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Sumario

A procalcitonina é uma proteina, produzida nas células C da tirdide, no figado,
macrofagos, pulmdo e péancreas, sendo que a origem parece estar dependente das
substancias estimularas da sua produgdo. O facto desta ser uma proé-hormona da
calcitonina, em nada influencia a producdo de PCT, apresentando estas valores
diferentes e ndo correlacionaveis com a primeira perante situacfes clinicas distintas
(Carrol et al., 2002).

A procalcitonina € um marcador de fase aguda usado para detectar infecgdes, sobretudo
de origem bacteriana, dado que nas infec¢bes de outra origem, os seus valores de
concentracdo ndo se alteram significativamente (Bargues et al., 2007). Apds uma
estimulagdo imunoldgica, os valores de procalcitonina aumentam significativamente nas
primeiras 3 a 4 horas, atingindo o seu pico maximo ao fim de 6 horas, normalizando 2 a
3 dias apobs a resolucdo da infecgdo. Possui um tempo de semi-vida de 25 a 30 horas.
Devido a sua rapida cinética €, assim, possivel considerar a procalcitonina um marcador
precoce de sepsis. Tem igualmente uma adequada janela de diagnostico (Carrol et al.,
2002).

A procalcitonina tem funcBes bioldgicas, como mediador da resposta inflamatoria
estando descrito, por varios autores, ser, entdo, um marcador importante no diagnostico
e na previsdo do outcome da sepsis (Carrol et al., 2002). Também parece ser consensual
o0 elevado valor preditivo negativo (Joram et al; 2006; Kordek et al., 2003). Todas estas
caracteristicas atribuidas a procalcitonina poderdo fazer com que este marcador
contribua para o uso racional de antibioticos, sobretudo no periodo neonatal onde
caracteristicamente existe uma maior dificuldade no diagndstico destas situacdes

clinicas.

As principais limitacGes do uso da procalcitonina como marcador de sepsis neonatal é o
facto de poder surgir alterada em situacfes de ndo sepsis como, por exemplo, diabetes
gestacional, asfixia fetal, hipocalcemia, sindrome da aspiracdo meconio, doenca
hemolitica, doenga da membrana hialina, hipoglicemia, ressuscitagdo pds-parto,
hemorragia intracraniana, pré-eclampsia materna, amnionite clinica e hipertensdo, bem
como a administragdo de tensioactivo intratraqueal, ruptura prolongada de membranas e

quando a progenitora esta colonizada com Streptococcus grupo B (Lam e Ng, 2008).



Abstract

Procalcitonin is a protein produced in the thyroid C cells in the liver, macrophages, lung
and pancreas, although the main source seems that is dependent of the stimulating
substances of its production. The fact of the procalcitonin be a pro-hormone of
calcitonin doesn’t have any influence in the production of procalcitonin, presenting
these different values and won’t be correlated with distinct clinical situations (Carrol et

al., 2002).

Procalcitonin is an acute phase marker used to detect infections mainly of bacterial
origin, considering that in infections with another source the concentrations values do
not change significantly (Bargues et al., 2007). After an immunologic stimulation the
procalcitonin values considerably increase during the first 3 to 4 hours, reaching its
peak at the end of 6 hours and may return to suffer an increase during the subsequent 24
hours if there is a stimulus. Having a long half-life between 25 to 30 hours and
normalizing 2 to 3 days after the resolution of the infection. Due to its Kinetics is
possible to consider the procalcitonin is a sepsis precocious marker as well as having an

adequate diagnostic window (Carrol et al., 2002).

It has biological functions as a mediator of the inflammatory response, being written by
a number of authors, to be, then, one important marker in the diagnostic and in the
outcome of sepsis prevision (Carrol et al., 2002). It also seems to be consensual the
elevated negative (Joram et al; 2006; Kordek et al., 2003). All these characteristics may
contribute to the rational use of antibiotics mainly in the neonatal period where typically

exists one major difficulty in diagnostic of these clinical situations.

Its main limitations as marker of neonatal sepsis is the fact that it can arise changed in
situations of no sepsis, for example, gestational diabetes, fetal asphyxia, hyaline

membrane disease, resuscitation postpartum and others (Lam e Ng, 2008).
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1. INTRODUCAO

Hoje em dia, uma das principais causas de mortalidade/morbilidade neonatal sdo as
infeccdes (Boo et al., 2008; Novotny et al., 2006; Ucar et al., 2008), sobretudo devido a
imaturidade do sistema imunoldgico a nascenca (Isidor et al., 2007). A prematuridade
(Draper e Field, 2007) e a encefalopatia hipdxico-isquémica (Kumar e Paterson-Brown,
2010) sdo outras das causas que contribuem para o aumento da taxa de
mortalidade/morbilidade, nesta faixa etaria. Se bem que, Kordek et al. (2011) refere que
a infeccéo intra-amni6tica tem um grande contributo no aumento da mortalidade, sendo

considerada a grande responsavel pela prematuridade em neonatos.

O nascimento de criangas prematuras e/ou de baixo peso agrava, de forma crescente, as
consequéncias das infeccdes (Sastre et al., 2006; Vazzalwar et al., 2005) sendo, por isso,
necessario um rapido diagnostico de um quadro de sepsis neonatal para se iniciar, tao
rapido quanto possivel, a terapéutica antimicrobiana adequada ao tipo de infec¢do em
causa (Dubos et al., 2010; Vazzalwar et al., 2005). Contudo, muitas vezes 0s sintomas,
em neonatos, sao subtis e muito pouco especificos, podendo ser confundidos com outras

situacOes do foro ndo infeccioso (Isidor et al., 2007; Sastre et al., 2007).

Segundo Goldstein et al. (2005), a mortalidade associada a sepsis, em criangas,
decresceu de 97% para 9%, entre 1966 e 1990 (Goldstein et al., 2005). Este decréscimo
parece dever-se essencialmente a notoria evolucdo da medicina, quer a nivel da
terapéutica, a nivel do conhecimento da etiologia da propria patologia, quer na higiene
pessoal e do préprio ambiente hospitalar. A sepsis tem sido a causa mais comum de
morte, em unidades de cuidados intensivos, quer na Europa quer nos Estados Unidos da
América (Giamarellos-Bourboulis et al., 2011). Anualmente, nos Estados Unidos,
estima-se que cerca de 4300 criangas sejam vitimas de sepsis severa, correspondendo a
cerca de 7% da taxa de mortalidade em criancas (Goldstein et al., 2005). Estima-se que
a taxa de mortalidade neonatal decresca ainda mais, com o passar do tempo, devido aos

avancos tecnoldgicos que vao sendo implementados nesta area.

Os marcadores bioguimicos utilizados no despiste de sepsis neonatal sdo normalmente
compostos produzidos durante a complexa resposta inflamatdria que ocorre na

sequéncia da invasao do organismo por um agente patogénico (Lam e Ng, 2008).
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Em geral, os marcadores bioquimicos mais usados no diagndstico de sepsis neonatal
podem ser classificados como citoquinas pro-inflamatérias (ex: IL-1p, IL-6, TNFa, IL-
v, IL-1B), citoquinas anti-inflamatdrias (ex: 1L-10), marcadores de fase aguda (ex: PCR
e PCT), antigénios de superficie leucocitarios (ex: CD11b, CD64), quimoquinas CC
(ex: MCP-1 e RANTES) e quimoquinas CXC (ex: IL-8, GRO-a, IP-10) (Lam e Ng.,
2008; Ucar et al., 2008). Estes dois ultimos grupos de marcadores diferenciam-se pela
presenca (CXC) ou auséncia (CC) de um aminodcido X entre as duas cadeias de
cisteina. A PCR, TNFa, algumas das ILs referidas e a PCT sdao, hoje em dia, alguns dos

marcadores mais utilizados nas situacdes de sepsis neonatal (Ucar et al., 2008).

A PCT ¢é uma pré-hormona da calcitonina (Bergmann e Bohuon, 2002), composta por
116 aminoacidos e tem origem principalmente nas células C da tir6ide, podendo ainda
ser produzida no pancreas, figado, pulmdo e macréfagos (Carrol et al., 2002). A
producdo de PCT aumenta sobretudo devido a respostas inflamatdrias sistémicas de
origem bacteriana (Bargues et al., 2007), verificando-se que ndo possui expressividade
suficiente nos casos das infec¢bes de origem flngica, virica ou parasitaria (Carrol et al.,
2002). Dada esta especificidade, e também devido a sua rapida cinética e elevada
sensibilidade, € muitas vezes proposta como um marcador especifico e precoce em
quadros de sepsis de origem bacteriana, podendo servir para distinguir a origem,

infecciosa ou ndo, de uma inflamacdo severa, em recém-nascidos (Bargues et al., 2007).

