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PROCALCITONINA COMO FERRAMENTA PARA
DIAGNOSTICO PRECOCE DE SEPSE

Mateus fraga Minuzzi'; Tania Cristina Santos Andrade?

RESUMO -A sepse atualmente € uma das maiores preocupac¢fes da saude publica,
observando-se indices elevados de incidéncia e de mortalidade em UTIs. Existem
métodos convencionais para o seu diagndstico, porém estes ndo demonstram de que
maneira 0 paciente esta respondendo a infeccao e ndo auxiliam na determinacéo da
severidade da mesma. Biomarcadores séo ferramentas que tém ganhado espaco nesta
area de maneira promissora, dentre estes a procalcitonina tem recebido grande
destaque por sua sensibilidade e especificidade para sepse, pelo auxilio na
determinacdo do progndstico e principalmente pelo amparo que esta proporciona no
tratamento com antibidticos, reduzindo o tempo de exposicdo do paciente a estes.

Palavras-chaves:Sepse, Infeccdo, Biomarcadores, Procalcitonina.
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1 INTRODUCAO

A sepse € definida como um processo inflamatério sistémico do organismo em
defesa a um quadro infeccioso resultante da acdo de microrganismos e suas toxinas.
Sua evolugdo estd associada a um pior prognéstico para o paciente, resultando em
choque séptico, disfuncdo multipla de érgaos e 6bito (BONE et al., 1992).

Estudos comprovam que a incidéncia de mortalidade por sepse e seus
agravamentos € uma das maiores em Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs),
relatando incidéncias de 57 por 1.000 pacientes-dia no Brasil em 2004 e 24 por 10.000
nos Estados Unidos da América em 2008 (ANDRIOLO et al., 2004; SILVA et al., 2004;
HALL et al., 2011).

Devido a sua importancia clinica, nos ultimos anos muitos estudos tém sido
realizados no ambito de desenvolver tratamentos e ferramentas para o diagndéstico
precoce que melhorem o progndéstico da sepse. Dentro destas novidades, inUmeros
marcadores tém sido sugeridos e testados. A Proteina C-Reativa (PCR) e a
Procalcitonina (PCT) sado bons exemplos de marcadores, que auxiliam na investigacao
de casos de infecgéo e sepse (LOBO, 2007).

O objetivo deste trabalho é verificar na literatura registros do uso da
procalcitonina como biomarcador de sepse, visando analisar sua sensibilidade e

especificidade para este diagndstico.

2 SEPSE

A sepse é a resposta inflamatoria sistémica do organismo a uma infeccdo. Na
Conferéncia de Consenso ocorrida em 1992 foi proposta a denominacgao “Sindrome da
Resposta Inflamatéria Sistémica” (SIRS) para descrever todos o0s processos
inflamatorios que acometem varios Orgaos simultaneamente independentemente da
sua causa. Quando a SIRS for resultante de um processo infeccioso comprovado, a
terminologia “sepse” € utilizada. Neste caso, a sepse € resultante da acao de qualquer
microrganismo e/ou suas toxinas (BONE et al., 1992; CARVALHO, 2003).



As manifestacfes da sepse sdo observadas através da temperatura corporal
(>38°C ou <36°C); frequéncia cardiaca (>90 bpm); frequéncia respiratoria (>20 rpm ou
PaC0,<32 mmHG); e leucdcitos (>12.000 cels/mm?® ou <4.000 cels/mm? ou presenca
>10% de células imaturas). No entanto, para comprovagdo do estabelecimento da
sepse é necessaria a presenca de pelo menos duas destas condi¢cdes acima (BONE et
al., 1992).

Quando hipotensao, hipoperfusdo e disfuncdo organica estiverem associadas a
duas ou mais das condi¢cdes padrbes de sepse, esta passa a ser considera grave.
Independente da reposicdo volumétrica, se a sepse grave cursar com hipotensao
associada a anormalidades na perfusdo diz-se que o paciente esta em “choque
séptico” (BONE et al., 1992; JANAHU et al., 2010).

