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ARTIGO DE REVISAOQ

Valor prognéstico da procalcitonina em pacientes

com infecgoes do trato respiratério inferior no

ambiente hospitalar

Prognostic value of procalcitonin in hospitalized patients with

lower respiratory tract infections

RESUMO

Infeccoes do trato respiratdrio infe-
rior sio condigoes frequentes e poten-
cialmente letais, consistindo nas prin-
cipais causas de prescricio inadequada
de antibiéticos. A caracterizacio de sua
gravidade e a predi¢io progndstica dos
pacientes acometidos auxiliam na con-
dugio, permitindo maior acerto nas de-
cisoes sobre a necessidade e o local de in-
ternagao, assim como a duracio do trata-
mento. A incorporagio de biomarcado-
res as estratégias classicamente utilizadas
representa estratégia promissora, com
destaque para a procalcitonina. O obje-
tivo deste artigo foi apresentar uma revi-
sdo narrativa sobre a potencial utilidade
e as limitagdes do uso da procalcitoni-
na como um marcador progndstico em
pacientes hospitalizados portadores de
infecgbes do trato respiratdrio inferior.
Os estudos publicados sobre o tema sio
heterogéneos, no que tange a variedade
de técnicas de mensuragio da procalcito-
nina, seus valores de corte, os contextos
clinicos e a gravidade dos pacientes in-

cluidos. Os dados obtidos indicam valor
moderado da procalcitonina para predi-
zer 0 progndstico de pacientes com in-
fecgdes do trato respiratério inferior, nio
superior a metodologias classicamente
utilizadas, e com utilidade que se faz no-
tar apenas quando interpretados junto a
outros dados clinicos e laboratoriais. De
modo geral, o comportamento da pro-
calcitonina, ao longo dos primeiros dias
de tratamento, fornece mais informagées
prognésticas do que sua mensuragio
em um momento isolado, mas faltam
informagoes sobre a custo-efetividade
dessa medida em pacientes em terapia
intensiva. Estudos que avaliaram o pa-
pel prognéstico da procalcitonina inicial
em pacientes com pneumonia adquirida
na comunidade apresentam resultados
mais consistentes e com maior potencial
de aplicabilidade prética, mas com utili-
dade limitada a valores negativos para a
selecao de pacientes com baixo risco de
evolugio desfavordvel.

Descritores: Infeccio; Sistema res-
piratério; Sepse; Progndstico; Biomarca-
dores; Procalcitonina

INTRODUGAO

Infecgbes do trato respiratério inferior (ITRI) representam um espectro
amplo e heterogéneo de doencas, acometendo pacientes em variados niveis de
gravidade, desde a Atengao Primdria até as unidades de terapia intensiva (UTT).
Além disso, sao condigoes extremamente prevalentes e potencialmente letais.
No Brasil, casos de pneumonia representam a maior causa especifica de inter-
nagio na populagio geral, excetuando-se internagoes obstétricas.”’ Em paises
europeus, as taxas de mortalidade por pneumonia adquirida na comunidade
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(PAC) variam de 1% a 48%, e os custos atribuidos as pneu-
monias chegam a 10,1 bilhées de euros anualmente.”’ No
ambiente de terapia intensiva, a pneumonia associada a
ventilagio mecinica (PAVM) representa a principal causa
de infeccao nosocomial e morte, com taxa de mortalidade
de 24% a 50%."

Como consequéncia, as ITRI representam a principal
motiva¢do de prescri¢io de antibiéticos no 4mbito ambu-
latorial e hospitalar.” Em UTI, invasoes, comorbidades e
imunocomprometimento prévio ou adquirido tornam os
pacientes mais suscetiveis a infec¢des.” Além disso, pa-
cientes gravemente enfermos podem apresentar, clinica e
laboratorialmente, processos infecciosos de forma atipica,
o que dificulta o diagnéstico diferencial entre pneumonia
e outros quadros respiratérios. Como resultado, observa-se
0 uso excessivo e, muitas vezes, desnecessdrio de antibidti-
cos, contribuindo para aumento de resisténcia bacteriana,
custos e ocorréncia de efeitos colaterais.

A caracterizacio da gravidade e, por consequéncia, do
prognostico das ITRI representa outro grande desafio. Es-
cores que utilizam dados clinicos, laboratoriais e radiol4gi-
cos auxiliam sobremaneira (Quadros 1 e 2), com impacto
direto no manejo dos pacientes. Contudo, esses escores
podem nio ser suficientes, se utilizados isoladamente. No
caso de PAC, os instrumentos mais bem validados siao o
Pneumonia Severity Index (PSI),” com aplicabilidade limi-
tada devido a sua complexidade, e 0 CURB-65 (acrénimo
em inglés de cada fator medido: confusio mental, ureia,
frequéncia respiratdria, pressao arterial e idade),® de apli-
cagdo mais simples e utilizado amplamente na prética.
Uma metandlise de 2011, que avaliou a capacidade desses
escores em predizer admissdo em terapia intensiva, revelou
sensibilidade de 74% para valores de PSI = 4 e de 50%
para o CURB-65.9 Desse modo, se fosse considerado o
uso isolado dessas ferramentas para determinagao de local
de tratamento, 26% a 50% dos pacientes avaliados teriam
recebido cuidados em niveis de assisténcia inferiores aos
necessarios.

Por sua vez, em pacientes com suspeita de PAVM, a
gravidade habitualmente ¢ avaliada mediante utilizacio
de escores gerais aplicados em pacientes graves, como
o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), o Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1I) e
o Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3). No entan-
to, o proprio diagndstico dessa condicio enfrenta desafios,
dada a baixa sensibilidade, especificidade e o longo tem-
po de processamento dos métodos microbiolégicos, além
da auséncia de sinais clinicos e laboratoriais especificos de

PAVM.6»
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Quadro 1 - Escore CURB-65 para avaliagao de gravidade de pneumonia adquirida
na comunidade'®

Somar 1 ponto para cada variavel presente:

Confusao mental nova

Ureia > 42mg/dL

Frequéncia respiratdria > 30irpm
PAS < 90mmHg ou PAD < 60mmHg
|dade > 65 anos

Classificagao Mortao/:jdade Recomendacao
0 0,7 Baixo risco - tratamento ambulatorial
1 3.2 Baixo risco - tratamento ambulatorial
2 13 Risco intermediério - observagéao
3 17 Grave - hospitalizagao
4 41,5 Grave - hospitalizacao
5 57 Muito grave - UTI

PAS - pressao arterial sistolica; PAD - pressao arterial diastélica; UTI - unidade de terapia
intensiva.