Carrol et al. (2002) afirma que a sintese de PCT podera ter diferentes origens consoante
a substancia que estimula a sua sintese. Ou seja, se esta estiver em presenca da IL-6 e do
TNFa, a sintese serd estimulada a nivel central. Se, por outro lado, estiver exposta a
polissacarideos a sintese dar-se-4 nos macrofagos. E de salientar que, alterages na
concentracdo da PCT ndo provocam varia¢Ges na concentracdo de calcitonina, isto é, em
caso algum, hd o aumento ou a diminuicdo da calcitonina (Gendrel e Bohuon, 2000)

significando, assim, que o comportamento da PCT ¢ independente do da calcitonina.

Segundo Betanzo (2007), Fioretto et al. (2007) e Sastre et al. (2007) os valores da PCT
aumentam significativamente 3 a 4 horas ap0s o inicio de sepsis, atingindo o pico
maximo apos 6 horas, retomando aos valores normais apés 2 a 3 dias, tendo um tempo
de semi-vida de 25 a 30 horas (Carrol et al., 2002). Quando ha suspeita de sepsis

neonatal, a PCT tem apresentado resultados significativamente melhores quando
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comparados com outros marcadores, como PCR ou contagem de leucdcitos, sendo
considerado um marcador mais precoce que 0s outros marcadores referidos (Almeida et
al., 2010; Betanzo, 2007; Carrol et al., 2002; Chiesa et al., 2003).

E de referir, ainda, que este marcador encontra-se fisiologicamente aumentado nas
primeiras 48 horas de vida dos recém-nascidos sem que uma infec¢do bacteriana tenha
sido reportada (Almeida et al., 2010; Gendrel et al., 1996).

A PCT possui inimeras fungdes a nivel bioldgico, funcionando como mediador e parte
integrante da resposta inflamatdria. Mediante as quantidades presentes desta no
organismo, a sua accao podera ser benéfica ou maléfica. Ou seja, se 0s niveis de PCT
estiverem elevados poderéa servir como auxiliar no diagnéstico e posterior tratamento de
individuos com sepsis (Carrol et al., 2002). Contudo, se os niveis forem excessivamente
elevados na corrente sanguinea poderdo levar a morte do individuo, ou seja, podem
levar a uma resposta inflamatdria exagerada, culminando na destruicdo indiscriminada

dos tecidos.

A PCT é utilizada como marcador em inUmeras situacdes patologicas, como é o caso da
doenca de Kawasaki, onde esta se revelou Util na clinica para determinar a gravidade da
doenca estreitando o diagnostico diferencial de pacientes com doencas inflamatérias
(Okada et al., 2004); em casos de pacientes com queimaduras (Heimburg et al., 1998);
em individuos com parasitas como é 0 caso do microrganismo responsavel pela malaria
(Hesselink et al., 2009). No entanto, no @mbito deste estudo, debru¢camo-nos sobre a
importancia que a PCT se reveste na detec¢do precoce de sepsis neonatal, problematica
que devido ao seu interesse tem sido abordada por muitos outros autores (Chiesa et al.,
2003; Fioretto et al., 2007; Rossum et al., 2004).

Uma das limitacGes descritas na literatura sobre o uso da PCT como marcador de sepsis
neonatal relaciona-se com a necessidade da colheita de sangue (Chen et al., 2009),
devido a dificuldade no manuseamento do neonato, o desconforto causado ao recém-
nascido aquando da recolha, a dificuldade em encontrar os locais onde se vai fazer a
colheita de sangue e a importancia da perda desse volume sanguineo. Por outro lado,
segundo a literatura, o facto deste marcador poder estar aumentado em condigfes de nédo
sepsis, como acontece, segundo a literatura, em casos de asfixia fetal, doenca da

membrana hialina, diabetes gestacional, hipertensdo, taquipneia transiente, doenga

3
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hemolitica, hipoglicemia, hipocalcemia, sindrome da aspiragdo meconio (Chiesa et al.,
1998; Vazzalwar et al., 2005), ressuscitagdo pds-parto, hemorragia intracraniana, pré-
eclampsia materna, amnionite clinica, administracdo de tensioactivo intratraqueal,
ruptura prolongada de membranas e quando a progenitora estd colonizacdo com
Streptococcus grupo B (Lam e Ng, 2008), pode ndo limitar o uso da PCT como
marcador de sepsis neonatal, desde que os resultados sejam devidamente
contextualizados. A possibilidade de utilizacdo de sangue do corddo umbilical (Kordek
et al., 2003; Kordek et al., 2011) para o diagndstico de sepsis trard menos limitagdes no
uso deste marcador, tornando a recolha do material a analisar mais facil e trazendo uma

maior comodidade a crianga.

A pesquisa feita no ambito deste trabalho, permitiu verificar que, tendo em conta as
diferentes origens das populagdes estudadas, das varias definicbes para o conceito de
sepsis, do tratamento da populagdo em estudo, dos valores de cut-off considerados, dos
diferentes periodos de colheita e das diferentes técnicas utilizadas para a determinacgéo
dos valores de PCT, os resultados encontrados na literatura sdo de dificil interpretacédo
e, sobretudo, de dificil comparacdo, pelo menos de forma rigorosa. Contudo, € mais ou
menos consensual que a PCT pode ser um marcador promissor. E necessario continuar a
estudar este marcador, sobretudo no periodo neonatal, o qual é caracterizado por

alteracdes bruscas de adaptacdo a vida extra-uterina.
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Il.  DEFINICOES

Neonato é, por definicdo, o recém-nascido desde que nasce até um més de idade
(Goldstein et al., 2005).

Sepsis consiste no SIRS na presenca de infeccdo (Goldstein et al., 2005) (Figura 1).

Figura 1: Relacdo entre infeccdo, sepsis e SIRS (Davis e Hagen, 1997)

O SIRS, é um processo inflamatério, ndo especifico, que ocorre depois do individuo
sofrer um trauma, infec¢do, pancreatite, queimadura, entre outras causas possiveis. Para
que seja considerado SIRS é necesséario que, no individuo, se verifique, em simultaneo,

pelo menos dois dos seguintes parametros:

- Temperatura > a 38,5°C ou < a 36°C;

- Taquicardia, considerada quando o coracdo bate mais de 2 SD que o normal,
ou bradicardia, quando a taxa de batimento cardiaco ¢ 10% inferior ao que seria de
esperar para a idade do paciente, ambas as situacdes na total auséncia de estimulos

externos;

- Taquipneia, quando a velocidade média respiratoria € maior que 2 SD do que
seria expectavel para a idade do individuo em questdo ou estando o individuo sujeito a

ventilagdo mecanica;
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- Contagem de leucdcitos, quando a quantidade destes € superior, ou inferior, a
que seria normal para a idade, ou ainda, quando mais de 10% dos neutréfilos sdo

imaturos.

Sendo que, a alteracdo na contagem dos leucdcitos ou a presenca de hiper ou hipotermia
tém de estar presente (Goldstein et al., 2005).

A infeccdo, causada por qualquer agente patologico poderd, para a defini¢cdo de sepsis,
corresponder a uma suspeita de infecgdo ou a uma infecgédo efectivamente comprovada,
através de culturas celulares positivas, colorac@es teciduais ou por PCR (polymerase
chain reaction) ou, alternativamente, devera corresponder a uma sindrome clinica
associada a uma elevada probabilidade de infeccdo. A evidéncia de infecgdo inclui
resultados positivos no exame clinico, de imagiologia ou em testes laboratoriais (por
exemplo, exame radiografico compativel com pneumonia, edema, ptequias, febre, tosse,
entre outros) (Goldstein et al., 2005).

Existem factores de risco que tornam os neonatos mais susceptiveis a infeccao, sendo
eles a ruptura prolongada de membranas (tempo superior a 18 horas), infec¢éo no tracto
urinério materno, o nascimento pré-termo (< 36 semanas), quando a progenitora esteve
sujeita a febre com temperatura superior a 38°C, quando ha colonizagdo materna por
Streptococcus do grupo B, taquicardia (> 160 batimentos/minuto), quando se encontra
fezes no liquido amniético e, por fim, quando ha suspeita clinica de infec¢cdo materna
(Goldstein et al., 2005).

O quadro de sepsis severa da-se quando aliado a sepsis existe uma das seguintes
situacOes: um quadro de disfuncdo cardiovascular, uma SDR aguda ou, entdo, quando
existe disfuncdo de dois ou mais 6rgdaos (a nivel hepatico, renal, neurolégico,

respiratorio ou hematoldgico) (Goldstein et al., 2005).