A sepse constitui uma das complicagcdes com maior taxa de mortalidade, devido
principalmente a alta prevaléncia e incidéncia nas Unidades de Tratamento Intensivo —
UTIs (PINTO, 2009). Segundo Hall e colaboradores (2011) a taxa de internagdes por
sepse dobrou entre os anos de 2000 a 2008, passando de 11,6/10.000 habitantes para
24,0/10.000 habitantes respectivamente. Em 2008, 2% dos pacientes em internacao
apresentaram sepse. Destes casos, 17% resultaram em 6bito do paciente, quase oito

vezes mais letal que os outros diagndsticos (2%).

Em um estudo em hospitais brasileiros, denominado BASES, Silva e
colaboradores (2004) concluiram que a sepse é um problema de grande relevancia
para o sistema de saude publico brasileiro, relatando uma densidade de incidéncia de
57 por 1.000 pacientes-dia. Neste estudo, 884 pacientes foram acompanhados, destes
46,9% foram diagnosticados com sepse, 27,3% com sepse severa e 23% evoluiram
para choque séptico, observando-se um indice de mortalidade crescente de acordo
com a evolugdo da sepse. Sales Junior e colaboradores (2006) realizaram mais
recentemente um estudo, também em hospitais brasileiros, onde 3.128 pacientes foram
analisados e destes 16,7% foram diagnosticados com sepse, sepse severa e choque

séptico, resultando em um indice de mortalidade igual a 46,6%, no decorrer de 28 dias.



Os fatores de risco para o desenvolvimento de sepse incluem: idade avancada
(>65 anos); idade prematura (<1 ano); imunossupressao; fatores genéticos e
procedimentos invasivos (ANGUS, 2001; MARTIN, 2003; ZANON et al., 2008).

3 FISIOPATOLOGIA DA SEPSE

A sepse é resultante da complexa interacdo entre microrganismos e seus
componentes e secrecdes (endotoxinas e exotoxinas) com a resposta imune, pro—
inflamatéria e pro—coagulante do hospedeiro (RUSSEL, 2006). Sendo suas
manifestacdes clinicas resultantes da liberacéo sistémica de mediadores inflamatérios
(BENJAMIM, 2001).

O processo inflamatorio inicial da sepse ocorre através do reconhecimento dos
patdgenos pelos receptores Toll-Like2 e 4 (TLR2 e TLR4) da resposta imune inata e
pelo CD14+ (células T ajudantes) da resposta imune adaptativa (HENKIN, 2009). O
TLR2 reconhece as exotoxinas presentes na parede celular de bactérias Gram-—
positivas e o TLR4 reconhece as endotoxinas presentes na parede celular de bactérias
Gram—negativas. A ativacdo destes receptores estimula a sinalizacdo intracelular,
promovendo a transcri¢cdo de fatores pro—inflamatérios como o fator de necrose tumoral
a (TNF-a) e a interleucinal (IL-1) (RUSSEL, 2006; HENKIN et al., 2009). Ambas as
citocinas promovem o recrutamento de leucdcitos e ativam e estimulam a adeséo de
células endoteliais (BENJAMIM, 2001).

Os neutrofilos recrutados causam edema tecidual, devido a sua acdo sobre o
endotélio, consequentemente aumentando a permeabilidade vascular. As células
endoteliais ativadas liberam oxido nitrico, um potente vaso dilatador, que age como um
mediador no choque séptico. O TNF—a e a IL-1 também sdo responsaveis pela
ativagcdo da resposta imune adaptativa, caracterizada pela: liberacdo de
imunoglobulinas facilitadoras de apresentacdo de antigenos para ceélulas fagocitarias,
através das células B e; acdo secretora de citocinas pro—inflamatoérias pelas células T

ajudantes. Ambos 0s processos sdo responsaveis por amplificar a resposta imune



inata. O recrutamento de leucdcitos, principalmente de mondcitos e macréfagos tem
como consequéncia a sintese de outras citocinas, como as interleucinas 6 e 8 (IL-6 e
IL-8) que entre alguns dos seus efeitos resulta na producdo de proteinas de fase
aguda, como o PCR (RUSSEL, 2006; HENKIN et al.,, 2009). O quadro sistémico
caracteriza-se quando ha a presenca de citocinas pro—inflamatérias, bactérias ou suas
toxinas na circulacdo sanguinea e a consequente ativacdo dos leucocitos circulantes
(BENJAMIM, 2001).

Durante a sepse, também hé alteracdo da cascata de coagulacdo, com aumento
dos fatores pré-coagulantes e diminui¢cao dos fatores anticoagulantes (RUSSEL, 2006).

