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RESUMO 

A procalcitonina (PCT) é um biomarcador sérico de infeção com importante valor diagnóstico 

e prognóstico em doentes com sépsis e pneumonia adquirida na comunidade. 

As elevações séricas da PCT surgem em contexto de patologia infeciosa, apresentando valores 

mais elevados na infeção sistémica face à infeção localizada e na infeção bacteriana face à 

infeção viral ou fúngica. As elevações observadas em doentes com síndromes de inflamação 

sistémica de causa não infeciosa são apenas ligeiras, pelo que a PCT constitui o biomarcador 

sérico com maior especificidade para infeção bacteriana sistémica. 

A PCT apresenta um perfil cinético favorável à sua aplicação na prática clínica, apresentando 

um pico de concentração sérica 12 a 24 horas após o estímulo infecioso que contrasta com o 

pico de concentração tardio da proteína C reativa (PCR) às 48 a 72h. O menor tempo de 

semivida da PCT permite também uma monitorização mais acurada da resolução da infeção. 

Na Gastroenterologia a utilização da PCT é promissora em diversas patologias. Nos doentes 

com Pancreatite Aguda a PCT permite identificar os doentes com doença grave, selecionando 

aqueles que necessitam de intervenções mais agressivas e de maior monitorização, e auxilia no 

diagnóstico de infeção das áreas de necrose pancreática. Em doentes com colite, a PCT fornece 

informações importantes no diagnóstico diferencial entre Colite Infeciosa e Doença 

Inflamatória Intestinal e, dentro desta, entre intercorrências infeciosas e exacerbações da 

própria patologia de base. Por último, em doentes com Cirrose Hepática, a PCT auxilia na 

identificação de infeções bacterianas, uma complicação frequente e grave nesta patologia. 

O objetivo deste trabalho final de mestrado é rever a evidência disponível na literatura acerca 

da aplicabilidade da PCT na área da Gastroenterologia, com o intuito de aumentar a qualidade 

e eficácia do diagnóstico e tratamento dos doentes com estas patologias. 

 

ABSTRACT 

Procalcitonin (PCT) is a serum biomarker of infection used with important diagnostic and 

prognostic value in patients with sepsis and community-acquired pneumonia. 

Serum PCT increases in infectious pathology, presenting higher values in systemic than in 

localized infection and bacterial infection rather than viral or fungal infection. The elevations 



 
 

observed in patients with non-infectious systemic inflammatory syndromes are mild, so PCT is 

the serum biomarker with the highest specificity for systemic bacterial infection. 

PCT has a favourable kinetic profile presenting a peak serum concentration 12 to 24 hours after 

the infectious stimulus that contrasts with the late C reactive protein (CRP) peak at 48 to 72 

hours. The shorter PCT’s half-life also allows a more accurate monitorization of infection’s 

resolution. 

In Gastroenterology, PCT is a promising biomarker in several pathologies. In patients with 

acute pancreatitis PCT identifies patients with severe disease, selecting those who require more 

aggressive interventions and higher monitoring, and helps in pancreatic necrosis infection 

diagnosis. In patients with colitis, PCT provides useful information for differential diagnosis 

between Infectious Colitis and Inflammatory Bowel Disease. Moreover, PCT helps to 

differentiate infectious complications from disease flares. Finally, in hepatic cirrhosis, PCT 

assists in bacterial infections diagnosis, a frequent and serious complication in this pathology. 

The objective of this final master's thesis is review current scientific evidence about PCT 

applicability in gastrointestinal diseases with the aim of achieve a more accurate diagnosis and 

more effective treatment for patients with these pathologies. 
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1. INTRODUÇÃO 

Dos biomarcadores para diagnóstico de patologia infeciosa, a procalcitonina (PCT) é o que apresenta 

maior especificidade para o diagnóstico de infeção bacteriana.  

O seu uso na pneumonia adquirida na comunidade ou na sépsis é amplamente aceite e suportado por 

evidência científica robusta que comprova o seu valor diagnóstico e prognóstico. 

Neste trabalho faz-se uma revisão da literatura sobre as características bioquímicas e cinéticas da 

PCT, a metodologia e técnicas de doseamento mais atuais e a aplicação clínica em patologias não 

gastrointestinais onde a utilização da PCT é consensual, de forma a compreender as vantagens e 

limitações da molécula, mas também a utilização em patologias gastrointestinais como a pancreatite 

aguda, a doença inflamatória intestinal e a cirrose hepática, onde a utilidade da PCT é menos clara. 

O objetivo deste artigo de revisão é estudar a evidência clínica disponível que sustenta ou rejeita a 

utilidade da PCT na área da Gastroenterologia, com o intuito de aumentar a qualidade e eficácia do 

diagnóstico e tratamento dos doentes com estas patologias. 

 

 

2. PROCALCITONINA 

A primeira referência à procalcitonina (PCT) enquanto biomarcador de infeção bacteriana data de 

1993, quando se observou que crianças com infeções bacterianas graves apresentavam aumentos 

significativos desta proteína.1 

A PCT é uma pró-hormona de 116 aminoácidos precursora da calcitonina (CT)2 e tem origem no 

gene CALC-1, localizado no cromossoma 11. 

Em indivíduos saudáveis é produzida apenas por células neuroendócrinas,3 preferencialmente pelas 

células C da  tiroide e células neuroendócrinas do pulmão4,5,6. Uma vez sintetizada, a PCT é clivada 

enzimaticamente nos seus péptidos constituintes: a aminoprocalcitonina e o complexo calcitonin - 

CT carboxyterminus peptide I (CT:CCP-I) que é posteriormente processado dando origem ao CCP-I 

livre e à forma imatura da CT3. Assim, em condições normais, a concentração sérica da PCT é inferior 

a 0.1 ng/mL7,8 e os seus efeitos fisiológicos, se alguns, desconhecem-se.4,9 

Pelo contrário, nas infeções bacterianas sistémicas a regulação da transcrição do gene CALC-1 está 

alterada4 e a produção de PCT efetua-se de forma generalizada em vários órgãos e tecidos.3,10 Os seus 
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principais produtores são macrófagos e monócitos, especialmente a nível hepático.11,12,13 No entanto, 

como as células extratiroideias não possuem as enzimas necessárias à clivagem da PCT, a sua 

concentração plasmática aumenta significativamente em contexto séptico14 enquanto a CT sérica 

permanece dentro dos valores normais.1 

Desta forma, a PCT faz parte de um grupo de moléculas denominadas hormocinas, uma vez que 

podem seguir um padrão de expressão tipicamente hormonal em células específicas ou, 

alternativamente, um padrão de expressão constitutivo semelhante ao das citocinas no contexto de 

infeções sistémicas.15,16,17 

 

 

2.1. FISIOPATOLOGIA 

A produção da PCT é desencadeada diretamente pela presença de endotoxinas e indiretamente por 

mediadores da resposta imunológica do hospedeiro,3,18 sinalizando a ativação do sistema imune 

inato.5 Moléculas como o TNFα e a IL-1β são um importante estímulo para a produção de PCT,6,14 

atuando ao nível do promotor do gene CALC-1 e estimulando a  sua transcrição.17 Desta forma, 

compreende-se que a PCT aumente tanto em situações de infeção como em síndromes de resposta 

inflamatória sistémica (SIRS) de causa não infeciosa19 e que, dentro das causas infeciosas, aumente 

sobretudo nas infeções sistémicas20 em detrimento das infeções localizadas.16 

Na sépsis, a PCT atua não como agente indutor da inflamação, mas sim como amplificador na resposta 

imunológica do hospedeiro,21,22 estando dependente da presença prévia de estímulos pró-

inflamatórios.4,22 Em ratos, a incubação de PCT com células musculares lisas já estimuladas por 

citocinas pró-inflamatórias provocou um aumento da expressão da inducible nitric oxide synthase 

(iNO sintase) e o consequente aumento do vasodilatador óxido nítrico (NO). Contudo, a adição de 

PCT a células sem estimulação prévia não surtiu o mesmo efeito.23  

Os efeitos pró-inflamatórios da PCT são variados. As concentrações séricas elevadas estimulam a 

produção de NO através da modulação da expressão da iNO sintase24 e induzem a secreção de 

citocinas pró-inflamatórias como o TNF-α, a IL-1β e a IL-8 nos monócitos,21 que vão perpetuar a 

cascata inflamatória ao estimular, por sua vez, a  produção de PCT.6 Outros efeitos são a diminuição 

da capacidade migratória dos monócitos7 e neutrófilos25 e a modulação da ação da hormonas 

adrenomodulina e calcitonin gene–related peptide (CGRP) que regulam o tónus e o volume 

intravascular.26 
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Em modelos animais de sépsis confirmou-se que a PCT desempenha um papel nocivo na sépsis.15 A 

sua administração por via endovenosa a hamsters sépticos duplica a mortalidade27 e a sua 

imunoneutralização aumenta a sobrevida.28,27 

 

 

2.2. CINÉTICA 

O perfil cinético da PCT torna-a um biomarcador atrativo na prática clínica.  

No contexto de uma infeção sistémica, os níveis de PCT aumentam 2-4 horas após o início do 

estímulo infecioso5,16,29 e atingem o valor máximo às 12-24 horas.13,16,18,30 A sua semivida é de 22-26 

horas19 e os seus valores habitualmente normalizam com a resolução do quadro clínico.6,31 Em alguns 

casos, as elevações podem persistir durante cerca de 7 dias.18,32 

Comparativamente, a proteína C-reativa (PCR) sérica aumenta progressivamente durante as primeiras 

12-24 horas após o início da inflamação e apresenta um valor máximo apenas às 48-72 horas.33 Assim, 

fornece informação tardia em relação ao insulto infecioso e à evolução do quadro clínico.34 Também 

o seu declínio em resposta à terapêutica é mais lento do que o observado com a PCT, permanecendo 

elevada durante um período de tempo mais longo.35 Por sua vez, as citocinas inflamatórias apresentam 

uma cinética excessivamente rápida, com valores máximos 90 minutos após o início da inflamação e 

normalização após 24 horas,18 o que dificulta a deteção das suas variações séricas na prática clínica.  

A principal via de eliminação da PCT é a proteólise.32  

Os valores de PCT não são influenciados pelo sexo nem pela idade dos doentes.36 Em situações de 

doença renal, verifica-se uma diminuição da concentração urinária de PCT37 e a concentração sérica 

aumenta38 ou permanece inalterada.36,39 Não existe consenso quanto à acuidade diagnóstica da PCT 

na doença renal. Alguns autores, concluem que o valor cut-off ótimo da PCT aumenta paralelamente 

à redução da taxa de filtração glomerular, aconselhando o ajuste da PCT à função renal,40,41 enquanto 

outros afirmam que não há alteração da acuidade diagnóstica e prognóstica na doença renal.37,38 Um 

meta-análise de 2013, concluiu que em doentes renais o aumento do cut-off de PCT dos habituais 0.5 

ng/mL para 0.8-2ng/mL melhora a acuidade diagnóstica (AUC de 0.62 e AUC 0.92, 

respetivamente).37 

 

2.3. DOSEAMENTO 

O doseamento da PCT é realizado numa amostra de soro ou plasma com heparina ou EDTA-K+. 
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As amostras devem ser analisadas até 4 horas após a sua colheita e, caso contrário, devem ser 

conservadas entre 2º e 8ºC durante 24 horas ou a -20ºC durante 48 horas.42 

A quantificação é possível através de técnicas de imunoensaio quantitativas ou semi-quantitativas.  

