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Sumario

A Procalcitonina (PCT) é uma proteina de fase aguda, precursora da hormona
calcitonina, produzida em resposta a um estimulo essencialmente originado por
produtos bacterianos. Apresenta-se assim, numa concentracdo aumentada em situacoes
de sépsis, e em outras situacdes inflamatdrias, sendo utilizada principalmente como
biomarcador no diagndstico de sépsis. A PCT pode ser utilizada também na
determinacdo do tipo de tratamento a implementar, uma vez que permite diferenciar
uma infecdo bacteriana de uma infecdo viral proporcionando um diagndéstico precoce,
rapido e diferencial de infegdes sistémicas, o que é muito importante para comecar uma

terapia adequada no tempo certo.

Apesar das caracteristicas promissoras deste biomarcador, este apresenta limitacGes,
uma vez que alguns autores registaram uma alteracdo dos valores de PCT em situacdes

que ndo sépsis, como diabetes gestacional.

E importante verificar se os marcadores, como a PCT, vdo ou ndo ter um
comportamento condicionado pela diabetes, a fim de valida-los como indicadores de

infecdo.

Analisando toda a fisiopatologia inerente da Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é
possivel elaborar diferentes hip6teses que poderiam explicar as alteracGes dos niveis de
PCT. Assim surge a hipétese da elevacao dos niveis de PCT poder ser devido a hipoxia
fetal que se verifica no decorrer da gestacdo, a hiperplasia das células beta pancreaticas

ou, mesmo, devido a obesidade que se verifica em algumas gestantes.

No entanto nem todos os investigadores encontraram 0O CONnsenso Nno que toca a

existéncia dessa mesma elevacéo dos niveis de PCT.



O comportamento da PCT na DMG, bem como em outras situa¢des ndo sepsis, ndo é
claro nem conclusivo e, assim, poder-se-a utilizar a PCT no diagnostico de situagdes
infeciosas mas com alguma cautela e, associado de preferéncia, a utilizacdo de um outro

marcador.



Abstract

The Procalcitonin (PCT) is an acute phase protein, the precursor of the hormone
calcitonin, produced in response to a stimulus mainly caused by bacterial products.
Performing at increased concentrations in situations of sepsis and other inflammatory
conditions is especially used as a biomarker for diagnosis of sepsis. PCT may also be
used in determining the type of treatment to implement, since it allows differentiating a
bacterial infection of a viral infection and providing a early diagnosis, differential and
rapid of systemic infections which is very important to get an adequate therapy in the

right time.

Despite the promising features of this biomarker, it has limitations, since some authors

reported a change in the values of PCT in situations such as gestational diabetes.

It is important to verify that markers such as PCT will or not be conditioned by diabetes

in order to validate it as indicators of infection.

Analyzing all the inherent physiopathology of Gestational Diabetes Mellitus (DMG) is
possible to develop different hypotheses that could explain the changes in the levels of
PCT. Thus arises the hypothesis that elevated levels of PCT may be due to fetal hypoxia
that occurs during pregnancy, the pancreatic beta cells hyperplasia or even due to

obesity that occurs in some pregnant women.

However, not all researchers found consensus with regard to the existence of that higher

levels of PCT.

The behavior of the biomarker in DMG, as well as other situations not sepsis, it’s not

clear neither conclusive and then, it may be used PCT in diagnosis of infectious



conditions but with some caution and preferably associated with the use of another

marker.
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Introducéo

Atualmente sdo varios os marcadores inflamatorios em uso, de entre os quais se destaca
a procalcitonina (PCT) uma proteina com cerca de 116 aminoacidos que apresenta a
capacidade de diferenciacdo entre o sindrome de uma resposta inflamatdria sistémica
(SIRS) e sépsis. Esta capacidade apresenta-se como uma vantagem comparativamente
com outros marcadores, possibilitando a utilizacdo desta proteina como um marcador de
doencas graves tais como septicemia, meningite, pneumonia, infecdo do trato urinario

bem como infecdo por fungos e parasitas (Carrol et al., 2002).

Relativamente a funcdo geral bioldgica da PCT, ndo existe uma funcdo comprovada,
apenas especulacfes. No entanto, estudos experimentais recentes sugerem que a PCT
podera ter um papel patogénico na sépsis (Pugin et al., 2008), sendo evidenciado que a
PCT modifica a atividade da musculatura lisa por meio de compostos intermediarios,
tais como o Oxido nitrico (NO), contribuindo assim para modificacdes vasculares
durante a sépsis (McGee e Baumann, 2009). Pode ser também util na determinacao do
tipo de tratamento a implementar (escolha de um antibidtico), especialmente importante
em neonatos uma vez que as infecGes em recém-nascidos sdo a causa mais frequente de

morbilidade e mortalidade (Baruti-Gafurri et al., 2010).

Um diagnostico precoce e rapido de infegdes sistémicas € muito importante para
comecar uma terapia adequada no tempo certo (Baruti-Gafurri et al., 2010). As infe¢des
nos neonatos sao acompanhadas por sinais clinicos ndo especificos, o que pode levar a
que o diagndstico ndo seja realizado atempadamente. Para evitar um tratamento
desnecessario, sera util a realizacdo de um teste laboratorial especifico e sensivel que
pode ser utilizado como guia clinico na decisdo se comega, ou ndo a terapia com

antibidticos (Franz et al., 1999).
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A detecdo da PCT também se utiliza na monitorizacdo do desenvolvimento e da
severidade da resposta inflamatoria sistémica (Pugin et al., 2011) sendo que, a PCT
pode funcionar como mediador da resposta inflamatdria, estimulando a multiplicagdo

dos linfocitos B maduros e a sua posterior evolugéo para plasmdcitos (Failace, 2003).

Os plasmécitos, por sua vez produzem anticorpos, e estes, bem como outras células
interferem nos mecanismos da inflamacdo e da resposta imunolédgica do organismo.
Quando o anticorpo entra em contacto com o seu antigénio especifico, multiplica-se por
um mecanismo de expansdo clonal. O sistema imunitario ativado desencadeia uma
sucessao de respostas celulares e humorais que incluem o reconhecimento e sinalizagdo
de antigénios bem como a libertacdo de mediadores inflamatdrios que tem um papel
decisivo na resposta do organismo a agressdao. A medicdo da libertacdo destes
mediadores permite classificar os estadios do processo inflamatério e da sépsis com
base na intensidade da resposta inflamatoria, além disso, a propria elevacdo dos
linfocitos B poderad sugerir o desencadeamento das respostas imunitarias adaptativas

frente a um quadro grave de sépsis (Pitombeira et al., 2006).

Quanto a sintese da PCT, esta é complexa e comec¢a no gene CALC-1 do cromossoma
11 no genoma humano, no qual apés a transcricdo do DNA da calcitonina para mRNA,
e posterior traducdo, surge o produto que € a pré-procalcitonina (Brahms, 2010) que, por
sua vez, é composta por uma sequencia sinal e pela PCT. A PCT € enzimaticamente

degradada e o produto final é a CT madura com 32 amino&cidos (Brahms, 2010).

Na auséncia de infecdo, a transcricdo extratiroideia do gene da CALC-I é suprimida
e estd restrita a uma expressao seletiva em ceélulas neuro-enddcrinas encontradas
principalmente na tiroide e pulmé&o. Nessas células neuro-endocrinas, a hormona

madura é processada e armazenada em granulos secretores, encontrando-se no soro uma
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quantidade aumentada de CT e menor de PCT. Enquanto que na presenca de uma
infecdo microbiana verifica-se um aumento da expressdo do gene CALC-l e uma
libertacdo da PCT de tecidos do parénquima e tipos de células diferenciadas por todo o
corpo (Muller et al., 2001) Assim na sépsis verifica-se um aumento dos niveis de PCT
comparativamente com os niveis em situagdes normais. Na sépsis verifica-se também,
uma maior expressdo de PCT comparativamente com a expressdo de citoquinas
classicas (como por exemplo, fator de necrose tumoral (TNF-a) e interleucina (IL-6)
(Christ-Crain e Miller, 2005).

O TNF- a e a IL-6 sdo utilizados para correlacionar a gravidade da doenca na sépsis, no
entanto, estas ndo sdo especificas o suficiente, consumindo tempo e sendo demasiado

caras para as utilizar (Carrol et al., 2002).

O aumento da PCT correlaciona-se com a gravidade da infecdo e com a mortalidade.
Varios estudos clinicos confirmaram um valor de diagndstico superior da PCT na

sépsis, em comparacdo com outros marcadores (Mdller et al., 2001).

Embora a PCT apresente caracteristicas desejaveis para a sua utilizacdo no diagnéstico
de situagdes inflamatérias microbianas, entre outras situacfes descritas anteriormente,
alguns autores observaram um significativo aumento deste marcador em situa¢fes néo
sépsis, tais como hemorragia intracraniana, asfixia perinatal, pré-eclampsia materna,
sindrome da dificuldade respiratoria (RDS), amnionite clinica, colonizacdo da méae com
streptococcus do grupo B (GBS), rutura prolongada de membranas, diabetes

gestacional, entre outras (Spada et al., 2009; Sastre et al., 2007; Lam e Ng, 2008).

O objetivo geral deste trabalho consiste no estudo do comportamento da PCT em
neonatos filhos de médes com DMG e na obtencdo de justificagbes para possiveis

alteracdes.
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Definicg0es:
o Sépsis:

Sindrome de uma resposta inflamatéria sistémica (SIRS) na presenca de uma infecdo

confirmada ou ndo (suspeita de infecdo) (Goldstein et al., 2005).

e Sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS): E uma resposta

inflamatoria disseminada perante fendmenos infeciosos ou ndo. Exemplos:

pancreatite, trauma severo, insuficiéncia cardiaca severa.
No SIRS verifica-se a presenca de dois ou mais dos sintomas:
- Febre ou seja uma temperatura> 38°C ou <36°C

- Hiperventilacdo verificando-se uma frequéncia respiratéria> 20 por minuto ou PCO;

<32 mmHg.

