquetas,
componentes envolvidos tanto na hemostasia quanto na resposta inflamatéria. Durante a sepse,
a ativagdo plaquetdria pode interagir com mecanismos da imunidade inata, a coagulacio e o
endotélio vascular (VARDON-BOUNES F, et al., 2019).

Desse modo, a reducdo da contagem de plaquetas pode ocorrer em associagio com
ativacio e consumo plaquetirio, coagulopatia e alteracdes da produgio. Paralelamente, a
linfopenia pode elevar a relacio mesmo quando a contagem plaquetéria ndo aumenta. Portanto,
o comportamento final da RPL depende da magnitude e da dire¢do das alteracées em ambos os
componentes (DRAGOESCU AN, et al., 2026).

Essa caracteristica ajuda a compreender a multiplicidade dos resultados encontrados na
revisdo. A associa¢do entre RPL e mortalidade observada em alguns estudos n3o foi reproduzida
de maneira consistente em outras populac¢des, o que limita a generalizacio dos achados. Além
disso, a relevidncia prognéstica de uma razdo hematolégica depende de sua capacidade de
discriminar pacientes com diferentes desfechos, e ndo apenas da existéncia de uma associagdo
estatistica (WANG G, et al., 2022; WANG X, et al., 2026.; NI C, et al., 2026).

Outro ponto importante é que alteracdes da contagem plaquetiria podem acompanhar
diferentes fases e manifestacdes da sepse. Dessa forma, pacientes com valores semelhantes de
RPL podem apresentar condi¢des hemostéticas distintas, dependendo da contagem absoluta de

plaquetas, do nimero de linfécitos e de outras alteracdes concomitantes. Essa possibilidade
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reforca a necessidade de interpretar a RPL em conjunto com os demais dados laboratoriais e
clinicos (SHEN Y, et al., 2019).

A auséncia de uniformidade entre os estudos nio deve ser entendida apenas como uma
limitagdo estatistica, mas também como um sinal de que o indice pode nio capturar,
isoladamente, a diversidade de processos que afetam a resposta imune e a hemostasia durante a
sepse (LI X, et al., 2024). Nesse sentido, a combinagio de indices hematolégicos com outros
marcadores pode ser atil quando cada varidvel fornece informagio complementar ao quadro
séptico.

A RNL, por exemplo, expressa uma relacio entre duas populacdes leucocitérias,
enquanto outros parimetros podem refletir processos inflamatérios, metabdlicos ou de
disfuncdo orgénica. A integracdo dessas informacdes pode ampliar a caracterizacio clinica dos
pacientes, desde que o modelo combinado demonstre beneficio em relacio aos marcadores
utilizados isoladamente (YI L, et al., 2026; PATEL N, et al., 2026).

A avaliacdo do beneficio de um modelo combinado deve ir além da observagio de uma
associagdo estatisticamente significativa. E importante verificar se a combinacio melhora a
discriminagio entre pacientes com diferentes desfechos e contribui para uma classificagdo de
risco clinicamente relevante. Também é necessério considerar se esse desempenho se mantém
em populacdes diferentes daquela utilizada para desenvolver o modelo. Sem essas avaliagdes,
nio é possivel concluir que a associagio de dois ou mais biomarcadores resulte em uma
ferramenta prognéstica superior (ZHOU K, et al., 2026; WANG X, et al., 2026).

A comparagio com o lactato ilustra essa questdo. Enquanto a RNL reflete alteracdes
relativas nas popula¢des de neutréfilos e linfécitos, o lactato fornece informacdes relacionadas
ao metabolismo e 3 condigdo fisiolégica do paciente. As diferencas entre esses marcadores
ajudam a explicar por que um deles pode apresentar melhor desempenho em determinado
contexto, sem que isso implique superioridade universal (WEN D e FAN C, 2026; CHEBL RB,
et al., 2025).

Assim, os resultados desta revisdo favorecem a investigacio da RNL e da RPL como
ferramentas complementares, mas nio sustentam sua utilizagdo isolada como substitutos de
biomarcadores ou escores clinicos estabelecidos (WANG X, et al., 2026). A RNL apresenta
evidéncias mais frequentes de associagio com desfechos desfavoriveis, enquanto a RPL

permanece marcada por maior heterogeneidade.
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Para ambos os indices, estudos futuros devem padronizar os momentos de coleta e os
critérios de interpretacio, avaliar o valor adicional das mensuragdes seriadas e verificar se sua
incorporagio a modelos multiparamétricos melhora efetivamente a estratificacdo progndstica.
Dessa forma, sua contribuicdo clinica devera ser definida nio apenas pela facilidade de obtengio
ou pela associagio com mortalidade, mas pela demonstracio de informacdo adicional,
reprodutivel e relevante para a avaliacdo de pacientes com sepse (WEI J, et al., 2026; WEN Y e

HUANG, D, 2026).

CONCLUSAO

Em conjunto, os 31 estudos analisados indicaram potencial prognéstico da relacdo
neutréfilo-linfécito (RNL) e da relacdo plaqueta-linfécito (RPL) em pacientes adultos com
sepse, embora com diferencas na consisténcia dos achados entre os biomarcadores e os desfechos
avaliados. A RNL foi investigada em maior nimero de estudos e apresentou associa¢des mais
frequentes com mortalidade e gravidade clinica. Entretanto, essa relagio ndo foi uniforme, uma
vez que alguns estudos nio identificaram associacio independente com mortalidade apds
ajustes multivariados. A RPL, por sua vez, apresentou resultados mais heterogéneos, com
associa¢Bes prognésticas observadas em algumas populagdes e auséncia de significAncia em
outras.

A avaliacio dos indices em diferentes momentos da internacio também se mostrou
relevante, pois alguns estudos identificaram associagdes entre a evolugio da RNL e os desfechos
clinicos, sugerindo que as mensuracdes seriadas podem acrescentar informacdes a avaliagio
inicial. Além disso, a combinacdo desses indices com outros biomarcadores e parimetros
clinicos apresentou resultados promissores em estudos especificos, embora nio tenha
demonstrado beneficio uniforme.

De modo geral, os achados indicam que a RNL e a RPL podem contribuir para a
estratificagdo progndstica de pacientes com sepse, mas as evidéncias disponiveis ndo sustentam
seu uso isolado nem demonstram superioridade consistente em relacdo aos biomarcadores e
escores clinicos tradicionalmente utilizados.

S3o necessarios estudos adicionais que padronizem os momentos de coleta, estabelecam
critérios de interpretacdo e avaliem o valor prognéstico adicional desses indices em diferentes
populacdes. Assim, sua utilizagio deve ser considerada potencialmente complementar,

condicionada 4 validacdo de seu desempenho e de sua aplicabilidade clinica.
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