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Procalcitonin and C Reactive Protein as Markers of Sepsis

Alexandre Vieira Ribeiro da Silva', Fabio Santana Machado?

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: SIRS and sepsis definitions have been used for more than ten years and their criteria,
based in clinical parameters, are too colloquial and very questionable. In the last few years, laboratory data such as procal-
citonin and C reactive protein has been used for the early diagnose of these syndromes. This review article aims to show
the utilities and limitations of these markers in the diagnosis of systemic inflammatory response syndrome with and without
infection.

CONTENTS: Despite new technologies and diagnostic tools there isn’t a definitive marker to distinguish SIRS and sepsis.
Although C reactive protein and procalcitonin lack of specificity, they are the current reliable markers of sepsis included in
the International Sepsis Definitions Conference in 2001.

CONCLUSIONS: This review shows that these markers are more specific and sensitive than those used most often, such
as blood count and body temperature. Procalcitonin is as sensitive as C reactive protein to diagnose sepsis, yet has a better

prognostic correlation with organ failure and death.
Key Words: procalcitonin and C reactive protein, sepsis

o American College of Chest Physicians (ACCP) e

a Society of Critical Care Medicine (SCCM) reu-
niram-se em uma Conferéncia de Consenso para “definir de
forma conceitual e pratica a resposta inflamatéria sistémica
a infecgdo”. Trata-se de processo lesivo e progressivo, em que
se engloba no termo ‘sepse’ a disfungdo de 6rgaos relaciona-
da a sepse”!. Esta Conferéncia introduziu o termo Sindro-
me da Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS) para definir
a ativagdo sistémica imune inata do organismo a uma série
de agressdes infecciosas, térmicas, traumaticas ou processos
inflamatodrios estéreis como a pancreatite.

A SRIS ¢ definida quando pelo menos duas dentre as se-
guintes alteragdes estao presentes: temperatura corporal > 38
°C ou < 36 °C; freqiiéncia cardiaca > 90 bpm; hiperventilagao
evidenciada por freqliéncia respiratoria > 20 ipm ou PaCO,
< 32 mmHg e leucéceitos > 12000 células/mm?® ou < 4000 cé-
lulas/mm?’.

Desde sua criagio, o conceito de SRIS tem sido amplamen-
te utilizado por clinicos e pesquisadores em diversos paises.
Bone e col. definiram sepse como SRIS associado a um pro-
cesso infeccioso comprovado; sepse grave quando se associa
manifesta¢des de hipoperfusio tecidual, hipotensio ou disfun-
¢ao organica e, por fim, choque séptico como sepse associada a
hipotensio refrataria a reanimagao volémica adequada’.

Embora amplamente utilizado e com altos indices de sen-
sibilidade, o conceito de sindrome da resposta inflamatoria
sistémica tem sido questionado principalmente por sua baixa
especificidade®’. Uma das principais criticas se refere a dife-
renciagao de SRIS e sepse, ou em outras palavras, a presenga
ou nao de infecg@o associada. Isto se torna importante a me-
dida que a institui¢do precoce de terapia antimicrobiana ade-
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quada ou erradica¢do do foco em pacientes infectados esta
associada a melhor evolugao clinica®, tornando o diagnostico
de infec¢ao de suma importancia.

O uso indiscriminado de antibioticoterapia em pacientes
com SRIS traz problemas como o desenvolvimento de resis-
téncia, toxicidade das drogas e elevacao de custos hospitala-
res. No entanto, a confirmagao bacteriologica de infecgao €,
por muitas vezes dificil, pois o resultado negativo de culturas
nao descarta a sua presenga.

Com o melhor entendimento da fisiopatologia desta sin-
drome, em 2001, foi realizada uma Conferéncia Internacio-
nal de Defini¢des sobre Sepse’, na qual foi criado o sistema
PI.R.O. (do inglés “predisposition, insult infection, response,
organ failure”). Esta nova estratificagio mostra a importan-
cia de fatores bioquimicos como indicadores que auxiliam na
diferenciagao entre SRIS e sepse. Dois indicadores assumem
importancia em destaque nesta Conferéncia: a proteina C re-
ativa (PCR) e a procalcitonina (PCT).