Quadro 2 - Escore Pneumonia Severity Index”

Considerar a soma total de pontos:

|dade: Homem - idade = pontos
Mulher - idade - 10 = pontos

Residéncia em asilo: + 10

Neoplasia: + 30

Doenca hepatica: + 20

Insuficiéncia cardiaca congestiva: + 10

Doenca cerebrovascular: + 10

Doenca renal: + 10

Sensdrio alterado: + 20

FR > 30irpm: + 20

PAS < 90mmHg: + 20

Temperatura axilar < 35 ou > 40°C: + 15

FC > 125bpm: + 10

pH arterial < 7,35: + 30

Ureia > 78mg/dL: + 20

Sédio < 130mEg/L: + 20

Glicose > 250 mg/dL: + 10

Hematacrito < 30%: + 10

Pa0, < 60mmHg: + 10

Derrame pleural: + 10

Classificacao Morta:/iidade Recomendacéo

| - Sem pontos 01-04 Tratamento ambulatorial
II-<70 06-0,7 Tratamento ambulatorial
lI-70-90 09-28 Observagéo
IV-90-130 85-93 Hospitalizagéo
V->130 27-31 Hospitalizagéo

FR - frequéncia respiratéria; PAS - presséo arterial sistolica; FC - frequéncia cardiaca;
PaO, - pressao parcial de oxigénio.

Nos tltimos anos, virios grupos de pesquisadores bus-
caram identificar marcadores circulantes para a avalia¢io
da gravidade das ITRI, auxiliando na determinagio do
prognéstico. Somados a escores cldssicos, esses marcado-
res poderiam auxiliar na tomada de decisoes terapéuticas
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relativas, por exemplo, ao local de tratamento (por exem-
plo: UTT e enfermaria), ao espectro de cobertura antibidti-
ca e & duragio da terapia."” Dentre as moléculas testadas,
destaca-se a procalcitonina (PCT), biomarcador que tem
sido avaliado em diversos estudos clinicos com pacientes
sépticos."V Niveis séricos elevados de PCT tém sido re-
lacionados a presenga de infecgdes bacterianas sistémicas,
assim como com a gravidade e a extensio das mesmas.'>'?
Além disso, como sua elevagio é dependente da cascata
de citocinas, ela pode ser rapidamente neutralizada pelo
efeito antibacteriano dos antibidticos, permitindo que se
associe sua cinética ao longo do tratamento com a respos-
ta clinica ao tratamento instituido e com a ocorréncia de
desfechos clinicos relevantes em pacientes sépticos, como
tempo de uso de antimicrobiano, tempo de internagio e
mortalidade.""'¥

O objetivo deste artigo foi apresentar uma revisdo nar-
rativa sobre os potenciais beneficios e as limitacoes do uso
da procalcitonina como um marcador prognéstico em
pacientes portadores de infecgoes do trato respiratério
inferior nos diferentes cendrios clinicos hospitalares, com
énfase no pronto atendimento e na terapia intensiva.

CONSIDERACOES GERAIS

A PCT ¢ um peptideo precursor do horménio calcito-
nina composto por 116 aminodcidos. Em individuos sau-
ddveis, é secretada apenas pelas células neuroendécrinas da
tireoide. Entretanto, durante uma infec¢io bacteriana, a
PCT é liberada por diversos tecidos e tipos celulares, como
figado, rins, adipdcitos e células musculares, em resposta
a antigenos bacterianos e a citocinas, como interleucina 1
(IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), atuando
como mediador secunddrio da resposta inflamatéria."
Em infec¢oes virais, a produgao de PCT ¢ atenuada, ainda
que ela possa atingir valores bastante elevados em viroses
graves.>19 Apés exposi¢io a endotoxinas, os niveis plas-
maticos de PCT comegam a se elevar em 3 horas, atin-
gindo pico entre 6 horas e 24 horas."” Seus niveis caem
rapidamente quando a infec¢do fica sob controle, e nao
sio afetados pela administragio de anti-inflamatérios,
como corticoides. Elevacio dos niveis séricos da PCT
pode ser observada em condigbes nio infecciosas, como
trauma, cirurgias, pancreatite e disfungao renal. A PCT
tem sido um dos biomarcadores mais estudados na prética
clinica.(13182D

Diferentes estudos avaliaram o papel prognéstico da
PCT em pacientes sépticos. Em coorte realizada com 75
pacientes, 63 deles apresentando choque séptico e 12 cho-
que cardiogénico, as concentragdes de PCT a inclusao