E considerado choque séptico quando ha disfuncdo cardiovascular acompanhada de
sepsis. Para o tratamento de disfungbes cardiovasculares administra-se
intravenosamente um bolus de fluido isotdnico (40 mL de bolus por cada quilo do
paciente, durante uma hora), sendo que o paciente devera apresentar dois dos seguintes
itens: acidose metabolica inexplicavel, aumento do lactato arterial, oliguria,

preenchimento capilar prolongado e/ou aumento da temperatura periférica. A
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hipotensdo sistémica que acompanha o quadro de choque séptico serve, muitas das
vezes, como diagnostico de sepsis, em pacientes adultos, havendo, entdo, a necessidade
de serem administrados farmacos (adrenalina, dopamina, dobutamina ou noradrenalina)
de forma a normalizar os valores de pressdo arterial. Na interpretacdo dos resultados e
na administracdo dos farmacos € necessario ter em conta a idade e o peso, do individuo
em estudo. Em criangas, a hipotensdo podera revelar-se, apenas, quando o quadro de
choque séptico é demasiado grave ndo sendo, portanto, um indicador precoce deste

quadro clinico (Goldstein et al., 2005).

Quando o organismo estd sujeito a uma lesdo tecidular ou celular, este reage
desencadeando um processo inflamatdrio e respectiva resposta inflamatoria. As células
lesadas produzem mediadores quimicos que alertam o sistema imunitario, libertando
células especificas na defesa do organismo (Junqueira e Carneiro, 2004). Se o
organismo estiver sujeito a um qualquer tipo de ataque, seja este de que natureza for, o
sistema imunitario desencadeia uma resposta caracterizada pela dilatacdo capilar,
edema, aumento do fluxo sanguineo, aumento da permeabilidade capilar o que permite a
entrada nos tecidos de factores de complemento, de fibrinogénio e todas as células
envolvidas na resposta inflamatdria, como neutrofilos, macrofagos, etc. (Seeley, et al.,
2003) diapedese e quimiotaxia (Goldstein et al., 2005) ou atraccdo quimiotatica de
fagocitos que vao chegar aos tecidos depois de abandonarem o sangue (Seeley et al.,
2003). O aumento do fluxo sanguineo, o aumento da permeabilidade capilar e a
diapedese fazem com que haja um aumento do nimero de leucdcitos e de mediadores
quimicos no local da lesdo tecidular (Seeley et al., 2003). Este processo podera
desencadear uma resposta sistémica caracterizada por febre e proliferacdo dos
leucécitos. A resposta inflamatoria desencadeia invariavelmente os mecanismos e
consequentemente os sintomas anteriormente referidos, cuja intensidade dependera da

gravidade da lesdo e da resposta inflamatoria do organismo (Arosa et al., 2007).

As células deste sistema s@o capazes de diferenciar as células proprias do organismo das
células/particulas estranhas. Apos a diferenciacdo do tipo de células em questdo, o
referido sistema coordena a inactivacdo ou destruicdo dos organismos invasores

(Junqueira e Carneiro, 2004).
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Os mecanismos nao especificos de defesa previnem a entrada de organismos invasores,
dos quais fazem parte a pele e as mucosas, que funcionam como barreiras, as secre¢des
e enzimas presentes no muco, na saliva, nas lagrimas e no suco géastrico, que
quimicamente defendem o organismo. Por outro lado, quando existe invasdo do
organismo temos outro tipo de resposta inespecifica caracterizada pela producdo de
interferdo, por processos de fagocitose e por uma resposta inflamatéria (Amparo et al.,
2006). Esta é reforcada, havendo a chamada ao local de mais fagdcitos e posterior
libertacdo de ILs (Seeley et al., 2003). A inflamagéo € um processo em que 0 organismo

localiza, neutraliza e/ou elimina um agente agressor (Areosa et al., 2007).

As bactérias vao ser isoladas, fagocitadas e destruidas, pelos leucdcitos e pelos
mediadores quimicos podendo, depois, seguir dois caminhos. A bactéria é eliminada,
havendo posteriormente a reparacdo dos tecidos ou, entdo, a bactéria vai permanecer no
organismo havendo activacdo de mais mediadores quimicos, ocorrendo depois o
aumento da permeabilidade vascular, do fluxo sanguineo e quimiotaxia (Seeley et al.,
2003).

Podemos ter uma infeccdo local, que esta restrita a uma determinada area do organismo,
cujos principais sinais e sintomas sdo edema, rubor, dor, calor e impoténcia funcional,

devendo-se esta a destruigdo tecidual, ao edema e a dor (Seeley et al., 2003).

A resposta inflamatdria sistémica da-se quando os mediadores da inflamacdo passam
para a corrente sanguinea atingindo, posteriormente, locais distantes da sua origem. A
resposta inflamatdria sistémica possui 0s mesmos sinais/sintomas que a infeccdo local
mas, com resultados mais ampliados. A medula 6ssea vermelha é estimulada a produzir
e libertar neutréfilos que vao promover a fagocitose. H4 o aumento da temperatura
corporal, com a producdo de febre, devido as substancias libertadas pelos
microrganismos, 0s quais vao interferir com a regulacdo da temperatura corporal no
hipotdlamo. O aumento da temperatura vai estimular a actividade do sistema imunitério,
inibindo o crescimento de determinados microrganismos. Por fim, a permeabilidade
vascular aumenta, havendo a transferéncia de uma determinada quantidade de liquido
do espaco vascular para o intersticio dos tecidos, leva a uma diminui¢cdo do volume
intravascular, que podera culminar em choque hipovolémico ou, mesmo, na morte do

paciente, em casos extremos (Seeley et al., 2003). A resposta inflamatéria sistémica
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quando estendida a outros Orgdos pode ter consequéncias muito graves. Ha uma
activacdo descontrolada do sistema imune com predominio de efeitos toxicos das
citoquinas pro-inflamatorias,

microtrombos, obstruindo o fluxo sanguineo, levando a disfuncdo do 6rgdo (Davies e

Hagen, 1997) (Figura 2).

ou seja, da-se o desenvolvimento excessivo de
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Figura 2: Fluxograma da resposta inflamatoria (Seeley et al., 2003)
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I1l.  MARCADORES BIOQUIMICOS, HEMATOLOGICOS E
MICROBIOLOGICOS

Os principais marcadores bioquimicos utilizados no despiste de sepsis, sdo PCR, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, PCT e o TNFa. Dentro dos marcadores hematologicos sao
considerados como mais importantes a contagem de leucdcitos, neutréfilos, plaquetas e
a percentagem de neutréfilos imaturos (Lam e Ng., 2008). No que diz respeito aos
marcadores microbioldgicos, o diagndstico no produto bioldgico pode ser realizado por
exame microscopico directo, deteccdo de antigénios, por deteccdo de sequéncias

genomicas e por exames culturais (Ferreira e Sousa, 2007).

Os marcadores bioguimicos podem pertencer a varios grupos de compostos como, por
exemplo, o das citoquinas anti-inflamatérias e citoquinas pro-inflamatorias,
quimogquinas, proteinas de fase aguda e antigénios de superficie leucocitéarios (Lam e
Ng, 2008).

A maioria dos marcadores é proveniente da resposta inflamatoria e depende do estado
imunoldgico do hospedeiro (Lam e Ng, 2008).

e Dentro do grupo das moléculas pré-inflamatérias fazem parte (Lam e Ng.,
2008):

Interferdo-y (IFN-y), produzido predominantemente pelas células Thl para facilitar a

activacdo das células pré-inflamatérias como, por exemplo, os macréfagos.

Interleuquina-1B (IL-1B), produzida principalmente pelos macréfagos para ajudar a

regular o processo pro-inflamatorio.

Interleuquina-6 (IL-6), produzida pelos leucdcitos e hepat6citos em resposta a uma

infeccdo e/ou trauma.

10
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Marcador o de necrose tumoral (TNF-a), produzido, sobretudo, pelos macrofagos em

resposta a uma inflamacg&o bacteriana ou outro produto inflamatorio.

e Das citoquinas anti-inflamatorias fazem parte (Lam e Ng, 2008):

Interleuquina-4 (IL-4), produzida predominantemente nas células Th2, responsavel pela
mudanca da expressao do linfécito B.

Interleuquina-10 (IL-10), produzida pelos linfécitos T, inibe a producdo de citoquinas
pré-inflamatorias provenientes das células Thl, como € o caso do interferdo-y.