4 DIAGNOSTICO DA SEPSE

A sepse € um quadro clinico de grande relevancia. Dados epidemioldgicos
demonstram estatisticamente que a mesma € responsavel por um namero consideravel
de internacbes e ao curso desta podem-se notar agravamentos, que afetam
negativamente o progndéstico do paciente. Estes sdo descritos como, sepse severa,

choque séptico e a sindrome da disfungcédo multipla de 6rgaos (BONE et al., 1992).

Devido principalmente ao alto indice de mortalidade e suas graves sequelas, o
diagnéstico precoce é extremamente necessario. Existem varios métodos
convencionais para a avaliacdo da infeccdo e consequente sepse, como por exemplo,
a observagdo dos sinais clinicos do paciente, contagem de leucdcitos (leucocitose),
avaliacdo dos parametros de coagulacéo (plaguetopenia) e hemoculturas (crescimento
de colonias de bactérias e fungos). Mais recentemente citocinas e proteinas
associadas aos eventos inflamatorios tém sido propostas como biomarcadores para
sepse, como por exemplo, a Proteina C—Reativa (PCR), a procalcitonina (PCT), o
TNF—-a e as interleucinas IL-6 e IL—8. Porém, muitos destes marcadores ndo possuem
especificidade relevante e estdo mais associados ao prognéstico do que ao diagnostico

dos pacientes (CARVALHO, 2003; BARBOSA et al., 2004; LOBO, 2007).



O diagnostico precoce e a identificacdo do local inicial da infeccéo sao fatores de
grande relevancia, podendo afetar o indice de mortalidade e guiar o tratamento com
antibidticos de modo que este seja mais efetivo (ANGUS, 2001; MARRA et al., 2004,
RUSSEL, 2006). Biomarcadores vem sendo estudados com bastante interesse
exatamente por isto. Ao contrario dos métodos convencionais, estes conseguem
elucidar efetivamente a resposta do paciente a infeccdo, agilizar o diagnéstico,

determinar a severidade e auxiliar no tratamento com antibiéticos (DIAZ, 2008).

5 PROCALCITONINA (PCT)

A procalcitonina € um pré-horménio utilizado pelas células C da tiredide para
producdo do horménio calcitonina, composto por 116 aminoacidos (DANDONA et
al.,1994; MASSARO, 2007). Em individuos saudaveis o nivel sérico da PCT é
indetectavel (DIAZ, 2008).

O gene CALC-1 (localizado no cromossomo 11) € o responsavel pela
codificacdo e transcricdo da PCT e da calcitonina. Em individuos saudaveis,
normalmente a transcricdo extratireoidiana deste gene estd suprimida e a sua
expressdo é limitada nas células neuroenddcrinas da glandula tirebide, mesmo assim
pode se observar uma fraca transcricdo extratireoidiana (RUSSWURM, 2001;
MEINSER, 2002; DIAZ, 2008).

Segundo Weglohner (2001)um estudo demonstrou que a PCT em pacientes com
sepse é composta por 114 aminoacidos. Outros trabalhos sugerem que nestes
individuos a origem da procalcitonina € extratireoidiana, observando-se a producgao e
liberacdo de PCT em células monociticas, macrofagos e leucocitos de varios 6rgaos
(OBERHOFFER, 1999a; OBERHOFFER, 1999b; MEISNER, 2002) como, por exemplo,
o figado e o pulméo onde quantidades relevantes de PCT séo observadas durante a
sepse (MASSARO, 2007). Outras condi¢cdes também podem alterar os valores da PCT,

como: infeccBes virais, parasitarias e fungicas; doencas neoplasicas; pancreatites;



gueimaduras; traumas e cirurgias, porém nao tdo significativamente como na sepse
(DIAZ, 2008; IRWIN, 2011).

5.1 MECANISMOS DE INDUCAO DA PCT

A acdo sistémica das endotoxinas bacterianas € o principal estimulo para a
inducdo da PCT (MEISNER, 2002), entretanto bactérias Gram—positivas e suas
citocinas também estimulam esta inducdo (DANDONA et al., 1994). Agentes pro—
inflamatérios, como o TNF-a e as interleucinas IL-2, IL-6 e IL-8 também
desencadeiam a liberacdo de PCT e tanto estas citocinas quanto as toxinas
bacterianas estimulam a expressdo do RNAm da PCT em leucdécitos mononucleares
humanos (BENSOUSANet al., 1997; RUSSEL, 2006; MASSARO, 2007).

