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RESUMO

A procalcitonina teve sua estrutura conhecida na década de 80, apds sua identificacdo
surgiram davidas sobre sua real funcdo, visto que em pessoas saudaveis, seus niveis estao
abaixo do detectavel pelos exames laboratoriais, com o passar do tempo foram realizados
estudos sobre seus niveis nas diversas infec¢des. Logo, essa pesquisa tem o objetivo revisar o
papel da procalcitonina nas infeccbes bacterianas. Trata-se de um estudo bibliogréfico, para
realizacdo da busca, foram utilizadas combinagOes entre seguintes palavras-chave,
consideradas descritores no DeCS (descritores e ciéncias de salde) Procalcitonina e
Bacteremia. Sendo assim, a procalcitonina tem um papel de prognostico e gravidade nas

infeccOes bacterianas, além da sua importancia na avaliacdo das infec¢des por protozoarios.

Palavras-chave: Procalcitonina, Bacteremia.



SILVA, Wagner Toledo da. O papel da procalcitonina nas infeccBes bacterianas. 2021.
Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Programa de Residéncia Médica em Clinica
Médica do Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados, Dourados-
MS, 2021.

ABSTRACT

Procalcitonin had its structure known in the 1980s, after its identification, doubts arose about
its real function, since in healthy people, its levels are below detectable by laboratory tests,
over time studies were carried out on its levels in the various infections. Therefore, this
research aims to review the role of procalcitonin in bacterial infections. This is a
bibliographical study, to perform the search, combinations were used between the following
keywords, considered descriptors in DeCS (descriptors and health sciences) Procalcitonin and
Bacteremia. Thus, procalcitonin plays a prognostic and serious role in bacterial infections, in
addition to its importance in the evaluation of protozoan infections.

Keywords: Procalcitonin, Bacteremia.
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1. INTRODUCAO

A procalcitonina teve sua exata estrutura conhecida apenas em 19817 Inicialmente
havia davidas sobre sua real fungéo, visto que em pessoas saudaveis, seus niveis estdo abaixo
do detectavel pelos exames laboratoriais, e era inicialmente observado seu aumento apenas
em pacientes com carcinoma medular da tireoide, e carcinomas de pequenas células do
pulm&o. Em 1993 surgiram relatos de aumento da procalcitonina em pacientes com infec¢oes,
bem como a relacdo dos seus niveis com a gravidade da doenca e com resposta a
antibioticoterapia. > Este trabalho visa reunir como a procalcitonina pode ser utilizada na
pratica medica e sua relagdo nas infecgdes bacterianas.

A procalcitonina (PCT) é um hormonio sintetizado em diversos tecidos,
principalmente em células parafoliculares da tireoide. Em um estudo com voluntarios
saudaveis, mostrou que apds uma injecdo contento E. coli os pacientes tiveram a PCT
detectavel em 4 horas, atingindo o seu pico em 6 horas e mantendo em um platd de 24 horas,
diminuindo pela metade no dia, quando a infec¢do é controlada, nos demonstrando relacédo
direta com a carga bacteriana. Em pacientes que apresetaram quadros pulmonares como
DPOC, PAC, ITRI, que tiveram seu tratamento guiado pela Procalcitonina com 302 pessoas,
todos tiveram uma reducdo de tratamento e hospitalizacéo, ja em paciente com PAVM outro
estudo realizado, apresentando uma diminuicdo de 27 % nos tratamentos de pacientes
criticos.

A procalcitonina demonstrou também que pacientes cirargicos onde o trauma € a
maior causa de sindrome da resposta inflamatoria sistémica elevando PCR, leucograma e
outros marcadores, a procacitonina se demonstrou estavel, auxiliando no diagnostico
diferencial de sepse ou apenas quadro de SIRS. Também teve sua efetividade comprovada em
um estudo em areas endémicas da malaria, sobre sua prevaléncia em paciente com
Plasmodium falciparum mantendo se em niveis séricos baixos em casos leves e aumentados
em casos graves.” Tendo seu valor preditivo negativo de (VPN 0.97), sendo util para
diagnostico rapido de casos graves. Como ja foi dito a procalcitonina vem se demonstrando
com elevada sensibilidade e especificidade para distinguir SIRS de Sepse, de pneumonia
bacteriana de outras patologias inflamatorias, e com isso otimizando o tempo de tratamento.