Factor de crescimento transformador B (TGF-B), produzido pelos macréfagos, que
regula a proliferacdo e diferenciacdo suprimindo a funcdo das células Th (células
apresentadoras de antigénios).

e Do grupo das quimoquinas CC, que sdo quimoquinas ligadas entre si por dois

amino&cidos com residuos de cisteinas, fazem parte (Lam e Ng, 2008):

Mondcito quimioatractivo proteina 1 (MCP-1), produzido pelos adipdcitos, atrai células

natural killer e activa os mastocitos.

Quimoquinas reguladas mediante a activacdo de células T normais expressadas e

secretadas (RANTES), as quais atraem e regulam linfécitos T.

e As quimoquinas CXC as quais sdo quimoquinas que, entre 0s aminoacidos com
residuos de cisteina C, tém um aminoacido X e, neste grupo, estdo incluidas
(Lam e Ng, 2008):

Quimoquinas relacionadas com o crescimento do oncogene a (GRO-a) que atraem

neutréfilos e suprimem a formacgéo de coldnias mieldides.

Interleuquina-8 (IL-8) que atrai os neutréfilos e estimula a actividade fagocitica.

11
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Proteina-10 produzida pelo interferdo-y (IP-10) que atrai linfocitos T activados e €
induzida pelo interferdo-y. Esta tem, também, uma actividade antitumoral, possuindo

um papel regulador na angiogenese;

Monoquina induzida pelo interferdo-y (MIG) que possui uma actividade bioldgica

semelhante ao IP-10;

e Quanto aos marcadores de fase aguda temos (Lam e Ng, 2008):

Proteina C Reactiva (PCR) que é uma proteina de fase aguda produzida pelo figado,

cujos valores aumentam em resposta a IL-6;

Proteina Inter-o-inibidor (Ialp), um grupo de proteinas que inibem proteases séricas,

possuindo também propriedades anti-inflamatorias;

Proteina de fase aguda que se liga ao lipolissacarideo bacteriano (LPB), sendo

principalmente produzido pelo figado;

Procalcitonina (PCT), um precursor da calcitonina que é produzida sobretudo pelo

figado e pelos macrofagos;

Amiel6ide A Sérica (SAA), um grupo de proteinas estruturalmente relacionadas que sao

libertadas em resposta a infec¢des ou lesdes em diferentes tipos de células;

e Do grupo dos antigenios de superficie leucdcitaria fazem parte (Lam e Ng,
2008):

Grupo de diferenciacdo 11b (CD11b), o qual corresponde a uma molécula f,-integrina
presente na superficie celular dos leucécitos e moléculas de adesdo leucocitarias como

0s componentes do complemento e lipopolissacarideos;

Grupo de diferenciacdo 64 (CD64), um receptor encontrado na superficie dos leucocitos

que se vai ligar a por¢édo Fc das imunoglobulinas IgG, com elevada afinidade.

Relativamente ao papel da hematologia na sepsis, temos o hemograma como um dos

exames mais requeridos na pratica clinica. O hemograma é um exame onde se avaliam

12
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0os glébulos brancos (leucograma), vermelhos (eritrograma) e as plaquetas

(plaguetograma) (Failace, 2003).

O eritrograma inclui a concentracdo globulos vermelhos, o hematdcrito (volume
ocupado pelos glébulos vermelhos em determinado volume de sangue), a concentragao
de hemoglobina, o volume corpuscular médio (volume médio de cada eritrocito), a
hemoglobina corpuscular média (quantidade média da hemoglobina presente em cada
eritrocito), a concentracdo de hemoglobina corpuscular média (concentracdo média da
hemoglobina em cada eritrocito) e o RDW (que corresponde a um indice o grau de
anisocitose) (Failace, 2003). Os valores da hemoglobina bem como os do hematdcrito
surge mais elevado nas criangas que nos adultos. A concentracdo corpuscular média no
recém-nascido é um pouco alto, quando comparados com individuos adultos, acabando
por decair para valores semelhantes aos do adulto por volta das nove semanas
(Hoffbrand et al., 2004).

O leucograma inclui a contagem total de leucdcitos, bem como a contagem diferencial
(percentagem e valores relativos de mondcitos, linfocitos, eosinofilos, baséfilos e
neutrofilos) (Failace, 2003). O numero de neutrdéfilos é elevado na altura do nascimento

caindo, depois, para um plateau nos proximos quatro dias (Hoffbrand et al., 2004).

Células Limite minimo Limite maximo Unidades

Eritrocitos 4 6 M/uL
Hemoglobina 12 16 g/dL
Volume Corpuscular Médio 82 100 fL
Concentracdo Hemoglobinica 31 36 %

Corpuscular Média

Leucécitos 3500 10000 /uL
Neutréfilos 1500 7000 /uL
Linfdcitos 1000 4000 /uL
Mondcitos 200 1500 /uL

13
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Eosindfilos 0 1500 /uL
Basofilos 0 3 %
Plaquetas 1200 400000 /uL

Tabela 1: Limites de referéncia do hemograma (Failace et al., 2003)

Por fim, o plaquetograma corresponde & contagem de plaquetas, determinacdo do
volume plaquetario médio e PDW (que corresponde ao coeficiente de variacdo do

tamanho das plaquetas) (Failace, 2003) (tabela 1).

Os valores do hemograma podem depender do sexo e da idade do individuo (Failace et
al., 2003).

As infeccOes bacterianas podem provocar neutrofilia, neutropenia, leucocitose,

leucopenia e trombocitopenia (Cotran et al., 2000).

A leucocitose, ou seja, 0 aumento do numero total de leucdcitos, ocorre devido a
libertacdo acelerada de células de reserva da medula dssea, estando associada a estados
inflamatdrios. A leucocitose vai provocar a libertacdo de células induzidas pela IL-1 e
pelo TNF-o, situacdo que acontece em infecgdes agudas ou crénicas por bactérias. No
entanto, as infecgdes, para além de provocarem leucocitose, podem ainda lesar os
linfonodos, que actuam como barreiras de defesa, e que, uma vez lesados, resultam num

sistema imunitario deficitario (Cotran et al., 2000).

A activacdo de neutrofilos, por produtos bacterianos, contribui para a fagocitose e

posterior morte das bactérias, através de processos oxidativos (Arosa et al., 2007).

A reducdo da producdo e do tempo de semi-vida de plaquetas, bem como 0 aumento do
consumo destas, estdo directamente relacionadas com um quadro clinico de infeccgéo, se
bem que, podera ndo ser a Unica causa (anemias por perda de sangue, inducdo por
drogas,...). A trombocitopenia, ou reducédo de plaquetas, constitui uma importante causa

de hemorragia generalizada (Cotran et al., 2000).

14




Procalcitonina como marcador de sepsis neonatal

O isolamento/identificacdo do microrganismo constitui a confirmacgédo absoluta que ha
uma infec¢do. Os produtos bioldgicos recolhidos em situacdes de suspeita de sepsis séo
normalmente urina, sangue e LCR, isto é, produtos habitualmente estéreis (Ferreira e
Sousa, 1998).

A identificacdo do agente infeccioso a nivel laboratorial pode fazer-se através da
identificacdo directa no produto bioldgico ou apos a cultura do produto, técnica mais
usual. O diagndstico directo no produto bioldgico é realizado atraves do exame
microscopico directo, deteccdo de antigénios e deteccdo de sequéncias gendmicas. Em
alternativa semeia-se as diferentes amostras em meios de cultura especificos com as
caracteristicas necessarias para o seu crescimento e proliferacdo. A seguir, faz-se o

isolamento do agente patogénico e posterior identificacdo (Ferreira e Sousa, 2007).