Para a monitorização diária da concentração de PCT preferem-se os testes quantitativos.20 Estes usam 

dois anticorpos para criar um complexo anticorpo-PCT-anticorpo passível de ser doseado.32 Dentro 

destes, o método original, o LUMI-test®, consiste num imunoensaio luminométrico manual 

(immunoluminometric assay - ILMA) e apresenta como desvantagens a morosidade e reduzida 

sensibilidade. Vários métodos de quantificação automática foram criados com recurso a diferentes 

técnicas: os enzyme-linked fluorescence assay (ELFA), os chemiluminescent imunoassay (CLIA), os 

electrochemiluminescent assay (ECLIA) e, os mais recentes, time resolved amplified cryptate 

emission (TRACE). Atualmente existem 5 testes aprovados pela NICE (The National Institute for 

Health and Care Excellence), cujas características se encontram na Tabela 1.43 

Como teste semi-quantitativo, o PCT-Q® consiste numa tira de teste rápido que doseia a PCT com 

recurso à imunocromatografia. A  banda colorida na tira surge 30 minutos após a sua aplicação numa 

amostra de sangue e é comparada com os resultados de referência20 e lida em função dos intervalos: 

<0.5 μg/L, 0.5-2 μg/L, 2-10 μg/L ou ≥10 μg/L.32 A sua sensibilidade funcional é de 0.5 ng/mL.6,44 

Apesar de não existir consenso quanto ao teste de referência, o Kryptor® e o Elecsys® são os que 

apresentam melhor sensibilidade funcional e, portanto, resultados mais fidedignos. 

A única interferência no processo de doseamento é a presença de fibrina, com risco de concentrações 

falsamente reduzidas.42 

Em indivíduos saudáveis, considera-se como normal valores de PCT inferiores a 0.05 ng/mL.42,45 

 

 

2.4. RELAÇÃO ENTRE A PCT E O MICRORGANISMO INFETANTE 

As maiores elevações da PCT são observadas nas infeções bacterianas sistémicas. Por sua vez, as 

infeções localizadas associam-se habitualmente a valores inferiores a 0.5 ng/mL20. Estão também 

descritas elevações de PCT em infeções fúngicas e na malária.34,46,47  

A PCT apresenta valores mais elevados nas infeções a bactérias gram-negativas do que nas infeções 

a gram-positivos ou fungos.48,49,50 Pelo contrário, a PCR não apresenta variações com diferentes tipos 

de microrganismos.50  
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Tabela 1- Características dos métodos de quantificação da PCT43 

TESTE TIPO 
DURAÇÃO 

(min) 
INTERVALO DE 

MEDIÇÃO 
SENSIBILIDADE 

FUNCIONAL (ng/mL) 
LIMITE INFERIOR DE 
DETEÇÃO (ng/mL) 

LUMItest ILMA 60 0,3-5000 0,5 - 

Kryptor TRACE 19 0,02-5000 0,06 0,02 

ADVIDIA 
Centaur 

CLIA 26-29 0,02-75 <0,05 <0,02 

Liaision CLIA 40 0,1-500 0,1 <0,03 

Elecsys ECLIA 18 0,02-100 0,06 <0,02 

Vidas ELFA 20 0,05-200 0,09 0,05 

ILMA, immunoluminometric assay; ELFA – enzyme-linked fluorescence assay; CLIA – chemiluminescent immunoassay; 

ECLIA – electrochemiluminescent assay; TRACE – time resolved amplified cryptate 

 

Nas infeções fúngicas, em média, os valores de PCT são inferiores a 2 ng/mL.51 Assim, em doentes 

com sinais clínicos de infeção, elevações moderadas de PCT e elevações marcadas da PCR é provável 

a presença de uma infeção fúngica sistémica.48,51 O mesmo se verifica quando a elevação da PCT não 

reduz com a antibioterapia.52 Contudo, nas infeções a Candida é frequente a ocorrência de 

candidemia, pelo que podem surgir elevações da PCT semelhantes às da sépsis bacteriana. Nas 

infeções a Aspergillus, mais localizadas e com períodos de funguémia intermitentes, a subida de PCT 

é mais demorada ou pode não ocorrer.53 

Já as infeções virais não provocam aumentos significativos da PCT,54 uma vez que o IFN-γ produzido 

pelos macrófagos neste contexto49,55 inibe a síntese de TNFα, molécula estimuladora da PCT.5,13 

Assim, a PCT é um biomarcador com elevada especificidade para as infeções bacterianas, ao passo 

que a PCR sofre elevações consideráveis mesmo nas infeções virais.56,57,58,59 

 

 

2.5. ELEVAÇÃO NAS PATOLOGIAS NÃO INFECIOSAS 

Em contexto de SIRS de causa não infeciosa, os valores de PCT são habitualmente pouco 

proeminentes (inferiores a 2 ng/mL)16 e apresentam um declínio rápido na avaliação de follow-up 

com níveis séricos inferiores a 1 ng/mL em 48h.34,55 

A PCT está elevada em todas as situações em que existe produção aumentada de CT. No carcinoma 

medular da tiroide apresenta uma sensibilidade de 91% e uma especificidade de 96% para a deteção 
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de carcinoma ativo.60 Outros tumores neuroendócrinos também cursam com elevações da PCT. 

Exemplos são o tumor de pequenas células do pulmão, o tumor carcinoide, o feocromocitoma ou os 

adenocarcinomas pancreáticos. Em todas estas situações neoplásicas, a redução dos níveis 

plasmáticos de PCT relaciona-se com a remissão do tumor.4,60 

Em doentes com bronquite crónica, doença pulmonar obstrutiva crónica, pneumonite bacteriana e 

tuberculose podem surgir elevações da PCT devido à hiperplasia das células neuroendócrinas 

pulmonares.61 

Também estão descritos valores aumentados de PCT nas doenças autoimunes, traumatismos graves,62 

cirurgias,63,64 choque cardiogénico,65,52 choque hemorrágico pós-traumático,5 golpe de calor,9 

queimaduras,31 rabdomiólise16 e nas reações de hipersensibilidade a fármacos.66,67  Nestas situações, 

a elevação da PCT pode ser consequência da translocação bacteriana através da parede intestinal, do 

epitélio respiratório ou urogenital,5,6,68 ou da libertação de damage-associated molecular patterns 

(DAMP) por parte das células em sofrimento.6 

Nos recém-nascidos assiste-se a um aumento fisiológico da PCT, com aumentos graduais da sua 

concentração sérica que atingem um pico de concentração 24h após o nascimento (valores médios de 

1.5–2.5 ng/mL, com um valor máximo descrito de 20 ng/mL) e normalizam às 48 a 72h. 

Consequentemente, o diagnóstico de sépsis neonatal com recurso à PCT deverá basear-se em valores 

de cut-off ajustados à idade do recém-nascido (10 ng/mL entre as 18-36h; 5 ng/mL entre 36-48h; 2 

ng/mL entre as 48-60h; 1 ng/mL entre as 60-72h).69 

Tendo em conta este leque de falsos positivos, valoriza-se mais o grau de elevação da PCT do que a 

elevação em si mesma.20 Nas patologias não infeciosas a persistência ou subida da PCT deve alertar 

para a presença de um foco infecioso.31,34 

Por último, importa sublinhar que a PCT, ao contrário da PCR,13,34 não é influenciada pela terapêutica 

com anti-inflamatórios não esteroides ou corticosteroides.70,71,72 

 

 

2.6. COMPARAÇÃO ENTRE PCT E PCR 

Atualmente, o biomarcador mais utilizado para o diagnóstico de patologia infeciosa é a PCR,2 uma 

proteína de fase aguda produzida pelo fígado em resposta à inflamação sistémica, de causa infeciosa 

ou não infeciosa.33,45 Não apresenta, assim, sensibilidade nem especificidade suficientes para 

distinguir diferentes causas de inflamação, pelo que a sua elevação não indica necessariamente a 
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presença de infeção bacteriana.19 As suas vantagens são uma boa reprodutibilidade, grande 

disponibilidade e baixo custo.45 

Para além da reduzida especificidade, a PCR apresenta como desvantagem uma elevação tardia em 

relação ao início do processo infecioso, com o consequente risco de resultados falso negativos,73 que 

se reflete também num desfasamento entre a variação da sua concentração sérica e a evolução do 

quadro clínico, tornando-a pouco útil para monitorização dos doentes críticos.16 A PCT, apresenta 

um perfil cinético mais favorável, pela sua elevação precoce em relação ao início do processo 

infecioso, pelo seu tempo de semivida de 24h que permite uma monitorização diária dos doentes e 

por persistir até à resolução da infeção, criando uma janela de oportunidade mais ampla para o 

diagnóstico e intervenção terapêutica.6,74  

A utilização dos parâmetros clássicos de infeção é motivada principalmente pelo seu baixo custo e 

fácil disponibilidade e não pela existência de uma forte evidência científica.75 

Na tentativa de identificar correta e atempadamente uma infeção bacteriana e, consequentemente, 

aumentar a eficácia da antibioterapia e diminuir o seu uso injustificado, vários estudos têm comparado 

a capacidade de diagnóstico da PCT, PCR e contagem de leucócitos. Sabe-se hoje, que a PCT tem 

maior acuidade diagnóstica para infeção bacteriana do que a PCR,16 sendo particularmente útil em 

situações de diagnóstico diferencial entre patologia infeciosa e não infeciosa e em situações de dúvida 

entre etiologia bacteriana e viral.76 Vários estudos comparativos validam a superioridade da PCT 

sobre a PCR no diagnóstico de sépsis e bacteriemia19,41,77 e a sua acuidade diagnóstica não aumenta 

com a utilização combinada com a PCR ou com os critérios clínicos de SIRS.77 

Em concordância com estes dados, uma meta-análise comparou os valores de PCT em doentes com 

infeção e SIRS de causa não infeciosa e mostrou que os doentes infetados têm uma probabilidade 15 

vezes superior de apresentar uma elevação da PCT.78 

Também na população geriátrica a PCT é superior à PCR, que apresenta maior sensibilidade, mas 

menor especificidade.79 

Em idade pediátrica, um estudo concluiu que em 30% dos casos de doença aguda os valores de PCT 

e PCR são discrepantes. Nestes casos, a PCT mostra-se mais útil nas crianças com sintomas com 

menos de 24h de evolução e a PCR tem alguma vantagem na deteção de infeções mais localizadas.80 

De facto, a maior diferença na acuidade diagnóstica entre PCT e PCR observa-se no momento de 

admissão hospitalar, numa fase precoce da infeção.81 
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3. UTILIZAÇÃO DA PCT NAS DOENÇAS NÃO GASTROINTESTINAIS 

Como biomarcador de infeção, a PCT é utilizada sobretudo nos seguintes contextos clínicos:  

• Diagnóstico de patologia infeciosa;  

• Avaliação prognóstica das infeções sistémicas,  

• Decisão de iniciar, alterar ou cessar a antibioterapia, permitindo monitorizar a resposta à 

terapêutica.  

