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RESUMO 
 
 

INTRODUÇÃO: O Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) é um dos escores 
mais usados em terapia intensiva, utilizado para avaliação de disfunção orgânica e 
sua pontuação está associada à mortalidade. Hiperamonemia em pacientes graves 
é observada em decorrência de diversas causas e se associou a um aumento na 
mortalidade em estudos prévios. OBJETIVO: Avaliar o desempenho da amônia 
sérica como um parâmetro adicional ou substitutivo de outros parâmetros no escore 
SOFA para pacientes em terapia intensiva. MÉTODOS: Estudo de coorte 
prospectivo realizado em unidades de terapia intensiva do Hospital Universitário de 
Londrina, PR, Brasil, com duração de doze meses (março de 2015 a fevereiro de 
2016). Os escores SOFAMONIA foram definidos como: SOFAMONIA1 (escala de 
coma de Glasgow foi substituída por amônia sérica), SOFAMONIA2 (bilirrubina 
sérica foi substituída por amônia sérica), SOFAMONIA3 (pontuação de disfunção 
renal por creatinina sérica e/ou diurese foi substituída por amônia sérica) e 
SOFAMONIA4 (adição de amônia sérica ao SOFA tradicional como sétimo 
parâmetro, alterando a pontuação máxima de 24 para 28). RESULTADOS: Foram 
analisados cento e setenta e três pacientes graves. Quanto à predição de 
mortalidade hospitalar, houve correlação positiva entre o SOFA e SOFAMONIA1 (r: 
0,862, P<0,0001), SOFAMONIA2 (r: 0,944, P<0,0001), SOFAMONIA3 (r: 0,905, 
P<0,0001), SOFAMONIA4 (r: 0,947, P<0,0001). A performance do SOFA e do 
SOFAmonia 1 a 4 foi avaliada através da área sob a curva receiver operating 
characteristics (AUC-ROC). O SOFA tradicional apresentou AUC-ROC de 0,697. O 
SOFAMONIA1 apresentou cut-off de 5 para AUC-ROC 0,684 (0,610-0,753, IC 95%), 
SOFAMONIA2 apresentou cut-off de 9 para AUC-ROC 0,701 (0,626-0,768, IC 95%), 
SOFAMONIA3 apresentou cut-off de 8 para AUC-ROC 0,674 (0,598-0,743, IC 95%), 
SOFAMONIA4 apresentou cut-off de 8 para AUC-ROC 0,702 (0,628-0,769, IC 95%). 
CONCLUSÃO: Houve correlação positiva entre as quatro formas de SOFA 
modificado, sendo que adicionar a amônia como sétimo parâmetro destacou-se 
como a melhor opção. Embora substituir os parâmetros já classicamente usados no 
escore SOFA original pareça não se justificar, a adição da amônia como 
representante de disfunção metabólica pode ser útil no acompanhamento de 
pacientes graves. O aumento da amônia é multifatorial e não pode ser explicado por 
uma disfunção orgânica isoladamente.  
 
Palavras chaves: Escore SOFA. Amônia. Hiperamonemia. Terapia intensiva. 

Mmortalidade. Curva ROC. 
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ABSTRACT 
 
 

INTRODUCTION: The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) is one of the 
most used scores in intensive therapy, utilized for evaluation of organ dysfunction 
and its score is associated with mortality. Hyperammonemia in severe patients is 
observed due to several causes and was associated with an increase in mortality in 
previous studies. OBJECTIVE: To evaluate the performance of serum ammonia in 
intensive care patients. METHODS: Prospective cohort study performed at intensive 
care units of the University Hospital of Londrina, PR, Brazil, with a twelve months 
duration (March 2015 to February 2016). SOFAMONIA scores were defined as: 
SOFAMONIA1 (Glasgow Coma Scale was replaced by serum ammonia), 
SOFAMONIA2 (serum bilirubin was replaced by serum ammonia), SOFAMONIA3 
(serum creatinine and / or diuresis renal dysfunction score was replaced by serum 
ammonia) and SOFAMONIA4 (addition of serum ammonia to the traditional SOFA as 
the seventh parameter, altering the maximum score from 24 to 28). RESULTS: One 
hundred and seventy-three severe patients were analyzed. With respect to the 
prediction of hospital mortality, there was a positive correlation between the SOFA 
and SOFAMONIA1 (r: 0,862, P<0,0001), SOFAMONIA2 (r: 0,944, P<0,0001), 
SOFAMONIA3 (r: 0,905, P<0,0001), SOFAMONIA4 (r: 0,947, P<0,0001). The 
performance of SOFA and SOFAmonia 1 to 4 was evaluated by the area under the 
curve receiver operating characteristics (AUC-ROC). The traditional SOFA presented 
AUC-ROC of 0.697. SOFAMONIA1 presented a cut-off of 9 for AUC-ROC 0.701 
(0.626-0.768, 95% CI), SOFAMONIA3 presented a cut-off of 5 for AUC-ROC 0.684 
(0.610-0.753, 95% CI) of 8 for AUC-ROC 0.674 (0.598-0.743, 95% CI), 
SOFAMONIA4 showed a cut-off of 8 for AUC-ROC 0.702 (0.628-0.769, 95% CI). 
CONCLUSION: There was a positive correlation between the four forms of modified 
SOFA, being that adding ammonia as the seventh parameter stood out as the best 
option. Even though replacing the parameters already classically used in the original 
SOFA score seems not to be justified, the ammonia as a large representative may be 
useful without the accompaniment of severe patients. The ammonia increase is 
multifactorial and cannot be explained by an organic dysfunction alone.  
 
Keywords:  SOFA score. Aammonia. Hyperammonemia. Intensive therapy. 

Mortality. ROC curve. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Hiperamonemia 

Amônia é um composto nitrogenado cuja principal fonte no ser humano é a proteína 

da dieta, principalmente a glutamina.(1) Além desta fonte, o catabolismo proteico também é 

fonte de aminoácidos que podem gerar amônia.(2) A homeostase da amônia, incluindo o 

equilíbrio entre sua geração e eliminação, envolve diversos órgãos e compartimentos 

corporais como fígado, intestino, rins e tecido muscular.(3) Seu excesso é 

comprovadamente neurotóxico, ainda que seja assintomático em alguns casos.(4–6) 

Hiperamonemia é uma condição caracterizada por elevação na concentração de amônia 

sérica e Maldonado e cols. a definem quando acima de 94 𝜇g/dL.(7) Prado definiu como 

hiperamonemia concentrações séricas acima de 35 µmol/L e classificou como leve se 

concentrações entre 36 e 99 µmol/L e grave se concentrações séricas ≥100 𝜇mol/L, visto 

que nestas concentrações houve associação com a mortalidade. Neste estudo, não foi 

possível definir o quanto se tratava de um fator que contribuiu para mortalidade ou de um 

epifenômeno associado a grave condição dos pacientes em unidades de terapia intensiva 

(UTI).(8)  

O intestino é crítico na amoniogênese, visto que o nitrogênio proveniente das 

proteínas da dieta, principalmente da glutamina, é convertido em amônia pelos enterócitos, 

através da enzima glutaminase. Além disso, bactérias produtoras de urease presentes na 

flora intestinal convertem ureia secretada neste compartimento em amônia e dióxido de 

carbono, que são excretados nas fezes ou reabsorvidos para o sistema porta. Este mesmo 

epitélio intestinal é permeável à amônia, que passa para a circulação portal e, assim, chega 

ao fígado.(2,9) O fígado saudável faz o manejo da amônia proveniente da circulação portal 

convertendo em ureia e glutamina através de duas formas: ciclo da ureia (também 

conhecido por ciclo da ornitina, que conforme mostrado na figura I, envolve um aparato de 

múltiplas enzimas e transportadores celulares presentes no citoplasma e mitocôndrias dos 

hepatócitos) e glutamina-sintetase (que faz a conversão de glutamato e amônia em 

glutamina).(2) A ureia, por sua vez, é excretada pelos rins. Se houver prejuízo da função 

hepática, estas vias estarão comprometidas e amônia em excesso será liberada na 

circulação sistêmica.(9,10) Embora os rins sejam capazes de excretar amônia, 

diferentemente de outros solutos presentes na urina, em condições basais, a amônia 

excretada por esta via não é proveniente da filtração glomerular. Praticamente toda a 

amônia presente na urina é gerada nos rins e serve para o manejo do equilíbrio ácido-

básico. As células epiteliais do túbulo proximal geram amônia na forma NH3 a partir da 

glutamina e, no túbulo distal, essa participa de forma significativa para a adequada 

acidificação urinária, através da ligação com H+, formando NH4
+ (íon amônio).(10,11) 

