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TS resumo

Pro-calcitonina Marcadores bioquimicos da resposta inflamatoria séo necessérios para a obtencéo de evidéncias objetivas
da existéncia de processos infecciosos. A proteina C reativa (PCR) tem sido utilizada para essa finalidade,
com baixa especificidade. A pré-calcitonina (PCT) foi proposta como marcador mais especifico, mas seu
valor prognéstico ainda nao estd bem estabelecido. Avaliamos qual desses marcadores teria maior poder
Progndstico em prever a evolucdo clinica de pacientes com sepse. Dosamos PCT e PCR no soro de 19 pacientes
internados na unidade de tratamento intensivo do Hospital Sao Paulo, na Escola Paulista de Medicina
(EPM), a pré-calcitonina por ensaio imunoluminométrico (LUMItest PCT, Brahms Diagnostica GmbH,
Berlin, Germany) e a proteina C reativa por imunonefelometria (High Sensitivity CRP, Dade Behring,
Marburg, Germany). As concentracdes de PCT foram significativamente mais elevadas no grupo de
pacientes que faleceram do que no grupo dos que tiveram alta hospitalar (p < 0,002), 0 mesmo nao
acontecendo com as concentra¢des de PCR. Néo observamos correlacdo entre as concentracdes de
PCT e PCR tanto no grupo dos pacientes que faleceram quanto no grupo dos que se recuperaram
(RS = 0,205, valor critico 0,553 e RS = 0,029, valor critico 0,811, respectivamente). Concluimos que
ambos sdo marcadores sensiveis de processo séptico e que a concentracdo de pré-calcitonina mais
elevada parece estar associada a pior progndstico.
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abstract IS ™S

Biochemical markers for septic processes are necessary in order to obtain objective evidence of sepsis. The | Procalcitonin
C-reactive protein (CRP) has been used to that, despite its low specificity. The procalcitonin (PCT) was proposed
as a more specific marker, but its predictive value is not yet well established. We evaluated which one of that
markers could anticipate the clinical output of septic patients. Determination of PCT/CRP was performed in 19 | Sesis
sera from patients from ITU of Hospital SGo Paulo/EPM. Procalcitonin was measured by immunoluminometric | prognastic
assay (LUMltest PCT, Brahms Diagnostica GmB, Berlin, Germany) and C-reactive protein by immunonephelometric
assay (N High Sensitivity CRP, Dade Behring, Marburg, Germany). The PCT concentrations are significantly higher
in non-survivors than in survivors group (p < 0.002), what did not occur with CRP. We did not observe significant
correlation between procalcitonin and C-reactive protein concentrations as in non-survival as survival group
(SR = 0.205, critic value 0.533 and SR = 0.029, critic value 0.811, respectively). We concluded that both
markers are sensitive for septic process and that higher procalcitonin concentration could be related to a worse
prognostic.
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Introducéo

A proé-calcitonina (PCT) é uma proteina de 116 ami-
noacidos com seqtiéncia idéntica a do proto-horménio
calcitonina, produzida pelas células C da glandula tiredide.
Em condicdes normais, essa proteina esta presente em
concentragdes muito baixas na circulagdo, permanecendo
no interior das células como principal peptideo precursor
da calcitonina®.

Nas infec¢bes bacterianas limitadas a um 6rgdo, em
geral ndo se observa elevacdo significativa na concentra-
¢do de PCT, mas nos processos bacterianos graves, com
sepse, niveis extremamente elevados de pré-calcitonina
intacta podem ser encontrados na circulagdo. Trabalhos
recentes tém sugerido que, nesses casos, a producdo é
extratireoidiana, sendo que leucécitos™ ', macréfagos,
células monociticas de varios 6rgaos, como figado, pul-
mao e intestino( 2, e células neuroenddcrinas tém
sido responsabilizados pela sintese de PCT em resposta a
infeccao bacteriana.

Em condicdes fisioldgicas, apenas uma pequena quanti-
dade de pré-calcitonina intacta esta presente na circulacéo,
sendo que a maior porcdo apenas é secretada apds pro-
tedlise. Existem algumas evidéncias de que a protedlise é
suprimida pela agdo de citoquinas e endotoxinas, resultando
na liberacdo da molécula intacta para a circulacdo™ 9. Adi-
cionalmente, estd bem documentado que a transcricdo do
PCT-RNAm é substancialmente aumentada por estimulos
inflamatorios(®, resultando em aumento de sintese.

Por essas caracteristicas, tem sido proposto que a PCT
possa ser utilizada como um pardmetro para diagndstico
e monitora¢do da sepse, indicando a extensdo da reacdo
inflamatéria sistémica e, eventualmente, auxiliando no
estabelecimento do prognéstico.