- Taquicardia com uma frequéncia cardiaca> 90 batimentos por minuto.

- Leucdcitos> 12000 por mm? ou <4000 por mm? (Goldstein et al., 2005).
- Niveis de IL-6 (citoquina inflamatdria) aumentados.

e Infecdo: Consiste no processo patolégico causado pela invasdo de um tecido,
fluido ou cavidade corporal normalmente estéril, por microrganismo (S)

patogénico (s) ou potencialmente patogénico (s) (Bone et al., 1992).
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Figura 1: Relacdo entre infecdo, sépsis e SIRS (Davis e Hagen, 1997).

Sépsis severa: Considera-se sépsis severa quando se associada a uma disfuncdo
cardiovascular, SDR aguda, disfuncdo organica (incluindo acidose lactica,
oligaria, alteracGes agudas do estado mental ou hipoxemia) e/ ou hipotensdo
(Goldstein et al., 2005).

Choque séptico: Sépsis com hipotensdo, apesar da renovacdo adequada de

fluidos, com a presenca de anomalias de perfusdo (Pugin et al., 2011). E um
termo menos preciso, pois pode ser dividido em choque séptico precoce
(responde a fluidos intravenosos e / ou intervengfes farmacolégicas), ou choque
séptico refratario (com duracéo de mais de 1 h, apesar dos fluidos intravenosos e

intervencdo farmacoldgica, requer suporte inotropico) (Carrol et al., 2002).

Sindrome da disfun¢do multipla de 6rgdos (MODS) - Um estado de desarranjo
fisioldégico em que os 6rgaos ndo sao capazes de manter a homeostasia (Davies e
Hagen, 1997).

Neonato- E, por definicdo um recém-nascido desde que nasce até os primeiros
28 dias de vida (Goldstein et al., 2005).

Bebés pré-termo- Ocorre 0 nascimentos antes ou nas 36 semanas de gestacao

(Goldstein et al., 2005).
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Capitulo I- Procalcitonina

1.1. Caracteristicas da Procalcitonina

A Procalcitonina € um péptido constituido por 116 aminoacidos (Bartolovic et al.,

2011) e com um peso molecular aproximado de 13kDa (Meisner et al., 1999).

Considerada uma proteina de fase aguda, ela € uma pro-hormona da hormona CT,

sendo, no entanto, proteinas distintas (Pugin et al., 2008).
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Figura 2: Estrutura molecular da Procalcitonina (McGee e Baumann, 2009).

A CT é produzida maioritariamente pelas células C da glandula tiroide em resposta a
um estimulo hormonal, enquanto a PCT, além de ser produzida nas células C, pode ser
produzida por varias células, em varios 6rgdos (por exemplo, baco e macrofagos
peritoneais), assim como outros tecidos (por exemplo, gordura, testiculos, cérebro) em
resposta a estimulos pré-inflamatorios, em especial de origem bacteriana (Pugin et al.,
2008).

A sintese da PCT é complexa e comega no gene CALC-1 do cromossoma 11 no genoma

humano, no qual apds a transcricdo do DNA da CT para mRNA, e posterior traducéo,
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surge o primeiro produto que € a pré-procalcitonina (Brahms, 2010), composta por 141

aminoacidos com um peso de 16 kDa que contém uma sequencia sinal e a PCT.

A sequencia sinal é hidrofdbica e, sob exposi¢do a endopeptidases, € degradada no
reticulo endoplasmatico, formando-se a PCT. Esta, por sua vez, apés a atuacdo de
enzimas especificas (pré- hormonas convertase) da origem a catalina (21 aminoéacidos),
a calcitonina madura (32 aminoéacidos) e a N-Procalcitonina madura (57 aminoéacidos)
(Bartolovic et al., 2011). Esta clivagem ocorre em diferentes 6rgdos, nomeadamente

pancreas, pulmao, macrofagos e células da tiroide (Russwurm et al., 1999).

Pre-procalcitonin ‘
— Procalcitonin ‘
I -+ [ -G -~~~ [ ook
Signal N=ProCT hCT KAT
sequence T ' T ' TT .
PC PC
NH, —K R=- -G=K R —COOH
N-ProCT T T hcT T T KAT
cP AP ' P AP
OH O
m n
NH, —C=N=CH3C-0
hcT T
PAM
]
NH, —COOH NH, -C-N NH, —COOH
Mature N=ProCT Mature hCT Mature KAT
EP = Endopeptidase G = Glycine
PC = Prohormone Convertase K = Lysine
CP = Carboxypeptidase R = Arginine
AP = Aminopeptidase CT = Caldtonin
PAM = Peptidyl Glycine Amidating Mono-oxygenase KAT = Katacalin

Esquema 1: Sintese da Procalcitonina (Brahms, 2010).
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Em condicbes de sépsis, que é acompanhada de uma infe¢do bacteriana, a PCT intacta
pode ser encontrada em concentragdes aumentadas no sangue (Bartolovic et al., 2011).
Este aumento da PCT correlaciona-se com a gravidade da infecdo e com a mortalidade
(Mdller et al., 2001).

Relativamente a fungdo geral bioldgica da PCT ndo existe uma explicacdo evidente,
apenas algumas especulagdes. No entanto, estudos experimentais recentes sugerem que
a PCT poderéa ter um papel patogénico na sépsis (Pugin et al., 2008), evidenciando que
a PCT modifica a atividade da musculatura lisa por meio de intermediarios, tais como o
6xido nitrico, contribuindo assim para modificacfes vasculares durante a sépsis (McGee
e Baumann, 2009). Devido aos seus titulos aumentados no soro em casos de sépsis, a
PCT é frequentemente utilizada como biomarcador desta situacdo clinica, sendo muito
uatil em unidades de cuidados intensivos e unidades de cirurgia uma vez que a PCT
fornece uma detecdo rapida e eficaz de uma infecdo bacteriana (Delevaux et al., 2003).
A PCT também é Util na determinacdo do tipo de tratamento a implementar bem como
na monitorizagdo do desenvolvimento e da severidade da resposta inflamatoria
sistémica (Pugin et al., 2011) uma vez que funciona como mediador da resposta
inflamatoria, estimulando a multiplicacdo dos linfocitos B maduros e a sua posterior

evolucdo para plasmdcitos (Failace, 2003).
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1.2. Cinética da procalcitonina

Apos a indugdo, por exemplo, por uma endotoxina bacteriana, verifica-se um periodo de
incubacdo que pode ser descrito com dois tipos de cinética: durante a primeira fase
(<6h), a PCT aumenta cerca de 0,5 ng / ml por hora e apds uma fase de laténcia de cerca
de 2-3 horas, seguido pela producdo macica de PCT, esta aumenta aproximadamente 50
ng / ml por hora durante as horas subsequentes (Brunkhorst et al., 1998), atingindo um
pico plasmatico entre as 6 e as 12 horas. As concentracdes de PCT permanecem
elevadas até as 48 horas, retomando os seus valores iniciais nos dois dias seguintes

(Meisner, 2000).

300 7

Maximal increase
50.6 ng/mi x h

250

200

100 |

Induction phase
0.5 ng/mlx h
T T T T T T T T 1

0 2 A 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time [h]

PCT [ng/ml)

Gréfico 1: Concentracdes de PCT no plasma (ng / ml) apds perfusdo de uma solugédo
contaminada com bactérias (Acinetobacterbaumanii) num paciente de 76 anos do sexo

feminino (Brunkhorst et al., 1998).
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Apbs um tratamento eficaz, os valores de PCT decrescem, indicando um progndstico
positivo. Niveis permanentemente elevados sdo encarados como um insucesso
terapéutico ou como uma falta de remocéao apropriada da fonte de infe¢cdo. Um segundo
aumento dos niveis de PCT pode ser interpretado como desenvolvimento de um

episodio de sépsis (Pugin et al., 2011).

Em doentes com SIRS ndo bacteriana, as concentracbes de PCT encontram-se
normalmente baixas ( <1 ng/ ml ). Contudo, apds um trauma, intervencéo cirurgica, bem
como queimaduras graves, pode verificar-se 0 aumento da concentracdo

independentemente de um processo infecioso (Pugin et al., 2011).

InfecBes virais, infecbes localizadas, doengas alérgicas, doencas autoimunes e rejeicao
de transplantes ndo induzem normalmente uma resposta significativa de PCT (< 0,5

ng/ml) (Pugin et al., 2011).

1.3. Comportamento da Procalcitonina em adultos

Os titulos da PCT no soro, em individuos adultos saudaveis, sdo inferiores a 0,5 ng/ml,
mas em condicdes de sépsis ou choque séptico, podem aumentar até 1000 ng/ml.
Valores compreendidos entre 0,5 ng/ml e 2 ng/ml representam um intervalo de incerteza
no diagndstico de sépsis pelo que se recomenda a repeticdo da analise apds 6 a 24 horas
até que se obtenha um diagnéstico especifico.

Os niveis de PCT inferiores a 0,5 ng/ml ndo excluem por si uma infecdo, pois as
infecBes localizadas, que ndo apresentam sinais sistémicos, podem estar associadas a
niveis baixos. Se a medicdo tiver sido realizada logo no inicio da infecdo bacteriana

(menos de 6 horas), estes niveis poderdo ser ainda baixos (Pugin et al., 2008).
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Niveis acima de 2 ng/ml identificam doentes de alto risco com consequéncias sistémicas
e concentragBes que excedem os 10 ng/ml sdo doentes com sépsis grave ou choque
séptico com faléncia orgénica distante do local de infecdo (Diagnosticos da América,

(2011; Pugin et al., 2008).