As patologias para as quais existe maior evidência da utilidade da PCT enquanto biomarcador de 

infeção são a sépsis e bacteriemia e as infeções do trato respiratório inferior,55 nomeadamente a 

pneumonia. Assim, optou-se por incluir nesta revisão apenas estas patologias. 

As conclusões relativas à utilidade clínica da PCT dependem da utilização de métodos de doseamento 

com boa sensibilidade que detetem de forma fidedigna pequenas variações da PCT sérica. Por este 

motivo foram incluídos nesta revisão apenas os artigos em que o doseamento de PCT foi realizado 

com recurso a técnicas de sensibilidade funcional inferior ou igual a 0.06 ng/mL. 

 

 

3.1. SÉPSIS E BACTERIEMIA 

 

3.1.1. Diagnóstico 

O diagnóstico precoce de sépsis e bacteriemia é crucial uma vez que o atraso na instituição da 

antibioterapia aumenta a mortalidade, prolonga o tempo de internamento e os custos. 

O teste padrão para o diagnóstico de bacteriemia são os exames culturais.2,82 Contudo, os seus 

resultados são morosos; não refletem a resposta imunológica do hospedeiro, tanto ou mais lesiva do 

que a infeção em si mesma; e têm baixa especificidade,82 não permitindo distinguir infeção de 

colonização.78 Em adição, a sua sensibilidade é reduzida (30-40% de resultados negativos nos doentes 

com sépsis).83,84,85 

Os sinais clínicos e laboratoriais de sépsis também apresentam uma reduzida especificidade,74,82,86 

uma vez que se confundem com a normal resposta inflamatória do organismo observada nos doentes 

críticos em geral81 e porque em idosos, crianças e imunocomprometidos as manifestações clínicas de 

infeção são atípicas ou estão ausentes.87 
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Assim, torna-se difícil a distinção entre sépsis e SIRS de causa não infeciosa, principalmente na sépsis 

com culturas negativas. O diagnóstico incorreto impossibilita a instituição da terapêutica mais 

adequada a cada uma destas situações.82,88 

Pela necessidade de um diagnóstico célere, os parâmetros laboratoriais têm assumido uma 

importância crescente no diagnóstico e controlo das infeções bacterianas sistémicas. A evidência 

confirma a utilidade da PCT na distinção entre SIRS sem infeção e sépsis81,82 e o facto de não 

apresentar elevações significativas nas infeções localizadas torna-se vantajoso para o diagnóstico de 

sépsis.1,16,89 

Nas infeções bacterianas, os valores de PCT são superiores nos doentes com culturas positivas em 

relação aos doentes com culturas negativas ou contaminadas.41,49,90,91,92,93 Desta forma, a PCT 

possibilita a distinção entre uma verdadeira bacteriemia e a contaminação das amostras.41,91 

Existe também uma relação significativa com o tempo necessário para a positivação (TTP) das 

culturas, com valores mais elevados de PCT em casos de menor TTP.41,91  Esta relação não é 

observada com a PCR nem com a contagem de leucócitos e tem valor prognóstico, uma vez que um 

TTP reduzido se associa a maior mortalidade.94  

A acuidade da PCT para o diagnóstico de bacteriemia no contexto de urgência é elevada, com uma 

área sob a curva ROC (AUC) de 0,79-0,84.95,96 Em doentes admitidos no Serviço de Urgência (SU) 

por infeção sistémica, valores de PCT inferiores a 0.1 ng/mL apresentam um valor preditivo negativo 

(VPN) de 91,5-96,3%.82,91 Em doentes hospitalizados os resultados são semelhantes.97 Assim, perante 

valores de PCT inferiores a 0.1 ng/mL, pela reduzida probabilidade de bacteriemia, a colheita de 

hemoculturas pode ser dispensada, enquanto valores iguais ou superiores a 0.1 ng/mL são indicação 

para exame cultural para confirmação e identificação do microrganismo.90,91 

Também em doentes geriátricos a PCT é útil no diagnóstico de infeções bacterianas.89 Uma meta-

análise realizada em idosos com bacteriemia, sépsis ou infeções bacterianas invasivas, refere um VPN 

de 96% e confirma a sua utilidade para exclusão de sépsis.79   

As meta-análises em doentes críticos com critérios de SIRS apresentam resultados contraditórios. A 

meta-análise de Tang et al. conclui que a PCT não é eficaz na distinção entre sépsis e SIRS de causa 

não infeciosa.98 Contudo, os seus resultados podem ter sido enviesados pela escolha de um teste 

padrão para a definição de sépsis74 e pela utilização de critérios de exclusão que afastaram doentes 

com choque séptico.97 Por outro lado, as meta-análises mais recentes74,97 referem que a PCT apresenta 

uma boa capacidade diagnóstica para a sépsis, com sensibilidade de 76-77% e especificidade de 69-

79%. A sua acuidade diagnóstica parece ser superior em doentes com choque séptico do que nos 
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doentes com sépsis grave.52,87 Em doentes críticos, o diagnóstico de sépsis com recurso à PCT 

demonstrou ser mais fidedigno e discriminativo do que o diagnóstico baseado em critérios clínicos.99 

Em relação ao melhor valor de cut-off para o diagnóstico de sépsis, existe uma grande variabilidade 

na literatura.74 Tal deve-se à utilização de diferentes metodologias e técnicas de doseamento2 e às 

diferentes características das populações estudadas.19 Contudo, o cut-off que parece apresentar melhor 

acuidade diagnóstica é 0.5 ng/mL.7,80,97 

Alguns autores propõem uma estratificação do risco de sépsis de acordo com os valores de PCT, 

identificando como doentes de baixo risco aqueles com PCT inferior a 0.5 ng/mL e como doentes de 

alto risco aqueles com valores superiores a 2 ng/mL. Entre 0.5 e 2 ng/mL o risco é intermédio e a 

PCT não apresenta particular utilidade.42,45 

Apesar da sua utilidade, o doseamento da PCT pode ter resultados falsamente negativos. Num estudo 

recente realizado em doentes admitidos no SU, observou-se que 10.4% dos doentes com bacteriemia, 

12.6% dos doentes com diagnóstico clínico de sépsis e 6.3% dos doentes com choque séptico 

apresentavam valores de PCT inferiores a 0.25 ng/mL.100 Num outro estudo,  22.7% dos doentes com 

evidência clínica de sépsis apresentaram valores de PCT inferiores a 1 ng/mL no primeiro doseamento 

e 15% mantiveram valores reduzidos após 72h.93 Não se identificou até ao momento nenhuma 

explicação para estes dados. 

Por outro lado, a elevação da PCT é inferior em doentes com história de infeção bacteriana recente. 

Uma vez que a PCT reflete a resposta inflamatória do organismo, este achado pode dever-se a um 

mecanismo de fadiga imunológica que conduz a uma menor libertação de mediadores inflamatórios. 

Nestes doentes, a utilização do mesmo cut-off de PCT terá uma acuidade diagnóstica inferior.101,102 

Pelas suas limitações, não se recomenda a utilização da PCT como teste diagnóstico isolado ou 

definitivo, devendo ser interpretado em conjunto com a observação clínica, a avaliação 

microbiológica e os restantes testes laboratoriais de rotina.2,45,100,74,87 

As recomendações mais recentes da Surviving Sepsis Campaign103 não recomendam a utilização da 

PCT para fins diagnósticos, considerando que a evidência disponível não é suficiente para confirmar 

a sua utilidade na distinção entre sépsis e inflamação não infeciosa. Assim, perante a suspeita clínica 

de sépsis, a antibioterapia deve ser iniciada mesmo quando não há elevação da PCT, sugerindo-se a 

repetição do doseamento de PCT após 12, 24 e 36 horas, até o diagnóstico final ser claro.16 
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3.1.2. Prognóstico 

A avaliação prognóstica é relevante na sépsis. A capacidade de identificar doentes em risco de 

evolução desfavorável numa fase precoce do tratamento permite antecipar decisões relativas à 

necessidade de intensificação da terapêutica e à transferência do doente para uma Unidade de 

Cuidados Intensivos (UCI),104 possibilitando uma evolução clínica mais favorável.105 

Apesar da avaliação prognóstica se centrar em scores de risco clínico como o Acute Physiology, Age 

and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) e o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), 

os biomarcadores podem ser uma ferramenta útil neste contexto pelo seu doseamento rápido e a sua 

modificação em resposta à terapêutica que fornecem informação fiável em tempo real.104 

De facto, os níveis de PCT relacionam-se com a gravidade do quadro clínico,106 observando-se 

valores mínimos na SIRS, valores intermédios na sépsis e valores máximos no choque 

séptico.49,81,87,107 Ao contrário da PCR, a PCT permite distinguir sépsis de choque séptico.87 

Pelo facto de refletir a resposta imunitária do hospedeiro à infeção, elevações da PCT alertam para o 

risco acrescido de disfunção multiorgânica16,78 e morte.35,87,108 Para avaliar se a mortalidade hospitalar 

se correlaciona com concentrações crescentes de PCT, Magrini et al. avaliaram um grupo de doentes, 

dividindo-os de acordo com o doseamento da PCT 5 dias após a admissão hospitalar (grupo 1, PCT 

< 0.05 ng/ml; grupo 2, PCT > 0.05-0.5 ng/ml); grupo 3, PCT > 0.5-2 ng/ml; grupo 4, PCT > 2-10 

ng/ml; grupo 5, PCT > 10 ng/ml). A maioria dos eventos adversos ocorreu nos dois últimos grupos e 

de forma independente para valores de PCT superiores a 2 ng/mL, pelo que os autores recomendam 

que todos os doentes com PCT superior a este valor sejam tratados de forma semelhante.35 

Na literatura, alguns autores afirmam que o doseamento da PCT na admissão tem um valor 

prognóstico limitado, inferior ao dos scores APACHE II e SOFA,81,105,109 enquanto outros defendem 

a existência de uma correlação significativa entre os valores de PCT e o SOFA.35 

A clearance de PCT, entendida como a redução da sua concentração sérica ao longo do tempo, tem 

maior valor prognóstico face aos doseamentos únicos e ao valor máximo atingido.38,93 Desta forma, 

a capacidade prognóstica aumenta com doseamentos seriados para observação da evolução temporal 

da PCT.2,35,38,81,104  

Vários estudos apresentam dados concordantes, demonstrando que reduções de PCT nos primeiros 

dias após a admissão se associam a uma evolução clínica favorável.16,38,81,93,105,110,111 A persistência 

de valores elevados ou a subida da PCT associam-se a uma taxa de mortalidade superior,35,104,112,113,114 
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alertando para a necessidade de modificar a antibioterapia ou pesquisar um foco infecioso não 

identificado.38,110,111 

Uma meta-análise sobre o valor prognóstico da PCT concluiu que tanto um doseamento único 

aumentado como a persistência de valores elevados em doseamentos seriados se relacionam de forma 

moderada com a mortalidade na sépsis (AUC de 0.77 e 0.79 respetivamente). Valores 

persistentemente elevados apresentam um risco relativo (RR) de morte de 3.05 e constituem o melhor 

indicador prognóstico no doente séptico.109 

Apesar de tudo, alguns estudos referem que, apesar de uma boa capacidade diagnóstica, a PCT tem 

apenas um razoável valor prognóstico.81,87 Um estudo recente concluiu que valores elevados de PCT 

apresentam uma relação apenas moderada com o risco de mortalidade a 30 dias e não aconselham a 

sua utilização rotineira para fins prognósticos em doentes admitidos por sépsis no SU.108 

 

 

3.2. PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE 

 
3.2.1. Diagnóstico 

Classicamente o diagnóstico de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) baseia-se na 

identificação de um infiltrado de novo numa radiografia do tórax e na presença de sintomas e sinais 

recentes de infeção respiratória.115 

Contudo, os sintomas e sinais clínicos têm baixa especificidade, surgindo também noutras patologias 

do aparelho respiratório ou na insuficiência cardíaca descompensada.116 Desta forma, tem surgido a 

necessidade de estudar alternativas facilitadoras do processo diagnóstico na PAC. 