Portanto, em condições fisiológicas, o balanço nitrogenado equilibrado depende de um bom 
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funcionamento hepático e renal, sendo que o primeiro converte amônia em um composto 

menos tóxico (ureia) e o segundo excreta a ureia pela urina, além de eliminar a carga ácida 

através do íon amônio, usando a glutamina como substrato. O rim é capaz de aumentar sua 

capacidade de excretar amônia em condições de insuficiência hepática, ainda que de forma 

limitada.(9) 

O papel do músculo no metabolismo da amônia ocorre através da glutamina-

sintetase também presente no músculo esquelético e que converte amônia e glutamato em 

glutamina. Este processo se torna mais importante quando há prejuízo da função hepática, 

como na cirrose. Porém, para que esta participação seja eficiente, é necessário manter o 

estado nutricional do doente, evitando a sarcopenia.(9) Prado e cols. mostraram que, em 

pacientes criticamente doentes e em jejum prolongado, a perda muscular decorrente do 

catabolismo protéico necessário para a gliconeogênse prejudica esta via e pode resultar em 

hiperamonemia.(8) 

A disfunção hepática é o primeiro diagnóstico a ser pensado na presença de 

hiperamonemia no adulto e, excluído o diagnóstico de injúria hepática aguda ou crônica, 

outras causas devem ser investigadas. Neste caso, denomina-se hiperamonemia não 

hepática (HNH).(2,6,8,12) Esta pode ser decorrente de uma série de distúrbios que podem 

se somar em algumas situações, destacando-se o acúmulo de amônia sérica causado por 

deficiência de uma das enzimas do ciclo da ureia (erros inatos do metabolismo), diminuição 

da atividade enzimática ou de seu co-fator (interferência de medicamentos), presença de 

bactérias produtoras de urease (em infecções do trato urinário e gastrointestinal, assim 

como em pacientes com ureterossigmoidostomia), em pós operatório de cirurgia bariátrica e 

na síndrome de hiperalimentação/realimentação, conforme Quadro I.(2,13)    

Butterworth demonstrou que concentrações sanguíneas elevadas de amônia em 

pacientes com falência hepática são preditoras de risco de herniação cerebral.(5) Laranjeira 

e cols. demonstraram associação entre HNH e hipertensão intracraniana em pacientes 

graves, através da realização de doppler transcraniano.(6) As principais células cerebrais 

afetadas pela hiperamonemia são os astrócitos, que também convertem amônia e glutamato 

em glutamina através da glutamina-sintetase presente em seu citoplasma. A partir de então, 

a glutamina formada em excesso chega na mitocôndria e é hidrolisada em uma nova 

molécula de amônia e espécies reativas de oxigênio, desencadeando uma cascata 

inflamatória.(9,14,15) Tanto a amônia como a glutamina presentes neste ambiente são 

osmoticamente ativas e levam a edema cerebral, pois os mecanismos osmorreguladores 

dos astrócitos são insuficientes para conter este processo.(16) A liberação de citocinas 

inflamatórias potencializa a neurotoxicidade pela amônia, visto que rompem a efetividade da 

barreira hematoencefálica.(9) 
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A concentração elevada de amônia no sangue (hiperamonemia) é observada em 

decorrência de diversas causas, destacando-se lesão hepática, erros inatos do metabolismo 

da uréia, uso de medicamentos como ácido valpróico e quimioterápicos, infecções 

bacterianas específicas (Proteus sp., Coarynebacterium, Helicobacter pylori, Klebsiela sp., 

Morganella sp.), pós operatório de cirurgia bariátrica, transplantes de medula óssea, shunt 

portossistêmico e síndrome de hiperalimentação(2,17–20). Hiperamonemia pode ser 

causada por injúria renal aguda (IRA), em que ocorre excreção insuficiente de escórias 

nitrogenadas(2), mas a IRA também pode ser decorrente das mesmas causas de elevação 

da amônia, como na resposta inflamatória sistêmica com disfunção orgânica e outras 

causas de agressão hepática e renal concomitantes.(18) Os principais sinais e sintomas da 

hiperamonemia são de natureza neurológica, sendo o efeito mais temido o edema cerebral 

com herniação cerebral e morte. Apesar disso, as concentrações de amônia podem não se 

correlacionar com os sintomas de encefalopatia, podendo ocorrer hiperamonemia de forma 

assintomática. Estes aspectos indicam que hiperamonemia pode representar disfunção 

orgânica de ao menos três órgãos (cérebro, rim e fígado).(2,9,18) 
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1.2 Escore SOFA 

Em 1996, o grupo European Society of Intensive Care Medicine (ESIMC) criou um 

escore que teve o intuito de descrever de forma objetiva e quantitativa o grau de disfunção e 

falência orgânica em pacientes sépticos, o Sepsis-related Organ Failure Assessment(21). 

Este foi validado num amplo estudo multicêntrico que incluiu 40 UTIs em 16 países e foi 

considerado eficiente em descrever disfunções de órgãos em outras etiologias além da 

sepse, sendo o nome do escore alterado para Sequential (antes, sepsis-related) Organ 

Failure Assessment (SOFA).(22) A avaliação de disfunção orgânica nos sistemas 

respiratório, cardiovascular, neurológico, renal, hepático e de coagulação pelo SOFA é 

realizada por parâmetros clínicos e laboratoriais, conforme tabela I.(22,23) A disfunção 

respiratória é avaliada através da razão entre a pressão arterial de oxigênio e a fração 

inspirada de oxigênio (PaO2/FiO2) e da necessidade ou não de ventilação mecânica. A 

contagem de plaquetas avalia distúrbio de coagulação, refletindo a disfunção hematológica. 

A disfunção hepática é avaliada através da dosagem sérica de bilirrubina total. A disfunção 

cardiovascular ou hemodinâmica é avaliada através da pressão arterial média e da 

necessidade ou não de drogas vasoativas, incluindo epinefrina, norepinefrina e dopamina. A 

disfunção neurológica é avaliada através da escala de coma de Glasgow (ECG). A 

disfunção renal é avaliada através da concentração sérica de creatinina e do débito urinário. 

Cada um dos seis parâmetros avaliados pelo SOFA recebe uma pontuação entre 0 e 4, 

assim, o escore pode variar entre 0 e 24 pontos.(23) 

O escore SOFA se tornou um dos escores mais usados em terapia intensiva e, 

embora tenha sido criado para avaliação de disfunção orgânica, sua pontuação está 

associada a risco de morte de pacientes em estado grave.(23–25), com bom poder de 

discriminação para o desfecho morte na alta hospitalar para estes pacientes.(21,26) Desde 

sua criação, foram propostas adaptações deste escore a fim de melhorar a  avaliação 

prognóstica em diferentes populações. Baradari e cols. analisaram 250 pacientes graves e 

comparam a performance de um escore SOFA modificado, no qual parâmetros laboratoriais 

foram substituídos por parâmetros clínicos. Esta modificação do SOFA se justificou pela 

facilidade na coleta de dados a beira leito, além da redução de custos com exames 

laboratoriais, sem deixar de avaliar os mesmo seis parâmetros do SOFA original. Na 

avaliação da coagulação, a contagem de plaquetas foi substituída por presença ou não de 

purpuras, equimoses, hematomas e hemorragias, enquanto a concentração de bilirrubinas 

foi  avaliada pela presença de icterícia de escleras e cutânea. Já a avaliação respiratória 

utilizou a saturação de O2 medida no oxímetro de pulso em substituição a pressão arterial 

de oxigênio, enquanto a função renal foi avaliada pela diurese. Os demais parâmetros não 

foram substituídos, por se tratarem de avaliações independente de exames laboratoriais. 

Este estudo evidenciou correlação positiva entre o escore padrão e o modificado, além de 
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predição de mortalidade similar, com área sob a curva receiver operating characteristics 

(AUC-ROC) de ambos os escores > 0,80.(24)  

Em outro estudo em que o SOFA foi modificado para avaliar uma população 

específica, o grupo europeu European Association for the Study of Liver-Chronic Liver 

Failure (EASL-CLIF), apresentou uma proposta para avaliação de gravidade e prognóstico 

de pacientes com falência hepática crônica agudizada, que foi denominada CLIF-SOFA. 