Clinical parameters of systemic
inflammatory response syndrome
(SIRS) and suspected sepsis

l

Measure procalcitonin

<0.5 ng/mL 0.5-2.0 ng/mL =22.0 ng/mL

l

Re-measure PCT

O Y

Low risk of sepis Sepis uncertain High risk of sepsis

» Does not exclude » Check for » Initiate antibiotic
localized infection other causes of treatment/specific
elevated PCT therapy for sepsis,

» Monitor PCT to
guide therapy

Esquema 2: Classificagdo do risco consoante os valores de PCT no soro (McGee e

Baumann, 2009).

1.4. Comportamento da procalcitonina em neonatos

No estudo do comportamento da PCT em neonatos devem-se considerar parametros
como a idade do neonato (dias de vida), idade gestacional assim como 0 peso a
nascenca, pois autores como Chiesa et al. (1998) referem que a prematuridade, o baixo
peso de nascenca e outros fatores intrinsecos interferem no comportamento da PCT,
podendo esta surgir mais elevada, ou mais baixa, comparativamente a situacées nédo

patolégicas (Chiesa et al., 1998).

Considerando um padrdo de resposta em recém-nascidos saudaveis, a PCT demonstra

um aumento natural apés poucos dias do nascimento. Analisando o comportamento
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deste marcador durante os primeiros dias de vida, verifica-se um aumento gradual das
concentragdes circulantes de PCT a partir do nascimento, chegando a um pico
plasmatico em recém-nascidos com 24 horas de idade e posteriormente verifica-se uma
diminuicdo gradual nas seguintes 48 horas (Chiesa et al., 2011) aproximando-se dos
valores obtidos no momento do nascimento.

De acordo com Chiesa et al. (2003) o neonato apresenta ap0s o parto uma concentragdo
média de 0,22 ng/ ml, atinge a concentracéo de 5,6 ng/ ml nas 24 horas de vida e nas 48

horas verifica-se uma concentracéo de 2,15 ng/ ml (Chiesa et al., 2003).

Este mesmo autor, num estudo realizado em 2011, volta a afirmar as mesmas
conclusdes relativas ao comportamento da PCT em neonatos saudaveis (Chiesa et al.,

2011).

Santuz et al. (2008) num estudo realizado numa populacdo de 130 neonatos saudaveis
verificou que no momento do nascimento, a concentragdo media da PCT remetia para
0,3 ng/ml, nas primeiras 24 horas alcancava 7,2 ng/ml sendo este o pico da
concentracdo, diminuindo posteriormente, atingindo 6,7 ng/ml 48 horas apds o

nascimento (Santuz et al., 2008).

Os valores encontrados por Santuz et al. (2008) atingem concentracfes superiores
comparativamente com os valores encontrados por Chiesa et al. (2003), estas diferencas
podem ser justificadas pelas caracteristicas da populacédo escolhida para o estudo, sendo
que a conclusdo geral que se pode tirar de ambos os estudos é a mesma, em que 0
neonato parte de uma dada concentracdo a nascenca, este valor aumenta até atingir um
pico nas 24 horas de vida, diminuindo gradualmente, atingindo nos 2 dias de vida

valores muito préximos dos valores verificados ap6s o nascimento.
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Idade em horas PCT (ng/ ml)

0-6 2
6-12 8
12-18 15
18-30 21
30-36 15
36-42 8
42-48 2

Tabela 1- Amplitude de referéncia dos niveis de PCT para neonatos com 0-48h de vida

(Pugin et al., 2011).

Para a determinacéo de infecdo sistémica, considera-se que os valores de referéncia dos
neonatos sdo semelhantes aos valores de referéncia para os adultos, sendo que nos
valores de PCT inferiores a 0,5 ng/ ml ndo é provavel a existéncia de uma infecdo

sistémica.

Se os valores forem superiores a 2 ng/ ml é provavel que exista uma infecdo sistémica.

Valores compreendidos entre 0,5 e 2 ng/ ml ndo excluem a existéncia de uma infecéo
sistémica, e caso se verifiqguem sinais clinicos, o doente devera ser monitorizado (Pugin

etal., 2011).

No caso das criangas pré-termo, Guibourdenche et al. (2002) verificou as concentra¢es
de PCT ao longo das semanas de gestagdo em neonatos saudaveis concluindo que as

concentragcdes de PCT nédo variaram significativamente e, como tal, a quantidade de
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PCT nos primeiros dias de vida ndo variam consoante a idade gestacional

(Guibourdenche et al., 2002).

Pelo contrério, Turner et al. (2006) verificou que os valores da PCT diminuiram com a
prematuridade possivelmente devido a imaturidade do sistema imunitario. Este autor
defende ainda que os valores de PCT, nada tém a ver com 0 peso com que a crianga

nasce (Turner et al., 2006).

Sastre et al. (2007) num estudo que envolveu bebés sujeitos a coroamnionite, uma
infecdo das membranas fetais (amnio e corion) verificou niveis muito elevados de PCT
no momento do nascimento e justificou estes valores com a possibilidade da passagem
transplacentar da PCT. Este autor refere que a concentracdo de PCT é também
influenciada pelo tipo de parto, duracdo do mesmo, uso de anestesia assim como stress

(Sastre et al., 2007).

Assumma et al. (2000) refere que os niveis elevados de PCT em neonatos poderiam
realmente ser justificados pela possibilidade de passagem transmembranar devido ao
facto da PCT apresentar baixo peso molecular, no entanto, quando comparados 0s
niveis de PCT do corddo umbilical e os niveis de amostras da made que diferem
largamente, verificando assim que os niveis elevados de PCT ndo podem ser
justificados unicamente pela transferéncia que poderia ocorrer mas sim por uma

producdo enddgena (Assumma et al., 2000).
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1.5. O papel da procalcitonina na resposta inflamatoria

A inflamacdo e o choque séptico sdo consequéncias nocivas que podem advir da

resposta imunitaria desenvolvida contra bactérias extracelulares (Arosa et al., 2007).

Relativamente a inflamagé&o, esta pode ser local ou sistémica.

A inflamacdo local é uma resposta confinada a uma &rea especifica do organismo
(Seeley et al., 2005). Trata-se de uma resposta fisiologica de protegdo que é geralmente
bem controlada pelo 6rgao no local da adesdo. A perda do controlo local ou resposta
excessivamente ativada resulta numa resposta inflamatéria sistémica (SIRS). A sépsis é

definida como uma SIRS com uma infe¢do documentada.

H& uma evolugdo continua desde o desenvolvimento de SIRS até o aparecimento de
sépsis, progressdo para choque séptico e disfuncdo maltipla de 6rgaos (Davies e Hagen,

1997).

Os mecanismos de imunidade inata do hospedeiro sdo a primeira linha de defesa contra
bactérias extracelulares, no entanto, o hospedeiro desenvolve também uma resposta
imunitaria especifica para os antigénios microbianos. Os linfécitos B que se diferenciam
em plasmocitos e estes, por sua vez, produzem anticorpos, sdo apontadas como
fundamentais na resposta imunitaria protetora contra bactérias extracelulares (Arosa et

al., 2007).

As citoquinas sdo 0s mensageiros fisiologicos da resposta inflamatdria e as principais
moléculas envolvidas sdo o TNF, as IL-1 e IL-6, interferfes e fatores estimuladores de
colonias (QCA). Os Polimorfonucleocitos (PMN), mondcitos /macrofagos e células

endoteliais sdo as células efetoras da resposta inflamatoria.

15



Comportamento da Procalcitonina na Diabetes Mellitus Gestacional

A ativacdo de leucdcitos leva ao aumento da agregacdo de leucdcitos e infiltracdo de
tecido dentro da microcirculacdo, onde esses leucdcitos (PMNs e macréfagos) véo levar
ao aumento do consumo de oxigénio e & producdo de citoquinas inflamatdrias e outros

mediadores celulares (Davies e Hagen, 1997).

A PCT pode ser util para diferenciar a infecdo bacteriana e outros processos
inflamatorios em pacientes que tem um aumento dos marcadores inflamatorios cléssicos

sem isolamento do agente infecioso (Delévaux et al., 2003).

No inicio da resposta inflamatoria, citoquinas como TNF e IL-6 aumentam nas
primeiras 1 a 3 horas. No entanto, estas citoquinas s6 permanecem elevadas até um

periodo de 8 horas.

Com a recuperagdo do paciente, as concentragdes normalizam rapidamente (McGee e

Baumann, 2009). Esta cinética permite 0 acompanhamento da progressao da doenca.

Segundo Delévaux et al. (2003) verificou-se um aumento da PCT depois do aumento do

TNF, sugerindo um papel do TNF na secre¢éo da PCT.

A nivel bioldgico, a PCT funciona como um mediador da resposta inflamatdria, de
forma semelhante a IL-6 e IL-8 (Carrol et al.,2002), ou seja, estimula a multiplicacéo
dos linfocitos B que se diferenciam em plasmocitos e produzem anticorpos, células
efetoras que acionam mecanismos para a destrui¢cdo de microrganismos como bactérias

extracelulares (Failace, 2003).
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1.6. Procalcitonina e Antibioticoterapia (em neonatos)

As infecdes em recém-nascidos sdo a causa mais frequente de morbilidade e
mortalidade. Um diagnostico precoce e répido de infecbes sistémicas € muito
importante para comegar uma terapia adequada no tempo certo (Baruti-Gafurri et al.,
2010). As infe¢Bes nos neonatos sao acompanhadas por sinais clinicos ndo especificos,
0 que pode levar a que o diagnéstico ndo seja realizado atempadamente. Para evitar um
tratamento desnecessario, serd (til a realizacdo de um teste laboratorial especifico e
sensivel que pode ser utilizado como guia clinica na decisdo de comegar ou ndo a
terapia com antibidticos (Franz et al., 1999). E sempre importante limitar o uso de
antibioticos para reduzir a disseminacdo de microrganismos resistentes aos antibiéticos
(Isidor et al., 2008). As infecGes agudas do trato respiratorio sdo a razdo mais comum
para antibioticoterapia no contexto dos cuidados primarios, apesar do facto de que tais
infecOes terem principalmente uma etiologia viral. A PCT tem sido estudada neste
contexto usando ensaios mais sensiveis, a fim de definir melhor as pessoas com infecdo

bacteriana (Franz et al., 1999).