Esta revisdo teve como objetivo mostrar a importancia
destes indicadores assim como suas utilidades e limitagdes no
auxilio diagnostico entre resposta inflamatodria sistémica com
a presenca ou nao de infecgao.

Os autores sdo responsaveis pela pesquisa de literatura e
pela avaliagdo dos artigos. Nao ha conflito de interesses. Os
estudos foram encontrados através de busca na Medline no
periodo de 1994 a 2004. Foram usados os unitermos “sepsis”,
“procalcitonin” e “C reactive protein” cruzados entre si. A
busca foi restrita a estudos realizados em humanos e publica-
dos na lingua inglesa.

Os estudos foram selecionados através da leitura de seu
resumo, tendo obedecido aos seguintes critérios: conformi-
dade com a ACCP/SCCM para defini¢ao de sindrome da res-
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posta inflamatoéria sistémica e sepse, limitados a populagdo
adulta e realizados de forma prospectiva. Dentre estes, foram
priorizados os que comparavam a sensibilidade e especifici-
dade da proteina C reativa e da procalcitonina como auxilio
diagnostico na diferenciagao entre as duas entidades.

PROCALCITONINA

No inicio da década passada, em pesquisas envolvendo in-
dicadores tumorais no Instituto G. Roussy, o grupo do Dr. Bo-
huon, encontrou niveis elevados de procalcitonina em pacientes
com carcinoma de pequenas células do pulmao. Esta descoberta
sugeriu que células neuroendocrinas pulmonares eram um pro-
vavel sitio de producao de PCT®. Alguns meses antes da Guerra
do Golfo em 1991 um grupo de médicos franceses liderados pelo
Dr. Carsin estavam interessados em indicadores de lesdo pulmo-
nar grave causada pela inalagao de gases toxicos. Nestas pesqui-
sas, percebeu-se que o nivel de PCT nos pacientes analisados era
muito maior que nos pacientes com cancer de pulmao. De fato,
em analises posteriores mostrou-se uma correlagdo mais impor-
tante entre pacientes com sepse e choque séptico.

Gendrel, em Paris, relacionou elevados niveis de PCT com
infecgdes bacterianas em populagdo pediatrica’. Algum tem-
po depois, em Rochester, EUA, Dandonna mostrou elevagao
dos niveis de PCT em voluntarios sadios ap6s administragao
de um bolus de endotoxina!®. Dai em diante uma série de es-
tudos vem demonstrando que a PCT tem utilidade nao so-
mente para o diagndstico de infecgdo bacteriana, assim como
de sua gravidade.

FISIOPATOLOGIA

A procalcitonina € o pro-hormonio da calcitonina e nor-
malmente é produzido nas células C da tiredide!’'2. A PCT
¢ totalmente clivada por proteases especificas mantendo o
seu nivel sérico extremamente baixo (< 0,1 ng/ml) conforme
mostra a figura 1. No entanto, durante o curso de infecgdes
graves o seu nivel pode atingir 100 ng/ml, o que nao leva a um
aumento nos niveis séricos ou atividade da calcitonina’.

Figura 1 - Precursores da Calcitonina

Procalcitonina (PCT)

Aminoprocalcitonina Calcitonina H CCP: |

Aminoprocalcitonina l Calcitonina H CCP-] |

Calcitonina
Imatura

l PAM

Inicialmente a PCT ¢ clivada em aminoprocalcitonina e no composto calcitoni-
na-calcitoninacarbopeptidase | (CCP-I). Este composto é entdo clivado em calci-
tonina imatura e CCP-I. A calcitonina imatura, principalmente nas células C da
tireoide, perde um aminoacido pela enzima peptil-glicina-amino-monoxigenase
(PAM) e se torna calcitonina'®.
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Durante infecgdes sistémicas a PCT é produzida por teci-
dos extra-tireoideanos visto que em pacientes tireoidectomi-
zados ha produgio de elevados niveis de PCT durante infec-
¢Oes generalizadas®. Ndo se sabe exatamente quais os locais
de produgao da PCT, embora se tenham acumulado evidén-
cias de que este papel seja realizado por células mononuclea-
res; a sua expressao ¢ liberagao sdo induzidas por tratamen-
to com lipopolissacarides e outras citocinas relacionadas a
sepse. Linscheid e col."* mostraram que apds um aumento
da expressao de PCT em cé¢lulas mononucleares ocorrem me-
canismos de ativagdo como aderéncia celular. Os principais
resultados destas investigagcdes sugerem que células paren-
quimais podem ser as principais responsaveis pela secre¢ao
de PCT relacionada a sepse, o que pode levar a um aumento
de mais de 1000 vezes acima de seus valores normais. Esta
publicagdo, pela primeira vez, mostra um modelo multifato-
rial para explicar o importante aumento da PCT induzido
pela infecgdo. Segundo estes autores, o estimulo infeccioso
e inflamatorio leva ao aumento transitério de PCT através
de células mononucleares, sendo que a sua persisténcia em
niveis elevados deve-se a produgao por células parenquimais
(adipdcitos).