Neste modelo, os mesmo parâmetros do SOFA eram avaliados, porém as seguintes 

modificações foram realizadas: a disfunção neurológica foi avaliada pelo grau de 

encefalopatia hepática e não pela ECG; a disfunção hematológica, pelo tempo de atividade 

da protrombina (TAP) e seu derivado índice normalizado internacional (INR) e não pela 

contagem de plaquetas; os valores de concentrações de bilirrubinas e creatinina foram 

modificados para valores mais expressivos já validados nesta população em estudos 

prévios, além de terem sido divididos os valores que pontuavam em cada parâmetro, 

ocorrendo uma possibilidade de variação da pontuação entre 6 e 18 pontos. O CLIF-SOFA 

foi superior ao Modelo para Doença Hepática Terminal (MELD, da sigla em inglês) em 

predizer a mortalidade.(27)  Posteriormente, o grupo Asian Pacific Association for the Study 

of the Liver criou um escore mais simples derivado do CLIF-SOFA que se mostrou superior 

aos escores pré-existentes para população com falência hepática aguda, com capacidade 

para predizer a necessidade de intervenções, como transplante hepático, dentro da primeira 

semana.(28,29) 

Estas observações mostram que o escore SOFA pode ter seu desempenho 

melhorado, especialmente em determinados grupos de pacientes. AUC-ROC é uma das 

maneiras de aferir o desempenho do escore SOFA e existem variações na técnica de 

pontuação do SOFA para estudar esta associação com mortalidade hospitalar: pontuação 

mais alta, média das pontuações ou variação nos primeiros dias de internação (delta-

SOFA).(23-25) Straaten et. al., por exemplo, concluíram que, embora o delta-SOFA 

apresentasse menor poder de discriminação para o desfecho hospitalar do que o escore 

SOFA isoladamente realizado em dia fixo pré-determinado, ele foi útil em identificar insultos 

cumulativos após a admissão em UTI.(25) Mais recentemente, Singer e cols. introduziram 

uma proposta mais simplificada do SOFA chamada de quickSOFA (qSOFA) como critério de 

triagem a beira leito sem necessidade de exames laboratoriais. Desta forma, tentou-se uma 

proposta para identificação rápida e precoce de pacientes com suspeita de sepse, 

principalmente aqueles que se encontram fora do ambiente de UTI, incluindo atendimento 

pré-hospitalar e departamento de emergência, além de unidades de internação como 

enfermarias. Esta nova ferramenta foi inserida inclusive no algoritmo do terceiro consenso 

internacional de sepse. Nela, são levados em consideração apenas frequência respiratória, 

pressão arterial sistólica e o nível de consciência.(30) Desta forma, deve ser considerada 
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uma suspeita de infecção se o paciente preencher 2 de 3 dos seguintes critérios: qualquer 

alteração do estado mental (ECG < 15), taquipneia (frequência respiratória ≥ 22 incursões 

respiratórias por minuto) e hipotensão (caracterizada por pressão arterial sistólica ≤ 

100mmHg). O qSOFA foi considerado útil para pacientes em ambientes externos as UTIs 

porque apresentou validade preditiva elevada (AUC-ROC 0,81; IC 95%,   0.80-0.82) e similar 

ao SOFA padrão nesta população.(31). Por outro lado, para aqueles pacientes com suspeita 

de infecção que já estão hospitalizados em ambiente de terapia intensiva, o escore SOFA 

padrão teve validade preditiva (AUC-ROC  0.74; IC 95%, 0.73-0.76) superior ao qSOFA 

(AUC-ROC 0.66; IC 95%, 0.64-0.68), o que provavelmente reflete os efeitos modificadores 

das intervenções já iniciadas nestes pacientes, incluindo o uso de vasopressores, ventilação 

mecânica e sedação.(30) Ainda assim, o terceiro consenso de sepse sugere que, mesmo 

em terapia intensiva, o qSOFA pode ser usado para o rápido reconhecimento de um 

paciente que não tenha diagnóstico prévio de sepse, visto que pode ser feito rapidamente 

com critérios objetivos e sem necessidade de exames laboratoriais.(30) Raith e cols, emum 

estudo de coorte retrospectiva realizado subsequentemente envolvendo mais de 180.000 

pacientes graves admitidos em UTIs em 15 anos, comparou a acurácia prognóstica do 

escore SOFA original com qSOFA e  com os critérios de Systemic Inflammatory Response 

Syndrome (SIRS), concluindo que o SOFA escore teve melhor acurácia prognóstica em 

relação ao desfecho hospitalar.(32) 

 Assim, considerando que o escore SOFA é usado para avaliação de disfunção 

orgânica e possíveis derivações deste escore já foram estudadas em diferentes populações, 

somados à possibilidade de que a hiperamonemia possa representar disfunção orgânica de 

ao menos três órgãos (cérebro, rim e fígado), a avaliação do uso das concentrações séricas 

de amônia inserida no escore SOFA poderia ser testada como forma de avaliar o 

desempenho deste marcador no âmbito das disfunções orgânicas de pacientes críticos. Esta 

revisão bibliográfica não encontrou estudos que especificamente testaram esta hipótese.  
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2. JUSTIFICATIVA 

Considerando as possíveis derivações do escore SOFA já publicadas na literatura 

médica, além da demonstração de que a hiperamonemia pode representar disfunção 

orgânica de ao menos três órgãos (cérebro, rim e fígado), a avaliação do uso das 

concentrações séricas de amônia como um parâmetro adicional ou substitutivo de outros 

parâmetros de disfunção orgânica do escore SOFA se justifica. 

 

 

3. OBJETIVOS  

3.1 Objetivo Geral 

Avaliar o desempenho da amônia como um parâmetro adicional ou substitutivo de 

outros parâmetros (hepático, neurológico e renal) no escore SOFA para pacientes em 

terapia intensiva. 

3.2 Objetivos Específicos 

Descrever as características dos pacientes graves hospitalizados em UTIs. 

Avaliar a associação das concentrações sanguíneas de amônia e a mortalidade 

hospitalar. 
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4. MÉTODOS 

4.1 Delineamento 

Estudo de coorte prospectivo. 

4.2 Local  

Hospital Universitário (HU) de Londrina, que é um hospital terciário situado na 

cidade de Londrina, no estado do Paraná, com três UTIs para adultos. As UTIs 1 e 2 

comportam, cada uma, dez leitos para pacientes clínicos e cirúrgicos com mais de 12 anos e 

a unidade de queimados comporta seis leitos, totalizando 26 leitos de terapia intensiva. 

4.3 Período 

O período de seleção de pacientes foi de março de 2015 a fevereiro de 2016, 

totalizando 12 meses.  

4.4 População e amostragem 

A população foi composta por pacientes graves admitidos nas UTIs do HU de 

Londrina. A amostragem foi realizada por conveniência, incluindo, consecutivamente, todos 

os pacientes com os seguintes critérios de inclusão: maiores de 18 anos, previsão de 

internação em UTI por 48 horas ou mais e que tivessem Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) assinado. Na eventualidade de não apresentarem consciência para tal, 

o termo foi assinado por representante legal do paciente.  

4.5 Critérios de exclusão 

Ausência de dosagem de amônia na admissão na UTI e diagnóstico prévio de 

hepatopatia crônica ou hepatite aguda. 

4.6 Coleta de dados 

Os pacientes eram acompanhados a partir da admissão na UTI. Para cada paciente 

foram registrados: idade, sexo, tempo de internação em UTI, tempo de internação hospitalar 

e diagnóstico que motivou internamento em UTI. Os seguintes dados foram registrados na 

admissão em UTI: escore SOFA, incluindo todos os dados necessários para os seis 

parâmetros avaliados: creatinina sérica, diurese, bilirrubina sérica, escala de coma de 

Glasgow (ECG), pressão arterial, uso de droga vasopressora, número de plaquetas e 

parâmetros respiratórios/ventilatórios, além da dosagem de amônia sérica, uso de 

antibioticoterapia, necessidade de hemodiálise, uso de ventilação mecânica (VM), dosagem 

de lactato arterial e Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II.  

4.7 Dosagem de amônia 

Para dosagem de amônia, foi realizada coleta de amostras de sangue em frasco 

contendo ácido etilenodiaminotetracético como anticoagulante, centrifugado para obtenção 

do soro e utilizado aparelho Dimension® modelo RxL Max Siemens-Camberly, UK, com valor 

de referência normal de 11 a 35 µmol/L. 
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4.8 Escores SOFAMONIA 

A concentração sérica da amônia recebeu pontuação de 0 a 4, sendo que cada nível 

de pontuação foi determinado pela distribuição proporcional dos valores encontrados na 

amostra, divididos em intervalos interquintílicos. Os demais parâmetros do SOFA 

(cardiovascular, de coagulação e respiratório) não foram analisados visto que não há 

fundamentação na fisiopatologia destes órgãos que justifiquem tal substituição. 

Os escores SOFAMONIA foram definidos como: 

 - SOFAMONIA1: a classificação de Glasgow do escore SOFA padrão foi 

substituída por amônia sérica; 

 - SOFAMONIA2: as concentrações de bilirrubina sérica do escore SOFA 

padrão foi substituída por amônia sérica; 

 - SOFAMONIA3: a pontuação de disfunção renal (creatinina sérica e/ou 

diurese) do escore SOFA padrão foi substituída por amônia sérica; 

 - SOFAMONIA4: foi avaliada a adição de pontuação para concentrações de 

amônia sérica no escore SOFA padrão, alterando o valor máximo para 28. 