Suspeita-se de uma infecdo bacteriana quando esta presente pelo menos um sinal clinico

compativel com infecBes bacterianas ou um histérico de infe¢cGes amniéticas (Tabela 2).

Palidez; cor acinzentada da pele; ma perfusdo sanguinea

Sinais (enchimento capilar> 2s); taquipneia (> 60 resp/min); dispneia
compativeis (grunhidos, retracdes); apneia, FiO,> 0,21; insuficiéncia
com infecao respiratdria; hipotensdo arterial (pressao arterial média em
bacteriana mmHg <idade gestacional; hipotonia muscular; hipertonia

muscular; hiperexcitabilidade, irritabilidade ao tato; rigidez de
pescoco e letargia.
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Caracteristicas v e g .
Tocoélise ineficaz, rutura das membranas no inicio do

de um historico trabalho de parto.

de infegao
amnidtica.

Tabela 2: Sinais e Caracteristicas de infecdo bacteriana (Franz et al., 1999).

O diagnostico € realizado pela presenca de, pelo menos, um sinal clinico compativel
com infecdo bacteriana, cultura de sangue positiva e Proteina C Reativa (PCR)> 10
mg/L a 12 ou 60 horas depois da primeira colheita de sangue (Franz et al., 1999) e
PCT> 0,2 ng /ml (Pugin et al., 2011). O sangue do corddo umbilical é uma fonte de
informacdo facilmente acessivel do recém-nascido no momento do nascimento. Foi
demonstrado que a infecdo neonatal esta associada com o aumento da concentracdo de
varias substancias (citoquinas, proteinas de fase aguda, mediadores e marcadores de

inflamacédo) (Kordek et al., 2011).

Em conjunto com a elevada quantidade de citoquinas, a PCT e a PCR sdo libertadas.
Comparativamente com a PCR, a PCT e melhor a diferenciar a inflamagéo relacionada
com a infecdo, é mais especifica na sépsis induzida pela inflamacao, mas nao é melhor
que a PCR como identificadora das complicacGes da sépsis ou falha de 6rgaos. Assim
sendo, é importante averiguar ambos os titulos no decorrer do estudo clinico da doenca

(Baruti-Gafurri et al., 2010).

Num esforco para reduzir o uso de agentes antimicrobianos em recém-nascidos, 0s
estudos clinicos tém sido realizados usando biomarcadores com influéncia na duragéo

da terapia antimicrobiana.
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No primeiro tempo depois de comegar a terapia (24-72h) os neonatos sdo avaliados e
divididos em categorias de risco: infecdo comprovada, infecdo provavel, infecdo

possivel, infecdo improvavel (Stocker et al., 2010).

A duragdo da antibioticoterapia é baseada na classificagdo do risco, sendo que na
categoria de risco de infecdo comprovada ou de infecdo provavel os antibidticos séo
utilizados num periodo de 7 a 21 dias, na categoria de risco de infecdo possivel séo
utilizados de 5 a 7 dias, se for um risco de infecdo pouco provavel ou improvavel os
antibiodticos estdo indicados para um periodo de 2 a 3 dias e a antibioticoterapia €
interrompida quando dois valores de PCT se encontram dentro da faixa normal (Stocker

etal., 2010).

A medicao diaria da PCT também demonstrou utilidade na monitorizacdo adequacdo da
terapia antimicrobiana e permite prever resultados em pacientes com sépsis. A gestdo

nas fases iniciais da sépsis é critica e muitas vezes requer antibioticoterapia empirica.

Comparando com o tratamento padréo, a terapia guiada pelas concentracfes de PCT foi
associado a uma taxa de 72% de menos prescri¢des de antibidticos (McGee e Baumann,

2009).

1.7. Testes laboratoriais

A detecdo precoce da PCT € essencial para implementar terapias efetivas no tempo
certo, e evitar gastos desnecessarios, embora ndo se detete especificamente o péptido
PCT. Todos os ensaios detetam vérias por¢cdes de diversos precursores CT, utilizando
uma combinagdo de um anticorpo monoclonal de rato (anticorpos anticatacalcina) e
anticorpos monoclonais ou policlonais de carneiro (anticorpos anticalcitonina) (Brahms

PCT).
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Ensaios disponiveis:

Ensaio
BRAHMS PCT-Q

Ensaio semiquantitativo

Medicao

<0,5 ng/mi
0,5-<2 ng/ml
2-<10 ng/ml

>10 ng/ml

Utilizacdo

Fornece informag&o rapida
para avaliagéo da
probabilidade da ocorréncia

de sépsis

BRAHMS PCT sensitive
KRYPTOR
Ensaio quantitativo e
ultrassensivel,

automatizado

0,06- 50 ng/ml (zona de
medicdo direta) até 1000
ng/ml (amplitude de

medicdo alargada)

Diagnostico e
monitorizacdo da sépsis e
de infecdo bacteriana clinica

mais significativa.

BRAHMS LUMItest PCT
Ensaio quantitativo

manual

0,3 —500 ng/ml

Diagnostico e

monitorizacao da sépsis.

ADVIA Centaur ®
BRAHMS PCT
Ensaio quantitativo

automatizado

0,05-75,00 ng/ml

Diagnostico e
monitorizacdo da sépsis e
de infecdo bacteriana clinica

mais significativa.

ELECSYS® BRAHMS
PCT
Ensaio quantitativo

automatizado

0,06- 100 ng/ml

Diagnostico e
monitorizacdo da sepsis e
de infecdo bacteriana clinica

mais significativa.
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LIAISON® BRAHMS
PCT
Ensaio quantitativo

automatizado

0,3- 500 ng/ml

Diagnostico e

monitorizacao da sépsis.

VIDAS® BRAHMS PCT
Ensaio quantitativo

automatizado

0,09-200 ng/ml

Diagnostico e
monitorizacao da sépsis e
de infecdo bacteriana clinica

mais significativa.

Tabela 3: Testes para diagnostico da PCT (Pugin et al., 2011).
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Capitulo 11- Diabetes Mellitus Gestacional

2.1. Diabetes Mellitus

Segundo a O.M.S. (2011) a Diabetes é uma doenca cronica que ocorre quando o
pancreas ndo produz insulina suficiente ou quando o corpo ndo consegue utilizar

eficazmente a insulina que produz (OMS, 2011).

A Diabetes Mellitus e outras formas de intolerancia a glicose estao divididas em classes

clinicas sendo estas:

e Diabetes Tipo 1

Conhecida como insulinodependente, ocorre frequentemente na infancia, é caracterizada
pela producdo de insulina insuficiente e risco de cetoacidose devido & destrui¢do das

células beta, requer a administracdo diaria de insulina (OMS, 2011).

Pode ser Autoimune ou Idiopatico (Montenegro et al., 2000).

e Diabetes Tipo 2

N&o é insulinodependente e ocorre frequentemente no inicio do estado adulto. O corpo é
incapaz de utilizar eficazmente a insulina produzida. E o tipo de diabetes mais
frequente, verificado em cerca de 90% das pessoas com diabetes em todo 0 mundo; e é

resultado, em parte, do excesso de peso e inatividade fisica (OMS, 2011).
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e Tolerancia diminuida a glicose (IGT) e glicemia de jejum alterada (IFG)

Sao condigdes intermediarias na transicdo entre normalidade e diabetes. Pessoa
com IGT ou IFG tem alto risco de progressao para a diabetes tipo 11, no entanto

esta progressao € evitavel (OMS, 2011).

IFG é um conceito que define pessoas com niveis de glucose compreendidos entre 110 e
125 mg/dl e no IGT os niveis de glucose encontram-se entre 140 a 199 mg/dl duas horas

apos a toma de 75 g de glucose via oral (Harris, 1995).

e Qutros tipos especificos

A. Defeitos genéticos da funcgdo das células beta

B. Defeitos genéticos da acdo da insulina

C. Doencas do pancreas exocrino

D. Endocrinopatias

E. Induzido por drogas ou substancias quimicas

F. InfecOes

G. Formas incomuns de diabetes imune

H. Outras sindromes genéticas associadas a diabetes (Montenegro et al., 2000).

e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

Hiperglicemia com inicio ou primariamente diagnosticada durante a gravidez (OMS,

2011).
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De uma forma simplista, a diabetes na gravidez divide-se em duas grandes classes,
sendo necessario fazer a distin¢do entre diabetes antes da gravidez (Pré-gestacional) e

aquela que é diagnosticada durante a gravidez (Gestacional) (Sheffield et al., 2002).

Assim sendo, a Diabetes Pré-gestacional consiste na diabetes diagnosticada
previamente, podendo ser do tipo 1, 2 ou outro, que é complicada pela gravidez

(Schmidt e Reichelt, 1999).

2.2. Diabetes Mellitus Gestacional

Consiste numa alteracdo do metabolismo dos hidratos de carbono que se deteta pela
primeira vez durante a gravidez, traduz uma adaptacdo insuficiente a resisténcia da agdo

da insulina (Almiron et al., 2005), ou seja, uma intolerancia & glucose.

Esta definicdo € independente se a diabetes persiste, ou ndo, apos a gravidez (Herrera et

al., 2005).

A diferenca comparativamente com o0s outros tipos de diabetes é que a diabetes
gestacional ndo é causada por uma caréncia de insulina, mas por efeitos bloqueadores de
hormonas diabetogénicas como a progesterona, cortisol e a prolactina que atuam
aquando da producdo de insulina e causam a resisténcia da mesma, e apresenta-se a

partir das 20 semanas de gestacdo (Almiron et al., 2005; Maganha et al., 2003).