Em doentes sem imagem radiográfica, a acuidade diagnóstica da PCT e PCR é semelhante e a sua 

utilização combinada aumenta a capacidade diagnóstica. Em doentes com clínica respiratória e 

infiltrados na radiografia de tórax, a PCT apresenta maior acuidade diagnóstica do que a PCR com 

AUC de 0.85 e 0.73, respectivamente.116  

Os valores de cut-off para o diagnóstico de PAC variam com a gravidade do quadro clínico e com o 

contexto clínico em questão (doentes de ambulatório versus doentes de UCI).72 Em doentes cujo risco 

inicial de PAC é reduzido, valores de PCT inferiores a 0.25 ng/mL tornam menos provável o 

diagnóstico de PAC.72 Em doentes de alto risco, valores de PCT inferiores a 0.1 ng/mL associam-se 
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a reduzida taxa de mortalidade e alertam para a necessidade de considerar outros diagnósticos para 

além da infeção bacteriana.72,116 

A PCT é também o biomarcador que melhor se relaciona com a presença de bacteriemia em doentes 

com PAC,92,116,117 apresentando uma sensibilidade de 96-98% para um cut-off de PCT de 0.25 

ng/mL.92,116 Em doentes com PCT inferiores a 0.25 ng/mL é seguro excluir a presença de 

bacteriemia,55 o que permite uma redução de 37% na colheita de hemoculturas sem comprometer a 

sensibilidade do diagnóstico.92 

Em doentes com pneumonia viral, a PCT tem uma boa acuidade para a identificação de superinfeção 

bacteriana,72 com uma AUC de 0.90 e um VPN de 91% para um cut-off de 0.8 ng/mL. Assim, é seguro 

excluir a presença de superinfeção bacteriana quando a PCT é inferior a este valor.118 

A elevação da PCT tem relação com a etiologia da PAC, observando-se valores mais elevados nas 

pneumonias por agentes típicos face às pneumonias por agentes atípicos.119,120,121 Contudo, a PCT 

não permite a identificação de microrganismos específicos e o seu principal contributo diagnóstico é 

apenas a deteção das infeções bacterianas clinicamente relevantes.72 

 

3.2.2. Prognóstico 

A opção entre tratamento em internamento ou ambulatório é a primeira decisão e a mais relevante na 

estratégia terapêutica dos doentes com PAC. Esta decisão beneficia de uma correta avaliação da 

gravidade do quadro clínico e do prognóstico do doente, que devem ser avaliados em todos os doentes 

diagnosticados com PAC.115  

A PCT pode fornecer um importante contributo neste contexto, uma vez que a sua elevação se 

correlaciona de forma significativa com a mortalidade e a gravidade da PAC.117 

Os valores de PCT aumentam com o aumento dos scores de risco clínico.116,117 Em oposição, a PCR 

e a contagem de leucócitos não se relacionam de forma estatisticamente significativa com a gravidade 

do quadro clínico.116 No que diz respeito à predição de mortalidade a 30 dias, as AUC da PCT e PCR 

são, respetivamente, 0.828 e 0.695.117 

Os níveis de PCT são mais elevados no subgrupo de doentes não sobreviventes do que no subgrupo 

com evolução clínica favorável,72,117 apresentando um RR de morte de 4.38.122 

Uma meta-análise recente avaliou o valor prognóstico de vários biomarcadores na PAC e concluiu 

que a PCT apresenta uma boa sensibilidade e especificidade para predizer mortalidade (sensibilidade 

0.71, especificidade 0.59, AUC 0.75). Contudo, nenhum biomarcador apresenta uma clara vantagem 
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em relação ao PSI e ao CURB-65 pelo que não se justifica a sua utilização por rotina na prática 

clínica.123 

No entanto, Huang et al. concluíram que a PCT apresenta valores prognósticos semelhantes aos 

scores de risco clínico, Pneumonia Severity Index (PSI) e CURB-65. Neste estudo, valores de PCT 

inferiores a 0.1 ng/mL nos doentes de alto risco, de acordo com os scores de risco clínico, associaram-

se a uma menor taxa de mortalidade a 30 dias, identificando dentro deste subgrupo de doentes aqueles 

que apresentam bom prognóstico.124 Por outro lado, uma outra meta-análise recente demostrou que 

elevações da PCT se associam a maior risco de mortalidade independentemente da categoria do 

CURB-65, concluindo que a PCT apresenta um valor prognóstico acrescido em relação aos scores de 

risco clínico.122 

Existem algumas limitações na utilização dos scores de risco clínico. Os primeiros estão validados 

apenas para o momento da admissão e, consequentemente, não permitem uma monitorização da 

resposta à terapêutica.121 Em adição, foram desenvolvidos para prever a mortalidade a curto prazo e, 

por esta razão, apresentam um valor limitado na predição de eventos desfavoráveis que não a 

mortalidade, tendo tendência para subestimar o risco de complicações em doentes mais jovens.125  

Tal como na sépsis, o melhor indicador prognóstico é a evolução temporal dos níveis de PCT em 

doseamentos seriados,125 com a persistência ou aumento dos valores de PCT a sinalizar uma ausência 

de resposta à terapêutica72,121,126 e a sua redução a indicar uma evolução favorável.125 

No que diz respeito ao cut-off de PCT que melhor se relaciona com o prognóstico as conclusões são 

variáveis entre os diferentes estudos, contudo a meta-análise Liu et al. de 2016 sugere que o cut-off  

de 0.5 ng/mL é aquele que apresenta melhor performance prognóstica.122 

 

3.3. A PCT NA GESTÃO DA ANTIBIOTERAPIA 

A utilização de cursos longos de antibioterapia aumenta o risco de desenvolvimento de resistências e 

o aparecimento de efeitos secundários,127 contribuindo para um aumento da mortalidade, morbilidade, 

tempo de internamento e custos.128 Assim, é importante prevenir o uso inapropriado e a duração 

excessivamente prolongada dos regimes terapêuticos.127,129 Neste contexto, a PCT pode ser útil ao 

permitir uma prescrição mais racional e uma duração mais adequada da antibioterapia.55,129 

A maioria dos estudos sobre esta temática foram realizados em doentes com infeções do trato 

respiratório inferior, principalmente PAC.16,52,127 No entanto, as meta-análises realizadas integram  

estudos em diferentes populações, patologias e contextos clínicos (cuidados primários, SU e UCI). 
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A utilização da PCT na gestão da antibioterapia pode ser útil em dois momentos: a decisão de iniciar 

AB e opção de os descontinuar. Analisando estas duas situações separadamente, alguns autores 

afirmam que o benefício do uso da PCT na primeira situação é limitado,129,130 não se verificando 

reduções significativas na prescrição de AB, na mortalidade ou na duração do internamento e 

inclusivamente com aumento da exposição à antibioterapia, dos efeitos secundários associados e da 

morbilidade.131,132 Uma revisão recente de um grupo de peritos recomenda a não utilização da PCT 

neste contexto.133 

Pelo contrário, a observação de valores reduzidos de PCT durante o curso da antibioterapia deve 

motivar uma descontinuação da terapêutica. A literatura apresenta de forma consensual uma redução 

da duração da antibioterapia e do volume de antibióticos prescritos nos doentes cuja terapêutica é 

guiada pela PCT, sem efeitos negativos sobre a mortalidade e a taxa de cura da infeção.130,134,135 A 

eficácia e segurança da PCT está demonstrada em doentes médicos e cirúrgicos, em contextos clínicos 

de diferente gravidade e tanto nas infeções confirmadas como nas suspeitas.130 

Mesta-análises disponíveis sobre o tema permitiram confirmaram que a utilização da PCT na gestão 

da terapêutica permite uma redução significativa da duração da terapêutica.128 Shuetz et al.  

observaram uma redução significativa no número de dias de exposição total aos AB (-3.47 dias; IC 

95%: -3.78 a – 3.17; p < 0.001).129 Resultados semelhantes foram descritos nas meta-análises de 

Kopterides et al.136 (redução de 4.19 dias; IC 95%: -4.98 a -3.39; p < 0.001) e de Matthaiou et al137 

(redução de 3.15 dias; IC 95%: -4.36 a -1.95; p < 0.001). 

A melhor evidência disponível demonstra ainda que a descontinuação precoce da antibioterapia não 

se associa a aumento da mortalidade, falência terapêutica, prolongamento do tempo de internamento, 

aumento dos casos de superinfeção, recidiva ou persistência da infeção, nem influencia a necessidade 

de ventilação mecânica.128,129,136,137,138 Assim, conclui-se que uma gestão da terapêutica baseada na 

PCT permite reduzir a exposição aos AB de forma segura, sem comprometer a evolução clínica.136,138 

O impacto favorável da PCT na monitorização da terapêutica antibiótica justifica que já em 2012 esta 

integrasse as guidelines da Surviving Sepsis Campaign. Numa recomendação grau 2C, a utilização de 

valores reduzidos de PCT deve auxiliar a decisão de descontinuar a antibioterapia em doentes sem 

evidência de infeção.103  

Ao avaliar os algoritmos implementados em cada estudo observa-se uma grande heterogeneidade de 

designs e valores de cut-off que interfere na avaliação da eficácia e segurança da terapêutica guiada 

pela PCT.128,136 Para além disso, os estudos incluídos nas meta-análises apresentam diferentes 

metodologias e avaliam simultaneamente situações de início e descontinuação da terapêutica, 
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dificultando a avaliação efetiva a utilidade da PCT.130 Outra limitação é o facto de a maioria dos 

estudos excluir indivíduos imunocomprometidos e neutropénicos, razão pela que não é possível 

generalizar estes resultados a estes doentes.136  

Outra limitação nesta área é a metodologia utilizada nos estudos de não-inferioridade que analisam a 

utilização da PCT na gestão da antibioterapia. Alguns apresentam margens de não inferioridade de 

7.5 e 10% entre a mortalidade no grupo controlo e no grupo de intervenção, o que se traduz em 

diferenças na taxa de mortalidade que não são aceitáveis e deixam dúvidas sobre a real segurança da 

utilização da PCT. No entanto, margens mais diminutas exigiriam uma amostra de doentes 

consideravelmente superior e não exequível na prática clínica comum.52 

São necessários mais estudos para definir o valor de cut-off que permite a utilização segura da PCT 

na gestão da antibioterapia, de forma este biomarcador nos algoritmos de primeira linha para o 

tratamento das infeções bacterianas. 