PCT COMO INDICADOR DE SEPSE

Como ja discutido, os critérios clinicos disponiveis para
o diagnostico claro e precoce de sepse sdo inespecificos. Um
marcador ideal de sepse deveria permitir diagnostico precoce,
diferenciar inflamacao sistémica de origem infecciosa e nao-
infecciosa de maneira precisa, ser capaz de avaliar prognos-
tico e ser de facil acesso e de baixo custo. A PCT preenche
apenas alguns destes critérios.

Diversos estudos tém avaliado a PCT como indicador de
infecgdo bacteriana, porém os resultados destas pesquisas
ndo sdo uninimes'*?. Embora condi¢des nio-infecciosas
(pancreatite, grandes cirurgias, trauma e colapso circulaté-
rio) possam determinar o aumento da procalcitonina, em
condig¢des associadas a infec¢ao, o seu nivel se encontra bem
mais elevado. Alguns autores sugerem que esta elevagao de
PCT em situagdes de SRIS seja devida a translocagdo bac-
teriana.

Em voluntarios sadios submetidos a aplicagdo de en-
dotoxina de Escherichia coli, os niveis de PCT que eram
indetectaveis no inicio do experimento, comeg¢avam a ele-
var-se cerca de 4 h apos a injegao de endotoxina atingindo
um platd de 4 ng/mL entre 8 e 24 h '°. Brunkhorst e col.
relataram aumento de PCT sérica trés horas apds conta-
minagdo iatrogénica de hemodialisato com Acinetobacter
baumanni®. Ocorreu pico sérico aproximadamente 14 horas
apos a contaminagdo (300 ng/mL) tendo permanecido ele-
vado por mais de 24 h. Niveis elevados de PCT por tempo
prolongado correlacionam-se com o progndstico da doenga.
Bourboulis e col. demonstraram que a resolugao do quadro
séptico era concomitante a diminui¢ao dos niveis de PCT" e
que a sua persisténcia em altos valores estava associada com
a piora clinica e a evolugdo desfavoravel. A diminuigdo dos
niveis de PCT em resposta favoravel ao tratamento foi con-
firmada por outros autores'®?, porém, quando seus niveis
permanecem elevados a PCT ¢ indicador prognostico para
falha de tratamento ou reinfecgao.
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Em ambiente de Terapia Intensiva, niveis de PCT > | ng/
mL estdo associados a processos sépticos, sendo que concen-
tragdes maiores que 10 ng/mL ocorrem quase exclusivamente
em pacientes com sepse grave e choque séptico?”?. Ugarte
e col.' também apresentaram resultados que confirmaram a
existéncia de relagdo direta entre niveis elevados de PCT e
desfecho letal. Este fato pode ocorrer devido a inflamagao
grave ou diminui¢do da depuragao hepatica e renal. Seja qual
for a explicacao para este fato, a PCT pode ser usada como
parametro de seguimento na terapia de pacientes sépticos. E
importante lembrar que pacientes neutropénicos devem ser
excluidos desta analise®, assim como pacientes com infecgdes
causadas por parasitas e fungos.

Alguns trabalhos!®? mostram que a PCT ¢é mais sensivel e
especifica que a contagem de leucdcitos e a temperatura cor-
poral na distingao entre SRIS e sepse, sugerindo que a leu-
cocitose ou a leucopenia estdo mais associadas com a reagao
inflamatoria do que com a presenga de infecgdo bacteriana.