Caracteristicamente, na DMG, os niveis glicémicos em jejum tendem a ser mais baixos,
no entanto os valores pos-prandiais tendem a ser mais elevados. Os picos pos-prandiais
podem ser explicados no contexto de que as pacientes com diabetes gestacional
apresentam uma diminuicdo acentuada da sensibilidade periférica & insulina, além da

secrecdo diminuida de insulina (Maganha et al., 2003).
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Normalmente (mas ndo sempre) os niveis de glucose no sangue retornam & normalidade

depois do parto (Almirén et al., 2005).

Sintomas

Os sintomas que se verificam na gestante com DMG s@o semelhantes aos sintomas

verificados na diabetes tipo 2.

Sendo os sinais/ sintomas mais frequentes:

e Um aumento da sede (polidipsia);

e Um aumento da mic¢édo (polidria), este sintoma é dificil de reconhecer uma vez
que a propria gravidez provoca o aumento da frequéncia das micgdes;

e Um bebé com tamanho maior que o normal durante a gravidez pode ser
observado no exame pré-natal de rotina e solicitar rastreio diabético que leva ao
diagnéstico (OMS, 2011);

e Ganho de peso acentuado;

e Macrossomia na avaliacdo ultrassonogréfica (Montenegro et al., 2000);

e Glicosuria (Chia et al., 1996).
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Diagnostico

De acordo com a norma 07/2011 de 31 de janeiro da Direcdo Geral de Salde, o
rastreamento envolve a medicdo da glicemia em jejum na primeira consulta de
vigilancia pré-natal, no qual valores inferiores a 92 mg/dl implicam a realiza¢do de uma
prova de tolerdncia a glicose oral com 75 gramas de glicose (PTGO-75) as 24-28

semanas de gestacdo (Norma da Direcdo Geral da Saude, 2011).

Quando a gestante apresenta valores de glicémia compreendidos entre 92 mg/dl (5,1
mmol/L) e 126 mg/dl (7,0 mmol/L) é diagnosticada a DMG, ndo sendo necessario a

realizacdo do PTGO-75 (Norma da Direcdo Geral da Saude, 2011).

Valores superiores ou iguais a 126 mg/dL indiciam diabetes provavelmente anterior a
gravidez, sendo estas gravidas tratadas e seguidas como as mulheres com diabetes

prévia (Norma da Direcdo Geral da Saude, 2011).

Na realizacdo da PTGO-75, sdo realizadas colheitas de sangue para a determinacéo da
glicose passados 60, 120 e 180 minutos, e quando um ou mais valores forem iguais ou
superiores aos valores de referéncia € feito o diagnostico de DMG (Norma da Dire¢édo

Geral da Saude, 2011).
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Negativo

/ @rmg/dl | —

Negativo - ndo repete mais
24- 28 semanas T

PTGOcom75g
t/ 3 determinagdes

Alterado (1 ou mais valores)

— 292 mg/dl-0h
Todasas | _, 12 Consulta \. 2180 mg/di-1h
Gravidas Glicemia plasmatica em 2153 mg/di-2h

jEjum
Alterado o
202 mgfd| e <126 mg/d| - Diabetes Gestacional — Referenciagéo

2126 mg/dl ou »200 mg/d| - Tratar como Diabetes prévia HAP/HAPD

Esquema 3: Esquema de rasteio e diagndstico de DMG (Norma da Direcdo Geral da

Saude, 2011).

Etiologia:

A causa exata da diabetes gestacional é desconhecida. Contudo, de acordo com a
American Diabetes Association foram propostas varias hip6teses (Menicatti e

Fregonesi, 2006, cit. in Tombini, 2002):

a) Hormonal

No decorrer da gestacdo, a quantidade de hormonas produzidas a partir da placenta é
significativamente maior, nomeadamente a producdo de gonadotrofina coridnica
humana, progesterona, estrogénios e lactogénio placentario humano, uma vez que estas
hormonas, sdo necessarias para o desenvolvimento fetal. No entanto, estas hormonas
podem interferir na agdo da insulina materna, atuando como antagonistas da acéo da
insulina, causando consequentemente um aumento da resisténcia insulinica
predominante nos dois Ultimos trimestres de gestacdo (Menicatti e Fregonesi, 2006, cit.

in Kitzmiller e Davidson 2001).
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b) Genética

Na diabetes gestacional verifica-se uma resisténcia a insulina semelhante ao que ocorre
na diabetes tipo 2. Como as mulheres que desenvolvem diabetes durante a gestacdo tém
maior probabilidade de algum dia vir a desenvolver a diabetes tipo 2, existe a suspeita
de que alguns genes responsaveis pela diabetes tipo 2 sejam semelhantes a genes
responsaveis pelo desenvolvimento da diabetes gestacional (Menicatti e Fregonesi,

2006, cit. in Tombini, 2002).

Fatores de Risco:

e Idade Materna superior a 30 anos;

o Historial obstétrico (passado com diabetes gestacional, hipertensdo especifica da
gestacdo, abortos, macrossomia e mas formagdes fetais);

e Uso de medicamentos com acéo hiperglicemiante (por exemplo, corticoides);

e Obesidade (IMC> 30);

e Historial familiar com diabetes gestacionais, especialmente entre os familiares
de 1° grau.

e Origem familiar, com uma alta prevaléncia de diabetes:
-Sul da Asia (especialmente as mulheres cujo pais de origem da familia ¢ a
india, Paquistio ou Bangladesh)
-Médio Oriente (especialmente as mulheres cujo pais de origem da familia é a
Arabia Saudita, Iraque, Jordania, Siria, Oma4, Qatar, Kuwait, Libano ou o Egito)

(Almirdn et al., 2005; Acolet et al., 2008).
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Fisiopatologia:

A gravidez é caracterizada por modificacdes funcionais que sdo essenciais para o
fornecimento adequado de nutrientes que proporciona o crescimento do feto (Carr e
Gabbe, 1998). Destas alteracdes, é importante salientar, a quantidade de glucose no
sangue, a quantidade de aminodcidos, o metabolismo dos lipidos bem como a secre¢do

de insulina (Kim e Ferrara, 2010; Vambergue et al., 2002)

e Na gravidez normal:

O primeiro trimestre é caracterizado pelo aumento de estrogénio, e progesterona
materna que promovem a uma hiperplasia de células B pancreaticas e com um aumento
da libertacdo da insulina. Com o decorrer da gravidez, aumentam o0s niveis de
somatotrofina coriénica humana (HCS), hormona lactogénio placentaria (hPL), cortisol,
prolactina, progesterona assim como de estrogénio, levando a resisténcia de insulina nos

tecidos periféricos (Carr e Gabbe, 1998).

A placenta regula a transferéncia de nutrientes da mée para o feto. A glucose é
transportada para o feto atravessando a placenta por um fendémeno de difusdo. Para isso
a placenta utiliza moléculas transportadoras de glucose insulinodependentes, também

designados de transportadores GLUT (Kim e Ferrara, 2010).

Estes transportadores sdo responsaveis pelo fornecimento de glucose as células, uma
diminuicdo dos GLUT resulta no desenvolvimento de resisténcia insulinica, um
aumento da concentragdo de glucose circulante com tendéncia para a hiperglicemia
assim como lipolise e hipercetonemia que se confirmam neste periodo (Kim e Ferrara,

2010; Almirdn et al., 2005; Machado et al., 2006).
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Os niveis altos de glicemia materna levam ao aumento da quantidade de glucose

transferida para o feto.

A partir do segundo trimestre, as hormonas diabetogénicas continuam a aumentar, assim

como a resisténcia a insulina.

A secrecdo aumentada de hPL inibe a absorcdo de glucose nos tecidos periféricos e

estimula a secre¢do pancreética de insulina do feto.

No terceiro trimestre 0s niveis de estrogénio, progesterona, hPL, prolactina e cortisol
atingem o seu maximo efeito, e ha uma reducdo em cerca de 50% na sensibilidade &
acdo da insulina comparativamente com o primeiro trimestre (Kim e Ferrara, 2010;

Almiron et al., 2005).

Também as proteinas sdo essenciais para o desenvolvimento do feto. Os aminoacidos
podem ser transportados através da placenta por transporte ativo. Estes encontram-se
diminuidos no plasma de mulheres gravidas comparativamente com mulheres néao
gravidas, devido a acdo da progesterona que aumenta a utilizacdo hepatica de

aminoacidos, diminuindo no plasma (Vambergue et al., 2002; Kim e Ferrara, 2010).

Ja o cortisol, a prolactina, assim como o hPL, também atuam para assegurar que o feto

recebe um fornecimento continuo de aminoacidos.

A gravidez é também associada a um aumento de triglicerideos, LDLc, HDLc e

colesterol total.

Durante a primeira metade da gravidez, a gordura é depositada no tecido adiposo da
mde. Esta gordura armazenada é mais tarde mobilizada, aumentando a producgdo de

acidos gordos e cetonas no plasma.
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O aumento de acidos gordos e cetonas afeta a secrecdo de insulina causando resisténcia

insulinica assim como um aumento da producéo hepatica de glucose.

Num periodo de fome da mae, por exemplo, o feto utiliza as cetonas transportadas

através da placenta como fonte de energia (Kim e Ferrara, 2010).

e Na diabetes gestacional:

A diabetes gestacional desenvolve-se frequentemente a meio da gravidez. Com o
avanco da gravidez ha um aumento do metabolismo materno e mais exigéncias em
termos insulinicos de modo a compensar este aumento. Se o limite for ultrapassado, a

hiperglicemia materna podera prevalecer (Vambergue et al., 2002).