4.9 Aspectos éticos: Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo 

Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina (Número do parecer favorável: 

1.000.088, data: 27/03/2015). 

4.10 Análise estatística 

As variáveis primárias de desfecho foram: óbito e alta hospitalar. As variáveis 

preditoras foram: escore SOFA e escores SOFAMONIA, além de idade, sexo, tipo de 

internação, VM, IRA, ECG, uso de vasopressor, dosagens séricas de creatinina, bilirrubina 

total e amônia. Os dados foram referentes ao momento da admissão do paciente na UTI. As 

variáveis contínuas foram apresentadas como médias e desvios-padrões ou medianas e 

intervalos interquartílicos (ITQ), como ditado pela normalidade ou não dos dados. O teste t 

de Student foi utilizado para as variáveis de distribuição normal e o teste não paramétrico de 

Mann-Whitney, para as variáveis de distribuição não normal. As variáveis qualitativas foram 

apresentadas como frequências absolutas e percentuais e avaliadas pelo teste Chi-

quadrado. O coeficiente de Spearman (r) foi utilizado para avaliar a correlação entre escore 

SOFA padrão e escores SOFAMONIA. A curva ROC foi utilizada para comparar ambos os 

escores em relação a mortalidade hospitalar, sendo calculadas sensibilidade e 

especificidade. A comparação par a par das AUC-ROC foi realizada pelo método de 

DeLong. Foi realizada análise de regressão logística para avaliação das variáveis 

independentemente associadas ao desfecho hospitalar. Os resultados foram apresentados 

como Odds ratio não-ajustado e ajustado com intervalo de confiança de 95%. Serão 

consideradas significativas as variáveis que atingiram valor P < 0,05. O programa utilizado 

foi o MedCalc Statistical Software versão 18.9 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium). 
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5. ARTIGO CIENTÍFICO 

TITULO: SOFAMONIA: Comparação do escore SOFA padrão com proposta de novo 

escore incluindo amônia sérica 

 

5.1 RESUMO:  

Objetivo: Avaliar o desempenho da amônia sérica como um parâmetro adicional ou 

substitutivo de outros parâmetros (hepático, neurológico e renal) no escore Sequential 

Organ Failure Assessment (SOFA) para pacientes em terapia intensiva. 

Desenho: Estudo de coorte prospectivo. 

Local: Unidades de terapia intensiva (UTIs) do Hospital Universitário de Londrina, PR, Brasil. 

Pacientes e período: Cento e setenta e três pacientes admitidos nas UTIs entre março de 

2015 e fevereiro de 2016, totalizando 12 meses. 

Intervenções: Nenhuma 

Mensurações e resultados principais: Os escores SOFAMONIA foram definidos como: 

SOFAMONIA1 (escala de coma de Glasgow foi substituída por amônia sérica), 

SOFAMONIA2 (bilirrubina sérica foi substituída por amônia sérica), SOFAMONIA3 

(pontuação de disfunção renal por creatinina sérica e/ou diurese foi substituída por amônia 

sérica) e SOFAMONIA4 (adição de amônia sérica ao SOFA tradicional como sétimo 

parâmetro, alterando a pontuação máxima de 24 para 28). Quanto à predição de 

mortalidade hospitalar, O SOFA tradicional apresentou área sob a curva (AUC) – receiver 

operating characteristic (ROC) de 0,697. Houve correlação positiva entre o SOFA e 

SOFAMONIA1 (r: 0,862, P<0,0001), SOFAMONIA2 (r: 0,944, P<0,0001), SOFAMONIA3 (r: 

0,905, P<0,0001), SOFAMONIA4 (r: 0,947, P<0,0001). A performance do SOFA e do 

SOFAMONIA1 a 4 foi avaliada em uma curva ROC. SOFAMONIA1 apresentou cut-off de 5 

para AUC 0,684 (0,610-0,753, IC 95%), SOFAMONIA2 apresentou cut-off de 9 para AUC 

0,701 (0,626-0,768, IC 95%), SOFAMONIA3 apresentou cut-off de 8 para AUC 0,674 (0,598-

0,743, IC 95%), SOFAMONIA4 apresentou cut-off de 8 para AUC 0,702 (0,628-0,769, IC 

95%).  

Conclusões: Houve correlação positiva entre as quatro formas de SOFA modificado, sendo 

que adicionar a amônia como sétimo parâmetro destacou-se como a melhor opção. O 

aumento da amônia parece ser multifatorial e não pode ser explicado por uma disfunção 

orgânica isoladamente. Assim, substituir os parâmetros já classicamente usados no escore 

padrão parece não se justificar, porém a adição da amônia como representante de disfunção 

metabólica pode ser útil no acompanhamento de pacientes críticos. 

 

Palavras chaves: escore SOFA, amônia, hiperamonemia, terapia intensiva, mortalidade, 

curva ROC 
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5.2 INTRODUÇÃO 

 O Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) é um dos escores mais usados em 

terapia intensiva, sendo útil para avaliação de disfunção orgânica e sua pontuação está 

associada a risco de morte de pacientes críticos.1–3 A avaliação de disfunção orgânica nos 

sistemas respiratório, cardiovascular, neurológico, renal, hepático e de coagulação pelo 

SOFA é realizada por parâmetros clínicos e laboratoriais.3,4 Foram propostas adaptações 

deste escore para melhor avaliação prognóstica em diferentes populações, como por 

exemplo, pacientes com insuficiência hepática aguda ou crônica agudizada.5–7 Baradari e 

cols. analisaram 250 pacientes graves e compararam a performance de um escore SOFA 

modificado, no qual parâmetros laboratoriais foram substituídos por parâmetros clínicos, 

evidenciando correlação positiva entre o escore padrão e o modificado.1 Mais recentemente, 

Singer e cols. introduziram uma proposta mais simplificada do SOFA chamada de 

quickSOFA (qSOFA) como critério de triagem a beira leito, sem necessidade de exames 

laboratoriais. Desta forma, tentou-se uma proposta para identificação rápida e precoce de 

pacientes com suspeita de sepse. Nesta ferramenta, inserida inclusive no algoritmo de 

sepse do terceiro consenso internacional da doença, seriam levados em consideração 

apenas frequência respiratória, pressão arterial sistólica e o nível de consciência.8 Um 

estudo de coorte retrospectiva envolvendo mais de 180.000 pacientes graves admitidos em 

unidades de terapia intensiva (UTI) em 15 anos, comparou a acurácia prognóstica entre 

SOFA original e qSOFA, além dos critérios de Systemic Inflammatory Response Syndrome 

(SIRS), concluindo que o SOFA escore teve melhor acurácia prognóstica em relação ao 

desfecho hospitalar.9 Estas observações mostram que o escore SOFA pode ser avaliado de 

forma modificada a fim de ter seu desempenho melhorado, especialmente em determinados 

grupos de pacientes. 

 A concentração elevada de amônia no sangue (hiperamonemia) é observada em 

decorrência de diversas causas, destacando-se lesão hepática, erros inatos do metabolismo 

da uréia, uso de medicamentos como ácido valpróico e quimioterápicos, infecções 

bacterianas específicas (Proteus sp., Coarynebacterium, Helicobacter pylori, Klebsiela sp., 

Morganella sp.), pós operatório de cirurgia bariátrica, transplantes, shunt portossistêmico e 

síndrome de hiperalimentação.10–14 A disfunção hepática é o principal diagnóstico a ser 

pensado na presença de hiperamonemia no adulto e, excluindo injúria hepática aguda ou 

crônica, outras causas devem ser investigadas. Neste caso, denomina-se hiperamonemia 

não hepática (HNH).10,15–17 As concentrações de amônia podem não se correlacionar com os 

sintomas de encefalopatia e, embora possa ser assintomática, os principais sinais e 

sintomas da hiperamonemia são de natureza neurológica, sendo o mais grave o edema 

cerebral com herniação e morte.10,12,18 Hiperamonemia pode ser causada por injúria renal 

aguda (IRA), em que ocorre excreção insuficiente de escórias nitrogenadas10, mas a IRA 



22 
 

 
 

também pode ser decorrente das mesmas causas de elevação da amônia, como na 

resposta inflamatória sistêmica com disfunção orgânica e outras causas de agressão 

hepática e renal concomitantes.12 Maldonado e cols. definem a hiperamonemia como valores 

acima de 94 𝜇g/dL.19 Prado definiu como hiperamonemia concentrações séricas acima de 35 

µmol/L e classificou como leve se concentrações entre 36 e 99 µmol/L e grave se 

concentrações ≥100 𝜇mol/L, visto que nestas concentrações houve associação significativa 

com a mortalidade. Neste estudo, não foi possível definir o quanto se tratava de um fator 

que contribuiu para mortalidade ou de um epifenômeno associado a grave condição dos 

pacientes em UTI16. Butterworth demonstrou que concentrações sanguíneas elevadas de 

amônia em pacientes com falência hepática são preditoras de risco de herniação cerebral.20 

Laranjeira e cols. demonstraram associação entre HNH e hipertensão intracraniana em 

pacientes graves, através da realização de doppler transcraniano.15   

 Considerando as possíveis derivações do escore SOFA já publicadas na literatura 

médica, além da demonstração de que a hiperamonemia pode representar disfunção 

orgânica de ao menos três órgãos (cérebro, rim e fígado), a avaliação do uso das 

concentrações séricas de amônia como um parâmetro adicional ou substitutivo de outros 

parâmetros de disfunção orgânica do escore SOFA se justifica. O objetivo deste estudo foi 

avaliar o desempenho da amônia como um parâmetro adicional ou substitutivo de outros 

parâmetros (hepático, neurológico e renal) no escore SOFA para pacientes em terapia 

intensiva.  