Varios estudos clinicos tém demonstrado a habilidade
da PCT em detectar, precocemente, a sepse e em diferen-
ciar processos infecciosos virais de bacterianos. Trabalhos
experimentais tém demonstrado que a indugao de sintese
e a liberacdo ocorrem de forma bastante rapida, observan-
do-se concentragdes elevadas entre duas e seis horas apds
estimulo infeccioso, que tendem a se normalizar, também
precocemente, quando da recuperagdo do paciente(® .12,
Pessoas sadias possuem concentracdes de pré-calcitonina
circulante em niveis inferiores a 0,1ng/ml, abaixo do limi-
te de deteccdo dos métodos rotineiramente disponiveis.
Concentrac¢bes acima de 0,5ng/ml indicam ou a existéncia
de processo infeccioso agudo ou resposta inflamatéria
sistémica, e concentracdes elevadas ou persistentemente
altas indicam pior prognéstico.

A PCT in vivo é estavel, possuindo meia-vida de, apro-
ximadamente, 20 a 24 horas” 7. A concentragao in vitro
se reduz cerca de 12% a temperatura ambiente e 6% se
mantida a 4°C, em 24 horas® 3. A coleta de sangue pode
ser realizada seguindo-se os procedimentos habituais do
laboratério clinico, sem necessidade de condicGes especiais.
Caso a dosagem nao seja realizada no dia da coleta, o soro
deve ser mantido congelado.

A proteina C reativa (PCR) é uma das proteinas de fase
aguda de comportamento positivo, ou seja, a concentragdo
sérica se eleva marcadamente logo apds a ocorréncia de
uma agressao ao organismo. Consiste em um complexo
formado por cinco subunidades polipeptidicas sintetizadas
pelo figado, ligadas ndo covalentemente, com peso mole-
cular aproximado de 115Kda a 140Kda.

Classicamente, a PCR tem sido utilizada como mar-
cador precoce e sensivel da resposta aos processos infec-
ciosos ou inflamatérios, elevando-se cerca de 20 a 2 mil
vezes em relacdo aos niveis basais, de 24 a 28 horas ap6s
o estimulo® 9 e, para esta finalidade, considera-se limite
de referéncia a concentracdo sérica de até 0,50mg/dI?.

Objetivos

Avaliar as concentracdes de pro-calcitonina e de proteina
Creativa no soro de pacientes com processos infecciosos gra-
ves, com sepse, correlacionando-as com a evolugdo clinica.

Material e método

Foram realizadas dosagens concomitantes de pré-calcito-
nina e proteina C reativa no soro de 19 pacientes internados
na unidade de tratamento intensivo do Hospital Sdo Paulo,
na Escola Paulista de Medicina (EPM), sendo cinco mulheres
e 14 homens, com idades entre 25 e 80 anos (média 54,2
anos, desvio-padréo 17,4 anos e mediana 60 anos). Os dados
epidemioldgicos estao apresentados na Tabela 1.

A proé-calcitonina foi dosada por ensaio imunolumino-
métrico (LUMItest PCT, Brahms Diagnostica GmbH, Berlin,
Germany) e a proteina C reativa foi dosada por método
imunonefelométrico (High Sensitivity CRP, Dade Behring
Marburg Germany).

Tratamento estatistico

Para a analise dos resultados das dosagens de PCT
e PCR, aplicou-se o teste de Mann-Whitney para com-
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paracdo do grupo dos pacientes que evoluiram para
6bito com o grupo dos que se recuperaram. Utilizou-se
o coeficiente de correlagdo de Spearman para avaliacdo
da relacdo entre os valores de PCT e PCR em cada um
dos grupos estudados. Fixou-se em 0,05 ou 5% o limite
de significancia.

Resultados

Os pacientes foram classificados em dois grupos, segun-
do a evolugdo clinica. Um grupo foi constituido pelos 13
pacientes que faleceram no periodo da internacdo no qual
a amostra foi coletada e um segundo grupo foi constituido
pelos seis pacientes que se recuperaram do processo infec-
cioso, tendo alta hospitalar.

Os resultados das dosagens de PCT no grupo dos pacien-
tes que faleceram variaram de 0,39ng/ml a 124,56ng/ml,
e os da PCR ficaram entre 1,17mg/dl e 28mg/dl. No grupo
dos pacientes que evoluiram para a cura, os resultados
da PCT foram de 0,2ng/ml a 1,82ng/ml, e os da PCR se
mantiveram entre 3,47mg/dl e 15,7mg/dI. Os resultados

individuais dessas dosagens estdo descritos nas Tabelas 2 e
3, respectivamente.

O diagnéstico precoce e o tratamento adequado dos
quadros sépticos contribuem para a reducéo da morbidade
e da mortalidade, habitualmente elevadas nestas graves
situagdes clinicas. A utilizacdo de marcadores bioquimicos
com elevadas sensibilidade e especificidade é necessaria
para que o laboratério clinico possa fornecer, rapidamen-
te, evidéncias objetivas da existéncia ou ndo de processos
infecciosos.

A proteina C reativa, ainda que altamente sensivel para
essa finalidade, carece de especificidade, apresentando-se
elevada em situacOes outras que ndo-infecciosas, como
traumas cirlrgicos, doencas inflamatdrias e auto-imunes.