A fisiopatologia da diabetes gestacional é semelhante a fisiopatologia da diabetes tipo 2,
com anomalias nas células das ilhas de Langerhans produtoras de insulina, ou a
resisténcia periférica & insulina ao nivel dos recetores causando uma diminuicdo da

secrecao de insulina ou uma diminuicdo da sensibilidade & insulina.

Com a resisténcia insulinica acentuam-se os niveis de glucose circulante na corrente
sanguinea. Ha um atraso geral da resposta insulinica a uma alteracdo do metabolismo da

glucose e uma marcada insensibilidade insulinica.

As hormonas antagonistas da insulina especialmente a hPL contribuem para essa

resisténcia insulinica e para o aumento dos niveis glicemicos (Kim e Ferrara, 2010).
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e Embriopatologia:

De acordo com o conceito de Freinkel, a patogenia do feto pode ser primariamente
atribuida a transferéncia de glucose da mae para o feto, induzindo hiperglicemia fetal,
levando a hipertrofia das células pancreaticas e a hiperplasia das células p com um

consequente aumento da secrecdo insulinica (Hod e Simeoni, 2002).

A natureza e a gravidade das complicacOes fetais dependem do estado de diferenciacéo
celular no momento que a mae desenvolve diabetes. No inicio da gestacdo, a
organogénese pode ser afetada, induzindo embriopatologia diabética (Fetita et al.,

2006).

O estado de hiperinsulinismo e excesso de glucose bem como outros elementos
adicionais no meio intrauterino como triglicerideos, acidos gordos livres e cetonas,
algumas hormonas, fatores de crescimento insulin-like e a leptina, favorecem a
organomegalia e a macrossomia fetal. Além disso, 0 aporte excessivo de glucose,
aminoéacidos e lipidos provenientes do compartimento materno, estimula o aumento de

peso do neonato levando a obesidade (Kerche et al., 2005).

O aumento do metabolismo de glucose no feto resulta do aumento das taxas metabdlicas
e 0 consumo de oxigénio causando hipoxemia que, por sua vez, causa 0 aumento da

taxa de nados mortos, asfixiados (Fetita et al., 2006).
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Implicacbes na Mae e no feto:

Para a mée: As mulheres com diabetes gestacional apresentam um marcado
risco para complicacdes na gravidez tais como: aborto espontéaneo, trabalho de
parto prematuro, pielonefrite, polidramnio e hipertensdo. Estas complicacfes em
simultdneo com o aumento das alteracdes vasculares (retinopatia e nefropatia)
assim como uma maior taxa de cesarianas, contribuem para uma maior
morbilidade e mortalidade materna (Hod e Simeoni, 2002).

Para o feto: O crescimento e desenvolvimento do feto encontram-se
comprometidos, sendo as principais implica¢des para o feto:

-Macrossomia: Podendo definir-se como um excesso de peso para a idade
gestacional (> 4000g) (Almirén et al., 2005).

Véarios autores consideram a macrossomia como uma consequéncia do
hiperinsulinismo fetal em resposta a elevadas concentragcfes de glucose materna.
A macrossomia eleva as taxas de cesariana, e induz um maior risco de
traumatismos assim como neomortalidade (Almirén et al., 2005).

-Més formacges Congénitas: O controlo glicémico insuficiente no primeiro

trimestre, durante a organogénese, tem sido apontado como a principal causa do
desenvolvimento de méas formacfes. As mas formacbes mais frequentemente
observadas, sdo a nivel do sistema cardiovascular, esquelético, nervoso central,
gastrointestinal e geniturinario, sendo as mais comuns, as mas formacdes
cardiacas (Atasay et al., 2002).

-Problemas respiratdrios: Causados por uma doenca na membrana hialina por

imaturacdo pulmonar. O hiperinsulinismo fetal interfere com a maturagéo de

catecolaminas e corticoides enddgenos (Almiron et al., 2005).
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-Hiperbilirrubinémia: A bilirrubina em concentracdes fisiologicas protege as
células eritrocitérias do feto contra o stress oxidativo, no entanto a concentragdes
patologicas apresenta efeitos citotoxicos (Ozkan et al., 2008). Verifica-se uma
maior producéo de bilirrubina devido a uma maior secrecao de eritropoietina por
hipoxias no Utero (Almirén et al., 2005).

-Hipocalcemia: Apresenta-se nos 3 dias ap6s 0 nascimento, sendo a causa uma
reducdo transitoria da secrecdo de paratohormona (Almiron et al., 2005).
Caracteriza-se pelo célcio ionizado <1lmmol/L (4mg/dl) ou Ca <1,75 mmol/L
(7mg/dl) no soro total (Jain et al., 2010).

-Hipoglicemia: E frequente, principalmente nos neonatos macrossémicos
(Almiron et al., 2005).

- Cardiomiopatia hipertréfica: Caracteriza-se pelo alargamento do coragdo, mais

precisamente, pela hipertrofia desproporcionada do septo interventricular e das

paredes ventriculares (Ullmo et al.,2007).

Tratamento:

O esquema terapéutico na paciente com DMG baseia-se em trés pontos fulcrais:

monitorizacao glicémica, orientacdo nutricional e tratamento farmacologico.

e Monitorizacdo glicémica

O controlo metabolico é realizado com a medigdo de glicemia plasmatica no sangue

venoso ou glicemias capilares por glicosimetro.
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Os parametros de bom controlo séo:

Glicemia de jejum menor que 90 mg/dl (sangue venoso) ou menor que 95 mg/dl
(amostra capilar), glicemias pds prandiais de 1 h, menores que 140 mg/dl, e de 2 h,

menores que 120 mg/dl. O limite inferior para qualquer horario € de 60 mg/dl.

Havendo glicemias maiores que 200 mg/dl ou menores que 50 mg/dl, esta indicado o

internamento (Montenegro et al., 2000).

e Dieta

A intervencdo nutricional é o aspeto mais importante do tratamento da paciente com

Diabetes Mellitus Gestacional, esta intervencao deve ser individualizada.

O ganho de peso ideal, durante a gestacao, é, geralmente, inversamente proporcional ao
peso antes da conce¢do. Com isso, é necessario determinar o indice de massa corporal
(IMC) nessa fase e estabelecer os limites quanto a evolucdo ponderal da gestante

(Montenegro et al., 2000).

Deve realizar-se intervencdo nutricional respeitando as necessidades energéticas da
gestacdo, sem incluir dietas excessivamente restritivas (<1600 Kcal/dia) em mulheres
obesas, ndo sendo conveniente uma restricdo calérica maior a 30% do valor calérico
total, pois dietas demasiadamente restritivas podem produzir um aumento significativo
da cetonemia materna. Nao obstante, uma restricdo caldrica de 30% reduz
significativamente o indice de macrossomia sem riscos para o feto (Almirén et al.,

2005).
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e Tratamento Farmacoldgico

Na Diabetes Gestacional o uso de hipoglicemiantes orais, na sua generalidade, ndo deve
ser recomendado, uma vez que existem estudos que documentam a passagem deste tipo
de farmacos através da barreira placentaria e podendo incrementar o hiperinsulinismo
fetal, induzindo ao desenvolvimento de macrossomia no feto, hipoglicemia neonatal e
apresentam ainda, uma possivel acdo teratogénica (Almiron et al., 2005). Assim, 0
tratamento indicado como tratamento padrédo é a insulinoterapia (Almirén et al., 2005;

International Diabetes Federation, 2009).

No entanto, a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) aponta a metformina e a
glibenclamida como opg¢0es de tratamento, principalmente em situagcdes em que 0 UsoO

de insulina é dificil (International Diabetes Federation, 2009).
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Capitulo 11lI- Comportamento da Procalcitonina na Diabetes

Gestacional

Como descrito anteriormente a PCT apresenta normalmente titulos baixos no soro de
individuos saudaveis e atinge elevadas concentracbes em pacientes com infecdo
bacteriana grave, septicemia, assim como em situagdes de meningite. Em condigdes de
infecdo viral e algumas doencas inflamatorias os niveis de PCT s&o baixos (Aboud e
Shakerdi, 2010) realgando assim a sua especificidade em situacGes de sépsis e eficécia

no diagnostico precoce demostrada por variados autores.

Kordek et al. (2003) verificou que a concentracdo de PCT em amostras de sangue do
corddo umbilical de criancas pré-termo com infecdo bacteriana intrauterina é
significativamente maior que em neonatos sem infecdo bem como recém-nascidos pré-

termo sem infecdo bacteriana intrauterina (Kordek et al., 2003).

Apesar disso, tém sido descritas diversas situacfes em que a concentracdo da PCT

aumenta independentemente da sépsis (Aboud e Shakerdi, 2010).

Autores como Spada et al. (2009) reforcam a ideia de que fatores pré-natais e perinatais
podem influenciar os niveis de PCT. No entanto ainda ndo se conseguiu definir com
certeza de que modo estes fatores podem influenciar a normal cinética da PCT (Spada et

al., 2009; Assumma et al., 2000).

Verificaram-se valores de PCT alterados em situagdes clinicas que ndo sépsis, como:

Hemorragia intracraniana

Asfixia perinatal

Pré-eclampsia materna
- RDS

37



Comportamento da Procalcitonina na Diabetes Mellitus Gestacional

- Amnionite clinica

- Falha hemodinamica

- Pds-ressuscitagdo

- Diabetes gestacional

- Hipertenséo

- Doenca hemolitica

- Hipocalcémia

- Administracdo de tensioativo intratraqueal
- Rutura prolongada de membranas

- Colonizacdo da mde com GBS

- Corioamnionite

(Spada et al., 2009; Sastre et al., 2007, Chiesa et al., 1998; Lam e Ng, 2008)

Relativamente a diabetes gestacional, os valores PCT parecem aumentar
significativamente, no entanto, a razdo é incerta (Carrol et al. 2002; Aboud e Shakerdi,

2010).