foram significativamente maiores nos pacientes com sep-
se, e um valor de corte de 6ng/mL 4 admissio distinguiu
sobreviventes na terapia intensiva de nao sobreviventes
neste grupo de pacientes sépticos, com sensibilidade de
87,5% e especificidade de 45%.%? No entanto, o com-
portamento desse marcador ao longo dos primeiros dias
de terapia antibiética parece mais acurado em predizer o
prognéstico do que uma medida isolada. Em estudo pu-
blicado recentemente, 130 pacientes com sepse grave e
choque séptico internados em UTI foram acompanhados
por 18 meses.” O clearance de PCT em 24 horas e 48
horas apds o diagndstico da sepse foi significativamente
maior nos sobreviventes, com 4rea sob a curva (AUC) de
0,76 para predigio de mortalidade em terapia intensiva,
comparada a 0,68 para a variacdo do SOFA. Consideran-
do outros desfechos clinicos relevantes, estudo de Char-
les et al. evidenciou o declinio de PCT entre segundo e
terceiro dias de tratamento antibiético como um preditor
independente da resposta a terapia antimicrobiana empi-
ricamente instituida, o que também foi associado a maior
sobrevida.*¥ Fora do ambiente de terapia intensiva, a ci-
nética da PCT como preditora de mortalidade em pacien-
tes sépticos também foi avaliada com resultados positivos.
Em coorte desenvolvida com 789 pacientes apresentando
sepse grave ou choque séptico em unidade de cuidados in-
termedidrios, decréscimo dos niveis de PCT menores que
15% em 72 horas e menores que 20% entre as primeiras
24 horas e 72 horas foram preditores independentes de
mortalidade em 30 dias, com Aazard ratio (HR) de 3,9
(intervalo de confianga - IC95% 1,6 - 9,5; p < 0,0001) e
3,1 (IC95% 1,2 - 7,9; p < 0,001), respectivamente.?® O
que hd de comum nesses trés tltimos estudos é o fato de
que a maioria dos pacientes tinha pneumonia como sitio
de infecgao, respectivamente, 44%, 52% e 51%.

VALOR PROGNOSTICO DA PROCALCITONINA EM
INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO INFERIOR

Pacientes com infeccoes do trato respiratorio
inferior atendidos em servigos de pronto atendimento

Os principais estudos publicados sobre o valor prog-
néstico da PCT em pacientes atendidos em pronto aten-
dimento sao resumidos no quadro 3. Com o objetivo de
avaliar a utilidade da PCT em pacientes que se apresentam
com dispneia no pronto atendimento, pesquisadores ita-
lianos e estadunidenses investigaram duas coortes, em um
total de 453 pacientes.®” Medidas de PCT foram realiza-
das 2 admissio e associadas com o diagndstico final e com
a mortalidade aos 90 dias ¢ em 1 ano. Dentre os pacientes
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Quadro 3 - Estudos que avaliaram o papel da procalcitonina em pacientes com infecgdes do trato respiratério inferior na comunidade em servigos de urgéncia

Autor Ano Pais Desenho Tamanho da C.nterloude Desfechos Resultados Observagoes
amostra (N)  inclusao
Alba et al.® 2015 Estados Bicéntrico, 453 Dispneia Primario: disgndstico  Desfecho primario: AUC 0,84 para PCT Valor prognéstico
Unidos coorte de pneumonia > 0,1ng/mL Desfecho secundério: PCT como desfecho
Italia prospectiva Secundario: como preditor independente de morte em  secundario
mortalidade em 1 anos (HR: 1,8;1C95%: 1.4 - 2,3); Sem
1ano correlagdo em pacientes com pneumonia
Travaglino etal.?”” 2012 Italia Multicéntrico, 128 Febre Niveis de Correlacéo postiva entre APACHE Il Pequeno tamanho
coorte MR-proADM e PCT e MR-proADM (r = 0,66) e entre amostral, ITRI
prospectiva em comparagao ao MR-proADM e PCT (r = 0,54). Sem como subgrupo
APACHEII correlacéo entre PCT e APACHE Il
Ugajin et al. 2014 Japéo Unicéntrico, 213 PAC Mortalidade aos 28 Sem correlagdo com mortalidade. Dosagem
retrospectivo dias e necessidade PCT > 10ng/mL relacionada a maior semiquantitativa
de terapia intensiva probabilidade de terapia intensiva
Huang et al.? 2008 Estados Multicéntrico, 1.651 PAC Mortalidade em Valores baixos de PCT (< 0,1ng/mL) Grande tamanho
Unidos coorte 30 dias associados com menor mortalidade em amostral.
prospectiva pacientes de alto risco (LR negativo Intervalo de
de 0,09) confianga amplo
Kriger et al.® 2008  Alemanha  Multicéntrico, 1.671 PAC Mortalidade aos 28 Acurécia similar ao CRB-65. Correlacao Grande tamanho
coorte dias Correlacdo com  positiva com mortalidade aos 28 dias. amostral, mas
prospectiva PCR, leucécitos e Indentificacéo de pacientes com baixo poucos pacientes
CRB-65 risco de morte de alto risco
Schuetz et al.®" 2011 Suica Multicéntrico, 925 PAC Mortalidade aos Niveis iniciais fracos preditores de Grande tamanho
retrospectivo 30 dias Eventos mortalidade (AUC 0,6). Niveis sequenciais ~ amostral, dosagens
adversos em 30 dias  mais (teis na previsao de eventos sequenciais
adversos
Ramirez et al.®? 2011 Espanha Bicéntrico, 685 PAC Admisséo em terapia  Niveis de PCT < 0,35ng/dL garantiram Pacientes com
coorte intensiva com seguranca a nao necessidade de maiores critérios de
prospectiva terapia intensiva em PAC grave gravidade excluidos
Kutz et al.® 2015 Suica Revisdo 2.065 PAC Mortalidade aos PCT < 0,25ng/dL com VPN de 89,2% Andlise secundaria
sistematica e 30 dias Faléncia para faléncia terapéutica e 97,5% para de ensaios clinicos.
metanalise terapéutica mortalidade Sem dados
observacionais
Park et al.® 2012 Coreia do Unicéntrico, 126 PAC Mortalidade aos AUC 0,82. Acréscimo de predigdo aos Pequeno tamanho
Sul prospectivo 28 dias escores classicos amostral

AUC - é&rea sob a curva; PCT - procalcitonina; HR - hazard ratio; MR-proADM - pré-adenomedulina; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I/; ITRI - infeccées do trato
respiratorio inferior; LR - /ikelihood ratio; PAC - pneumonia adquirida na comunidade; VPN - valor preditivo negativo.

estudados, 60 tiveram diagnéstico inicial de pneumonia,
30 dos quais apresentavam insuficiéncia cardiaca descom-
pensada como condi¢io de base. Considerando-se todos
os pacientes, os niveis séricos de PCT mostraram-se mais
altos entre os pacientes que faleceram aos 90 dias (0,13
(0,08 - 0,41] ng/mL wversus 0,06 [0,04 - 0,10] ng/mL;
p < 0,001) e ao fim de 1 ano (0,12 [0,08 - 0,38] ng/mL
versus 0,06 [0,04-0,10] ng/mL; p < 0,001), quando com-
parados aos sobreviventes. Na andlise multivariada, os ni-
veis séricos de PCT mostraram-se independentemente as-
sociados 2 mortalidade em 1 ano (HR = 1,8; IC95% 1,4 -
2,3; p <0, 001), mas ndo houve associa¢io significativa no
grupo de pacientes com diagndstico especifico de infeccio
respiratdria.