Embora melhor que a contagem de leucécitos na diferen-
ciagdo entre SRIS e sepse, ndao ha valor aceito universalmente
para interpretagao dos niveis de PCT como indicador de sep-
se. O aumento do ponto de corte de 0,6 ng/mL para 1 ng/mL
aumenta a sensibilidade de 54% para 64% e diminui a especi-
ficidade de 95% para 64%'%!7. Gattas e Cook, apds cuidadosa
analise estatistica em oito trabalhos cuja casuistica variou de
33 a 405 pacientes, concluiram que os estudos de PCT ain-
da sdo inconsistentes e inconclusivos na diferencia¢do entre
SRIS e sepse’. Na tabela 1 sdo apresentados os estudos que
avaliam a sensibilidade e a especificidade da procalcitonina
para o diagnostico de sepse.

Tabela 1 — Trabalhos Comparando PCT
para o Diagnostico de Sepse.

Autor | (Total) | Valor da Sensibilidade e Populagao

n PCT Especificidade Estudada
Chan 125 | 0,6 ng/mL $=69,5% Departamento
e col.? E= 64,6% de emergéncia
Ugarte | 190 | 0,6 ng/mL S$=67,3% UTI clinico-
e col.”® E=61,3% cirlirgica
Clec’h 75 1 ng/mL S=95% UTI clinica
e col.” E= 54%
Aouifi 97 1 ng/mL S=85% P6s-operatério.
e col.? E=95% de cirurgia

cardfaca

Muller | 101 1 ng/mL S=89% UTI clinica
e col. E= 94%

PROTEINA C REATIVA

A proteina C reativa (PCR) foi identificada no inicio do
século passado por Tillet e Francis no soro de pacientes com
pneumonia®. Esta proteina plasmatica apresentava a capa-
cidade de se precipitar com uma fra¢do de polissacarideos
(chamados de fra¢ao C) do Streptococcus pneumoniae. A de-
signagao de “fase aguda” foi introduzida para classificar pa-
cientes com infec¢ao cujo soro era PCR positivo. Com o pas-
sar dos anos, a PCR mostrou-se util como indicador de uma
série de doengas inflamatorias (lipus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, esclerose sistémica e outras) tornando-se
de utilizagdo ampla e disseminada no meio médico.

214

FISIOPATOLOGIA

A PCR ¢ um pentamero com subunidades de 23 KDa
que sao altamente resistentes a proteolise®’. Esta familia de
proteinas esta presente em praticamente toda a evolugdo dos
vertebrados, sugerindo que ela faz parte da resposta imune
inata®?,

Na presencga de calcio a PCR liga-se a varios polissacari-
deos e peptideopolissacarides presentes em fungos, bactérias
e parasitas. Este complexo ativa a via classica do complemen-
to atuando como opsoninas e promovendo a fagocitose®. A
PCR ¢ a unica proteina de fase aguda envolvida diretamente
na depura¢do de microorganismos, estimulando a citotoxici-
dade celular através da ativa¢ao de neutréofilos e do aumento
da atividade de células NK**. Em um relato de caso®, a PCR
foi encontrada no tecido necrotico de paciente séptico, su-
gerindo sua participagdo no processo de necrose através da
ativagdo de complemento.

A concentracdo sérica da PCR em pessoas sadias é de
aproximadamente 0,8 mg/L (0,3-1,7 mg/L) e esta abaixo de
10 mg/L em 99% das amostras de pessoas normais®.

A PCR ¢ sintetizada predominantemente pelo figado
como proteina de fase aguda, principalmente em resposta ao
estimulo da IL-6%"-3¢, existindo também correlagio entre seus
niveis com o fator de necrose tumoral alfa e a IL-1B. Pode
ser detectada no sangue em 4 a 6 horas apos o estimulo e a
sua concentragdo dobra em aproximadamente § horas, com
0 pico sérico entre 36 ¢ 50 horas. Apos a retirada do estimulo,
sua meia vida é de aproximadamente 19 horas. Com excegido
de faléncia hepatica (situagdo na qual o exame nao ¢ apli-
cavel), o nivel sérico varia conforme o estimulo e a taxa de
produgao.