Ultimamente a PCT vem sendo também utilizada como biomarcador de prognostico,
como sugere um estudo de Guan realizado sobre o papel da PCT na sepse grave e choque
séptico. Onde demonstraram que a mortalidade em pacientes com sepse grave &€ menor

quando o valor da PCT diminui em mais de 50% nas primeiras 48 horas, em relacdo aos
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valores inicias. J& no choque séptico os pacientes que também diminuiram a taxa de PCT nas
48 Horas teve uma taxa de sobrevivéncias maior aos que néo teve diminuic¢éo da PCT.

As infecgdes bacterianas sdo importantes patologias em taxas de internacdo hospitalar
e mortalidade. Nos Ultimos anos, varios grupos de pesquisadores buscaram identificar
marcadores circulantes para a avaliagdo da gravidade, diagndstico e progndstico das infec¢des
bacterianas. Unidos a escores classicos, esses marcadores poderiam auxiliar na tomada de
decisbes terapéuticas relativas, por exemplo, ao local de tratamento se unidade de terapia
intensiva ou enfermaria e o espectro de cobertura antibiética e & duracéo da terapia.’® Um dos
marcadores analisados € a procalcitonina (PCT), que € um biomarcador avaliado em diversos
estudos clinicos com pacientes graves.™® Niveis séricos elevados de procalcitonina tém sido
relacionados a presenca de infecgdes bacterianas sistémicas, assim como com a gravidade e a
extensdo das mesmas.® Além disso, como sua elevacdo é dependente da cascata inflamatoria,
ela pode ser rapidamente neutralizada pelo efeito antibacteriano dos antibioticos, permitindo
que se associe sua cinética ao longo do tratamento com a resposta clinica ao tratamento
instituido e com a ocorréncia de desfechos clinicos relevantes em pacientes graves, como

tempo de uso de antimicrobiano, tempo de internacdo e mortalidade.®
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2. DESENVOLVIMENTO
2.1 O CICLO DA PROCALCITONINA

Dentro do contexto fisiolégico habitual, a procalcitonina (PCT), possui participacdo na
regulacdo hormonal de origem tireoidiana, o que difere da resposta inflamatdria que propicia
0 uso como biomarcador de infecGes bacterianas. No mecanismo regulatorio da tireoide as
células C respondem a niveis sanguineos de calcio em ascensao, bem como a glicocorticoides,
glucagon, gastrina, estimulacdo beta-adrenérgica e outros. Horménios como a somatostatina
suprimem a producdo da PCT e calcitonina, assim se realiza o ciclo de estimulo e parada de
producdo pelas células C da tireoide. O Pré-horménio da calcitonina codificado pelo gene
CALC - 1, secretado pelas células C da tireoide sofre transformacdes. Se sucede a Pre-
calcitonina onde se modula em Procalcitonina, de onde surgem mais 3 fragdes que sédo a
catacalcina, calcitonina N-procalcitonina.’

Durante os processos infecciosos/inflamatérios, nenhum desses mecanismos esta
relacionado as oscilagdes da procalcitonina, que nos permite sua avaliacdo de biomarcador
para infeccBes bactérias.? Em 1994 Dandona e colaboradores em estudo com voluntarios
saudaveis, apos a injecdo por via venosa de endotoxina de E. coli, demonstrou que existe uma
relacdo com o aumento da interleucina 6 (IL-6) e a elevacéo da procalcitonina sérica.” Varios
tecidos do organismo, incluindo o tecido adiposo, sdo capazes de produzir a procalcitonina.?
O que ocorre durante as infeccGes bacterianas, € a combinacdo da presenca de produtos da
atividade bacteriana que séo os lipopolissacarideos, e mediadores pré-inflamatérios (TNF,
IL-1, IL-2 e IL-6), que promovem a indu¢do do RNA mensageiro da calcitonina (RNAm-CT),
e consequente secrecdo dos precursores da calcitonina, incluindo a procalcitonina.®

Porém, existe uma dualidade entre a liberagdo de Interferons (IFNy) e Interleucinas (IL),
sendo o primeiro mais expressivo nas infec¢des viriais, 0 que parece ter uma relagdo com
niveis baixos de procalcitonina. J& a IL-1p revela ter um papel em niveis elevados de estimulo
a producdo de procalcitonina.®. O que se infere que a producdo tecidual tem papel importante
de niveis séricos aumentados de procalcitonina na Sepse/Choque Séptico e Infecches

Respiratérias.t
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2.2 SEPTICEMIA