Na avaliagio de pacientes febris admitidos em uni-
dades de urgéncia, estudo observacional multicéntrico

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):179-189

incluiu 128 pacientes com suspeita de infecgdes graves,
dentre elas ITRI, e avaliou o papel prognéstico da PCT
e pré-adrenomedulina (MR-proADM), medidas a admis-
sao, em relacio ao escore APACHE II, como um indi-
cador indireto de mortalidade.®” Do total, 44 pacientes
apresentavam I'TRI, em sua maioria casos de pneumonia
(n = 31). No grupo de pacientes com I'TRI, foram encon-
tradas correlagdes positivas, ainda que moderadas, entre
o APACHE II e a MR-proADM (R = 0,66; p = 0,0002),
e entre a MR-proADM e a PCT (R = 0,54; p = 0,0001).
Nao houve correlagdo significativa entre os niveis séricos
de PCT e os valores do APACHE II.

Mensuragio de niveis de PCT por meio de metodolo-
gias semiquantitativas, como o teste imunocromatografi-
co, revelaram resultados pouco satisfatérios. O valor prog-
néstico (ou seja, mortalidade aos 28 dias e necessidade
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de interna¢io em UTI) desse método foi testado em um
estudo retrospectivo, envolvendo 213 pacientes que se
apresentaram em setor de urgéncia com diagnéstico de
PAC.?® Nio houve diferenca significativa dos valores en-
contrados em relagio a mortalidade. Apenas niveis acima
de 10ng/mL (o que limita a sensibilidade e o valor prediti-
vo negativo - VPN do marcador) foram significativamente
associados a necessidade de internagio em terapia intensi-
va (p < 0,001), mas com performance inferior aos escores
cldssicos e a outros marcadores laboratoriais (AUC 0,87
para PSI; 0,86 para CURB-65; 0,85 para relagao ureia/
albumina; e 0,82 para PCT semiquantitativa; p < 0,001).

Uma coorte multicéntrica realizada em 28 pronto-
-atendimentos americanos avaliou o valor progndstico da
PCT em um ndmero mais expressivo de pacientes com
PAC, contando com 1.651 inclusées.?” Os valores de ad-
missio de PCT nao adicionaram informagio prognésti-
ca para a maioria dos pacientes. Apenas valores de PCT
menores que 0,1ng/mL em pacientes de alto risco (PSI
IV e V) foram significativamente associados a menor mor-
talidade em 30 dias, com likelihood ratio negativa de 0,09
neste grupo de pacientes.

Em 2008, um grupo alemao avaliou o papel prognésti-
co da PCT inicial em 1.671 pacientes atendidos em servi-
o de urgéncia com diagnéstico de PAC.®” Nesse estudo,
os niveis de PCT mostraram-se significativamente eleva-
dos nos pacientes mais gravemente enfermos segundo o
CRB-65. Os niveis mais altos desse marcador foram ob-
servados entre os 70 pacientes que faleceram ao longo de
28 dias de seguimento (0,88 [0,32 - 3,38] ng/mL versus
0,13 [0,08 - 0,38] ng/mL; p = 0,0001). Na curva ROC, a
AUC para a PCT foi de 0,8 (0,75 - 0,84), comparivel ao
CRB-65. Esses achados, ainda que mais animadores, nao
foram reproduzidos em uma coorte de validagao, consti-
tuida por 925 pacientes portadores de PAC, incluidos no
estudo ProHOSP®Y Neste caso, os niveis séricos iniciais
de PCT obtiveram performance apenas moderada para
predi¢io de morte em 30 dias, com AUC de 0,6. Medi-
das sequenciais do marcador apresentaram melhora dis-
creta da performance, com AUC de 0,61, 0,68 ¢ 0,73 nos
dias 3, 5 e 7, respectivamente. Ainda assim, o rendimento
prognéstico da PCT nio superou a acurdcia dos escores
tradicionalmente utilizados para predi¢io de mortalidade
(CURB-65 e PSI).

Outro estudo, concebido para avaliar o uso da PCT
inicial na predi¢io de internagio em terapia intensiva,
incluindo 685 pacientes com PAC atendidos em pronto
atendimento, revelou que baixos niveis séricos do marca-
dor (< 0,35ng/mL) foram associados a menor gravidade

da infec¢do e garantiam a seguranga de internagio fora da
UTT em pacientes com PAC grave definida por meio de
critérios menores.?

Ainda com pacientes atendidos em setores de urgén-
cia, uma revisio sistematica avaliou os valores de PCT 2
admissao em pacientes com ITRI em pronto atendimento
e mostrou que os niveis séricos de PCT sdo associados a
faléncia terapéutica (AUC 0,64 1C95% 0,61 - 0,67; OR
1,85; 1C95% 1,61 - 2,12; p < 0,0001) e & mortalidade
em 30 dias (AUC 0,67; 1C95% 0,63 - 0,71; OR 1,82;
1C95% 1,45 - 2,29; p < 0,001) de forma significativa,
ainda que com correlagio fraca a moderada. Valores de
corte de 0,25ng/mL tiveram VPN de 89,2% e 97,5% e
sensibilidade de 65,6% e 72,5% para faléncia terapéutica
e mortalidade, respectivamente, também com valores esta-
tisticamente significativos.®?