Valores nao tao elevados da PCT, porém também alterados sdo observados em
pacientes politraumatizados, com queimaduras agudas, neonatos e pés-infarto do
miocardio(NYLEN et al., 1997; CHIESA et al., 1998; von HEIMBURG et al., 1998;
KUSE et al., 2000).

Alguns trabalhos experimentais demonstram que apo6s o estimulo infeccioso a
inducdo da sintese e a liberacdo da PCT ocorrem rapidamente, sendo possivel
observar niveis diagnosticos elevados apés 2 a 6 horas. A normalizacdo destes valores
alterados poés-recuperacdo do paciente também €& precoce, retornando aos niveis
basais em aproximadamente 48 horas (DANDONAet al., 1994; MEISNER, 1997a;
MEISNER, 1997b). Nestes processos infecciosos, onde ha uma elevada inducdo da
producéo e liberagdo da PCT ndo nota-se um crescimento paralelo nos niveis de
calcitonina (IRWIN, 2011).



5.2 PCT E DIAGNOSTICO DA SEPSE

A funcao fisiopatologica da PCT durante o processo infeccioso ainda nao é
clara, supbe-se que ela esteja associada ao processo inflamatorio, visto que sao

agentes pré—inflamatorios que estimulam a sua liberacdo (REINHART, 2001).

Em funcéo da sua rapida elevacdo em resposta a estimulos infecciosos, a PCT
tem sido sugerida para o diagnostico precoce da sepse e para auxiliar a diferenciar
esta de outras formas de SIRS (BARBOSA et al., 2004; IRWIN, 2011). Segundo Chen
e colaboradores (2012), a PCT é um teste rapido, de alta especificidade e sensibilidade
e outros estudos apontam que a utilizacdo desta como ferramenta para diagnéstico
precoce da sepse reduz o indice de mortalidade (ANGUS, 2001; JIN et al., 2010). Além
disto, a PCT esta associada ao progndstico do paciente, onde niveis muito elevados
indicam um pior prognostico (ANDRIOLOet al., 2004; SUBERVIOLA et al., 2012).

Barbosa e colaboradores(2004) sugerem que pacientes com dosagens de PCT
inferiores a 0,5 ng/mL n&o estdo com sepse e que o diagnostico desta em UTIs deve
ocorrer qguando os niveis de PCT estiverem acima de 1,0 ng/mL. Mais recentemente,
Schuetz e colaboradores (2011) publicaram em seu estudo valores de corte
contrastantes: abaixo de 0,25 ng/mL o individuo ndo esta com sepse e acima de 0,5
ng/mL o paciente pode ter desenvolvido sepse e é recomendavel o inicio do tratamento
com antibiéticos. Neste mesmo artigo ainda é afirmado que um valor de corte de 0,1
ng/ml pode diferenciar uma infeccdo verdadeira de uma resposta inflamatoria nao

infecciosa. Para choque séptico o valor de corte € 1,5 ng/mL (MEISNER, 2002).

Outra vantagem relacionada a procalcitonina é a velocidade da normalizacéo
dos seus niveis ap0s a recuperagdo do paciente, sendo aproximadamente de 48 horas
(DANDONAEet al., 1994), assim, podemos usar a procalcitonina como guia para um uso
mais racional dos antibiéticos (CHRIST—CRAIN et al., 2006). De acordo com estudos
realizados em neonatos foi possivel reduzir esta exposi¢cao em 22 horas (STOCKER et
al., 2010), enquanto em outros estudos observou-se uma reducdo de 2 a 4 dias
(SCHUETZ et al., 2009; KOPTERIDES et al., 2010; IRWIN et al., 2011). De acordo com

Bouadma e colaboradores (2010) apos gerarem um estudo analitico e experimental em
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UTls, dividindo os pacientes em 2 grupos (grupo controle e grupo procalcitonina),
relataram uma reducdo de 3 dias no tratamento com antibidticos no grupo

procalcitonina em relacdo ao grupo controle.