Chiesa et al. (1998) nos dois grupos de pacientes de diferentes populacbes que estudou,
refere a diabetes gestacional como a Unica variavel identificada que induz
significativamente desvios nos valores de referéncia apontados para a PCT (Chiesa et

al., 1998).

E importante verificar se os marcadores de infecdo como a PCT, vdo ou no, ser
condicionados pela diabetes, a fim de valida-los como indicadores de infecdo (Almeida

etal., 2011).
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3.1. Aumento da PCT em condic¢des de DMG.

Partindo do principio que a concentragdo de PCT aumenta na DMG, surgem algumas

hipbteses que poderiam justificar este comportamento:

3.1.1) Hipoxia como possivel causa da alteracdo dos valores de PCT na DMG:

Como mencionado no capitulo anterior, as complicacbes fetais frequentemente
observadas nos casos de diabetes gestacional estdo relacionadas com um controlo
diabético deficiente sendo associadas ao grau de hiperglicemia materna (Menicatti e

Fregonesi, 2006, cit. in Burrow e Ferris, 1989).

A hiperglicemia fetal aumenta o metabolismo anaerdbio com acidemia e hipoxia
tecidual fetal, estimulando a eritropoiese, justificando assim a maior incidéncia de
policitemia nestes recém-nascidos, bem como uma reducdo do fluxo sanguineo
placentério, contribuindo para a hipoxemia fetal (Meneses et al., 1999). A hipoxia
intrauterina e a reducdo do fluxo sanguineo uterino sdo as causas mais frequentes e mais
preocupantes de morbilidade em neonatos cujas mées apresentam diabetes gestacional

(Menicatti e Fregonesi, 2006, cit. in White apud Laun, 1993).

A macrossomia fetal apresenta uma correlacdo com os niveis de insulina e eritropoietina
no liquido amnidtico, sugerindo, que quanto mais o peso fetal se afasta da normalidade,
maior é o risco de hipoxia crénica, uma vez que a hiperinsulinémia esta associada a um
aumento significativo da oxidacdo da glucose e consumo de oxigénio, assim, devido ao
facto de o feto estar a gastar oxigénio, ndo dispde de oxigénio suficiente para os
restantes mecanismos vitais (Rudge e Calderon, 2005). A hipoxia fetal, por sua vez,
estimula a producdo fetal de eritropoietina, e na presenca de substrato em abundancia, o
hiperinsulinismo acelera o crescimento fetal levando & macrossomia (Reece et al.,

2004).
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Taricco et. al.(2009) a partir de um estudo em que analisou amostras de sangue arterial
materno e venoso umbilical reportou que os fetos de mées diabéticas gestacionais tém
aumentado as concentragdes de glicose umbilicais, apesar de niveis normais de glicose
materna, com uma reduc¢do da saturacédo e teor de oxigénio em conjunto com o aumento
da concentracdo de lactato, refletindo assim, um metabolismo fetal alterado (Taricco et

al., 2009).

Dados recentes sugerem que o feto responde & hipoxia com uma reacgdo inflamatoria,
havendo producéo de proteinas de fase aguda e citoquinas proinflamatoérias como a IL-6

(Kaya et al., 2009; Ali et al., 1999).

Sendo a PCT uma proteina de fase aguda, produzida em condic¢@es semelhantes a IL-6,
no decorrer da resposta inflamatdria, podera ser a hipoxia responsavel pelo aumento dos

valores de PCT em recém-nascidos.

3.1.2) Hiperplasia das células beta pancreéticas.

A hiperglicemia materna induz a hiperglicemia fetal, que, por sua vez, provoca
hiperplasia das células-beta fetais e um consequente aumento da resisténcia insulinica
(Menicatti e Fregonesi, 2006, cit. in Kitzmiller e Davidson, 2001; Crawford e
Cotran,1996). Isto acontece, uma vez que em condicBes de hiperglicemia fetal, em
resposta a uma exaustdo das células-beta pancredticas fetais € induzida uma

hiperinsulinemia fetal.

Niveis excessivos de insulina no feto podem danificar a parte ventromedial do
hipotalamo, controlando a secrecéo de insulina, assim como podem causar uma falha no
desenvolvimento do recetor de insulina traduzindo-se em resisténcia insulinica (Assche

etal., 2001).
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Na condicdo de resisténcia insulinica, 0 organismo compensa, produzindo maiores
quantidades de insulina, o que resulta num excesso do sangue e estimulacdo exagerada

dos tecidos sensiveis a ela (Lab Tests Online, 2011).

Estudos recentes sugerem uma possivel relagdo entre a concentracdo aumentada de PCT

no plasma em condic¢des ndo inflamatorias como a resisténcia insulinica.

Abbasi et al. (2010) colocaram a hipotese de os niveis de PCT no plasma estarem
associados a obesidade, resisténcia insulinica assim como a sindrome metabdlica e
como tal realizou um estudo no qual organizou a amostra populacional em quartis,
realizou os devidos ajustes para a idade, IMC, circunferéncia da cintura e outras

variaveis e procedeu a medicao dos valores de PCT, obtendo os resultados expressos na

tabela 4.
Procalcitonin quartiles (ng/ml)
1 2 3 4 P value for trend
Men
No. of persons 887 806 769 735
Metabolic syndrome
No. of cases 94 13 169 231
Unadjusted OR (95% Cl) 1.00 1.7(1.3-2.3) 24(1.8-3.1) 3.9(3.0-5.0) <0.001
Age-adjusted OR (95% Cl) 1.00 16(1.2-2.1) 21(1.6-2.7) 3.2(2.5-4.2) =<0.001
Multivariate OR (95% CI)° 1.00 1.2(0.9-1.7) 1.3(0.9-1.8) 1.9(1.4-2.6) <0.001
Insulin resistance?
No. of cases 103 168 223 303
Unadjusted OR (95% CI) 1.00 2.0(1.5-2.6) 3.1(2.4-4.0) 5.3(4.1-6.9) <0.001
Age-adjusted OR (95% Cl) 1.00 1.9(1.4-25) 28(2.2-36) 4.7 (3.6-6.0) <0.001
Multivariate OR (95% CI)® 1.00 1.6(1.2-2.1) 2.1(1.6-2.8) 3.3(2.4-43) <0.001
Women
No. of person 1043 906 868 821
Metabolic syndrome
No. of cases 66 102 160 288
Unadjusted OR (95% Cl) 1.00 1.9(1.4-2.6) 3.3(2.5-45) 8.0(6.0-10.7) <0.001
Age-adjusted OR (95% Cl) 1.00 1.5(1.1-2.2) 2.2 (1.6-3.0) 4.1(3.0-5.5) <0.001
Multivariate OR (95% CI® 1.00 1.3(0.9-1.8) 1.3(0.9-1.9) 2.3(1.6-34) <0.001
Insulin resistance®
No of cases 132 168 242 367
Unadjusted OR (95% Cl) 1.00 1.6(1.2-2.0) 2.7((2.1-3.4) 5.6 (4.4-7.0) <0.001
Age-adjusted OR (95% Cl) 1.00 14(1.1-1.8) 21(1.7-2.7) 3.9(3.0-4.9) <0.001
Multivariate OR (95% CI)® 1.00 1.2(0.9-1.7) 1.4(1.2-1.9) 2.5(1.9-34) <0.001

A resisténcia a insulina definida como casos com o modelo de avaliagdo pontual da homeostasia no quartil superior, ou
seja, acima de 2,8 e 2,3 para homens e mulheres, respetivamente.
Odds ratio (OR) com 95% ClI correspondente foi ajustado para idade, IMC, hs-PCR, tabagismo, uso de alcool, historia de

doencas cardiovasculares, e terapia de reposicdo hormonal (para mulheres) em 6617 com participantes.

Tabela 4- Razdo de Possibilidades (OR) para a sindrome metabdlica e resisténcia a
insulina de acordo com o0s quartis sexo-especificos de Procalcitonina plasmatica

(Abbasi et al., 2010).
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Os participantes com maiores niveis plasmaticos de PCT, além de mais obesos e com
mais propensdo para a sindrome metabdlica, apresentavam resisténcia insulinica,
verificando-se entdo a associacdo estatistica significativa que Abbasi et al. (2010)

queriam demonstrar (Abbasi et al., 2010).

No entanto, apesar da relacdo comprovada por Abbasi et al. (2010) a explicagdo para
este aumento ndo esté clarificada, justificando o autor, com o facto de nas condi¢fes
estudadas, se verificar, maioritariamente um quadro de obesidade, poderia haver uma
infiltracdo aumentada de macro6fagos nas células adiposas, que estimulariam a producéao
de PCT; ou um outro fator de origem inflamatoria que poderia também estimular a

sintese de PCT.

Considerando a resisténcia insulinica verificada no feto devido a hiperplasia das células
pancreaticas, a causa para a incidéncia de valores aumentados de PCT na diabetes

gestacional, poderia ser a mesma, embora de momento, ainda permanega desconhecida.

3.1.3. Obesidade e presenca de GIP como possivel causa da alteracdo dos valores

de PCT na DMG.

De acordo com Khovidhunkit et al. (2003), a infecdo generalizada e a inflamacao
induzem uma resposta de fase aguda na qual se verifica libertacdo de citoquinas em
resposta a variados estimulos que, por sua vez, levam a multiplas altera¢6es nos lipidos
e seu metabolismo. Alteracfes, como 0 aumento da sintese hepética de &cidos gordos; a
oxidacdo aumentada de LDL e VLDL, ao passo que o HDL se torna uma molécula pré-
inflamatdria, as lipoproteinas tornam-se enriquecidas em ceramidas, glucosilceramidas,
bem como esfingomielina aumentando a captagdo pelos macréfagos; os niveis de

triglicerideos aumentam, a partir do aumento da secrecdo de VLDL, como resultado do
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aumento da lipolise do tecido adiposo; reducdo de varios recetores hormonais

(Khovidhunkit et al., 2003).