Os resultados mais satisfatérios no cendrio de pronto
atendimento foram apresentados por estudo sul-coreano
publicado em 2012, mas que contou com ntimero reduzi-
do de pacientes.®” Os pesquisadores avaliaram o poder da
PCT em predizer mortalidade aos 28 dias em 126 pacien-
tes que se apresentavam ao pronto atendimento com qua-
dro clinico e radiolégico de PAC. O nivel sérico médio de
PCT em pacientes com PSI T e II foi de 0,1ng/mL compa-
rado a 0,61ng/mL nos pacientes com PSI V. Pacientes com
CURB-65 0 e 1 tiveram PCT de 0,19ng/mL em compara-
¢a0 a 4,75ng/mL naqueles com escore > 3. Niveis médios
de PCT a admissao foram significativamente maiores em
nio sobreviventes comparados a sobreviventes (1,96ng/
mL versus 0,18ng/mL; p < 0,01), com valores de AUC de
0,82, mais elevados do que os apresentados pelos outros
biomarcadores estudados (proteina C reativa - PCR, velo-
cidade de hemossedimentagao e leucdcitos) e semelhante
aos dos escores classicos (PSI = 0,87; CURB-65 = 0,86;
Infectious Diseases Society of AmericalAmerican Thoracic
Society - IDSA/ATS = 0,84). Por fim, a adi¢ao da PCT aos
escores elevou significativamente a acurdcia preditiva dos
mesmos para mortalidade aos 28 dias.

Pacientes internados, com diagndstico de pneumonia
adquirida na comunidade

O quadro 4 resume os principais estudos publicados so-
bre o valor prognéstico da PCT em pacientes com PAC,
admitidos no hospital. O perfil clinico dos pacientes inclu-
idos nesses estudos assemelha-se ao dos pacientes estudados
nos trabalhos citados acima, ou seja, refere-se a pacientes
avaliados em unidades de pronto atendimento, ainda que
os desfechos mensurados possam ter sido diferentes. No
que concerne ao uso da PCT na predigao prognéstica de
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Quadro 4 - Estudos que avaliaram o papel da procalcitonina em pacientes internados por pneumonia adquirida na comunidade

Autor Ano Pais Desenho Tamanho da C.rlter|o~de Desfechos Resultados Observagoes
amostra (N)  inclusao
Andrijevic et al.® 2014 Sérvia  Unicéntrico, 101 PAC Mortalidade em 30 dias Fraco preditor de mortalidade (AUC 0,66). Pequeno tamanho
coorte PCT > 2,56ng/mL com sensibilidade 76% e~ amostra
prospectiva especificidade 61,8%
Kasamatsu et al.®® 2012 Japédo Unicéntrico, 170 PAC Mortalidade em 30 dias AUC 0,8. Correlacdo com PSI (0,56) e Dosagem
coorte CURB-65 (0,58) semiquantitativa
prospectiva
Menéndez et al.®” 2008 Espanha  Bicéntrico, 453 PAC Faléncia do tratamento PCT elevada no dia 1 como bom preditor de ~ Sem definicéo de
coorte (choque, ventilacao faléncia precoce (OR 2,7). Niveis reduzidos  valor de corte
prospectiva mecanica ou morte) apresentaram forte VPN (0,95)

PAC - pneumonia adquirida na comunidade; AUC - érea sob a curva; PCT - procalcitonina; PSI - Pneumonia Severity Index; OR - odds ratio; VPN - valor preditivo negativo.

pacientes internados com infec¢oes respiratdrias, uma co-
orte publicada em 2014 com inclusao de 101 pacientes in-
ternados por PAC demonstrou resultados semelhantes aos
estudos citados anteriormente, reforcando a acurdcia baixa a
moderada da PCT em predizer mortalidade em 30 dias nes-
te grupo de pacientes, com valores de AUC 0,66 (IC95%:
0,54 - 0,78; p = 0,012). O melhor valor de corte estabeleci-
do, 2,56ng/mL, apresentou sensibilidade de 76% e especifi-
cidade de 61,8% para predizer mortalidade.®> Outro estu-
do prospectivo, envolvendo 170 pacientes internados com
PAC apresentou resultados superiores da PCT inicial como
preditor de sobrevida em 30 dias (AUC para ébito = 0,8;
1C95%: 07 - 0,9), a despeito de ter utilizado método semi-
quantitativo para mensura¢do do biomarcador. A acurdcia
da PCT superou a de outros marcadores, como a PCR, po-
rém mostrou-se inferior A acurdcia dos escores CURB-65
(AUC = 0,88) e PSI (AUC = 0,89).9 Finalmente, em es-
tudo que avaliou o poder da PCT e de outros marcado-
res em predizer faléncia de tratamento (isto é, ocorréncia
de choque, necessidade de ventilagio mecanica ou morte
em 72 horas), incluindo 453 pacientes com diagnéstico de
PAC, niveis elevados de PCT (média 3,36ng/mL) no dia 1
foram preditores independentes de faléncia precoce da tera-
pia, com niveis reduzidos apresentando VPN elevado para

tal desfecho (VPN = 0,95).67

Pacientes com pneumonia internados em unidade
de terapia intensiva

A avaliagio prognostica do paciente grave é complexa,
devido & multiplicidade de varidveis que influenciam em
sua evolugio clinica. Estudos da PCT em pacientes com
infeccoes respiratdrias em terapia intensiva mostram re-
sultados promissores, mas ainda conflitantes (Quadro 5).