A pré-calcitonina foi, recentemente, proposta como
um marcador mais especifico da resposta inflamatéria a
infeccdo, elevando-se marcadamente nos casos de bacte-
remia e sepse, e ndo se alterando com igual intensidade

Identificacdo, sexo, idade, diagndstico e antecedentes mérbidos dos pacientes incluidos

Tabela 1 RGN

Identificacdo  Sexo Idade (anos) Diagnastico Antecedentes morbidos

SSR I 30 Sepse Puerpério, dor abdominal, BCP

ATA B 25 Sepse Lipus eritematoso, vasculite, hemoptise

ABP It 66 Sepse Neoplasia de pancreas, ferida
cirirgica infectada

MROL F 70 Sepse BCP

ZS B 80 Sepse BCP

SPEF M 65 Sepse Etilismo, hepatopatia, ascite

MSM M 67 Sepse BCP

NMS M 57 Sepse BCP, tabagismo, etilismo

JR M 70 Sepse DPOC, ferida cirGirgica infectada

VPP M 40 Meningite Aids, TCE

LB M 78 Sepse BCP

RFL M 32 Sepse Aids, BCP

SOB M 51 Sepse AVC, ITU

AVG M 32 Sepse Politraumatismo, BCP

JDPB M 46 Sepse Craniotomia, BCP

JS M 34 Sepse BCP

COA M 63 Sepse IRC, pneumotorax pds-cirurgia de tumor renal

FQO M 64 Sepse BCP

RBMT M 60 Sepse Pneumomediastino

F = feminino; M = masculino; BCP = broncopneumonia; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica; Aids = sindrome de imunodeficiéncia adquirida; TCE = trauma

craniencefdlico; AVC = acidente vascular cerebral; ITU = infecgdo do trato urindrio; IRC = insuficiéncia renal cronica.

171



ANDRIOLO, A. et al. Pré-calcitonina e proteina C reativa em processos infecciosos graves ¢ | Bras Patol Med Lab ¢ v. 40 ¢ n. 3 » p.169-74 ¢ junho 2004

Resultados das dosagens de pro-calcitonina e proteina C reativa no soro dos pacientes
Tabela 2 EiiEREEG N

Identificacao

ATA
ABP
MROL
S
SPEF
MSM
NMS
JR
VPP
LB
RFL
COA
FQO

Média
Mediana
Desvio-padrao

Pré-calcitonina (ng/mt) Proteina C reativa (mg/dl)
0,39 1,17
2,11 18,7
1,98 19
13,93 10,2
3,45 2,51
1,93 16,6
1,86 17
1,63 10,7
124,56 18
1,45 3,44
0,51 28
6,39 18
6,34 26,6
12,81 14,61
1,98 17
33,78 8,56

Identificacao
SSR

SOB

AVG

JDPB

JS

RBMT

Média
Mediana
Desvio-padrao

Resultados das dosagens de pro-calcitonina e proteina C reativa no soro dos pacientes que
evoluiram para cura do processo infeccioso

Pré-calcitonina (ng/mt) Proteina C reativa (mg/dl)
1,82 4,55
0,2 14,5
0,37 7,52
0,36 3,47
0,42 15,7
0,38 12,2
0,59 9,66
0,38 9,86
0,61 5,20

Teste de Mann-Whitney
(6bito x recuperacdo)

PCT PCR
Valor calculado = 5 Valor calculado = 24
(p < 0,002) ndo-significativo
Coeficiente de correlacdo de Spearman
(PCT x PCR)
Obito Recuperacao
RS = 0,205 RS =0,029
R critico = 0,553 R critico = 0,811
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nas infeccdes virais, infeccdes bacterianas localizadas e nos
processos ndo-infecciosos.

O valor prognéstico da PCT em relacdo a sobrevida
dos pacientes com sepse, quando comparado com a PCR,
ainda ndo esté perfeitamente estabelecido. Neste trabalho,
procuramos avaliar qual dos dois marcadores teria maior
poder em prever a evolucdo clinica de pacientes com essa
condicdo clinica.

A aplicacdo do teste estatistico de Mann-Whitney
permitiu concluir que as concentra¢des de PCT foram sig-
nificativamente mais elevadas no grupo dos pacientes que
evoluiram mal, chegando a ébito, do que no grupo dos
pacientes que evoluiram para alta hospitalar (p < 0,002),
com cura do processo infeccioso. O mesmo nao aconte-
ceu para as concentracdes de PCR, que ndo se mostraram
significativamente diferentes nos dois grupos.

O calculo do coeficiente de Spearman mostrou néo
haver correlacdo significativa entre as concentracdes de PCT
e PCR, tanto no grupo dos pacientes que faleceram quanto
no grupo dos pacientes que se recuperaram do processo

infeccioso (RS = 0,205, valor critico 0,553 e RS = 0,029,
valor critico 0,811, respectivamente).

Conclusoes

Os dados obtidos permitem concluir que ambas, pré-
calcitonina e proteina C reativa, séo marcadores sensiveis de
processo séptico, sendo que a concentragdo de proé-calcito-
nina mais elevada parece estar associada a pior progndstico.
Estudos futuros, com casuistica maior e mais bem definida em
termos de qualificacdo do estado séptico, serdo estimulados
pelas evidéncias sugeridas neste trabalho.
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