PCR COMO INDICADOR DE SEPSE

O valor da PCR em pacientes sépticos tem sido avaliado
em diferentes situagdes clinicas’*’. Apresenta sensibilidade
que varia entre 71,5% e 98,5% e especificidade de 66,6% e
87,3% de acordo com o método usado e o desenho dos tra-
balhos'®*¥4, Em estudo realizado na Espanha®, Sierra ¢ col.
demonstraram que uma unica medida de PCR realizada den-
tro das primeiras 24 horas do diagnostico de SRIS pode ser
usada para auxiliar no diagnostico de sepse.

Embora a PCR mostre sensibilidade e especificidade su-
perior a parametros utilizados classicamente como tempe-
ratura corporea e contagem de leucocitos!®3>®, por ser um
indicador inespecifico, ndo deve ser utilizada isoladamente
para o diagnostico de sepse, devendo-se levar em conta as
alteragdes clinicas apresentadas. Os seus valores sdo direta-
mente proporcionais ao insulto organico, sendo que para a
SRIS a média de elevagdo fica em torno de 66-70 mg/L; 98-
108 mg/L na sepse, chegando a 126-173 mg/L nos casos de
choque séptico!®4!,

A medida evolutiva de PCR tem valor prognostico quan-
to a eventos maiores como faléncia organica multipla e mor-
talidade. Lobo e col. mostraram que, em pacientes com pon-
tuacdo APACHE comparavel na internagdo em UTI, niveis
persistentemente elevados de PCR estavam associados com
pior evolugdo clinica e maior taxa de mortalidade*. Embo-
ra exista correlagdo entre PCR e SOFA “Sequential Organ
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Failure Assessment” o coeficiente de correlagdo de 0,292 nao
atinge significancia estatistica*.

A PCR também foi avaliada como resposta a terapia’?,
mostrando que com a resolugdo do processo infeccioso, seus
niveis tendem a diminuir. Da mesma forma, na faléncia tera-
péutica a concentragdo sérica deste indicador permanece ele-
vada. Em casos de infecgdo recorrente, a medida evolutiva de
PCR mostra uma variagao bimodal, mostrando diminui¢ao
com a resolugdo da infecgao e nova elevagdo com a infecgdo
recorrente ou novo quadro infeccioso instalado. Na tabela 2
encontram-se os estudos que avaliam a sensibilidade e a espe-
cificidade da proteina C reativa para o diagnostico de sepse.

Tabela 2 — Trabalhos Comparando PCR
para o Diagnostico de Sepse.

Autor | (Total) PCR Sensibilidade (S) e Populagado

n Especificidade (E) Estudada
Sierra 125 8 mg/dL S=94,3% UTlI geral
e col.*° E=87,3%
Povoa 23 5 mg/dL $=98,5% UTlI geral
e col.’® E=75%
Ugarte 190 | 7,9 mg/dL S=71,8% UTI clinico-
e col.”® E= 66,6% cirlirgica
Muller | 101 | 10 mg/dL S=71% UTI clinica
e col. E=78%
Chane | 120 6 mg/dL S=67,2% Departamento
col.?® E=93,9% de emergéncia

PROCALCITONINA X PROTEINA C REATIVA

Diversos autores tém comparado PCR com PCT como
indicadores de sepse!®*# e obtido os mais diversos tipos de
resultados. As comparagdes nem sempre levam em conta as
diferencas fisioldgicas dos indicadores. Sabe-se que a procal-
citonina € encontrada mais precocemente e tem menor tempo
de permanéncia no sangue de pacientes infectados se compa-
rada com a PCR. De acordo com estes fatos, Castelli e col.
encontraram maior aumento de PCR em estagios mais leves
de disfungao organica e inflamagao sistémica, sendo que seus
valores ndo mostravam um aumento muito importante em
estagios mais graves da doenga. Ao contrario, a PCT aumen-
tava especialmente com disfuncdo organica, sepse grave e
choque séptico®. Neste mesmo estudo a PCT elevou-se mais
rapidamente que a PCR permitindo o diagnostico de sepse
com antecedéncia de 24-48 h.

Em um estudo envolvendo 70 pacientes, Luzzani e col.
mostraram que a PCT tem melhor correlagdo com a gravidade
da doenca, quando avaliada pela pontuagao SOFA, sendo que
a PCR atingia valores maximos com valores SOFA baixos®.