Com as anteriores ressalvas, apresenta-se em seguida as recomendações sobre a gestão da 

antibioterapia apresentadas na meta-análise de Schuetz et al. (tabelas 2, 3 e 4). Os autores propõem 

que a decisão médica seja diferente consoante o contexto clínico do doente e que a opção de não 

prescrever AB se acompanhe de uma reavaliação clínica ou analítica de forma a garantir uma 

evolução favorável do quadro clínico.127 

 

 

Tabela 2 - Gestão da AB em doentes de baixo risco de acordo com a PCT127 

DOENTES DE BAIXO RISCO NOS CUIDADOS PRIMÁRIOS OU SU 

PCT (ng/mL) <0,10 <0,25 ≥0,25 >0,50 

Antibioterapia 
Fortemente 

desaconselhado 
Desaconselhado Aconselhado 

Fortemente 
aconselhado 

     

Follow-up Todos os doentes sem AB ou sem melhoria clínica 
     

Exceções Doentes instáveis ou com necessidade de hospitalização 
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Tabela 3- Gestão da AB em doentes hospitalares de acordo com a PCT127 

DOENTES DE RISCO MODERADO EM MEIO HOSPITALAR 

Avaliação na admissão       

PCT (ng/mL) <0,10 <0,25 ≥0,25 >0,50 

Antibioterapia 
Fortemente 

desaconselhado 
Desaconselhado Aconselhado 

Fortemente 
aconselhado 

     

Follow-up 
Após 6-12h, na ausência de melhoria 

clínica 
A cada 2-3 dias para considerar cessação 

da AB 
     

Exceções 
Doentes instáveis, com risco de eventos adversos ou evidência forte de infeção 

bacteriana 

Reavaliação a cada 2-3 dias       

PCT (ng/mL) <0,10 <0,25 ≥0,25 >0,50 

Cessação da 
antibioterapia 

Fortemente 
aconselhada 

Aconselhada Desaconselhado 
Fortemente 

desaconselhado 

     

Follow-up Conforme a clínica do doente 
Considerar falência terapêutica se não 

existir redução da PCT 
     

Exceções 
Considerar AB se o doente estiver 

clinicamente instável 
  

 

 

Em súmula, os dados atuais confirmam que a PCT pode ter impacto positivo na clínica e saúde 

pública. No entanto, a sua utilização deve complementar a avaliação clinica e laboratorial dos doentes 

e não substituir a decisão clínica.137 A redução da exposição dos doentes aos AB permite uma redução 

da emergência de resistências, dos efeitos adversos da terapêutica e dos custos, sem comprometer a 

efetividade da antibioterapia.86,137 
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Tabela 4- Gestão da AB em doentes internados em UCI de acordo com a PCT127 

DOENTES COM ALTO RISCO DE INFEÇÃO EM UCI 

Avaliação na admissão       

PCT (ng/mL) <0,25 <0,50 ≥0,50 >1,00 

Antibioterapia 
Fortemente 

desaconselhado 
Desaconselhado Aconselhado 

Fortemente 
aconselhado 

     

Follow-up 
Considerar outro diagnóstico 

Reavaliar PCT após 2 dias 
Reavaliar PCT a cada 2 dias para 

determinar a cessação da AB 
     

Excepções AB recomendada em todos os doentes com suspeita clinica de infeção 

Reavaliação a cada 2-3 dias       

PCT (ng/mL) <0,25 ou ↓ >90% <0,50 ou ↓ >80% ≥0,50 >1,00 

Cessação da 
antibioterapia 

Fortemente 
aconselhada 

Aconselhada Desaconselhado 
Fortemente 

desaconselhado 

     

Follow-up Conforme a clínica do doente 
Considerar falência terapêutica se não 

existir redução da PCT 
     

Exceções 
Manter AB se em doentes clinicamente 

instáveis 
  

 

 

 

4. USO DA PCT NAS DOENÇAS GASTROINTESTINAIS 

Na patologia gastrointestinal também se observam elevações da PCT.5 Esta é encarada como um 

biomarcador cada vez mais útil e com aplicação em diferentes contextos clínicos. 

 

4.1. PANCREATITE AGUDA 

A pancreatite aguda (PA) é uma das doenças gastrointestinais mais comuns e tem apresentado uma 

incidência crescente nos últimos anos em vários países.139,140  

O curso da PA apresenta uma gravidade variável, maioritariamente com quadros ligeiros, 

autolimitados e de bom prognóstico. Contudo, cerca de 20% dos doentes desenvolve formas graves, 
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caracterizadas pelo desenvolvimento rápido de complicações locais e sistémicas, com risco de 

disfunção multiorgânica e uma taxa de mortalidade que ronda os 20%.141,142 Entre os doentes com 

PA grave, a mortalidade é aproximadamente 12% na pancreatite estéril e 30% na pancreatite 

necrotizante.143 

Na PA existem dois picos de mortalidade.144 A mortalidade precoce, na primeira semana de 

apresentação, deve-se habitualmente a disfunção multiorgânica, enquanto a mortalidade tardia se 

relaciona habitualmente com complicações sépticas, nomeadamente a infeção das áreas de necrose 

pancreáticas.145 

Nestas circunstâncias torna-se crucial uma monitorização cuidada para deteção precoce de sinais e 

sintomas sugestivos de disfunção de órgão.141,146,147,148 

Nos doentes com PA, a PCT é utilizada com dois propósitos: avaliação da gravidade da doença, 

identificando os doentes com PA grave, que carecem de terapêutica mais agressiva e de maior 

monitorização, e diagnóstico de complicações infeciosas, sinalizando os doentes com PA necrotizante 

infetada. 

 

4.1.1. Avaliação da gravidade 

A PA grave associa-se a maior mortalidade, maior número de doentes admitidos a UCI e a 

hospitalização mais prolongada.149  

O desenvolvimento de complicações locais ou à distância determina a evolução e o prognóstico da 

PA grave.144 Alguns autores referem que a falência orgânica e a necrose infetada são preditores 

independentes e equivalentes da mortalidade na PA.150 Outros consideram que a disfunção 

multiorgânica precoce e a extensão da necrose pancreática são os principais fatores de risco para o 

desenvolvimento de infeção pancreática, tendo esta última menor importância prognóstica.151 

É consensual a necessidade de identificação precoce dos doentes em risco de PA grave, de modo a 

otimizar adequadamente a terapêutica, antecipar possíveis complicações e transferir os doentes 

atempadamente para uma UCI. 141,144,146,152,153 

De acordo com a revisão da Classificação de Atlanta de 2012, a PA divide-se em 3 subgrupos de 

gravidade distintos (tabela 5), cada um dos quais com necessidades terapêuticas diferentes.154 Assim, 

o principal problema na PA continua a centrar-se na avaliação da gravidade.146 
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Tabela 5 - Graus de gravidade da PA - Revisão de Atlanta, 2012154 

GRUPO DE GRAVIDADE DEFINIÇÃO 

LIGEIRO Ausência de disfunção orgânica e ausência de complicações locais ou sistémicas 

MODERADO 
Disfunção orgânica transitória (<48h) e/ou presença de complicações locais ou 
sistémicas sem disfunção orgânica persistente 

GRAVE Disfunção orgânica persistente (>48h) 

 

Em 1990, Wilson e os seus colaboradores concluíram que a avaliação clínica isoladamente não é 

suficiente para uma correta avaliação da gravidade, apresentando uma sensibilidade de apenas 34% 

no momento de admissão.155 

Vários scores combinados foram desenvolvidos para avaliar a gravidade da PA, recorrendo a diversos 

parâmetros clínicos e laboratoriais com relevância prognóstica. Os primeiros a surgir foram o score 

de Ranson, com 11 variáveis, e o score de Glasgow, com 8. Na maioria dos estudos, apresentam 

valores de sensibilidade e valor preditivo positivo (VPP) inferiores a 80% e têm como desvantagens 

a obtenção tardia de informação e a impossibilidade de serem recalculados ao longo da evolução da 

doença.152,156 Contudo, scores de Ranson e Glasgow com valores superiores ou iguais a 3 sugerem 

PA grave.141,153 

Outro dos sistemas de pontuação utilizados é o APACHE II, constituído por 12 variáveis. Um valor 

superior ou igual a 10 no momento de admissão tem sensibilidade de 63% e especificidade de 81%, 

aumentando para 71% e 91% às 24h.157 Embora moroso e complexo de aplicar, apresenta como 

vantagem a possibilidade de reavaliação, pelo que permite monitorizar a resposta à terapêutica.141,152 

Deve suspeitar-se de PA grave perante um APACHE II superior ou igual a 8.153 

O SOFA, apesar de originalmente idealizado para doentes sépticos em UCI, também é utilizado na 

PA com boa capacidade discriminativa para avaliação da gravidade.141 

Os scores combinados, apesar de úteis na avaliação da gravidade, são limitados pela sua 

complexidade, elevado custo e insuficiente acuidade, resultando num número significativo de 

resultados falsos positivos.156,158,159 A sua capacidade para identificar os doentes com PA grave está 

dependente dos valores de cut-off utilizados e do timing da avaliação.156 
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A avaliação imagiológica também contribui para determinar a gravidade da PA. A tomografia 

computorizada (TC) é o exame de imagem de eleição para o estadiamento e deteção de complicações, 

apresentando melhor acuidade para o diagnóstico de PA grave e para a deteção de necrose pancreática 

do que os scores combinados.160 A ecoendoscopia, a ecografia e a TC permitem a obtenção de 

amostras de tecido pancreático por aspiração por agulha fina, utilizadas para confirmar a presença de 

infeção.146 As desvantagens dos exames de imagem são o custo elevado, a reduzida disponibilidade, 

a variabilidade dos resultados em função do operador, a ineficácia em fases precoces da PA e os 

efeitos adversos do uso de contraste e da exposição à radiação.146,161  

Com todas as limitações expostas, os biomarcadores são uma alternativa de avaliação da gravidade 

na PA.146,149 O biomarcador ideal será aquele que apresenta grande fiabilidade e reprodutibilidade, 

capacidade de estratificação precoce da gravidade, baixo custo, grande disponibilidade, doseamento 

simples e rápido, elevada sensibilidade e com resultados não dependentes do observador. 141,144,146  

Na literatura descreve-se uma grande variabilidade na acuidade dos vários biomarcadores séricos. 