Muitos estudos foram desenvolvidos sobre a eficiéncia da PCT para o
diagndstico precoce da sepse quando comparada a outros marcadores bioldgicos,
principalmente com a PCR. Nao ha diferenca significativa na sensibilidade para
deteccédo de sepse entre PCT e PCR, porém existe uma correlacdo de niveis elevados
de PCT ao mau prognostico, fato ndo observado na PCR (ANDRIOLO et al., 2004; da
SILVA et al., 2005).

Em 1998, Brunkhorst e colaboradores relataram um caso de uma paciente de 76
anos que apés uma transfusdo contaminada por bactéria desenvolveu quadro séptico.
Neste estudo, eles conseguiram acompanhar a dosagem de PCR e PCT do paciente a
cada 1 hora. Depois de 2,5 horas os niveis de PCT ja estavam altos (2,2 ng/mL) e com
13,5 horas atingiu um pico equivalente a 3.000 vezes o valor basal (268,0 ng/mL)
enquanto a PCR teve um leve aumento apés 12 horas e atingiu seu pico somente apés
30 horas. Tempo parecido para a deteccdo da PCT (12 horas) também foi observado
em estudo feito para diferenciar criancas com quadros sépticos em uma UTI pediatrica
(FIORETTO et al.,2007).

A PCT também é superior a contagem de leucécitos para diagnosticar
precocemente a sepse (POURAKBARI et al., 2010). A PCR também esta elevada em
diversas outras doencas ndo infecciosas e permanece elevada por vérios dias apos a
recuperagcdo do paciente, enquanto a PCT é significativamente mais especifica para

infeccOes e sua meia-vida € de aproximadamente 24 horas (ZAVARIZ et al., 2006).

Outros marcadores também podem ser utilizados, como por exemplo, as
citocinas mediadoras da resposta inflamatoria, porém estas tém baixa especificidade, e
seus niveis também apresentam-se elevados em situacdes nao infecciosas (ZAVARIZ
et al., 2006). Apesar de suas vantagens a PCT ainda € muito onerosa comparada a
outros marcadores também eficientes para o diagnostico precoce da sepse (BARBOSA
et al., 2004).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A sepse, hoje, apesar de todos os avancos tecnoldgicos no segmento € uma das
doencas com maior incidéncia e mortalidade em UTIs, com grande relevancia na saude
publica mundial. Muitos biomarcadores tém sido alvos de estudos para o diagndstico
precoce da sepse, entre estes a PCT. Com esta revisédo foi possivel observar que
apesar da sua fisiopatologia na sepse ndo ser conhecida, a PCT tem tido grande
destaque pela brevidade que ela possibilita ao diagnostico, pela sua sensibilidade e
especificidade para sepse, pela antecipacdo do prognéstico e principalmente pelo
auxilio que ela proporciona na terapia com antibidticos, favorecendo uma redugcé@o no
tempo de exposicdo a estes. Sabe-se que a composicdo da PCT ndo é a mesma em
individuos saudaveis e em individuos com sepse, porém ndo existe uma explicacao
que justifique isto, podemos supor que esta alteracdo esteja associada & ndo producao
paralela de calcitonina durante a sepse, porém para confirmar esta suposi¢cdo estudos

gue visem compreender sua estrutura e dindmica durante a sepse Sao necessarios.

Nota-se também que ainda ha muitas divergéncias quanto aos valores de corte
para o diagnéstico da sepse e seus agravamentos, sendo necessarios mais estudos
experimentais nesta area para obter um consenso. Outro fator que inibe seu uso e
desencoraja mais pesquisas € 0 seu alto custo quando comparada a outras técnicas
disponiveis. Porém, é necessario ressaltar que o seu alto custo pode ser compensando
com a consequente reducdo no tempo de exposicdo a antibibticos e internacdo em
UTIs.

12



PROCALCITONIN USED LIKE A IMPLEMENT TO
EARLY DIAGNOSIS OF SEPSIS

ABSTRACT - Sepsis is currently a major concern of public health, observing high
incidence and mortality in ICUs. There are conventional methods for diagnosis. But
these do not show how the patient is responding to infection and do not assist in
determining the severity of it. Biomarkers are tools that have gained importance in this
area promisingly, among these, procalcitonin has been receiving great emphasis by its
sensitivity and specificity for sepsis, for assistance in determining the prognosis and
mainly by the support that it provides in the treatment with antibiotics, reducing the time
of exposure of the patient to these.

Keywords:Sepsis, Infection, Biomarkers, Procalcitonin
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