Na condigdo de septicemia ocorre uma cascata inflamatdria importante, sendo essa condigdo
indispensavel para a elevacdo da procalcitonina. Em pacientes saudaveis 0s niveis de
procalcitonina sdo indetectaveis ou muito baixas (0,1 a 0,5ng/ml). Na situacédo de colonizacédo
e nas infeccBes virais os niveis permanecem abaixo de 2ng/ml. Na sepse 0s niveis estéo
geralmente acima de 3ng/ml e no choque séptico podem chegar a mais de 100ng/ml. O que
levou a utilizacdo mais recente da procalcitonina como biomarcador de progndstico. Na sepse
grave e no choque septico determinacgdes isoladas dos niveis séricos de procalcitonina tém
mostrado resultados variaveis, porém uma vez elevados niveis a sua dosagem em série pode
ser empregado como parametro progndstico ***2. Contudo, estudos refere que néo é possivel,
com base em valores elevados de procalcitonina, predizer desfecho do paciente grave.
Karlsson et al. * , em estudo recente mostraram que a mortalidade em pacientes com sepse
grave € menor naqueles em que a concentracdo de procalcitonina diminuiu em mais de 50%
em relagdo aos valores iniciais. Claeys et al. ** | analisando pacientes com choque séptico,
mostraram que, apds 48 horas da admissdo, os niveis de procalcitonina s6 diminuiram
substancialmente em sobreviventes. Guan et al. ** analisaram prospectivamente 37 pacientes
com choque séptico e mostraram que todos o0s sobreviventes apresentaram reducdo dos niveis
de procalcitonina durante a evolucdo na unidade de cuidados intensivos e todos os ébitos

apresentaram elevacao evolutiva dos niveis de procalcitonina.

2.3 PNEUMONIAS

As infecgbes do trato respiratorio a procalcitonina tem seu papel como biomarcador
reservado, porém é na pneumonia associada a ventilagdo mecéanica que existe uma relacao
direta com relevancia estatistica para seu uso, o que leva a uma diminui¢cdo do tempo de uso
antibioticos. O que podemos inferir que existe um impacto de custos e melhor controle dos
tratamentos de pneumonias adquiridas no ambiente hospitalar.®® No mundo a mortalidade
demonstrada nos estudos é elevada, cerca da metade dos casos. Existe uma necessidade de
reavaliacdo sistematica dos antibioticos em 48 a 72h, a suspensdo deve ser avaliada se o
paciente estd melhorando e as culturas sdo negativas. Caso o resultado da cultura seja positivo
e o paciente melhorou, entdo os antibidticos devem ser adaptados a cultura, incluindo a
possibilidade de monoterapia. Sendo um pratica dificil, visto aos parametros subjetivos nessa

tomada de decisdo.’” Na pneumonia associada a ventilagdo mecanica, o uso do antibiético
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considerando os niveis de procalcitonina teve como consequéncia a diminuicdo dos dias de
antibioticoterapia. Estudos revelam algo em torno de 27% em menor tempo de duragdo no
grupo procalcitonina (p = 0,038). Contudo, o nimero de dias sem ventilagdo mecénica, tempo
de permanéncia em unidade de terapia intensiva e hospitalar, e as taxas de Obito, foram
semelhantes para os dois grupos."’

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é a principal causa de morte de origem
infecciosa nos paises desenvolvidos. Aproximadamente 10% a 20% dos pacientes internados
com pneumonia adquirida na comunidade sdo admitidos em unidade de terapia intensiva,
onde ocorre 6bito de quase metade desses pacientes.'® O inicio imediato de antibioticoterapia
é fundamental, e atrasos superiores a 4h estdo associados com aumento da mortalidade.'® A
duracdo do tempo de uso de antibioticoterapia é complexa devendo se levar em consideracao
o0s sinais e sintomas clinicos, diminuicdo da expectoracdo e da tosse e melhora os exames
complementares conjuntamente.*®