Esta pode ser explicada por diferenças metodológicas nos diferentes estudos, com a utilização de 

diferentes valores de cut-off e com doseamento dos biomarcadores em momentos distintos da 

evolução da PA.146 

Pelo seu baixo custo, elevada disponibilidade e grande valor prognóstico, a PCR é o biomarcador 

mais utilizado neste contexto.144,152,156 Vários autores utilizam como valor de cut-off para 

identificação dos doentes com PA grave, uma PCR superior a 150 mg/L às 48h de evolução 

clínica.144,146,152,156,162 Enquanto preditor de gravidade apresenta uma sensibilidade de 38–61%, 

especificidade de 89–90%, VPP de  59–78% e VPN de 78–79% no momento de admissão e 57–89%, 

55–82%, 37–73% e 80–94% às 48h.163 A limitação da PCR é a sua elevação tardia, que atrasa a 

identificação dos doentes com maior risco de evolução desfavorável.152,156 Em adição, apresenta 

pouca utilidade para prever a ocorrência de falência orgânica e a presença de necrose 

infetada.146,164,165,166 

A PCT é o biomarcador mais promissor para identificação precoce dos doentes em risco de 

complicações e para monitorização da evolução clínica.152 A elevação dos níveis de PCT associa-se 

a maior gravidade clínica, com disfunção de órgão e/ou necrose infetada.16,141 

Uma meta-análise de 9 estudos prospetivos, incluindo 519 doentes, refere que valores de PCT 

superiores a 0.5 ng/mL identificam eficazmente os doentes com PA grave (sensibilidade de 86% e 

especificidade de 89%). A análise de subgrupos permitiu concluir que a acuidade diagnóstica da PCT 
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é alta mesmo em fases precoces da evolução da doença (sensibilidade de 68% e especificidade de 

84% para doseamentos realizados nas primeiras 24h de admissão hospitalar) e que a acuidade 

aumenta na presença de infeção.161 Na revisão sistemática de Gravante et al. os resultados são 

semelhantes.153 

Também Mofidi et al. referem resultados positivos. Na meta-análise efetuada a partir de 17 estudos, 

observou-se uma sensibilidade de 73% e uma especificidade de 87% para valores de PCT superiores 

a 0.5 ng/mL às 24h de evolução clínica.147 Já em 2001, um estudo referia a utilidade do doseamento 

precoce da PCT para identificação de doentes com PA e insuficiência de órgão, apresentando uma 

sensibilidade de 94%, especificidade de 73% e VPN de 97% para um cut-off de 0.4 ng/mL.167  

Vários estudos comparam a acuidade dos diferentes indicadores de gravidade, mostrando que a 

acuidade dos biomarcadores séricos para o diagnóstico de PA grave é sobreponível ou mesmo 

superior à apresentada pelos scores combinados. 

O estudo de Gurda-Duda et al. analisou um grupo de 40 doentes com PA, 29 com PA ligeira e 11 

com PA grave, e comparou a utilidade da PCT, PCR e amiloide A na identificação dos doentes com 

PA grave 12h e 36h após o diagnóstico. Os autores concluíram que às 12h nenhum dos biomarcadores 

foi útil na distinção entre PA ligeira e grave. Às 36h a PCT foi o único biomarcador com uma 

capacidade de discriminação estatisticamente significativa, apresentando maior especificidade para o 

diagnóstico de PA grave (PCT ≥ 0.52 ng/mL: sensibilidade 81% e especificidade 86%; amiloide A 

sérico ≥ 76 mg/dL: sensibilidade 90% e especificidade 45%; PCR ≥ 65 mg/dL: sensibilidade 91% e 

especificidade 52%).168 

Num outro estudo comparativo, a PCT apresentou maior acuidade prognóstica do que a PCR em 

todos as situações avaliadas: pancreatite necrotizante infetada (PCT: AUC, 0.76; IC 95% 0.67– 0.84; 

PCR: AUC, 0.60; IC 95%, 0.50–0.69; p < 0.08), pancreatite necrotizante infetada associada a 

disfunção multiorgânica (PCT: AUC, 0.83; IC 95% 0.75– 0.90; PCR: AUC, 0.64; IC 95%, 0.54–0.74; 

p 0.06), morte (PCT: AUC, 0.91; IC 95% 0.84– 0.96; PCR: AUC, 0.60; IC 95%, 0.50–0.69; p  0.006) 

e a combinação de pancreatite necrotizante infetada com disfunção multiorgânica e morte (PCT: 

AUC, 0.87; IC 95% 0.78– 0.92; PCR: AUC, 0.60; IC 95%, 0.50–0.69; p 0.002).166 

Em 2016, Lee et al. também concluíram que a PCT apresentou melhor performance prognóstica do 

que os restantes indicadores de gravidade. Da análise efetuada, valores de PCT superiores a 0.5 ng/mL 

(AUC, 0.78; IC de 95%, 0.66-0.91; p <0.001), o score de Ranson superior ou igual a 3 (AUC, 0.76, 

IC de 95%, 0.66-0.91; p <0.001), o APACHE II superior ou igual a 8 (AUC, 0.72, IC de 95%, 0.57-
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0.86; p 0.003) e o BISAP superior ou igual a 3 (AUC, 0.66, IC de 95%, 0.50-0.82; p 0.027) revelaram-

se bons preditores de gravidade. Valores de PCR superiores a 10 ng/mL não apresentaram 

significância estatística (AUC, 0.58; IC de 95%, 0.42-0.74; p 0.246).149  

Também é possível a utilização combinada de vários marcadores séricos para o diagnóstico de PA 

grave, propondo-se o doseamento da PCT, cálcio total e desidrogenase láctica 12h após a admissão 

hospitalar, seguido de novo doseamento de PCT e avaliação da glicémia às 24h.141,168 

Apesar de toda a evidência favorável à utilização da PCT na avaliação da gravidade da PA, alguns 

autores defendem que o seu valor é limitado. 

Sternby et al. consideram que a PCT não distingue PA ligeira e grave e defendem que o melhor 

biomarcador para avaliação da gravidade da PA é a PCR. No entanto, este estudo apresenta algumas 

limitações. Para definir os subgrupos de gravidade os autores seguiram a Classificação de Atlanta de 

1992, atualmente ultrapassada pela revisão de 2012, e os doseamentos de PCT foram realizados 

precocemente, pelo que poderiam ainda não existir diferenças significativas entre doentes de 

subgrupos de gravidade distintos.169 

Também num estudo de 2013 o biomarcador com maior acuidade para deteção de pancreatite 

necrotizante foi a PCR (acuidade de 86.7%, contra 61.9% para a PCT), enquanto o APACHE II e a 

IL-6 apresentaram a melhor performance para a predição de mortalidade (acuidade de 68% para 

APACHE-II e IL-6, 63% para a PCR e 59.5% para a PCT).156 

Em conclusão, existe evidência do valor prognóstico da PCT, com valores de cut-off de 0.5 ng/mL a 

identificar doença grave. Atualmente, os indicadores de gravidade mais utilizados são a PCR, o 

APACHE II e a PCT.146 Importa ainda ter presente que apesar das vantagens e desvantagens de cada 

um, nenhum dos preditores de gravidade, por si só, é completamente fiável na predição do risco de 

complicações ou morte.141,152 

 

4.1.2. Diagnóstico de infeção pancreática 

A infeção das áreas de necrose condiciona um aumento da morbilidade e constitui a principal causa 

de mortalidade tardia na PA.156,166 

Os diversos scores clínicos e biomarcadores provaram ser bons preditores da gravidade da doença. 

Contudo, o seu valor na identificação de infeções pancreáticas e sépsis é limitado. 
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De acordo com uma revisão sistemática de 2014 que analisou 19 estudos e um total de 1533 doentes, 

a PCT parece ser o melhor preditor de infeção pancreática. Contudo, a sua acuidade é diferente de 

acordo com o subgrupo de doentes analisados, apresentando um LR+ de 4.5 quando testada em todos 

os doentes com PA e um LR+ de 9.3 quando aplicado apenas aos doentes com necrose pancreática 

documentada.170 

Uma revisão sistemática de 2009 analisou vários estudos sobre a utilidade da PCT no diagnóstico de 

PA necrotizante infetada, englobando um total de 264 doentes. Apesar dos valores de cut-off serem 

variáveis entre os diferentes estudos (0.48-3.5 mg/L), a sensibilidade média foi de 0.80, a 

especificidade média de 0.91 e a AUC de 0.91.147 Com base nestes dados, um consenso de peritos 

aconselha a realização de doseamentos sérios de PCT a doentes com suspeita clínica de PA 

necrotizante infetada.133 Valores de PCT superiores ao valor de cut-off confirmam a necessidade de 

aspiração por agulha fina para cultura de uma amostra de tecido pancreático, enquanto valores 

inferiores ao cut-off permitem optar por uma atitude expectante.133,166 

Num estudo multicêntrico com 104 doentes com PA, aqueles que desenvolveram infeção das áreas 

de necrose apresentaram elevações de PCT mantidas, mais precoces e de maior amplitude quando 

comparados com os doentes com necrose estéril ou pancreatite edematosa. Desta forma, valores de 

PCT persistentemente elevados alertam para o desenvolvimento de infeção nos focos de necrose 

pancreática.166 

Para além disso, o grau de elevação da PCT relaciona-se com a gravidade da SIRS e com a presença 

de disfunção multiorgânica.147,166 Entre os doentes com PA necrotizante infetada, os níveis de PCT 

foram superiores naqueles com disfunção de órgão associada, e nos doentes não sobreviventes não se 

verificou a habitual normalização da PCT observada em situações de evolução clínica favorável.166 

Como vantagens face ao método clássico de identificação de necrose infetada, a aspiração por agulha 

fina, destaca-se o caracter não invasivo da PCT, a não ocorrência do possível erro de seleção da 

amostra e a maior rapidez face aos exames culturais. No entanto, a PCT é um marcador não específico 

de infeção pancreática, pelo que é necessário considerar a presença de outros focos infeciosos quando 

se interpreta os valores de PCT.144,166  

Apesar da sua utilidade na identificação da presença de infeção pancreática, não existe evidência 

suficiente para que seja recomendado o uso isolado da PCT na decisão de administrar ou não 

antibioterapia nos doentes com PA. Como tal, esta decisão deve basear-se na monitorização clínica 
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do doente e nos resultados da biópsia por aspiração por agulha fina, que permanece como elemento 

essencial para a decisão de iniciar ou manter a AB.133 

Em súmula, a evidência disponível propõe o uso da PCT para avaliação da gravidade da PA e para 

identificação precoce dos doentes com infeção pancreática. Contudo, a utilização da PCT na prática 

clínica não deve substituir a realização de uma história e observação clínica cuidadas.166 Importa ainda 

referir que a maioria dos estudos apresenta amostras pequenas, com metodologias dissimilares e 

pouco meticulosas e recurso a técnicas de doseamento da PCT pouco sensíveis. Assim, a comparação 

entre estudos e a generalização das conclusões é dificultada.169 Sugere-se uma maior padronização e 

uniformidade no desenho dos futuros estudos sobre esta temática. 