 

5.3 MATERIAIS E MÉTODOS 

Delineamento e local do estudo:  

Estudo de coorte prospectivo realizado no Hospital Universitário (HU) de Londrina que é um 

hospital terciário situado na cidade de Londrina, no estado do Paraná, com três Unidades de 

Terapia intensiva (UTIs) para adultos. As UTIs 1 e 2 comportam, cada uma, dez leitos para 

pacientes clínicos e cirúrgicos com mais de 12 anos e a unidade de queimados comporta 

seis leitos, totalizando 26 leitos de terapia intensiva. 

Coleta de dados e variáveis: 

A população foi composta por pacientes graves admitidos nas UTIs do HU de Londrina de 

março de 2015 a fevereiro de 2016, totalizando 12 meses. A amostragem foi realizada por 

conveniência, incluindo, consecutivamente, todos os pacientes com os seguintes critérios de 

inclusão: maiores de 18 anos, previsão de internação em UTI por 48 horas ou mais e que 

tivessem Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) assinado. Na eventualidade 

de não apresentarem consciência para tal, o termo foi assinado por representante legal do 

paciente. Foram excluídos pacientes sem dosagem de amônia na admissão na UTI e 

aqueles com diagnóstico prévio de hepatopatia crônica ou hepatite aguda. Os pacientes 
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eram acompanhados a partir da admissão na UTI. Para cada paciente foram registrados: 

idade, sexo, tempo de internação em UTI, tempo de internação hospitalar e diagnóstico que 

motivou internamento em UTI. Os seguintes dados da admissão na UTI foram registrados: 

escore SOFA, incluindo todos os dados necessários para os seis parâmetros avaliados: 

creatinina sérica, diurese, bilirrubina sérica, escala de coma de Glasgow (ECG), pressão 

arterial, uso de droga vasopressora, número de plaquetas e parâmetros 

respiratórios/ventilatórios, além da dosagem de amônia sérica, uso de antibioticoterapia, 

necessidade de hemodiálise, uso de ventilação mecânica (VM), dosagem de lactato arterial 

e Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II.  

Dosagem de amônia: 

Para dosagem de amônia, foi realizada coleta de amostras de sangue em frasco contendo 

ácido etilenodiaminotetracético como anticoagulante, centrifugado para obtenção do plasma 

e utilizado aparelho Dimension® modelo RxL Max Siemens-Camberly, UK, com valor de 

referência normal de 11 a 35 µmol/L. 

Escores SOFAMONIA: 

A concentração sérica da amônia recebeu pontuação de 0 a 4, sendo que cada nível de 

pontuação foi determinado pela distribuição proporcional dos valores encontrados na 

amostra, divididos em intervalos interquintílicos.  

Os escores SOFAMONIA foram definidos como:  

- SOFAMONIA1: a classificação de Glasgow do escore SOFA padrão foi substituída por 

amônia sérica; 

- SOFAMONIA2: as concentrações de bilirrubina sérica do escore SOFA padrão foi 

substituída por amônia sérica; 

- SOFAMONIA3: a pontuação de disfunção renal (creatinina sérica e/ou diurese) do escore 

SOFA padrão foi substituída por amônia sérica; 

- SOFAMONIA4: foi avaliada a adição de pontuação para concentrações de amônia sérica 

no escore SOFA padrão, alterando o valor máximo para 28. 

Os demais parâmetros do SOFA (cardiovascular, de coagulação e respiratório) não foram 

analisados visto que não há fundamentação na fisiopatologia destes órgãos que justifiquem 

tal substituição. 

Aspectos éticos: 

Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade 

Estadual de Londrina (Número do parecer favorável: 1.000.088, data: 27/03/2015). 

Variáveis e Análise estatística: 

As variáveis primárias de desfecho foram: óbito e alta hospitalar. As variáveis preditoras 

foram: escore SOFA e escores SOFAMONIA, além de idade, sexo, tipo de internação, VM, 

IRA, uso de vasopressor, creatinina sérica, bilirrubina total sérica, amônia sérica e ECG. Os 
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dados foram referentes ao momento da admissão do paciente na UTI. As variáveis 

contínuas foram apresentadas como médias e desvios-padrões ou medianas e intervalos 

interquartílicos (ITQ), como ditado pela normalidade ou não dos dados. O teste t de Student 

foi utilizado para as variáveis de distribuição normal e o teste não paramétrico de Mann-

Whitney, para as variáveis de distribuição não normal. As variáveis qualitativas foram 

apresentadas como frequências absolutas e percentuais e avaliadas pelo teste Chi-

quadrado. O coeficiente de Spearman (r) foi utilizado para avaliar a correlação entre escore 

SOFA padrão e escores SOFAMONIA. A área sob a curva receiver operating characteristic 

(AUC-ROC) foi utilizada para comparar ambos os escores em relação à mortalidade 

hospitalar, sendo calculadas sensibilidade e especificidade. A comparação par a par das 

AUC ROC foi realizada pelo método de DeLong. Foi realizada análise de regressão logística 

para avaliação das variáveis independentemente associadas ao desfecho hospitalar. Os 

resultados foram apresentados como Odds ratio não-ajustado e ajustado com intervalo de 

confiança de 95%. Serão consideradas significativas as variáveis que atingiram valor P < 

0,05. O programa utilizado foi o MedCalc Statistical Software versão 18.9 (MedCalc 

Software bvba, Ostend, Belgium). 

 

5.4 RESULTADOS: 

 Foram admitidos 655 pacientes nas UTIs do serviço no período do estudo, sendo 

que 207 não foram incluídos por não terem dosagem de amônia na admissão da UTI, 182 

por permanência em UTI menor que 48 horas, 11 por serem menores de 18 anos, 47 que 

não assinaram TCLE, nove com diagnóstico de hepatopatia crônica ou hepatite aguda, além 

de 26 por dados incompletos (Figura 1).  

Foram analisados 173 pacientes. A mediana de idade foi de 59 anos (ITQ 40,75-72) 

e houve maior número de homens (60,7%). As internações clínicas foram mais frequentes 

(41%), seguidas de internações por cirurgias de urgência (28,9%), cirurgias eletivas (15,6%) 

e grandes queimaduras (13,9%). A mediana do SOFA foi de 8 (ITQ 5-12), enquanto a média 

do APACHE II foi de 22,9 (DP 10,1). As medianas dos escores SOFAMONIA de 1 a 4 são 

mostradas na Tabela 1. Na admissão, 46,2% dos pacientes apresentavam diagnóstico de 

IRA, 19% estavam em hemodiálise, 52% estavam em uso de algum vasopressor e 75% se 

encontravam em ventilação mecânica. A mediana de permanência em UTI foi de 10 dias 

(ITQ 5-17) e a mediana de tempo de internação hospitalar total foi de 24 dias (ITQ 13-36).  

 Entre os 173 analisados, a mortalidade hospitalar foi de 54,9%. Pacientes que 

morreram eram mais idosos, com equilíbrio entre ambos os sexos (52% sexo masculino), 

apresentavam maior necessidade de vasopressores e ventilação mecânica na admissão, 

além de ECG menor e maior prevalência do diagnóstico de IRA. Também neste grupo, o 

lactato arterial foi maior e o pH foi menor. Entre o grupo de sobreviventes, a permanência 
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hospitalar foi maior (26 vs 21 dias, P=0,0106). Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos em relação à categoria diagnóstica, tempo de permanência em 

UTI, tratamento dialítico na admissão, concentrações de bilirrubina sérica e de amônia 

sérica e bicarbonato arterial. Os escores APACHE II e SOFA, assim como SOFAMONIA 1, 

2, 3 e 4 foram mais elevados entre os pacientes que morreram.  