Em estudo clinico aleatério 8

com 302 pacientes, foram incluidos pacientes adultos
(maiores de 18 anos de idade, 88% com comorbidades) com pneumonia adquirida na
comunidade como diagnoéstico principal na admissdo, definidos por um novo infiltrado na
radiografia do térax e a presenca de um ou mais dos seguintes sinais ou sintomas respiratérios
agudos: tosse, producdo de escarro, dispneia, febre, ausculta pulmonar com estertores, e
contagem de leucdcitos superior a 10.000 ou menor do que 4.000 células/mL. Niveis menores
de 0,1 pg/L sugeriram a auséncia de infeccdo bacteriana e o inicio ou a continuagdo de
antibioticos foi fortemente desencorajada. Niveis entre 0,1 e 0,25 pg/L indicavam que a
infeccdo bacteriana era improvavel, e o inicio ou continuacdo de antibidticos foi
desencorajado. Valores entre 0,25 e 0,5 pg/L foram considerados para indicar possivel
infeccdo bacteriana e o inicio ou a continuacdo da terapia antimicrobiana. Niveis superiores a
0,5 pg/L sugeriram fortemente a presenca de infeccdo bacteriana, e o tratamento com
antibidticos e/ou a continuacdo. Reavaliacdo do estado clinico e medi¢do dos niveis séricos de
procalcitonina foram recomendadas apds 6 a 24h em todos os pacientes que ndo receberam
antibidticos. Niveis de procalcitonina foram reavaliados ap6s 4, 6 e 8 dias. Antibioticos foram
interrompidos de acordo com os cortes definidos acima. Em pacientes com valores muito
altos de procalcitonina na admisséo, a suspensao dos antibidticos foi incentivada se 0s niveis
diminuiram para niveis inferiores a 10% do valor. O seguimento foi de 6 semanas. Houve
uma reducgéo no tempo de duracdo de antibioticoterapia em 55% e os desfechos comparando

sobreviventes e ndo sobreviventes foram semelhantes.*®
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2.4 TUBERCULOSE

Essa condicdo patologica de infeccdo do trato respiratéria, a tuberculose (TB) €
responsavel por grande parte de casos respiratdrios de paises subdesenvolvidos e populagdes
suscetiveis a desnutricdo, com quadros clinicos e laboratoriais que em muito se assemelham
aos das pneumonias por Streptococcus pneumoniae e outras bactérias.*® Esta semelhanca se
torna mais evidente em populacbes com baixas condi¢cGes sanitarias, bem como nos
imunocomprometidos, principalmente os pacientes com virus da imunodeficiéncia humana
positivo.?’ Apesar dos vérios estudos com outras infeccdes tem mostrado o papel da
procalcitonina promissor como valor prognostico, existe uma divergéncia quando se analisa
dados sobre tuberculose, tanto pulmonar quanto extrapulmonar.? O comportamento da
procalcitonina na tuberculose se encontra uma tendéncia para a normalidade, com valores
médios abaixo de 0,25 pg/L, apresentando, portanto, valor para diferencia-la de infecgdes
bacterianas. Quando na tuberculose apresenta valores mais elevados (> 0,5 ug/L), esta

associada & aumento significativo da mortalidade.?*?®

2.5 PERIOPERATORIO

O pdbs-operatorio € uma condicdo suscetivel a infeccBes e de resposta inflamatdria muito
elevada, mesmo quando ndo apresenta complicacbes. Em estudo com 130 pacientes
cirargicos, com dosagem da procalcitonina pré-operatoria e até o 5° dia de pds-operatério,
117 evoluiram sem complicacfes, porém, em 32% das cirurgias pequenas e assépticas as
concentracdes de procalcitonina foram moderadamente aumentadas, em 59% das cirurgias
cardiacas e toracicas, e em 95% dos pacientes apds a cirurgia do intestino. Nos pacientes com
complicacdes pds-operatdrias, a procalcitonina estava aumentada em 12 dos 13 pacientes, em
especial, nas cirurgias intestinais (mediana de 1,5 ug/L e méaxima de 5,15 pg/L).** Trauma é a
maior causa de sindrome da resposta inflamatéria sistémica néo infecciosa®, tornando o
diagnéstico de quadros de infec¢do associados um desafio clinico. Esta diferenciagdo torna-se
mais problematica, principalmente ao final dos primeiros 7 dias, quando é frequente
processos infecciosos adquiridos na fase de estresse agudo do trauma comeca a manifestar-se,
porém a maioria dos marcadores ainda pode estar alterada pela lesdo inicial.?® Benoist e col. '
demonstraram que a procalcitonina € um bom marcador para diferenciar pacientes com sepse,