Em estudo recentemente publicado, incluindo 60 pa-
cientes idosos com pneumonia nosocomial admitidos em
terapia intensiva, a avaliagdo da cinética da PCT entre a
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inclusao e o terceiro dia de seguimento foi o melhor pre-
ditor isolado de eficdcia terapéutica, com AUC de 0,79
(p < 0,001).%® Um estudo prévio, publicado em 2006,
avaliou o poder progndstico da cinética da PCT em pa-
cientes com PAC também internados em terapia intensi-
va, com resultados favordveis.®” Cem pacientes foram in-
cluidos, e os niveis séricos da PCT foram mensurados nos
dias 1 e 3. Elevagao dos niveis de PCT entre os dois pontos
foi independentemente associada & mortalidade na UTI,
com OR = 4.539 (IC95%: 1,31 - 15,75; p = 0,017). Em
pacientes intubados, niveis de PCT abaixo de 0,95ng/mL
no dia 3 foram associados a desfecho favorivel, com taxa
de sobrevida na UTT de 95%.

A acurdcia prognéstica da PCT também foi avalia-
da em pacientes com exacerbagio de doenga pulmonar
obstrutiva croénica (DPOC) que demandaram ventilagao
mecanica invasiva. Estudo realizado em 2009 com 116
pacientes demosntrou que os valores da PCT a admis-
sao na UTI foram independentemente associados & mor-
talidade na terapia intensiva (HR = 1,01; 1C95%: 1,00
- 1,03; p = 0,018),“” mas de maneira bastante sutil. A
mortalidade foi significativamente superior em pacientes
com PCT > 0,24ng/mL comparada aqueles com PCT
< 0,24ng/mL (36% wversus 17%; p = 0,031; OR = 2,7;
1C95%: 1,10 - 6,50).

Considerando estudos que envolveram pacientes com
PAVM, Bloos et al. publicaram, em 2011, estudo multi-
céntrico que avaliou niveis de PCT em 175 pacientes gra-
vemente enfermos sob ventilacio mecAnica, sendo 57 com
PAC, 57 com pneumonia nosocomial e 61 com PAVM.“)
De modo interessante, os niveis iniciais de PCT eram mais
elevados em pacientes com PAC do que naqueles apresen-
tando PAVM, com mediana de 2,4 (0,95 a 15,8) versus 0,7
(0,3a2,15) ng/mL e p < 0,001. Os niveis iniciais e mdxi-
mos de PCT correlacionaram-se com os valores maximos

de SOFA. Os valores da AUC para mortalidade ao 282 dia
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Quadro 5 - Estudos que avaliaram o papel da procalcitonina em pacientes com pneumonia admitidos em unidade de terapia intensiva

Autor Ano Pais Desenho Tamanho da C.rlter|o~de Desfechos Resultados Observagoes
amostra (N) inclusao
Shi et al.®® 2014 China Unicéntrico, 60 Pneumonia Eficacia clinica Sem correlagdes com valores Idosos
coorte nosocomial e resposta absolutos de PCT. Cinética da PCT
prospectiva microbiolégica como melhor indicador isolado de
eficacia clinica (AUC 0,79)
Boussekey et al.®¥ 2006 Franga Unicéntrico, 100 PAC grave Mortalidade em Aumento da PCT do dia 1 a0 3 Dosagem semiquantitativa
coorte terapia intensiva  associado a mortalidade (OR
prospectiva 4,539)
Rammaert et al.*") 2009 Franca Unicéntrico, 116 DPOC Mortalidade em PCT independentemente Apenas pacientes
coorte exacerbado terapia intensiva associada a mortalidade (HR submetidos a ventilagéo
prospectiva 1,01; 1-1,03) invasiva foram incluidos
Bloos et al.“"! 2011 Canada Multicéntrico, 175 PAC e Mortalidade aos ~ AUC de 0,70 e 0,74 para PCT Dosagem
Estados coorte pneumonia 28 dias inicial e méxima. Valores de corte  semiquantitativa. Amplo
Unidos prospectiva nosocomial, da PCT respectivamente 1,1ng/ intervalo de confianca
Europa incluindo PAV mL (OR 7,0; 1C95% 2,6 to 25,2) para valores de corte
e 7,8ng/mL (OR 5,7; 1C95% 2,5
t013,1)
Kutz et al.® 2015 Suica Revisdo 598 PAC, Mortalidade aos ~ Sem correlacdo encontrada. AUC  Anélise secundéria de
sistematica e pneumonia 30 dias. Faléncia 0,50 (IC95%: 0,44 - 0,56). OR ensaios clinicos. Sem
metanalise nosocomial terapéutica 1,05 (IC95%: 0,81 - 1,37) dados observacionais
incluindo
PAV e outros
Luyt et al.“? 2005 Franca Unicéntrico, 63 PAV Desfecho Niveis de PCT nos dias 1,3 e 7 Pequeno tamanho
coorte combinado: fortes preditores de desfecho amostra. Alta taxa de
prospectiva mortalidade desfavoravel (OR 12,3 dia 1€ ocorréncia do desfecho
aos 28 dias, 64,22 dia 7)
recorréncia de
PAV ou infeccao
extrapulmonar
Seligman et al.® 2006 Brasil Unicéntrico, Al PAV Mortalidade aos  Cinética da PCT faor Pequeno tamanho
coorte 28 dias independentemente associado amostral Amplo intervalo
prospectiva (OR 4,43; 1C95%: 1,08 -18,18) de confianca
Hillas et al.1* 2010 Grécia Unicéntrico, 45 PAV Mortalidade aos AUC para mortalidade 0,79 no Pequeno tamanho
coorte 28 dias e choque  dia 1 (0,66-0,92) e 0,88 nodia7 amostral
prospectiva (0,77 - 0,99). Sem correlacéo na
andlise multivariada
Boeck et al.“®! 2011 Estados Multicéntrico, 101 PAV Mortalidade aos ~ PCT a admissdo mais elevada Desfecho secundério
Unidos coorte 28 dias naqueles que faleceram (1,36
Suica prospectiva versus 0,58ng/mL; p 0,017)
Tanriverdi et al."® 2015 Turquia Unicéntrico, 45 PAV Mortalidade aos PCT > 1ng/mL no dia 3 como Pequeno tamanho
coorte 28 dias o mais forte preditor (OR 5,95; amostral. Amplo interval
prospectiva 1C95%: 1,58-22,32) de confianca