Contudo, o isolamento/identificacdo dos organismos tem limitagdes associadas,
sobretudo porque a grande maioria dos resultados sdo negativos. Existem variadissimas
causas para que isto aconteca, como, por exemplo, a administracdo materna de
antibidticos dado que alguns deles atravessam a barreira transplacentar; a bacteriémia
intermitente; e o volume reduzido de amostra de sangue recolhida do bebé para

posterior hemocultura (Chen et al., 2009; Vouloumanou et al., 2011).
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IV. COMPORTAMENTO DA PROCALCITONINA

1. Caracteristicas da procalcitonina

A PCT é uma proteina precursora da calcitonina (Meisner et al., 1999). A PCT possui
116 aminoéacidos (Oberhoffer et al., 1999) e sofre varias clivagens originando a
calcitonina, com 32 aminoacidos, catacalcina, com 21 aminoacidos, e um fragmento N-
terminal, a que se deu o0 nome de aminoprocalcitonina, com 57 aminoacidos (Russwurm
et al., 1999) (Figura 3). Esta fragmentacdo ocorre em diferentes 6rgdos, nomeadamente
pancreas, pulmao, macrofagos e células da tirdide (Russwurm et al., 1999). Sastre et al.
(2007) sustentou a teoria sobre a origem pulmonar da PCT devido ao facto desta surgir

aumentada, nos primeiros dez dias de vida, em crian¢as assintomaticas, com SDR.

signal sequence  aminoprocalcitonin caleitomin katacalcin

AR AR AR ARRARRRE
N“' IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
G

<—— PROCALCITONIN ———>

Figura 3: Diagrama da fragmentacdo da molécula de PCT (Carrol et al., 2002)

A PCT, a nivel biologico, funciona como um mediador da resposta inflamatoria, de
forma semelhante & IL-6 e IL-8 (Carrol et al., 2002), ou seja, estimula a multiplicacéo
dos linfécitos B maduros e posterior evolugédo para plasmacitos (Failace, 2003). A PCT
possui efeitos nefastos quando presente em grandes quantidades no organismo, podendo

causar danos nos 0rgédos e levar & morte celular dos tecidos. Quando presente em
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pequenas quantidades possui propriedades benéficas, ndo so, em termos bioldgicos mas
também porque permite diagnosticar situacfes de sepsis de origem bacteriana e iniciar o
mais rapido possivel a terapéutica antimicrobiana (Bachur e Harper, 2010).

Quanto a cinética da PCT, os valores desta aumentam 3 a 4 horas apds o inicio de
sepsis, atingindo o pico méximo apods 6 horas, retomando a valores normais apds 2 a 3

dias, tendo um tempo de semi-vida de 25 a 30 horas (Carrol et al., 2002).

2. Procalcitonina no adulto

Os valores de cut-off podem variar de estudo para estudo, oscilando normalmente entre
0,2 a 5 ng/mL (Carrol et al., 2002).

Mas, segundo bioMerieux, uma concentracdo inferior a 0,5ng/mL representa um
reduzido risco de sepsis severo e/ou choque séptico. Quando a concentracdo é superior a
2ng/mL representa um risco elevado de sepsis severo e/ou choque séptico. No entanto,
as concentracdes inferiores a 0,5ng/mL ndo podem permitir excluir infeccdo, devido a
algumas infecgdes localizadas que podem estar associadas a fracas concentracdes, ou
devido a uma infeccdo sistémica recente (< 6 horas). As concentracbes de PCT
compreendidas entre 0,5ng/mL e 2,0ng/mL deverdo ser interpretadas tendo em conta
sempre o contexto clinico do doente (vidas® BRAHMS PCT).

3. Procalcitonina no periodo neonatal

Os valores de PCT encontrados em neonatos sdo diferentes dos valores presentes no
intervalo de referéncia de um individuo adulto (PCT <0,5ng/L) (Turner et al., 2006;
vidas® BRAHMS PCT) devido a um aumento fisiologico da PCT apds o nascimento
(Chiesa et al., 1998).

Segundo Chiesa et al. (2003), um neonato logo ap6s o parto tem uma concentragdo

média de PCT de 0,22ug/mL, nas 24 horas de vida seguintes apresenta valores de
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5,6pg/mL, e as 48 horas a concentracdo de PCT decai para 2,15ug/mL. Estes valores

foram conseguidos numa populacdo controlo de 115 criancas (tabela 2 e gréfico 1).

Chiesa et al. (1998) afirma que, ap6s um aumento inicial, os valores de PCT diminuem,
entre as 48 e as 72 horas, aproximando-se dos valores encontrados aquando do
nascimento. Por sua vez, Turner et al. (2006) registou um aumentou fisiolégico da PCT
nas primeiras 48 horas de vida, com um pico de 20ng/mL as 28 horas, diminuindo nas
horas seguintes, entre as 72 e as 96 horas, contrariou 0s registos efectuados até entéo,

uma vez que a normalizagéo dos valores neste estudo é mais tardia.

Santuz (et al., 2008), num estudo efectuado numa populacdo de 130 recém-nascidos ndo
infectados, verificou que, no momento do nascimento, a média das concentracdes de
PCT era de 0,3pug/mL, nas primeiras 24 horas de 7,2ug/mL, acabando por descer para

6,7ug/mL, 48 horas ap6s 0 nascimento de neonato (Tabela 2 e gréafico 1).

Horas apés o Chiesa et al. (2003) Santuz et al. (2008)
nascimento

0 0,22pg/mL 0,3ug/mL

24 5,6pg/mL 7,2pg/mL

48 2,15pg/mL 6,7pug/mL

Tabela 2: Comparacédo dos valores de cut-off da PCT (Chiesa et al., 2003 e Santuz et al., 2008)

7,2

6,7

Santuz

== Chiesa

0,3
0,22

Concentracdo de procalcitonina

., 24
Horas apos o nascimento
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Gréfico 1: Comparacéo entre valores de procalcitonina as 0, 24 e 48 horas (Chiesa et al., 2003; Santuz et
al., 2008)

Almeida et al. (2009) comparou o comportamento da PCT e da PCR, numa populacéo
controlo constituida por 216 recém-nascidos. Este estudo verificou que os valores de
PCT aumentam ap6s o nascimento, atingindo valores superiores aos usuais valores de
referéncia. A comparacao feita, também neste estudo, entre os valores de PCT com PCR
serve para verificar que, em situacdes fisioldgicas, a PCT surge alterada mais cedo que a
PCR, demorando menos tempo a voltar a valores de referéncia. Almeida et al. (2009),
Joram et al. (2006), Kordek et al. (2003) estudaram a evolucdo dos valores de PCT ao
longo dos primeiros 10 dias de vida, incluindo a anlise ao corddo umbilical (tabela 3).
No primeiro dia de vida houve um aumento da concentragdo da PCT, tendo havido
depois um decréscimo dos seus valores atingido, no final, valores muito semelhantes

aos inicialmente verificados na analise do corddo umbilical (Almeida et al., 2009).

Tempo de recolha PCT (ng/mL)

Mediana (min.-max.)

Cord&do Umbilical 0,08 (0,04-1,06)
1-23 horas 0,99 (0,06-6,35)
24-47 horas 0,84 (0,16-4,34)
48-72 horas 0,44 (0,07-3.96)
>3-10 dias 0,08 (0,05-0,10)

Tabela 3: Valores de PCT em individuos saudaveis nos primeiros dias de vida (Almeida et al., 2009)

Chiesa et al. (1998) refere que a prematuridade, o baixo peso a nascenga e outros
factores intrinsecos interferem no comportamento da PCT, podendo esta surgir mais
elevada ou, pelo contrario, mais baixa do que seria de esperar em situacdes nédo

patoldgicas.
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Por outro lado, um estudo de Guibourdenche (et al., 2002) relaciona as semanas de
gestacdo com as concentracdes de PCT em neonatos, ndo infectados. O autor conclui
que as concentragbes de PCT, ao longo das semanas de gestacdo, ndo variam
significativamente em criancas ndo infectadas. Verificou que os resultados eram
semelhantes e rondavam 1,0pg/mL, no primeiro dia de vida (Guibourdenche et al.,
2002) (tabela 4 e grafico 2).

Este autor estudou bebés com menos de 32, 32-34, 36-38 e com > 38 semanas de
gestacdo. Concluindo que os valores de concentragcdo da PCT, no primeiro dia de vida,
nédo variam expressivamente com a idade gestacional (tabela 3) mas, contudo, verificou-
se que, em todos os grupos de estudo, houve um aumento deste marcador, no final do
primeiro dia de vida, que posteriormente diminuia até valores iniciais (Guibourdenche
et al., 2002).

Semanas de gestacao <32 32-34 34-36 36 —38 > 38

Concentracdo de PCT no 0,5 0,9 0,3 1,1 0,7
dia 1 (ng/mL)

Tabela 4: Valores de concentra¢do de PCT no dia 1 relacionados com a duragdo do periodo gestacional

em casos de neonatos néo infectados (Guibourdenche et al., 2002)
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Gréfico 2: Concentracdo de PCT no dia 0 vs semanas de gesta¢do, em neonatos ndo infectados
(Guibourdenche et al., 2002)
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Pelo contrario, Turner et al. (2006), num estudo efectuado, em bebés lactentes nédo
infectados, afirmou que o comportamento da PCT é dependente da idade gestacional,
mas ndo do peso com que a crianga nasce. Este autor concluiu que a concentragdo de
PCT diminuia com a prematuridade possivelmente devido a imaturidade do sistema

imunitario.