 

 

4.2. DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL 

A Doença de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (CU) são doenças inflamatórias idiopáticas do intestino 

habitualmente complicadas de infeção local e sistémica.171 

No contexto da Doença Inflamatória Intestinal (DII), o maior contributo da PCT é no diagnóstico 

diferencial entre DII e Colite Infeciosa e na avaliação do grau de atividade da doença. 

 

4.2.1. Diagnóstico diferencial entre DII e Colite Infeciosa 

Em doentes com DII, distinguir entre infeção bacteriana e agudização da doença torna-se difícil pela 

semelhança dos achados clínicos e laboratoriais. Esta distinção é importante para a instituição da 

terapêutica adequada, uma vez que a terapêutica imunossupressora utilizada para controlo das 

exacerbações pode agravar quadros infeciosos que não tenham sido corretamente 

diagnosticados.172,173,174  Por outro lado, a deteção e o tratamento precoce da infeção melhoram o 

prognóstico dos doentes com DII.172 

A deterioração do estádio da DII pode ocorrer tanto por agravamento da própria doença como pela 

presença de uma intercorrência infeciosa, situações clínicas que é necessário distinguir.172  

Apesar da sua especificidade para o diagnóstico de infeção gastrointestinal, a coprocultura é um 

método pouco sensível e moroso, obtendo-se resultados apenas 48 a 72h após a colheita da amostra, 

o que atrasa o diagnóstico e o início da antibioterapia.174,175 Para além disso, os biomarcadores 
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tradicionais de inflamação, como a contagem de leucócitos, a velocidade de sedimentação (VS) e 

PCR, são pouco úteis para este diagnóstico diferencial pela sua reduzida especificidade.174,176 

Em adição, a PCR sérica diminui em doentes sob terapêutica imunossupressora,13,34 razão pela qual 

não é um biomarcador fidedigno em doentes com DII.173 Em oposição, os níveis séricos de PCT não 

sofrem alterações neste contexto,70,173 pelo que a PCT se apresenta como uma boa alternativa para 

diagnóstico de infeção em doentes com DII e para diferenciar diarreia aguda de causa bacteriana e 

não bacteriana.  

A PCT apresenta sistematicamente valores médios mais elevados nos doentes com infeção 

gastrointestinal identificada.175,177 Tal como na sépsis, o grau de elevação da PCT na DII relaciona-

se com a gravidade da infeção, observando-se valores superiores de PCT no choque séptico face às 

infeções localizadas. Este comportamento faz da PCT um biomarcador fiável de infeção grave em 

doentes com DII.172 

Comparando os diferentes biomarcadores, Chung et al. concluíram que a PCT apresenta a melhor 

acuidade para o diagnóstico de infeção nos doentes com DII. (AUC de 0.64 para a PCT e 0.54 para a 

PCR). Valores de PCT superiores a 0.5 ng/mL têm uma sensibilidade de 40.5%, especificidade de 

84.4%, VPP 82.9% e VPN de 84.4% para identificar patologia infeciosa.172 

Um outro estudo avaliou a acuidade de diferentes biomarcadores séricos para o diagnóstico de 

abcesso intra-abdominal (AIA) em doentes com DC. Neste estudo, os valores médios de PCT, PCR 

e VS foram superiores nos doentes com AIA, no entanto a contagem de leucócitos não apresentou 

diferenças significativas entre os dois grupos.  Os autores concluíram que a PCT é o biomarcador 

diagnóstico mais específico e definiram como valor ótimo uma PCT de 0.35 ng/mL (PCT > 0.35 

ng/mL: AUC 0.95; VS > 8.50 mm/h: AUC 0.77; PCR >10.85 mg/L: AUC 0.76; contagem de 

leucócitos superior a 11.35 x 109/L: AUC 0.55).177 

Thia et al. avaliaram a utilidade da PCT na distinção entre a gastroenterite bacteriana (definida como 

um resultado positivo na coprocultura e/ou hemocultura) e a DII, concluindo que a clínica, VS e 

contagem de leucócitos não permitem distinguir os dois subgrupos de doentes. Pelo contrário, tanto 

a PCT como a PCR mostraram-se eficazes na identificação dos doentes com gastroenterite. Valores 

de PCT superiores ou iguais a 0.5 ng/mL apresentaram uma sensibilidade de 40% e especificidade de 

92% e valores de PCR superiores ou iguais a 10 mg/L apresentaram maior sensibilidade (87%), mas 

menor especificidade (24%). Ao comparar os vários biomarcadores séricos, concluiu-se que a PCR e 

a PCT são os biomarcadores com melhor capacidade diagnóstica (PCR: AUC 0.77; PCT: AUC 0.73; 
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contagem de leucócitos: AUC 0.63;VS: AUC 0.61). Entre todos os marcadores estudados, a PCT foi 

o único capaz de identificar os doentes em risco de insuficiência renal.175 

O estudo de Herrlinger et al. corrobora estes resultados. Os autores concluíram que a PCT permite 

diferenciar os doentes com enterocolite autolimitada dos doentes com DII, o que não é possível com 

a PCR e contagem de leucócitos. Uma PCT superior ou igual a 0.4 ng/mL mostrou uma sensibilidade 

de 92% e especificidade de 96% para o diagnóstico de colite infeciosa.174 

 

4.2.2. Relação com a atividade da DII 

A avaliação da atividade da DII implica habitualmente uma investigação clínica, endoscópica e 

histológica. A endoscopia apresenta uma elevada acuidade diagnóstica, mas é um método dispendioso 

e invasivo, com riscos inerentes ao procedimento.178 Os índices de atividade existentes baseiam-se 

em indicadores subjetivos e os biomarcadores séricos tradicionais apresentam pouca sensibilidade 

para avaliar a atividade da doença.171,174,179,180 A VS e a contagem de leucócitos são particularmente 

pouco úteis174,177,181,182 e mesmo a PCR correlaciona-se melhor com a DC do que com a CU.182 

Assim, pela necessidade de obter um marcador fiável para uma avaliação não-invasiva e objetiva da 

atividade da doença, a PCT tem sido estudada em doentes com DII de modo a diferenciar os que têm 

doença ativa daqueles que se encontram em remissão. 

Os valores médios de PCT são superiores nos doentes com DII ativa, definida como um Crohn's 

Disease Activity Index (CDAI) superior ou igual a 150 para a DC e um índice de gravidade de 

Truelove and Witts moderado ou grave para a CU.174,177,183 Pelo contrário, a VS, contagem de 

leucócitos e PCR não permitem distinguir os doentes com doença ativa dos doentes com DII inativa, 

uma vez que se elevam em ambos os grupos.171,174,177  

No entanto, importa salientar que apesar de se relacionar com a atividade da doença, a PCT sérica na 

DII sem complicações infeciosas não ultrapassa os 0.5 ng/mL, valor habitualmente definido para o 

diagnóstico de infeção bacteriana.174  

A relação da PCT com a atividade da doença entende-se à luz da fisiopatologia das DII. Uma das 

explicações fisiopatológicas das DII relaciona-as com a presença de um defeito na integridade da 

mucosa intestinal, quer seja uma diminuição constitucional ou uma ausência da habitual indução de 

moléculas constituintes da barreira intestinal, as beta-defensinas, desencadeada pelo processo 
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inflamatório.184 A perda de integridade da mucosa intestinal possibilita a permanente translocação de 

produtos bacterianos que, por sua vez, estimulam a produção de PCT.171 

Vários estudos analisam a performance da PCT na DC e CU separadamente. 

Relativamente à DC, um estudo de 2016 concluiu que valores de PCT superiores a 0.17 ng/mL 

identificam os doentes com DC ativa com uma sensibilidade de 62.8% e especificidade de 86.5%. 

Neste estudo, a PCT foi o biomarcador com maior acuidade para o diagnóstico de doença ativa (PCT 

> 0.17 ng/mL: AUC 0.797; VS > 8.50 mm/h: AUC 0.79; PCR > 10.85 mg/L: AUC 0.76).177 

Estes dados são corroborados por Oussalah et al, que concluiu que uma PCT sérica superior ou igual 

0.12 ng/mL permite a identificação de DC ativa com uma sensibilidade de 48% e especificidade de 

100%. Neste estudo, o valor médio de PCT foi significativamente superior nos doentes com DC 

grave, definida como um CDAI superior a 300. Assim, a PCT é útil também para o diagnóstico de 

DC grave (sensibilidade 100%, especificidade 96%, VPP 88%, VPN 100% para um cut-off de 0.14 

ng/mL). Neste estudo analisou-se ainda a utilização combinada da PCT e PCR para o diagnóstico de 

DC ativa e grave, concluindo-se que esta abordagem é útil apenas na DC grave (p 0.14 e p 0.01, 

respetivamente), possibilitando um aumento da especificidade e acuidade do diagnóstico quando 

comparada à utilização isolada da PCR (tabela 6).183  

 

Tabela 6 - Acuidade diagnóstica da PCR e da utilização combinada de PCT e PCR na DC grave183 

 
AUC Sensibilidade (%) Especificidade (%) p value 

PCT (> 0,05 ng/mL) + PCR (> 5mg/L) 0.783 100 57 
0.01 

PCR (> 5mg/L) 0.674 100 35 

 

 

Ao comparar a performance da PCT com os scores de atividade clínicos, os estudos de Herrlinger et 

al. (r = 0.5, p < 0.01),174 Oussalah et al. (r = 0.545, p 0.002)183 e Xiaolong et al. (r = 0.575, p < 

0.001)177 confirmam a existência de uma correlação positiva significativa entre os valores de PCT e 

o CDAI. 

O único estudo encontrado com resultados contraditórios refere que a PCT apresenta valores 

semelhantes tanto na DC ativa como inativa, contrariamente à PCR e contagem de leucócitos que se 
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elevam sobretudo na DC ativa. Importa ressalvar que este estudo foi o único que definiu a atividade 

da DC com base no Harvey-Bradshaw Index (HBI) e não com recurso ao CDAI.175  

Na CU, a PCT também fornece informação sobre a atividade da doença, apresentando uma boa 

correlação com o índice de gravidade de Truelove e Witts171 e com o Simple Clinical Colitis Activity 

Index (SCCAI), (r = 0.423, p 0.03).183   

No estudo de Koido et al, concluiu-se que a PCT tem maior acuidade que a PCR, VS e contagem de 

leucócitos para deteção de CU grave. Os valores médios de PCT foram significativamente superiores 

nos doentes com CU grave em comparação com o grupo de doentes com CU ligeira a moderada e 

com o grupo de indivíduos sem CU. Para um valor de cut-off de 0.055 ng/mL a PCT apresentou uma 

sensibilidade e especificidade de 100% para o diagnóstico de CU grave.171 

Oussalah et al. não identificaram nenhum valor cut-off de PCT capaz de identificar eficazmente a CU 

ativa ou grave. Nos doentes com CU, a utilização combinada da PCT não aumentou a acuidade 

diagnóstica face ao uso isolado de PCR. Desta forma, os autores concluem que a PCT fornece menos 

informações sobre a atividade da doença na CU do que na DC.183 

Concluindo, a PCT tem utilidade nas DII ao auxiliar o diagnóstico diferencial entre colite infeciosa e 

exacerbações das próprias DII. Na DII ativa, os valores de PCT são habitualmente mais elevados, 

contudo, pelo facto de não se atingir os valores diagnósticos de infeção, a utilidade da PCT no 

diagnóstico de infeção mantem-se. A relação entre a PCT e a atividade da doença parece ser mais 

clara na DC do que na CU.  