E importante lembrar que em relagdo a custos e dispo-
nibilidade de realizagdo a PCR leva vantagem, por ser um
método mais barato e de facil acesso, sendo possivel a sua
realizagdo em praticamente qualquer Unidade de Terapia
Intensiva. O custo da realizagdo da PCR gira em torno de
cinco délares, enquanto a PCT custa, pelo menos, duas vezes
mais®.

Uma das alternativas levantadas pelos estudiosos no as-
sunto, nao seria a comparag¢ao de um indicador com outro,
mas sim a associagao dos dois indicadores. Nesta abordagem,
a PCT e a PCR siao igualmente eficazes no diagnostico de
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complicagdes infecciosas, porém a PCT ¢é superior na identi-
ficagdo da gravidade da doenga ¢ no acompanhamento evo-
lutivo, sendo que a combinac¢ao dos dois indicadores torna
o diagnostico mais especifico'®. Na tabela 3 encontram-se os
estudos que avaliam a area sobre a curva ROC da PCT e PCR
para o diagnostico de sepse.

Tabela 3 — Trabalhos Comparando PCT
e PCR para o Diagnéstico de Sepse.

Estudo n | Areasob | Areasob | Valor Populagao

ROC* ROC* dep Estudada

- PCR - PCT
Ugarte | 190 0,78 0,66 < 0,05 UTI clinico-
e col.'® cirurgica
Castelli | 150 0,794 0,731 < 0,05 UTI clinico-
e col.*? cirurgica
Luzzani | 70 0,677 0,925 < 0,0001 UTI clinico-
e col.* cirurgica
Chane | 120 0,879 0,689 < 0,05 Departamento
col.? de emergéncia
Muller 101 | menor** | maior** =0,01 UTI clinica
e col.?

*ROC - receiver operating characteristic curves
**ndo citados valores no artigo original

CONCLUSAO

Apesar das inovagdes tecnolodgicas e dos atuais métodos
diagnosticos, ainda nao se dispde de um indicador confiavel
na distingdo entre pacientes com resposta inflamatoria exa-
cerbada e pacientes com infecgdo. Diversos indicadores fo-
ram avaliados na tentativa de diagnostico precoce de quadros
infecciosos, porém nenhum deles identifica a sepse como a
troponina o faz com o infarto agudo do miocardio.

Apesar da polémica, ha evidéncia de que a PCR ¢é tao sen-
sivel quanto a PCT no diagnoéstico de sepse e de que a PCT se
correlaciona melhor com a evolugao para disfungao de multi-
plos 6rgdos e sistemas e com a taxa de mortalidade.

Estas observagdes sugerem utilizar a PCR (pela facili-
dade de sua realizacdo e baixo custo) para o diagnostico e,
se necessario, complementar a avaliagao com PCT de forma
evolutiva.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As definicoes de
SRIS e sepse ja existem ha mais de dez anos e, seus critérios,
exclusivamente baseados em dados clinicos, vém sendo cada
vez mais questionados. Nos ultimos anos, tem-se destacado
a importancia do diagndstico precoce dos quadros sépticos,
com o auxilio de exames como a procalcitonina e proteina C
reativa. Esta revisdo tem como objetivo mostrar a importan-
cia destes indicadores, utilidades e limitagdes no auxilio diag-
néstico entre resposta inflamatoria sistémica com a presenga
ou nao de infecgao.

CONTEUDO: Apesar das inovagdes tecnologicas e dos
métodos diagnosticos ao longo dos anos, ainda nao se dispoe
de um indicador confidvel na distingdo entre pacientes com
resposta inflamatdrias exacerbada e pacientes com infecgao.
Embora nao sejam especificos, a procalcitonina e a proteina
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C reativa s3o, nos dias atuais, os indicadores de sepse mais
utilizados e cofiaveis, merecendo destaque na Conferéncia In-
ternacional de Sepse de 2001.

CONCLUSOES: Os trabalhos tém mostrado que estes

indicadores sdo mais sensiveis e especificos que os tradicio-
nalmente utilizados, como leucocitose ou temperatura cor-
poral. A PCR ¢ tao sensivel quanto a PCT no auxilio para
o diagnéstico de sepse. A PCT tem melhor correlagdo com
a evolucdo para disfungdo de multiplos 6rgaos e sistemas e
taxa de mortalidade.
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