N&o sera de estranhar que devido ao baixo peso molecular da PCT, aproximadamente
13KDa (Bergmann e Bohoun, 2002; Gendrel e Bohoun, 2000), tenha surgido a
possibilidade da passagem transplacentar da PCT, justificando os elevados niveis desta
em recém-nascidos (Assuma et al., 2000).

Segundo Assuma et al. (2000), os valores de PCT no corddo umbilical quando
comparados com os valores do mesmo marcador no sangue materno, poderia sugerir
que esta atravessa a barreira placentaria, pois ambos apresentavam valores muito
semelhantes. No entanto, no mesmo estudo, passadas 24 a 48 horas ap0s o0 nascimento,
h& uma grande diferenca de valores da PCT, no sangue do bebé colhido as 24 e 48 horas
e no sangue materno, 0 que ndo se consegue explicar, apenas com a passagem
transplacentar. Portanto, Assuma et al. (2000) sugere que o aumento da PCT tenha

fundamentalmente origem enddgena.

Pelo contrério, Sastre et al. (2007) estudou casos de bebés que estiveram sujeitos a
coroamnionite, infeccdo das membranas, tendo verificado que os valores de PCT, no
momento do nascimento, sdo elevadissimos, supdem-se que se deva, em grande parte, a

passagem transplacentar da PCT.

Assuma et al. (2000) refere ainda que, o stress perinatal, a anestesia e a cirurgia ndo
alteram significativamente as concentragfes de PCT no neonato. De salientar, no
estudo, é que as méaes que possuiam alto risco de infeccdo deram origem a neonatos com
valores mais elevados de PCT do que recém-nascidos oriundos de mées que possuiam

um baixo risco de infeccdo.

A concentracdo de PCT no recém-nascido é referida por alguns autores (Assuma et al.,
2000; Sastre et al., 2007) como sendo afectada por desordens relacionadas com a
gravidez, como € o caso, do tipo de parto a que mée foi submetida, 0 uso ou ndo de

anestesia, duragdo do parto e o stress a que ambos foram submetidos.
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4. Procalcitonina em casos de patologias que nao sepsis

Um estudo efectuado por Chiesa et al. (1998) refere que hé situagdes clinicas que nédo
sepsis em que a PCT surge alterada. Este estudo comparou uma populacéo controlo com
um grupo de neonatos filhos de mdes com diabetes gestacional, asfixia a nascenca,
doenca das membranas hialinas, taquipneia transitoria, doenca hemolitica, hipoglicemia,
hipocalcemia, sindrome de aspiracdo meconio e/ou hipertensao (Chiesa et al., 1998). As
concentracdes de PCT, nestas situacdes surgiram alteradas aquando do nascimento,
contudo, com diferentes intensidades. Sastre et al. (2007) refere-nos outros factores que
contribuem para um aumento fisiol6gico da PCT em neonatos, sendo eles: hemorragia
intracraniana do neonato, pré-eclampsia materna, sindrome de desconforto respiratorio,
falha hemodinamica, colonizacdo da méae com Streptococcus do grupo B, sendo que o
aumento da concentracdo podera estar relacionada com a hipdxia a que o bebé esta
sujeito (Sastre et al., 2007). Se bem que, estudos recentes mostram que a diabetes
gestacional podera ndo estar relacionada com o aumento de PCT no neonato (Almeida
etal., 2011).

A tabela 5 mostra-nos como a cesariana, ruptura das membranas por um tempo superior
a 18 horas, coroamnionite (existéncia de infeccdo na parte interior da placenta,
resultante da colonizacdo por bactérias), ressuscitacdo do neonato no momento do
nascimento e, por fim, exposicdo pré-natal a medicamentos esterdides, sdo factores que,
a partida, e por si sO, contribuem para que haja um aumento da PCT (Sastre et al.,
2007). Verifica-se entdo que, ao nascimento, 0S neonatos com coroamnionite
apresentam um valor elevado de PCT (18,61ng/mL). Entre as 12 e 24 horas de vida
nota-se que 0s neonatos apresentam ainda valores elevados de PCT, se bem que mais
baixos que nas primeiras horas de vida (até as 48 horas de vida), tendo-se
posteriormente notado um ligeiro aumento (36-48 horas de vida). Em contrapartida,
verificou-se um aumento progressivo da concentracdo de PCT em neonatos que foram

sujeitas a ressuscitacdo no nascimento (Sastre et al., 2007).

Mediana dos valores de concentragdo de PCT (ng/mL)
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Factor de risco No nascimento 12 -24h devida 36 —48h de vida
Cesariana 1,08 0,73 0,91
Ruptura das membranas (>18h) 0,67 1,32 0,96
Corioamnionite 18,61 1,08 1,78
Ressuscitagdo no momento do nascimento 1,30 5,58 8,71
Exposicdo esterdide pré-natal 1,84 0,58 0,93

Tabela 5: Valores medianos de concentragéo de PCT ao longo das primeiras horas de vida vs factores de risco
(Sastre et al., 2007)

Segundo o mesmo autor (Sastre et al., 2007), nos neonatos nascidos por cesariana 0s
valores de PCT surgiam elevados, tendo-se mantido um pouco elevados até as 48 horas
de vida. Sastre et al. (2007) conclui, entdo, que os valores de PCT dependem
directamente do tipo de parto. A ruptura de membranas por tempo superior a 18 horas,
faz aumentar os valores de PCT entre as 12 e as 24 horas de vida, voltando a descer
posteriormente (tabela 5). Quanto a exposicdo esterdide pré-natal do bebé ndo ha
alteragdo muito significativa dos valores de PCT desde o nascimento até as 48 horas
subsequentes (Sastre et al., 2007) (tabela 5).

Explicacdo possivel para o aumento dos valores de PCT, em situa¢fes de coroamnionite
e ressuscitacdo a nascenca, é o facto do neonato ter sido submetido a uma situacéo de
stress com hipoxia tecidular (Sastre et al., 2007). Tém sido reportados outros casos de
neonatos que sofreram asfixia perinatal e que tiveram necessidade de entubacdo, onde

se verificou também o aumento da concentracdo de PCT (Sastre et al., 2007).
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V. PROCALCITONINA COMO MARCADOR DE SEPSIS
NEONATAL

Um marcador ideal devera permitir um diagnéstico precoce (para que se inicie tdo
rapido quanto possivel o tratamento antibacteriano) (Turner et al., 2006), deveréa fazer a
distingdo entre infeccdo e ndo infeccdo, permitir a monitorizacdo da situacdo clinica,
bem como informar acerca do progndéstico da doenca (Peidrd et al., 2007). Para isso o

marcador ideal deve ser sensivel, especifico e com elevados VPP e VPN.

A especificidade € a proporcdo de individuos ndo doentes que tém um teste negativo
(dentro dos valores de referéncia). Sensibilidade é a proporcdo de individuos doentes
com o teste positivo (fora dos valores de referéncia). O VPP é a propor¢do de
verdadeiros positivos relativamente a totalidade de testes positivos. Quanto ao VPN é a
proporcdo de verdadeiros negativos relativamente a totalidade de testes negativos
(Oliveira, 2009).

Os marcadores podem ser classificados como tardios ou precoces, consoante 0 tempo
necessario para surgir alterado ap6s o inicio da infec¢do, neste caso, ou seja, se 0
marcador em questdo surgir alterado pouco tempo ap6s o confronto imunologico,
estamos perante um marcador precoce e, se, por outro lado, este demorar mais de 12
horas sdo considerados marcadores tardios. A deteccdo tardia de sepsis pode ter

consequéncias graves, podendo mesmo impedir que o recém-nascido se salve, devido ao
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inicio tardio da terapéutica. Pelo contrario, a deteccdo precoce permite que haja uma
rapida intervencdo, isto €, que seja iniciado o tratamento da sepsis, podendo assim evitar
sequelas ou mesmo a morte (Carrol et al., 2002).

A PCT comporta-se de forma distinta, em quadros de inflamacéo, quando comparada
com outras proteinas de fase aguda. Esta surge no sangue precocemente, ou seja, trés
horas apds o contacto com a endotoxina. Por outro lado, as proteinas de fase aguda,
como a PCR ou SAA, séo produzidas mais tardiamente como nos mostra o grafico 3
(Gendrel e Bohoun, 2000).