 A figura 2 mostra a pontuação da amônia como critério no escore SOFAMONIA. Na 

amostragem, os pacientes que tiveram menor pontuação (0, 1 e 2) para amônia no escore 

SOFAMONIA apresentaram 49,0% de mortalidade hospitalar, enquanto os pacientes que 

tiveram maior pontuação (3 e 4) apresentaram 63,7% de mortalidade hospitalar (P: 0,0573). 

Quando avaliados apenas os pacientes com amônia acima de 100umol/L, observou-se 

mortalidade de 63,64%, enquanto mortalidade entre pacientes com amônia <100umol/L foi 

de 54,32% (P: 0,0555). Em relação à predição de mortalidade hospitalar, o SOFA tradicional 

apresentou AUC-ROC de 0,697. Houve correlação positiva entre o SOFA e SOFAMONIA1 

(r: 0,862, P<0,0001), SOFAmonia2 (r: 0,944, P<0,0001), SOFAMONIA3 (r: 0,905, 

P<0,0001), SOFAMONIA4 (r: 0,947, P<0,0001). A performance do SOFA e do SOFAmonia 

1 a 4 foi avaliada através da AUC-ROC e foi mostrada na figura 3 e na tabela 2. 

SOFAMONIA1 apresentou cut-off de 5 para AUC 0,684 (0,610-0,753, IC 95%), com 

sensibilidade e especificidade em predizer a mortalidade hospitalar de 80,0% e 48,72%, 

respectivamente. SOFAMONIA2 apresentou cut-off de 9 para AUC 0,701 (0,626-0,768, IC 

95%), com sensibilidade e especificidade em predizer a mortalidade hospitalar de 69,47% e 

61,54%, respectivamente. SOFAMONIA3 apresentou cut-off de 8 para AUC 0,674 (0,598-

0,743, IC 95%), com sensibilidade e especificidade em predizer a mortalidade hospitalar de 

70,53% e 62,82%, respectivamente. SOFAMONIA4 apresentou cut-off de 8 para AUC 0,702 

(0,628-0,769, IC 95%), com sensibilidade e especificidade em predizer a mortalidade 

hospitalar de 70,53% e 61,54%, respectivamente. A comparação par a par pelo método de 

DeLong é apresentada na tabela 3. 

 Na primeira análise por regressão logística para variáveis independentemente 

associadas ao desfecho hospitalar, onde se excluiu o escore SOFA, SOFAMONIA e 

APACHE II devido ao potencial de colinearidade, houve associação de morte hospitalar com 

idade mais avançada, sexo feminino, categoria diagnóstica grande queimado, presença de 

IRA na admissão, necessidade de vasopressor na admissão e pH arterial. A cada um ponto 

de elevação na pontuação da ECG, houve diminuição de 16% na chance de morte (tabela 

4). Embora o valor da amônia isoladamente não tenha mostrado associação significativa, 

nas demais análises por regressão logística houve aumento do risco de morte com aumento 

da pontuação do APACHE II (aumento de 22% no risco de morte para cada ponto de 

elevação do APACHE II), do SOFA padrão (aumento de 14% no risco de morte para cada 

ponto de elevação do SOFA padrão), assim como do SOFAMONIA2 e do SOFAMONIA4 
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(ambos com aumento de 13% no risco de morte para cada ponto de elevação) (tabelas 5, 6 

e 7).   

 

5.5 DISCUSSÃO  

 A principal proposta do estudo foi avaliar o desempenho da amônia como um 

parâmetro adicional ou substitutivo dos parâmetros hepático, neurológico e renal no escore 

SOFA tradicional em pacientes admitidos em UTIs. Os resultados mostraram que todas as 

quatro formas de usar a amônia na avaliação de disfunção orgânica modificando o SOFA 

(SOFAMONIA 1 a 4) tiveram correlação positiva com o escore tradicional. Destaca-se o 

SOFAMONIA4, na qual a amônia foi adicionada como um sétimo parâmetro, como a melhor 

forma de inserir amônia nesta avaliação de disfunção orgânica, visto que houve melhor 

equilíbrio entre sensibilidade e especificidade (figura 3 e tabela 4). Neste caso, esta seria 

uma sétima disfunção, considerada metabólica. Embora isto venha sugerir que a 

hiperamonemia possa ser um dos marcadores de disfunção orgânica, não foi possível 

comprovar a associação da amônia isoladamente com a mortalidade, visto que não houve 

diferença estatisticamente significativa entre os sobreviventes e os que morreram, embora 

os dados apresentados mostrem uma tendência a este resultado (Tabela 1, 43 vs 48 

µmol/L, P = 0,0799). Isto difere de outros dois marcadores de disfunção orgânica que foram 

avaliados na mesma amostra (ECG e creatinina), visto que estes apresentaram associação 

com mortalidade, mesmo quando analisados isoladamente (P<0,0001 e P: 0,0004, 

respectivamente). Apesar de terem sido excluídos os pacientes com doença hepática prévia 

conhecida, a bilirrubina total não mostrou associação significativa com a mortalidade, o que 

pode sugerir uma limitação do parâmetro bilirrubina em identificar portadores de disfunção 

hepática nestes pacientes, visto que outros parâmetros do SOFA original foram capazes de 

mostrar esta associação com a mortalidade dentro da amostra estudada.   

Estes resultados referentes à amônia poderiam ser explicados de duas formas. 

Primeiramente a amônia não foi inserida no SOFAMONIA como um valor pré-estabelecido, 

visto ainda não haver consenso sobre os valores que determinam hiperamonemia grave, 

mas foi sim classificado conforme a distribuição em interquintis dentro da amostra. Já as 

demais variáveis, pontuaram dentro do mesmo escore conforme seus valores de referência 

já previamente considerados significativos para o escore SOFA original e não divididos em 

interquintis dentro da amostra. Outro fator foi o tamanho limitado da amostra, visto que o 

valor isolado da amônia teve associação com mortalidade em trabalhos prévios com 

amostras mais robustas. Sakusik et al. avaliaram 3908 pacientes com hiperamonemia, 

encontrando entre eles apenas 4,5% de casos HNH. Neste grupo, evidenciou diferença 

entre sobreviventes e mortos mesmo com valores de amônia relativamente próximos (74 vs 

67 μg/dL, P = 0.05).17 Embora em nossa amostra, a concentração de amônia sérica 
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isoladamente não tenha apresentado diferença significativa em relação à mortalidade 

hospitalar, os pacientes que apresentavam amônia sérica acima de 100umol/L na admissão 

da UTI, apresentaram mortalidade de 63,64% (7/11), enquanto a mortalidade entre 

pacientes com amônia <100umol/L foi de 54,32% (88/162) (P: 0,0555). Este resultado se 

aproxima do que relatou Prado e cols. em seu estudo, ao avaliar a HNH em pacientes 

graves, mostrando mortalidade maior (P <0.01 para comparação entre os grupos), com 

76.92% mortalidade entre os pacientes com amônia sérica acima de 100 umol/L.16  

 Nesta amostra, o escore SOFA tradicional apresentou moderada capacidade de 

predição da mortalidade hospitalar, com AUC de 0,697. Isto difere de estudos com 

amostragem mais robusta (n: 1034), nas quais a AUC-ROC foi maior, mas ainda assim não 

atingindo valor maior 0,80, o que é considerado uma AUC-ROC adequada para este tipo de 

avaliação.21 Baseando-se nos trabalhos que evidenciaram amônia elevada como 

neurotóxica,15,18,20,22–25 esperava-se que a substituição da pontuação do parâmetro 

neurológico no SOFA pela amônia, traria uma melhor correlação e talvez, melhor predição 

de mortalidade. Isto foi considerado porque muitos pacientes com pontos elevados no 

parâmetro neurológico do SOFA padrão estão sob efeito de sedativos e, ainda que se 

realize despertar diário em UTI, a ECG poderia não estar refletindo adequadamente a 

gravidade da lesão orgânica neurológica. Porém, a AUC-ROC do SOFAMONIA1 mostrou 

uma correlação mais baixa com o escore tradicional, não confirmando a hipótese. Isto 

poderia ser explicado pelo fato de a ECG refletir melhor um acometimento neurológico não 

apenas de origem metabólica, mas também estrutural. Este último provavelmente não 

estará bem representado por uma alteração laboratorial única, como a hiperamonemia.  