daqueles com apenas sindrome da resposta pés-traumatica. A procalcitonina também se
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apresenta elevada precocemente em casos de peritonite, conforme relato de Suverviola Cafias
e col. ®® podendo servir como marcador de infeccdo, como também, da sua melhora,
permitindo a suspensdo dos antimicrobianos, bem como alta do paciente mais precoce. Em
cirurgias cardiacas com circulacdo extracorpdrea foram analisados 208 pacientes consecutivos
por sete dias no pds-operatério demonstrou que a procalcitonina superior a 2 pg/L no 1° ¢ 2°
dia (n = 55) apresentou associagdo com maior incidéncia de anormalidades (infecciosas ou
ndo infecciosas) no pds-operatorio tardio (95%), do que nos pacientes com procalcitonina
mais baixa (59%). Sendo assim, a procalcitonina pode ser usada no pds-operatorio para
diagndstico de complicagOes infecciosas, porém necessitando observar o intervalo de tempo e

concentracdes de PCT durante o curso normal da cirurgia.?*

2.6 INFECCOES POR PROTOZOARIOS

Dentre as infec¢des por protozoarios, a malaria € a mais importante no contexto brasileiro.
Em escala global, tem nameros impressionantes, com mais de 1/4 da populacdo mundial
expostas a diferentes graus de exposicdo, podendo adquirir esse agravo de saide.? Essa
doenca endémica de algumas regides tem o Plasmodium falciparum como o protozoario que
causa a forma mais grave da doenca, e € comum nos tropicos. Infeccbes com esse parasita
podem ser fatais na auséncia do seu reconhecimento imediato, bem como de suas
complicagdes, pelo atraso no tratamento. A situacdo é complicada pela ocorréncia crescente
de parasitas Plasmodium falciparum que sdo resistentes a cloroquina e outros antimalaricos.
Uma acdo imediata € especialmente importante para grupos de alto risco, como criancas
pequenas e mulheres gravidas.® Pelas altas taxas de mortalidade da maléria grave, é
recomendado o seu manuseio em ambiente de UT1.*® Pela necessidade de auxiliar na triagem
de pacientes em regides ndo endémicas, onde o diagndstico é pouco frequente, marcadores de
diagnostico e prognostico é importante. Sendo assim, a procalcitonina tem sido avaliada nessa
patologia, o que foi verificado é que concentracdes da procalcitonina anterior ao tratamento
teve relacdo direta a parasitemia. As concentragcdes foram menores em pacientes com maléria
ndo complicada, sendo mais alta em casos graves e complicados.®*** Em um ponto de corte de
10 pug/L, valor preditivo negativo elevado para malaria falcipara grave. Para o corte de 2 pg/L,
a procalcitonina apresentou sensibilidade alta e especificidade mais baixa que em nivel de
concentragdo de 10 pg/L, para malaria falcipara grave.®® A procalcitonina também apresenta

valor como marcador de remissdo da doenca.** Assim, medidas repetidas de procalcitonina
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podem fornecer informacao prognostica Util, especialmente em centros médicos que ndo tém
experiéncia na determinagdo da densidade do parasita.* A procalcitonina na admissao, além
da diferenca entre a malaria grave e ndo grave, apresentou niveis inferiores nos casos de
malaria ndo falcipara.®® Portanto, apesar do valor diagnéstico limitado da procalcitonina, o
alto valor preditivo negativo € importante para exclusdo de maléria grave na admisséo,
principalmente na triagem de viajantes que retornaram de regiées endémicas de maléria e que
necessitam decidir sobre o tratamento antimalarico oral ou encaminhamento para um centro

especializado ou em cuidados intensivos.?® 303233
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3. CONCLUSAO

Como biomarcador a procalcitonina na maioria das infec¢bes independente do sitio
tem um valor de diagnostico limitado, porém um promissor papel no progndstico e tomada de
decisdo clinica. Podemos utilizar as dosagens de admissdo e seguimento em menor nimero de
dias de antibioticoterapia empirica. Nos estudos existe uma relacdo sobre o desfecho de
sobrevivéncia na sepse grave e choque séptico. Assim, como sua elevacdo em infeccdes
hospitalares de forma mais evidente. Contudo, na tuberculose ndo podemos utilizar para a
tomada de deciséo clinica, porém existe uma lacuna quanto a gravidade. No pds-operatorio
tem um papel promissor em predizer sobre complicagdes tardias. O que surpreende é sua
participacdo na avaliacdo da malaria, que pelos estudos podemos avaliar ja na admissao
guanto a gravidade, parasitemia e seguimento do tratamento. A procalcitonina que foi
utilizado a principio no diagnostico de infeccBes bacterianas, teve um papel coadjuvante atual
devido a complexidade das infeccGes bacterianas e sitios no corpo humano, devendo haver

estudos que analisem as peculiaridades de cada doenca e papel desse biomarcador.
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