Endotoxina

TNF
ILe

PCT
CRP

thi

24 T2 Horas

Gréfico 3: Variacdo na concentracdo de diferentes marcadores apds da administracdo de um endotoxina
(Gendrel e Bohoun, 2000)

No grafico 3, pode-se observar que a IL-6 e o TNFa sobem rapidamente, apos
exposicdo a endotoxina. A concentragdo do TNFa sobe quase de imediato com o
primeiro confronto imunoldgico. E muito importante que os marcadores surjam
alterados precocemente, pois assim, conseguir-se-ia iniciar rapidamente o tratamento
evitando consequéncias mais graves. Contudo, é bastante dificil, devido a falta de
sintomatologia do individuo nas primeiras horas de vida e aos valores baixos de
especificidade de alguns dos marcadores, como por exemplo, IL-6 e TNFa (Gendrel ¢
Bohoun, 2000).

Por outro lado, a PCR s0 aparece com alteracGes significativas na sua concentracao
passadas cerca de 12 horas 0 que, em alguns casos, podera ser demasiado tarde para o
diagndstico de um quadro de infecgdo. Quanto a PCT, o grafico 3 mostra que esta é um

marcador precoce, uma vez que podem ser detectados valores elevados 3 horas apds o
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contacto com a endotoxina. A PCT € o marcador que surge mais cedo e permanece mais
tempo com valores elevados em caso de infeccdo comparativamente a PCR (Gendrel e
Bohoun, 2000). Da mesma opinido é Chiesa et al. (2003), que refere que a PCT é um
marcador precoce de sepsis neonatal, o que faz com que o seu uso seja cada vez mais

recorrente.

Segundo Carrol et al. (2002), desde cedo a PCT e a sepsis foram relacionadas, devido as
elevadas concentracOes desta em pacientes com infeccGes bacterianas. Neste estudo,
verificou-se que, independentemente dos valores de concentracdo de PCT, os valores de
calcitonina mantiveram-se normais para todos os pacientes. Concluindo assim, que 0s
valores da calcitonina sdo independentes dos da PCT. Ou seja, apesar da PCT ser uma
pré-hormona da calcitonina, os valores de PCT, na corrente sanguinea, S&o

independentes da primeira e é induzida potentemente por um LPS (Carrol et al., 2002).

Sastre et al. (2007) afirma que os valores da PCT apresentam um aumento entre a 3% e a
42 hora ap06s o inicio de sepsis, alcangando um pico as 6 horas, voltando a diminuir ap6s
2 a 3 dias, apresentando um tempo de semi-vida de 25 a 30 horas (Carrol et al., 2002).

A PCR, por sua vez, ap6s uma infeccdo apresenta valores alterados apds 8 a 10 horas,
atingindo o seu pico maximo entre as 20 e as 72 horas, acabando por normalizar ao fim
do 5° ou 6° dia. Quanto ao comportamento da IL-6, podemos verificar que esta
apresenta valores alterados 1 a 2 horas apds o confronto do organismo com o agente
invasor, sabe-se que 24 horas apds o inicio da infeccdo os seus valores sdo indetectaveis
(Carrol et al., 2002). Conhecendo estas cinéticas, pode-se facilmente concluir que a PCT
é claramente um marcador de sepsis mais precoce que a PCR. A IL-6 ndo é um
marcador muito utilizado devido a sua efemeridade, aos elevados custos associados a

sua determinacéo e a falta de especificidade deste marcador (Carrol et al., 2002).

Quando estamos perante um processo inflamatério de natureza bacteriana e/ou
infeccdes virais os niveis de PCT alteram-se. Contudo, em casos de infec¢do bacteriana
os niveis de PCT aumentam para valores elevados, podendo chegar a niveis 1000 vezes
superiores aos que seriam de prever num individuo saudavel (Carrol et al., 2002). Carrol
et al. (2002) verificou que quando as analises apresentavam valores de PCT de cerca de

5ng/mL eram indicativo de que o paciente possui uma infeccdo grave, geralmente com
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bacteriémia associada. Segundo Turner et al. (2006), a PCT é uma ferramenta eficaz

para a deteccdo de infecgdo bacteriana, em laboratério (Turner et al., 2006).

As principais limitacfes da PCT na infeccdo bacteriana sao, por exemplo, o intervalo de
referéncia ser demasiado amplo, 0 custo e o tempo de analise demasiado elevado
(Carrol et al., 2002), a recolha da amostra sanguinea ser dificil e incomoda para as
criancas (Chen et al., 2009). Contudo, 0 uso de células de corddo umbilical limitara
menos 0 uso da PCT como marcador de sepsis, uma vez que da maior liberdade ao

operador e maior comodidade a crianca (Kordek et al., 2003).

Segundo Santuz et al. (2008), outros marcadores utilizados no diagndstico de sepsis
neonatal sdo a como contagem de gloébulos brancos e/ou comportamento da PCR,
apresentam valores de especificidade piores quando comparados com a PCT.

Quanto a distin¢do entre infeccdo bacteriana e infeccdo fungica, segundo Carrol et al.
(2002) a PCT parece ser mais especifico de infeccdo bacteriana. Num estudo efectuado,
a PCT apresenta valores moderadamente elevados quando comparados com a PCR, na
infeccdo de origem virica. A PCT foi utilizada como marcador de gravidade da doenca e

nédo propriamente na deteccao desta (Carrol et al., 2002).

Ao contrario do que acontece com outros marcadores de fase aguda, como é o caso da
PCR e do a-interferdo, a PCT nédo aparece significativamente aumentada em casos de
infecgdo viral (Carrol et al., 2002). A PCT é muito pouco especifica de infec¢Bes virais
qguando comparada com outros marcadores (Carrol et al., 2002; Manzano et al., 2009),
ou seja, os valores de PCT ndo surgem expressivamente alterados. Ao que parece 0 ao-
interferdo serd o mais especifico na deteccdo de infeccBes virais, embora possua uma
sensibilidade relativamente baixa, surgindo alterado em 77% dos casos com um quadro

confirmado de infeccdo viral.

Segundo Carrol et al. (2002), os niveis de PCT aparecem mais elevados em situacdes de
infeccdo clinicamente comprovada, do que em situacbes em que os individuos
apresentam apenas alguns dos critérios de SIRS (Carrol et al., 2002). Referencia-nos
ainda que nos pacientes infectados com HIV e com infec¢des secundarias, entre as quais
por micobactérias, apresentam valores de PCT baixos, mas apresentam valores elevados

de PCT em individuos com sepsis (Carrol et al., 2002).
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E logicamente Gtil no diagnostico de sepsis um marcador que distinga SIRS ndo
infecciosa de sepsis (Pavnick-Arnol et al., 2007). A PCT ao que parece é um bom
marcador devido a rapida e confidvel distin¢cdo entre SIRS e sepsis. Contudo, esta
deverad ser sempre acompanhada da analise de outros parametros laboratoriais, como
exames microbioldgicos, para que se inicie com maior confianca o tratamento da

infeccdo (Carrol et al., 2002).

As concentracdes de PCT foram significativamente mais elevadas em criancas que
padeciam de meningite bacteriana do que em criangas que possuiam meningite viral o
que, mais uma vez, comprova que a PCT reage, aumentando 0s seus niveis, na presenca
de bactérias, ndo se verificando o0 mesmo aumento na presenca de virus. (Carrrol et al.,
2002).

Num estudo de Joram et al. (2006), este verificou que a PCT necessita de valores de
concentracdo sérica em amostras do corddo umbilical mais baixos, cerca de 1,2ng/mL
que a PCR que precisa de concentragdes de 2,5mg/mL para dar os valores de
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN mais equilibrados e fidveis na interpretacao
dos resultados, podendo levar a menos erros de diagnostico. Isto é, a PCT revelou ser

um marcador sensivel e especifico na deteccdo de sepsis neonatal (Joram et al., 2006).

Num estudo efectuado por Joram et al. (2011), descreve-nos o comportamento da PCT
em sangue do corddo umbilical, concluindo que esta € um marcador confiavel de sepsis
em criancas infectadas e ndo infectadas, apresentando valores de especificidade de 0,92,
sensibilidade de 0,97, VPP de 0,28 e VPN de 0,99.

Na tabela 6, podemos ver os valores de sensibilidade e de especificidade da PCR versus
PCT e podemos verificar que a PCT apresenta, em todos os pardmetros avaliados
(sensibilidade, especificidade, VPN e VPP), uma melhor performance que a PCR. A
PCT possui um VPN muito elevado, bem como o VPP, comparativamente com a PCR
(Joram et al., 2006).

Sensibilidade Especificidade

PCT 87,5% 98,7% 87,5% 98,7%
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CRP 50% 97% 67% 94%

Tabela 6: Comparagdo dos valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, entre a PCT e a PCR (Joram et al.,
2006)

Kordek et al. (2003) estudou o comportamento de alguns marcadores de sepsis, como a
PCR, a PCT e a contagem de glébulos brancos, em amostras de sangue do corddo
umbilical (tabela 7). Mediante as suas concentracOes foi calculada a especificidade,
sensibilidade, VPP e VPN. Verificou que todos os marcadores surgem alterados no
sangue do corddo umbilical. Contudo, a PCT apresenta maiores valores de
especificidade, sensibilidade, VPP e VPN quando comparada com os outros marcadores
em questdo, ou seja, a PCT apresenta-se como o marcador com melhor resposta
(Kordek et al., 2003).