PCT - procalcitonina; AUC - &rea sob a curva; PAC - pneumonia adquirida na comunidade;
assoaciada a ventilacao; 1C95% - intervalo de confianca de 95%.

mostraram-se um pouco mais elevados para a PCT mdxi-
ma (AUC = 0,74), quando comparados com a PCT inicial
(AUC = 0,70) e 0o APACHE II (AUC = 0,69). O valor de
corte 6timo do nivel méximo de PCT para predicio de
morte aos 28 dias foi 7,8ng/mL (OR = 5,7; IC95%: 2,5
a 13,1). Entretanto, esses achados nio foram confirmados
em metandlise recentemente publicada, envolvendo 14 es-
tudos e 598 pacientes internados em terapia intensiva, na
qual os valores iniciais de PCT nio foram associados com
faléncia terapéutica ou mortalidade.®?

OR - odds ratio; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; HR - hazard ratio; PAV - pneumonia

Em 2005, foram incluidos 63 pacientes, com dosagens

de PCT nos dias 1, 3 e 7 de seguimento, em estudo pros-
pectivo para avaliar a cinética da PCT ao longo do curso
da PAVM.“? Um valor de corte de 1ng/mL no dia 1 apre-
sentou sensibilidade de 83% e especificidade de 64% em
prever ocorréncia de desfecho desfavordvel (mortalidade
aos 28 dias, recorréncia de PAVM ou infecgio extrapul-
monar). No dia 3, o corte de 1,5ng/mL apresentou sen-
sibilidade de 74% e especificidade de 84% e, finalmente,
no dia 7, um corte de 0,5ng/mL apresentou sensibilidade
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de 90% e especificidade de 88%, todos testados para o
mesmo desfecho. Em andlise multivariada, valores de PCT
acima dos mencionados para cada um dos dias avaliados
foram independentemente relacionados a tais desfechos
desfavordveis, com OR de 12,3 para o dia 1 e de 64,2
para o dia 7.

No Brasil, investigadores avaliaram 71 pacientes com
PAVM em relagao ao valor prognéstico de PCT, PCR,
Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) e SOFA 2 in-
clusio e no dia 4 do seguimento.*? Como resultados,
a sobrevida aos 28 dias foi fortemente relacionada com
a queda da PCT ao longo dos dias avaliados, com OR
de 5,67, superior 2 OR de queda da PCR e do escore
SOFA (OR = 3,78 ¢ OR = 3,08, respectivamente). Nessa
andlise, apenas a queda da PCT e da PCR permanece-
ram como fatores independentes de predigio de sobrevi-
da. Nessa mesma linha, um estudo grego, publicado em
2010, avaliou a performance da PCT e da PCR em pre-
dizer evolugao para choque séptico e para morte em 28
dias em uma coorte prospectiva com 45 pacientes com
PAVM, com dosagem dos biomarcadores nos dias 1, 4
e 7 apés inclusio.*? A AUC para predicio de sobrevida
pela PCT nos dias 1 e 7 foi 0,79 (IC95% = 0,66 - 0,92)
e 0,88 (IC95% = 0,77 - 0,99), respectivamente. No en-
tanto, na andlise multivariada, variacées da PCT entre
dias 1 e 7 (OR 7,23; IC95% = 0,008 - 0,468) e da PCR
entre dias 4 e 7 (OR 4,59; IC95% = 0,013 - 0,824) nao
apresentaram significAncia como preditores de mortali-
dade. Nenhuma medida isolada dos biomarcadores se
relacionou aos desfechos estudados.

Outra coorte que envolveu 101 pacientes com diag-
néstico de PAVM para a andlise de mortalidade aos 28
dias como desfecho primdrio revelou niveis de PCT
significantemente elevados a4 admissao entre os pacien-
tes nio sobreviventes (1,36ng/mL wversus 0,58ng/mL;
p =0,017).2 O decréscimo médio relativo da PCT apés
72 horas do inicio do quadro foi de 26% em sobreviven-
tes e 7% em nao sobreviventes. Uma coorte prospectiva
publicada mais recentemente com 45 pacientes avaliou a
associacdo da cinética da PCT e da PCR entre a inclu-
sdo e os dias 3 e 7 de seguimento com a mortalidade no
282 dia.“? Nio houve diferenca entre sobreviventes e nio
sobreviventes em relacio aos valores de PCT a inclusio,
mas os valores nos dias 3 e 7 eram significativamente
maiores no grupo de nio sobreviventes. Os valores de
PCT cairam significativamente entre os dias zero e dia
7 no grupo sobrevivente, o que nio ocorreu com a
PCR. Considerando-se o dia 3, valores de PCT acima
de Ing/mL revelaram-se fortes preditores de morte, com

OR de 5,95 (1,58 - 22,32).
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Limitacoes dos artigos publicados no tema

Ainda que existam diversos estudos publicados sobre o
valor prognéstico da PCT em pacientes com ITRI, parece
dificil estabelecer a real utilidade do marcador nesse con-
texto. Os estudos sao bastante heterogéneos, dificultando
a andlise conjunta dos dados e a comparagao de seus resul-
tados. Observa-se que houve grande variedade de diagnés-
ticos, estabelecidos sob diferentes critérios; os pacientes
incluidos apresentavam diferentes niveis de gravidade, e
os estudos foram conduzidos em cendrios diversos (pronto
atendimento, UTT e enfermaria). A maioria dos estudos
foi realizada com pequeno nimero de pacientes e apre-
sentou grande niimero de exclusoes apés triagem inicial, o
que limita o poder das inferéncias estatisticas ¢ a validade
dos resultados apresentados. Além disso, os métodos de
dosagem da PCT variaram entre os vérios estudos, e al-
guns deles utilizaram técnicas semiquantitativas. Outras
questoes relevantes dizem respeito a auséncia de acompa-
nhamento dos pacientes além de 28 dias na maior parte
dos estudos, a auséncia de ajustes para potenciais fatores
de confusio (como a insuficiéncia renal, por exemplo),*”
a auséncia de andlise de custo-efetividade e ao fato de a
maior parte dos achados nio terem sido testados em coor-
tes de validago. Além disso faltam estudos experimentais
que avaliem a mensuracio da PCT como uma intervenc¢io
no manejo clinicos dos pacientes com I'TRI.