 Mesmo que os critérios de admissão excluíssem pacientes com doença hepática 

previamente conhecida, a substituição do parâmetro hepático (bilirrubina total) por amônia 

no escore SOFAMONIA2 foi realizada a fim de identificar se possíveis disfunções hepáticas 

poderiam ser detectadas através da hiperamonemia. Como esperado, esta substituição 

mostrou a segunda melhor correlação com o escore padrão (tabela 2), visto que a amônia 

elevada é um marcador bem definido de disfunção hepática.26 Consideramos que isto 

poderia ser explicado por novas disfunções hepáticas ou disfunções prévias não 

diagnosticadas na admissão em UTI. O escore SOFAMONIA3, no qual o parâmetro renal 

(creatinina/diurese) foi substituído pela amônia, teve o pior desempenho em relação aos 

demais. Este resultado corrobora o conceito de que a dosagem isolada de uma escória 

nitrogenada, sendo esta creatinina ou amônia, não substitui a associação deste marcador 

com o débito urinário como parâmetro de avaliação de disfunção renal.27 

  Apesar da correlação positiva entre o escore tradicional e os escores modificados, 

os dados apontam que os parâmetros não são considerados intercambiáveis. Por outro 

lado, a substituição de parâmetros tradicionais por amônia não mudou a capacidade do 
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SOFA em avaliar as disfunções orgânicas de pacientes críticos. A adição de amônia ao 

escore de avaliação de disfunção orgânica no SOFAMONIA4 traz uma indicação de que 

adicionar este parâmetro poderia ser uma forma de melhorar esta avaliação de disfunção. O 

fato de o lactato ter mostrado associação com a mortalidade de forma estatisticamente 

significativa, indica que este marcador se sobressai como parâmetro de disfunção 

metabólica e corrobora sua associação com mortalidade hospitalar, principalmente por 

sepse, já descritos na literatura médica.28,29 Cabe ressaltar que a disfunção orgânica em 

pacientes críticos não é estática e, como mostrado por Vincent e cols., escores para este 

tipo de avaliação devem ser desenvolvidos para permitir uma percepção destas alterações 

de forma dinâmica.4  

 Destaca-se como principal limitação do estudo o fato dos dados laboratoriais e 

clínicos para calcular os escores SOFA e SOFAMONIA terem sido coletados dentro das 

primeiras 24 horas da admissão na UTI, sendo que no HU de Londrina existe uma demanda 

reprimida de pacientes que ficam em acompanhamento por equipe de intensivistas fora do 

ambiente de UTI devido à indisponibilidade temporária de leitos. Nestes casos, pode haver 

tempo elevado entre a indicação de internação em UTI e a admissão efetiva, momento no 

qual o paciente possa já ter recebido cuidados e condutas iniciais antes desta admissão, 

com possibilidade de alterar o valor dos escores de gravidade. Trata-se ainda de estudo em 

único centro, com amostragem reduzida, tornando necessário estudo multicêntrico com 

amostragem mais robusta para validação externa dos resultados.  

 

5.6 CONCLUSÃO 

 Houve correlação positiva entre as quatro formas de usar a amônia na avaliação de 

disfunção orgânica modificando o SOFA tradicional, sendo que adicionar a amônia como 

sétimo parâmetro representante de disfunção metabólica destacou-se como a melhor 

correlação. O aumento da amônia parece ser multifatorial e não pode ser explicado por uma 

disfunção orgânica isoladamente. Assim, substituir os parâmetros já classicamente usados 

no escore padrão parece não se justificar, porém a adição da amônia como representante 

de disfunção metabólica pode ser útil no acompanhamento de pacientes críticos. Embora se 

trate ainda de estudo em único centro, com amostragem relativamente reduzida, este é 

primeiro estudo que avaliou a amônia como marcador de disfunção orgânica substituindo 

parâmetros de um escore classicamente usado em UTIs. São necessários estudos 

multicêntricos com amostragem mais robusta para validação externa destes resultados. 
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ILUSTRAÇÕES DO ARTIGO 

 

Figura 1. Fluxograma dos pacientes envolvidos no estudo.  

 

Legenda: TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido; UTI: unidade de terapia intensiva 

 

 

 

 

Figura 2. Pontuação do critério amônia no escore SOFAMONIA  
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Tabela 1. Características clínicas e de desfecho entre sobreviventes não sobreviventes 

Característica Geral (n=173) 
Sobreviventes 
(n=78) 

Óbitos 
(n=95) 

Valor de p 

Idade – anos  59     (40,7-72) 48,5   (30-62) 68    (53-74,75) < 0,0001 

Sexo masculino  105    (60,7%) 55      (70,5%) 50    (52,6%)    0,0169 

Categoria 
diagnóstica 

      0,0545 

Cirurgia  
eletiva  

27     (15,6%) 15     (19,2%) 12    (12,6%)  

Cirurgia de 
urgência  

50     (28,9%) 28     (35,9%) 22    (23,2%)  

Clínico  72     (41,6%) 24     (30,8%) 48    (50,5%)  

Grande 
queimado 

24     (13,9%) 11     (14,1%) 13    (13,7%)  

APACHE II (DP) 22,9 (10,1) 18     (8,5) 26,9 (9,5) < 0,0001 

SOFA (ITQ)  8     (5-12)  6      (3-10) 10    (7-12) < 0,0001 

SOFAMONIA1   7     (5-10,2)  6      (4-9)  8     (6-11,75) < 0,0001 

SOFAMONIA2 10    (6-13,2)  8      (5-12) 12    (9-15) < 0,0001 

SOFAMONIA3  9     (5,7-12,2)  8      (4-11) 10    (8-13)    0,0001 

SOFAMONIA4 10    (7-14)  8      (5-12) 12    (9-15) < 0,0001 

IRA 80    (46,2%) 24     (30,8%) 56    (58,9%)    0,0002 

Vasopressor 90    (52,0%) 30     (38,5%) 60    (63,2%)    0,0013 

Hemodiálise 33    (19,1%) 10     (12,8%) 23    (24,2%)    0,0585 

Ventilação mecânica 130  (75,1%) 49     (62,8%) 81    (85,3%)    0,0007 

Permanência 
hospitalar (dias) 

24    (13-36) 26     (17-44) 21    (11-31)    0,0106 

Permanência na UTI 
(dias) 

10     (5-17) 8,5     (4-15) 11    (6-17)    0,2213 

Amônia (µmol/L) 44     (33,7-62,5) 43     (33-54) 48     (34,2-66)    0,0799 

Lactato (mmol/L) 1,8    (1,2-2,8) 1,65  (1,1-2,3) 1,90  (1,5-3,2)    0,0118 

pH arterial 7,34   (7,25-7,40) 7,35   (7,31- 7,40) 7,30   (7,20-7,38)    0,0008 

Bicarbonato (mEq/L) 22,8  (19,1-26,6) 23,5  (19,8-26,6) 22,6  (17,6-26,3)    0,3381 

Escala de coma de 
Glasgow 

  6     (3-14) 10     (3-15)  3      (3-10,7) < 0,0001 

Creatinina (mg/dL) 1,4    (0,9-2,23) 1,05  (0,9-1,6) 1,6    (1,1-2,5)    0,0004 

Bilirrubina (mg/dL) 0,6    (0,32-0,9) 0,62  (0,31-1) 0,59  (0,3-0,9)    0,4770 

Legenda: APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment), SOFAMONIA (escore SOFA modificado), IRA (injúria renal aguda), UTI (unidade de terapia 
intensiva) 
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Figura 3. Curva ROC para SOFA e SOFAMONIA 1, 2, 3 e 4 

 
 

 

 

Tabela 2. Análise da AUC ROC para SOFA e SOFAMONIA 1, 2, 3 e 4 

 AUC SE IC 95% 
SOFA (original) 0,697 0,0401 0,623 to 0,765 
SOFAMONIA1 (substituição da ECG) 0,684 0,0405 0,610 to 0,753 
SOFAMONIA2 (substituição da bilirrubina) 0,701 0,0398 0,626 to 0,768 
SOFAMONIA3 (substituição da creatinina/diurese) 0,674 0,0413 0,598 to 0,743 
SOFAMONIA4 (adição da amônia ao SOFA) 0,702 0,0398 0,628 to 0,769 

 
Legenda: AUC (área sob a curva), ROC (receiver operating characteristic), SE (standart error), IC (intervalo de 
confiança), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), SOFAMONIA (escore SOFA modificado) 
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Figura 4. Correlação SOFA e SOFAmonia 4 

 
Legenda: SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), SOFAMONIA4 (escore SOFA modificado, a adição de 

pontuação para concentrações de amônia sérica no escore SOFA padrão) 

 
 

 

 

 

Tabela 3. Comparação par a par das AUC pelo método de DeLong (P-valores) 

 
SOFAMONIA1 SOFAMONIA2 SOFAMONIA3 SOFAMONIA4 

SOFA 0,571 0,813 0,189 0,733 

SOFAMONIA1   0,231 0,586 0,187 

SOFAMONIA2     0,026 0,72 

SOFAMONIA3       0,008 
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Tabela 4. Regressão logística para variáveis independentemente associadas ao óbito hospitalar 