Marcadores Concentracdo | Especificidade Sensibilidade

<0,6ng/mL 8 100 18 100

<1,0ng/mL 68 72 32 92

<1,2ng/mL 81 69 42 93

PCT <1,4ng/mL 86 44 40 88
<5,0ng/mL 98 3 25 83

<80ng/mL 100 3 100 83

<0,5mg/mL 66 50 19 86

<Img/mL 88 28 19 86

<2,0mg/mL 94 22 19 85

PCR <2,5mg/mL 97 22 20 86
<5,0mg/mL 99 16 19 85

<20mg/mL 100 9 18 84
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<Sg/mL 0 88 15 0

<12g/mL 42 63 18 85

Globulos <20g/mL 87 16 2 83
Brancos

<25g/mL 95 6 2 83

<70g/mL 1 0 0 83

Tabela 7: Comparagdo de valores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, nos marcadores PCT, PCR e
glébulos brancos (Kordek et al., 2003)

Noutro estudo (Joram et al., 2006) também realizado com amostras de sangue do corddo
umbilical, conclui-se que a PCT é um marcador sensivel e especifico de infeccdo em
neonatos, apresentando um VPN muito alto, o que faz com que perante um resultado
negativo se descarte, quase de imediato, a possibilidade de estarmos perante uma

infecgdo, evitando assim os tratamentos desnecessarios.

Chiesa et al. (2003) comparou os resultados de trés marcadores, a PCT, a PCR e a IL-6
em trés tempos de colheita diferentes (amostras colhidas no tempo 0, 24 e 48 horas de
vida) e referiu que dos trés marcadores, a PCT é a mais precoce e a primeira a

normalizar apés a resolucédo da infeccéo.

Segundo Ucar et al. (2008), por ordem decrescente de sensibilidade e especificidade, no
momento de diagndstico, encontra-se a PCR, a PCT, o TNFa e a AAS (tabela 8).
Contudo, recomendam a utilizagdo de outros parametros, como a contagem de
leucécitos e os valores da PCR, mais tardiamente. Apesar da PCR aparecer
posteriormente a PCT, Ucar refere-nos que sera mais fiavel a analise da PCR devido aos
elevados valores de sensibilidade e de especificidade que a PCR possui neste estudo.
Quanto a sensibilidade, no dia 0, a PCR apresentou os valores mais elevados, 0 mesmo
se seguiu com os dias 4 e 8 em que teve uma sensibilidade de 100%, enquanto 0s outros
marcadores apresentaram resultados significativamente mais baixos, como é o caso da

AAS em que os valores rondam os 19% (Ucar et al., 2008).

Sensibilidade (%) Especificidade (%)
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Dia0 Dia 4 Dia 8 Dia 0 Dia 4 Dia 8
PCT 86,1 83,3 69,4 97,2 86,1 97,2
TNF-a 83,3 80,6 86,1 80,6 80,6 80,6
CRP 97,2 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
SAA 75,0 86,1 194 44.4 33,3 100,0

Tabela 8: Comparagdo da sensibilidade e da especificidade da PCT, TNFa, PCR e AAS, nos dias 0, 4 e 8 (Ucar et
al., 2008)

Quanto a especificidade, no estudo referido, a PCR apresenta valores muito elevados
(100%), quando comparada com a PCT, tendo esta valores um pouco mais baixos.
Quanto a SAA, esta apresenta valores muito baixos nos primeiros dias, contudo, ao 8°
dia apresenta uma especificidade de 100%, levando-nos a crer que sera um bom
marcador, numa fase mais tardia. Relativamente ao marcador TNFa, este apresenta
valores menos razoaveis que a PCR, nem tdo elevados como a PCT. Contudo, em
algumas situacdes, serd& um bom marcador, quanto mais ndo seja para posterior
confirmacéo de sepsis, ou seja, 0 seu uso fica condicionada devido a sua cinética (Ucar
et al., 2008) (tabela 8 e gréafico 4 e 5).
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Gréfico 4: Valores de sensibilidade (%) da PCT, TNFa, PCR e SAA, nos dias 0,4 e 8
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Gréfico 5: Valores de especificidade (%) da PCT, TNFa, PCR e SAA, nos dias 0, 4 e 8

Num estudo efectuado por Almeida et al. (2010), onde se analisa 0 comportamento de
da PCR, da PCT, leucdcitos, neutrofilos e plaquetas, em neonatos com suspeita de
sepsis, verificou-se que houve um aumento dos valores de PCT até as 22 horas. Neste
estudo concluiu-se que a PCT apresenta valores de sensibilidade (94%), especificidade
(89%), VPN (89%) e VPP (94%) muito melhores que os obtidos com a PCR, como
mostra a tabela 9 (Almeida et al., 2011).

Neutréfilos Leucdcitos Plaguetas
Sensibilidade 53% 94% 47% 53% 18%
Especificidade 78% 89% 67% 56% 78%
VPP 82% 94% 73% 69% 60%
VPN 47% 89% 40% 39% 33%

Tabela 9: Valores de sensibilidade, especificidade, VPN e VPP da PCR, PCT, neutrdfilos, leucécitos e plaquetas
(Almeida et al., 2011)

Segundo Chiesa et al. (1998), nas primeiras 48 horas, ap06s o inicio de sepsis, a
sensibilidade da PCT é quase o dobro da sensibilidade da PCR (tabela 10). Nos dias que
se seguem, até ao més de idade, a PCT apresenta valores na ordem dos 100% enquanto
na PCR apresenta valores de cerca de 70%. Quanto a especificidade a PCT apresenta
100% de especificidade, ndo tendo sido registados valores deste parametro para a PCR.
Verificou-se que dois recém-nascidos faleceram. E de notar que, em ambos, os valores
de PCT permaneceram sempre elevados, enquanto nos outros recém-nascidos os valores

retornaram aos seus valores normais ap0s intervencdo com terapéutica antimicrobiana,
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ou seja, o confronto imunoldgico continuou e os bebés sucumbiram. Provavelmente o
tratamento administrado ndo foi o mais correcto para as situacdes referidas ou entdo ja

foi administrado tardiamente (Chiesa et al., 1998).

Sensibilidade Especificidade
48 horas 3-30 dias 3-30 dias
PCT 85,7% 100% 100%
CRP 46,4% 695% | = -

Tabela 10: Comparagdo dos valores de sensibilidade e especificidade da PCT e da PCR, nas primeiras 48 horas de
vida e dos 3 aos 30 dias (Chiesa et al., 1998)

VI. CONCLUSAO

Muitos foram os estudos efectuados na investigacdo usando a PCT como marcador de
sepsis neonatal, numa tentativa de encontrar um marcador precoce para esta situacdo
clinica que é considerada uma das principais, sendo a principal, causa de mortalidade e

morbilidade em recém-nascidos.

Contudo, no que diz respeito ao facto da PCT ser, ou ndo, um bom marcador de sepsis,
as opinides sdo inconclusivas provavelmente devido a heterogeneidade das populagdes
em estudo nos diferentes trabalhos e, muitas das vezes, nem mesmo dentro destas
populacdes ha homogeneidade. A propria definicdo de sepsis vai variando de estudo

para estudo.

Outros factores que contribuem para a disparidade dos resultados encontrados sdo o
facto de haver situagdes ndo sepsis em que a PCT surge alterada, como é o caso da

diabetes gestacional, ruptura prematura das membranas, doenca hemolitica,
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ressuscitacdo no momento do nascimento, asfixia perinatal, coroamnionite, entre outras
situacdes clinicas. Estas situacBes podem influenciar a leitura dos valores de PCT

quando n&o estdo devidamente contextualizadas.

A PCT apresenta, contudo, na maioria dos estudos, um valor de sensibilidade e de
especificidade alto, VPN e VPP razoavelmente elevados em situagbes de sepsis
neonatal. Este facto torna-a uma ferramenta bastante Gtil no diagnostico da sepsis apés
inicio da terapéutica. A sua rapida cinética pode permitir um acompanhamento mais

correcto da accdo da terapéutica.

Apesar de muitos estudos terem sido feitos, muito mais vai ter de se investigar para

confirmar, ou ndo, a fiabilidade da PCT como marcador de sepsis neonatal.
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