As citoquinas inflamatdrias em titulos aumentados desempenham um papel patogénico

em patologias como diabetes, obesidade, entre outras (Khovidhunkit et al., 2003).

Em relacéo a fisiologia da gravida, a placenta representa um érgdo complexo fetal que
expressa praticamente todas as citoquinas conhecidas, incluindo o TNF, resistina e

leptina que séo produzidas também pelo tecido adiposo.

Pensa-se que o ambiente metabdlico anormal materno verificado na DMG pode gerar
estimulos dentro do tecido adiposo e nas células da placenta, resultando no aumento da

producdo de citoquinas inflamatdrias cuja expressdo ¢ minima numa gravidez normal.

O estudo de perfil transcricional realizado por Desoye, G. e Hauguel-de-Mouzon,
(2007) demonstrou que o tecido adiposo e a placenta produzem um repertrio comum
de citoquinas e genes relacionados com a inflamacdo que surgem excessivamente

expressos em ambiente diabético.

As citoquinas libertadas atuam na fosfolipase A2 que geram precursores de
eicosanoides, como o &cido docosahexaenoico (&cido gordo), que se acumula na

placenta de mdes com DMG (Desoye, G. e Hauguel-de- Mouzon, 2007).

A obesidade estd associada a niveis elevados de GIP (polipéptido insulinotropico
dependente da glucose) pos-prandiais, sendo o GIP uma hormona incretina libertada

pelas células K enteroendocrinas.

Os recetores funcionais do GIP (GIP-R) sdo expressos pelos adip6citos humanos assim
como a PCT com o estimulo de citoquinas inflamatorias, isto segundo um estudo

recente elaborado por Timper et al. (2011), no qual se verificou a associagdo entre a
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PCT circulante com a obesidade e a resisténcia insulinica, uma vez que os niveis de GIP
bem como os niveis de PCT se encontram elevados no estado de obesidade e de

resisténcia insulinica.

Neste estudo, foi examinada a ligagdo entre o GIP e os péptidos de calcitonina como a

PCT, testando a hipdtese da GIP estimular a expressdo da PCT nos adipdcitos humanos.

Deste modo, foram obtidas amostras de tecido adiposo de pacientes operados em
situacGes ndo malignas e ndo inflamatdrias, das quais os pre-adipécitos, derivados dos

adipdcitos foram diferenciados in vitro e tratadas com GIP.

De seguida foi medida a expressdo do mMRNA e secre¢do de proteinas do CGRP-1 e

PCT. Tendo também acesso as concentracdes plasmaticas das mesmas.

A expressdo do mRNA de GIP-R foi induzida durante o processo de diferenciagéo e
esta inducdo foi acompanhada pela indugdo de outros marcadores de diferenciacdo dos

adipdécitos (GLUT-4 e Leptina).

Esta inducdo resultou na expressdo de MRNA de CT em adipdcitos humanos como se
queria demonstrar. Podendo comprovar-se que o GIP induz a expressdo do gene CALC-

1 e como consequéncia a secre¢do de PCT em adip6citos humanas.

Neste estudo verificou-se ainda que esta expressdo se encontra aumentada em pessoas

obesas comparativamente Com pessoas magras.

E importante notar no tratamento com GIP em adipdcitos humanos, que apenas a
proteina CGRP-1 foi secretada de imediato e apds um co-tratamento € que se verificou a
secrecdo de CGRP-I e PCT, o que sugere que a indugdo de PCT pelo GIP s ocorre se

as células forem preparadas por outros estimulos (Timper et al., 2011).
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Assim sendo, devido as citoquinas libertadas pela placenta e pelo tecido adipdcito
ocorre uma alteracdo no metabolismo dos lipidos, sabendo que quanto maior a
quantidade de lipidos maior a quantidade de GIP. A presenca da GIP tem sido alvo de
estudo na diabetes gestacional, sendo mesmo referida como um dos fatores de risco para
0 desenvolvimento de diabetes gestacional (Cypryk et al., 2007). Seria, portanto, uma
hipotese para uma maior quantidade de PCT presente na méde em situac@es de diabetes
gestacional, e as proprias citoquinas secretadas poderiam ser o estimulo prévio

necessario a libertacédo da PCT.

No entanto esta hip6tese é somente tedrica tendo em conta os estudos relacionados com

uma possivel relagdo com os fendmenos que ocorrem na DMG.

Partindo do principio da veracidade desta, e aplicando este conceito ao neonato pela
avaliacdo de amostras de sangue do corddo umbilical em neonatos com diferentes pesos,
ndo se verificou nenhuma relacédo entre o peso e o aumento dos valores de PCT como se

pretendia demonstrar (Gréfico 2).
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Grafico 2: Analise dos valores de PCT no corddao umbilical em bebés com diferentes

PEsos.
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3.2. A PCT ndo aumenta significativamente com a DMG.

A referéncia de que os valores de PCT aumentam com a DMG, ndo é de todo
consensual, havendo autores como Almeida et al. (2011) que referem que a DMG por si
sO ndo teve influéncia sobre os valores da PCT, podendo esta, ser usada como marcador

laboratorial de infecdo (Almeida et al., 2011).

Assumma et al. (2000) num estudo em que analisa a resposta da PCT numa amostra
composta por recém-nascidos de termo saudaveis em diferentes condicbes patoldgicas
pré-natais nao infeciosas, tais como diabetes gestacional ou hipertensdo induzida na
gravidez, conclui gque estas situacdes clinicas, ndo afetam a concentracdo de PCT dos

bebés durante o periodo de 48 h ap6s o0 nascimento.

No entanto, o autor refere ainda que colonizagdo da mae por GBS ou a rutura de
membranas num periodo maior ou igual a 18 horas parece estar associado a um aumento
significativo das concentracdes de PCT nos bebés no periodo neonatal ou depois do
nascimento. Nenhum fator de risco foi associado ao aumento da concentracdo de PCT
no momento do parto. Possivelmente o compartimento fetal responde de um modo
diferente do compartimento materno na presenca de tais fatores de risco (Assumma et

al., 2000).

E importante considerar a sintese da PCT para compreender o seu possivel
comportamento, no sentido que varios autores defendem que na auséncia de infecdo, a
clivagem da pré-procalcitonina que da origem & PCT ndo ocorre (Meisner et al., 2002).
Isto de um modo significante, sendo que em condic¢des fisioldgicas, a PCT esta presente
em circulagdo apenas numa pequena quantidade. Uma porcdo maior apenas € secretada

apos proteolise, e existem algumas evidéncias de que esta é suprimida pela acdo de
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citoquinas e endotoxinas, resultando na libertagéo intacta para a circulagdo (Andriolo et

al., 2004).

Deste modo, partindo do facto em que na diabetes gestacional ndo ocorre infe¢do, ndo

haveria sintese de PCT nem aumento dos titulos deste.
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Conclusao:

Os biomarcadores de infecdo englobam substancias que apos serem libertadas no
decorrer da resposta inflamatoria atuam como mediadores no diagnostico, gravidade da
infecdo sistémica, inflamacao severa e sépsis além de serem marcadores do prognostico

e permitirem a avaliacdo da resposta ao tratamento (Mller et al., 2007).

O diagndstico precoce, assim como uma terapéutica apropriada representam um desafio

que atualmente com a utilizagdo de marcadores bioldgicos tém sido melhorados.

A PCT apresenta caracteristicas de um marcador de exceléncia, uma vez que é sensivel,
apresenta uma boa correlacdo com a gravidade e progndstico de infecdo, facilita a
decisdo terapéutica e é facilmente medida (Muller et al., 2001; Franz et al., 1999,

Brahms PCT).

Além destas caracteristicas, apresenta também uma rapida cinética comparativamente
com outros marcadores, sendo um biomarcador de elevada utilidade (Pugin et al.,

2008).

No entanto, a PCT também apresenta limitacdes, pelo facto de ndo ser especifica da
infecdo, uma vez que ha referéncias de que a concentracdo de PCT se eleva noutras

circunstancias como na situacao da diabetes gestacional.

Nesta condi¢do especifica, este aumento pode ser explicado por varias hipoteses como a
hipoxia, hiperplasia das células beta pancreaticas e obesidade. No entanto, nenhuma
destas hipoteses foi comprovada. Seriam necessarios mais estudos de modo a verificar,
com certeza, a causa para essa possivel alteracdo dos valores de PCT na diabetes

gestacional.
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No entanto, esta alteracdo nem sempre se verifica nos estudos decorrentes da PCT e
alguns autores como Almeida et al. (2011) defendem que a DMG, por si s6 ndo teve
influéncia sobre o significado PCT, podendo ser usada como marcador laboratorial de

infecéo.

Esta ideologia defendida pela autora encontra-se concordante com o conhecimento atual
da sintese da PCT, defendida também por Meisner et al. (2002) que afirma que na
auséncia de infegdo, a clivagem da pré-procalcitonina, que dé origem & PCT ndo ocorre.

Portanto na DMG ndo seria plausivel verificar-se um aumento dos niveis de PCT.

Assim sendo, ndo é possivel concluir com exatiddo acerca do comportamento da PCT
na diabetes gestacional nem acerca da fiabilidade deste marcador no diagndstico de
sépsis, seria necessario analisar melhor qual a contribuicdo que tem o ambiente
metabolico materno, intrauterino, genético, estilos de vida e outros fatores de risco que
poderiam afetar a producdo de PCT, de modo a verificar se esta € ou ndo condicionada

pela diabetes, a fim de poder validar a PCT como marcador de infecao.

No momento e até ser comprovada a existéncia de alteracdes nos valores de PCT e as
suas causas, pode-se continuar a usufruir das caracteristicas promissoras da PCT mas

sempre associada a um outro marcador de forma a evitar diagnésticos erréneos.
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