 
Odds ratio 

não ajustado 
 IC 95% valor de p 

Odds ratio 
ajustado 

IC 95% valor de p 

Idade 1,0462 1,0274-1,0653 <0,0001 1,0658 1,0402-1,0920 <0,0001 

Sexo MASCULINO 0,4646 0,2470-0,8739 0,0174 0,3367 0,1450-0,7821 0,0114 
Tipo de internação       

Cirurgia eletiva (referência) 1      
Cirurgia de urgência 0,9821 0,3827-2,5202 0,9701    
Clínico 2,5000 1,0129-6,1707 0,0468    
Queimado 1,4773 0,4893-4,4601 0,4889 5,0066 1,3650-18,3637 0,0151 

VM na admissão 3,4242 1,6504-7,1045 0,0009    
Amônia 1,0113 0,9992-1,0237 0,0682    
IRA na admissão 3,2308 1,7188-6,0729 0,0003 2,4006 1,0798-5,3369 0,0317 
Vasopressor na admissão 2,7429 1,4785-5,0884 0,0014    
Hemodiálise na admissão 2,172 0,9634-4,8978 0,0615    
Glasgow na admissão 0,8733 0,8188-0,9315 <0,0001 0,8287 0,7591-0,9047 <0,0001 
Creatinina na admissão 1,2060 0,9759-1,4903 0,0829    
Bilirrubina na admissão 0,8920 0,6217-1,2799 0,5350    
pH 0,0075 0,0005-0,1237 0,0006 0,0022 0,0001-0,0907 0,0013 
Lactato 1,2043 0,9958-1,4565 0,0553    

 
 
Tabela 5. Regressão logística para variáveis independentemente associadas ao óbito hospitalar com escore SOFA e APACHE II 

 
Odds ratio 

não ajustado 
IC 95% valor de p 

Odds ratio 
ajustado 

IC 95% valor de p 

Idade 1,0462 1,0274-1,0653 <0,0001 1,0544 1,0295-1,0798 <0,0001 

Sexo MASCULINO 0,4646 0,2470-0,8739 0,0174 0,3158 0,1391-0,7170 0,0059 

Tipo de internação       
Cirurgia eletiva (referência) 1      
Cirurgia de urgência 0,9821 0,3827-2,5202 0,9701    
Clínico 2,5000 1,0129-6,1707 0,0468    
Queimado 1,4773 0,4893-4,4601 0,4889 10,0742 2,4654-41,1655 0,0013 

VM na admissão 3,4242 1,6504-7,1045 0,0009    
Apache II 1,1133 1,0703-1,1581 <0,0001 1,1003 1,0372-1,1673 0,0015 
SofaScore 1,1900 1,0973-1,2907 <0,0001 1,1491 1,0059-1,3127 0,0408 
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Tabela 6. Regressão logística para variáveis independentemente associadas ao óbito hospitalar com escore SOFAMONIA2 e APACHE II  

 
Odds ratio 

não ajustado 
IC 95% valor de p 

Odds ratio 
ajustado 

IC 95% valor de p 

Idade 1,0462 1,0274-1,0653 <0,0001 1,0547 1,0297-1,0803 <0,0001 

Sexo MASCULINO 0,4646 0,2470-0,8739 0,0174 0,3103 0,1366-0,7045 0,0052 

Tipo de internação       
Cirurgia eletiva (referência) 1      
Cirurgia de urgência 0,9821 0,3827-2,5202 0,9701    
Clínico 2,5000 1,0129-6,1707 0,0468    
Queimado 1,4773 0,4893-4,4601 0,4889 9,5813 2,4260-37,8404 0,0013 

VM na admissão 3,4242 1,6504-7,1045 0,0009    
Apache II 1,1133 1,0703-1,1581 <0,0001 1,0989 1,0347-1,1670 0,0021 
SOFAMONIA2 1,1780 1,0915-1,2713 <0,0001 1,1371 1,0048-1,2868 0,0417 

 
 
Tabela 7. Regressão logística para variáveis independentemente associadas ao óbito hospitalar com escore SOFAMONIA4 e APACHE II  

 
Odds ratio não 

ajustado 
95% CI valor de p 

Odds ratio 
ajustado 

95% CI valor de p 

Idade 1,0462 1,0274-1,0653 <0,0001 1,0552 1,0301-1,0809 <0,0001 

Sexo MASCULINO 0,4646 0,2470-0,8739 0,0174 0,3101 0,1364-0,7048 0,0052 

Tipo de internação       
Cirurgia eletiva (referência) 1      
Cirurgia de urgência 0,9821 0,3827-2,5202 0,9701    
Clínico 2,5000 1,0129-6,1707 0,0468    
Queimado 1,4773 0,4893-4,4601 0,4889 9,8917 2,4872-39,3386 0,0011 

VM na admissão 3,4242 1,6504-7,1045 0,0009    
Apache II 1,1133 1,0703-1,1581 <0,0001 1,0984 1,0347-1,1659 0,0021 
SOFAMONIA4 1,1731 1,0886- 1,2641 <0,0001 1,1389 1,0100-1,2843 0,0339 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este estudo traz uma contribuição quanto à forma de usar a amônia na avaliação 

das inúmeras disfunções orgânicas que ocorrem em pacientes críticos. Deve-se levar em 

consideração que este tipo de avaliação é um desafio constante frente à heterogenicidade 

destes pacientes e a forma dinâmica como evoluem. Embora se trate ainda de estudo em 

único centro, com amostragem relativamente reduzida, este é primeiro estudo que avaliou a 

amônia como marcador de disfunção orgânica substituindo parâmetros de um escore 

classicamente usado em UTIs. 
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ILUSTRAÇÕES DA REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

Figura I. Ciclo da ureia no fígado.  

 

Adaptado de LaBuzetta, The Am J Med, 2010. 
 

 

Quadro I. Causas de Hiperamonemia em adultos 
Excreção de amônia diminuída Produção de Amônia elevada 

Hepatopatia 
     Hepatite Fulminante 
     Cirrose hepática descompensada 
Shunt trans-hepático/intrajugular 
Shunt portossistêmico 
Medicamentos 
     Glicina 
     Valproato 
     Carbamazepina 
     Rifabutin  
     Salicilatos 
Erros inatos do metabolismo 
     Deficiência de ornitinatranscarbamilase 
     Deficiência de carbamil-sintetase 
     Deficiênncia de n-acetilglutamato-sintetase 
     Hiperotnitinemia, homocitrilinuria, lisinúria com 
intolerância a proteínas 
     Acidúrias orgânicas 
Idiopática 

Infecções por bactérias produtoras de urease  
     (Proteus sp, Klebsiela sp) 
Infecções por herpes vírus 
Aumento da oferta proteica ou catabolismo 
aumentado 
     Atividade física intensa 
     Crises convulsivas 
     Trauma ou queimaduras 
     Uso de corticóides 
     Quimioterapia 
     Inanição 
Bypass gástrico 
Hemorragias digestivas 
Produção aumentada de amônia renal 
Produção aumentada de amônia esplâncnica 
Deficiência de aminoácidos essenciais 
Nutrição parenteral total 
Neoplasias (mieloma múltiplo) 

Adaptado de Clay, CHEST - Contemporary Reviews In Critical Care Medicine, 2007 
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Tabela I. Escore SOFA original 
 

Variáveis 0 1 2 3 4 
Respiratória 
     PaO2/FiO2, mmHg 

> 400 ≤ 400 ≤ 300 ≤ 200* ≤ 100* 

Coagulação 
     Plaquetas x 10

3
/µL 

> 150 ≤ 150 ≤ 100 ≤ 50 ≤ 20 

Hepática 
     Bilirrubina total, mg/dL 

< 1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 ≥ 12 

Cardiovascular 
     Hipotensão 

Sem 
hipotensão 

PAM < 70 
mmHg 

Dopamina ≤ 5 ou 
dobutamina 

(qualquer dose)
†
 

Dopamina >5 ou 
epinefrina ≤1 ou 
norepinefrina ≤1

†
 

Dopamina>15 ou 
epinefrina>1 ou 

norepinefrina >1
†
 

Neurológica 
     Escala de Coma de  
     Glasgow 

15 13-14 10-12 6-9 < 6 

Renal 
     Creatinina, mg/dL ou  
     débito urinário mL/dia 

< 1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 
3,5-4,9 ou 

<500 
> 5,0 ou < 200 

*Valores que pontuam apenas se paciente estiver em ventilação mecânica 
† 
Drogas adrenérgicas administradas por ao menos 1 hora na velocidade de infusão em µg/kg/minuto 

Adaptado de Ferreira FL, JAMA, 2001 
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ANEXO - Guia aos autores da revista científica Critical Care os Medicine 
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