DISCUSSAO

A maior parte dos estudos publicados demonstrou que
os niveis séricos de PCT podem ser tteis em predizer o
progndstico de pacientes com I'TRI, entretanto sem supe-
rar de maneira consistente métodos laboratoriais e escores
clinicos classicamente utilizados. Estudos que avaliaram os
niveis séricos de PCT em pacientes com PAC no pron-
to atendimento sio mais abundantes e contam com um
ndmero maior de pacientes. Nesse caso, os valores séricos
de PCT foram preditores independentes de morte em al-
guns estudos,®?"¥*) mas com desempenho semelhante
e muitas vezes nio superiores - € nao aditivos - a escores
bem validados na avaliagao dos pacientes com PAC, como
o CURB-65 e o PSI. Percebe-se, portanto, que, neste ce-
ndrio, a PCT deve ser vista como um elemento adicional,
acrescentando acuricia a métodos cldssicos, mas com valor
limitado quando utilizada de forma isolada. Ainda neste
cendrio, a utilizagio da PCT parece mais ttil quando da
ocorréncia de valores baixos, permitindo a identificacio
de pacientes com menor risco de evolugio desfavordvel.
No entanto, valores de corte ideais para essa circunstincia
ainda nio foram bem estabelecidos.
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Na avaliacio de pacientes internados, portadores de
pneumonia nosocomial (inclusive PAVM) ou adquirida
na comunidade, os resultados sio menos robustos, pro-
vavelmente em funcio dos menores tamanhos amostrais
e da menor quantidade de estudos. Nesse cendrio, o com-
portamento dos niveis circulantes da PCT ao longo dos
primeiros dias de tratamento antimicrobiano parece mais
informativo e acurado do que o uso de medidas isoladas
no inicio do tratamento, ainda que faltem andlises sobre
a custo-efetividade desta conduta. Aqui, assim como na
urgéncia, devemos pensar na PCT como um elemento
adicional a avaliagao clinica global do paciente. Também
nestes outros cendrios, o VPN da PCT para morte e ou-
tros desfechos negativos mostrou-se mais elevado, com
baixos niveis séricos predizendo melhor o prognéstico nos
diferentes grupos de pacientes. Em termos de aplicabili-
dade prética, niveis baixos de PCT em um paciente sem
indicacio Gbvia para terapia intensiva poderiam adicionar
seguranga a decisao de manté-lo fora da UTI.

Para que a PCT se torne efetivamente ttil para uso
rotineiro como auxiliar de predigio prognéstica em pa-
cientes com ITRI, faz-se necessdria a conducio de estu-
dos de intervengio que avaliem, de forma experimental, o
uso da PCT sobre desfechos relevantes em pacientes com
ITRI. Uma experiéncia nesse sentido foi conduzida por

Jensen et al.“® em estudo multicéntrico na Dinamarca,
que testou a utilidade de se realizar mensura¢oes didrias da
PCT como alerta para a necessidade de se ampliar inter-
vengoes terapéuticas (como o escalonamento do espectro
antibidtico) e propedéuticas (como a tomografia compu-
tadorizada) relacionadas a complicacoes infecciosas em
pacientes criticos. A PCT era mensurada diariamente nos
pacientes do grupo experimental, e a “procalcitonina de
alerta” foi definida como (1) PCT >1,0ng/mL, sem queda
de pelo menos 10% em relacio ao dia anterior ou (2) uma
dosagem isolada de PCT i inclusao > 1,0ng/mL. Nesses
casos, intensificavam-se as medidas propedéuticas e tera-
péuticas, conforme mencionado. Os autores nao encon-
traram diferenca entre os desfechos medidos nos grupos
controle e de manejo guiado pela PCT, como mortalidade
em 28 dias, duracio das disfuncoes orginicas e duracio da
permanéncia na UTI.

CONCLUSAO

O uso da procalcitonina como marcador progndstico
em pacientes com infecgoes do trato respiratdrio inferior
possui aplicabilidade prdtica limitada e seu uso isolado
nao ¢ superior a outras metodologias classicamente uti-
lizadas para tal objetivo nos diferentes cendrios clinicos
hospitalares.

ABSTRACT

Lower respiratory tract infections are common and
potentially lethal conditions and are a major cause of inadequate
antibiotic prescriptions. Characterization of disease severity
and prognostic prediction in affected patients can aid disease
management and can increase accuracy in determining the need
for and place of hospitalization. The inclusion of biomarkers,
particularly procalcitonin, in the decision taken process is a
promising strategy. This study aims to present a narrative review
of the potential applications and limitations of procalcitonin as a
prognostic marker in hospitalized patients with lower respiratory
tract infections. The studies on this topic are heterogeneous
with respect to procalcitonin measurement techniques, cutoff
values, clinical settings, and disease severity. The results show
that procalcitonin delivers moderate performance for prognostic

prediction in patients with lower respiratory tract infections; its
predictive performance was not higher than that of classical
methods, and knowledge of procalcitonin levels is most useful
when interpreted together with other clinical and laboratory
results. Overall, repeated measurement of the procalcitonin
levels during the first days of treatment provides more prognostic
information than a single measurement; however, information
on the cost-effectiveness of this procedure in intensive care
patients is lacking. The results of studies that evaluated the
prognostic value of initial procalcitonin levels in patients with
community-acquired pneumonia are more consistent and have
greater potential for practical application; in this case, low
procalcitonin levels identify those patients with a low risk of
adverse outcomes.

Keywords: Infection; Respiratory system; Sepsis; Prognosis;
Biomakers; Procalcitonin
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