 

 

4.3. CIRROSE HEPÁTICA 

 

4.3.1. Fisiopatologia da infeção bacteriana 

O fígado desempenha um papel determinante na defesa do organismo contra infeções, contendo 90% 

das células reticuloendoteliais do organismo, responsáveis pela eliminação de produtos bacterianos 

em circulação,185 e produzindo proteínas de fase aguda e fatores do complemento.186  

De facto, as infeções bacterianas são uma complicação comum da cirrose hepática (CH). À admissão 

hospitalar, 25-30% dos doentes cirróticos apresentam infeção.187,188 A patogénese da infeção na CH 

é complexa e compreende diversos fenómenos, tais como a presença de disfunção imunológica, 
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translocação bacteriana (TB), aumento da permeabilidade intestinal e interação com a microbiota 

intestinal.189 

 A disfunção imunológica presente na CH, denominada Cirrhosis-associated immune dysfunction 

syndrome (CAIDS), tem origem multifatorial185 e compreende paralelamente um estado de 

imunodeficiência e de ativação persistente do sistema imunitário, associada a uma produção excessiva 

de citocinas pró-inflamatórias.189 Observam-se alterações na imunidade inata e adquirida, das quais 

se destacam a redução do número e da atividade fagocítica dos neutrófilos, diminuição do número de 

linfócitos T, células B de memória e células NK com menor atividade citotóxica, disfunção da 

opsonização e diminuição da síntese de proteínas de fase aguda e do complemento. Frequentemente, 

a disfunção imunitária é agravada pela presença de malnutrição, fármacos imunossupressores e 

consumo etanólico.185,189,190 

A TB, definida como a passagem de bactérias ou produtos bacterianos (lipopolissacáridos, 

peptidoglicanos, DNA bacteriano, entre outros) do lúmen intestinal para os gânglios linfáticos 

mesentéricos, é parte essencial da patogénese da infeção na CH. Este processo ocorre 

fisiologicamente em indivíduos saudáveis e é essencial para a manutenção da imunidade do 

hospedeiro, contudo surge de forma excessiva na CH, pelo que toma o nome de TB patológica. 189,191 

Os principais determinantes da TB são o aumento da permeabilidade intestinal, o sobrecrescimento 

bacteriano e a disfunção da imunidade inata.192,193 A existência de shunt porto-sistémico e a redução 

das células reticuloendoteliais hepáticas contribuem para o desenvolvimento de bacteriemia.185,194 

A TB patológica desencadeia um estado pró-inflamatório e hiperdinâmico que contribui para o 

desenvolvimento de infeção bacteriana e de outras complicações da CH, tais como a síndrome 

hepatorrenal e a encefalopatia (imagem 1).193 A TB ocorre sobretudo na CH descompensada, 

existindo uma associação entre a sua extensão e a gravidade da insuficiência hepática.191 

Os doentes com CH têm maior risco de hospitalização e de morte por intercorrências infeciosas do 

que os indivíduos sem doença hepática.189,195 Na verdade, as infeções bacterianas são uma das 

principais causas de morte, progressão para doença hepática em estádio terminal e falência hepática 

aguda em doentes com doença hepática crónica (DHC).192 Uma revisão sistemática concluiu que a 

presença de infeção quadruplica a mortalidade dos doentes com CH, situando-a nos 30% após 1 

mês.196 Resultado sobreponíveis foram referidos também por outros autores.194,197 
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Figura 1- Fisiopatologia da infeção na CH193 

 

 

A presença de infeção associa-se também a prolongamento do internamento, aumento da 

suscetibilidade a novas infeções e desenvolvimento ou agravamento de outras complicações da CH, 

tais como hemorragia gastrointestinal, lesão renal aguda, encefalopatia hepática e coagulopatia.192,198 

Entre os fatores de risco para infeção bacteriana encontram-se a diminuição da função hepática (a 

infeção é mais frequente em doentes com score de MELD elevado ou classificados como Child-Pugh 

C),198,199 a hemorragia das varizes gastroesofágicas, diminuição das proteínas do líquido ascítico e 

episódios anteriores de peritonite bacteriana espontânea (PBE).189 

A infeção mais frequente na CH é a PBE, seguida da infeção do trato urinário.187,189,199 Os principais 

agentes infeciosos são as Enterobacteriaceae e os Streptococcos.189 
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4.3.2. Diagnóstico de infeção bacteriana 

O diagnóstico precoce e a instituição de terapêutica adequada são essenciais para controlo das 

infeções na CH.200 Contudo, na CH o diagnóstico de infeção é dificultado pela atipia da apresentação 

clínica e pela menor acuidade dos parâmetros inflamatórios habitualmente utilizados.190,201  

Os critérios de SIRS apresentam menor capacidade diagnóstica, surgindo em 30-40% dos doentes 

sem complicações infeciosas.189,202,203 A febre não permite distinguir os doentes com e sem infeção, 

podendo surgir em consequência da endotoxémia associada à TB e ao shunt porto-sistémico. A 

taquicardia é frequente em resultado do estado hiperdinâmico e pode ser mascarada pela utilização 

profilática de bloqueadores dos recetores β-adrenérgicos, e a taquipneia pode estar relacionada com 

a presença de ascite volumosa ou encefalopatia. Para além disso, a contagem de leucócitos pode ser 

aparentemente normal em resultado do hiperesplenismo e pancitopenia subsequente.189,204,205 

Desta forma, os critérios de SIRS não devem ser utilizados com fins diagnósticos em doentes 

cirróticos.204,205 No entanto, relacionam-se com a gravidade da doença hepática e identificam os 

doentes com maior risco de morte e complicações associadas à hipertensão portal.206 

Os exames culturais, utilizados habitualmente para diagnóstico de infeção na CH, apresentam 

reduzida sensibilidade (resultados falso-negativos em 50-60%) e os seus resultados surgem, em 

média, apenas após 48 a 72h.188,204 

Por sua vez, os biomarcadores séricos fornecem informação importante para a identificação precoce 

de infeção, permitindo iniciar em tempo útil a terapêutica adequada e melhorar o prognóstico. 

Contudo, tanto a PCR como a PCT são produzidos pelo fígado, pelo que se levantam dúvidas quanto 

à sua acuidade diagnóstica neste contexto.186 

Vários autores descrevem elevações da PCT em doentes com CH e intercorrências infeciosas (tabela 

7). Em adição, no estudo de Elefsiniotis et al. a concentração de PCT manteve-se inferior a 0.5 ng/mL 

em todos os doentes com cirrose não complicada, independentemente da etiologia.207  

Alguns autores afirmam que as concentrações séricas de PCT e PCR são semelhantes em doentes 

com e sem CH. O estudo de Bota et al. comparou os valores de PCT e PCR séricas em doentes 

infetados com e sem CH, não encontrando diferenças estatisticamente significativas entre os dois 

grupos. Os autores concluíram que, apesar de serem produzidas no fígado, os valores PCT e PCR não 



 

 
 

35 Inês S C Fialho 

se encontram significativamente diminuídos na presença de CH e a sua acuidade é semelhante em 

indivíduos com e sem CH.208 

 

 
PCT (ng/mL) PCR (mg/L) 

CH com 
infeção 

CH sem 
infeção 

p value 
CH com 
infeção 

CH sem 
infeção 

p value 

Elefsiniotis et al. 9.80± 16.80 0.21 ± 0.13 < 0,001 - - - 

Papp et al. 0,32 0,1 0,019 28,5 2,7 < 0.0001 

Lazzarotto et al. 2,5 0,19 < 0,001 81,55 6,78 < 0,001 

 

Pelo contrário, Lazzarotto et al. verificaram que a acuidade diagnóstica da PCT diminui em estádios 

mais avançados de doença hepática (Child-Pugh A ou B: AUC 0.949; Child-Pugh C: AUC 0.709), o 

mesmo acontecendo com a PCR (Child-Pugh A ou B: AUC 0.925; Child-Pugh C: AUC 0.729). 

Utilizando um cut-off de PCT 1.10 ng/mL, a sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de 

infeção foi de 78% e 95% no subgrupo de doentes Child-Pugh A ou B e de apenas 60% e 80% no 

subgrupo de doentes Child-Pugh C.199 No estudo de Papp et al. as conclusões foram semelhantes, 

com a acuidade da PCT a diminuir nos doentes classificados como Child-Pugh B e C (Child A: AUC 

0.97, IC 95%: 0.94-1.00; Child B: AUC 0.91, IC 95%: 0.85-0.94; Child C: AUC 0.87, IC 95%: 0.80-

0.94).198 

Em adição, os valores de PCT e PCR apresentam-se significativamente aumentados nos doentes 

classificados como Child-Pugh C, independentemente da presença de infeção (PCT: Child-Pugh A 

ou B, 0.57 ng/mL; Child-Pugh C, 0.19 ng/mL; p 0.002).199  

Embora a acuidade da PCT possa ser afetada pela função hepática, este continua a ser um marcador 

útil para o diagnóstico de infeções bacterianas nestes doentes.201,204 Verificou-se que os valores de 

PCT na doença hepática se relacionam com o valor de bilirrubina total, com  valores de corte de PCT 

tanto maiores quanto maior a concentração de bilirrubina. Na tabela 8, especificam-se os valores de 

referência de PCT de acordo com a bilirrubinemia.  A relação da PCT com o score de MELD e com 

o INR revelou-se débil.201 
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Tabela 7 - Acuidade diagnóstica da PCT em função do valor de bilirrubina total209 

BILIRRUBINA 
TOTAL (mg/dL) 

AUC (95% IC) 
CUT-OFF da PCT 

(ng/mL) 
SENSIBILIDADE 

(%) 
ESPECIFICIDADE 

(%) 

<5 0,907 (0,828-0,958) 
0,38 77,78 94,52 

0,25 83,33 78,08 

5 a 10 0,927 (0,844-0,974) 
0,54 91,67 88,46 

0,25 100 46,15 

10 a 20 0,914 (0,820-0,968) 
0,61 96,97 74,29 

0,25 100 25,71 

≥20 0,906 (0,826-0,958) 
0,94 74 92,31 

0,25 100 12,82 

 

 

De acordo com os resultados da meta-análise de Lin et al., valores de PCT superiores a 0.5 ng/mL 

têm uma sensibilidade de 79% e uma especificidade de 89% para o diagnóstico de infeção bacteriana 

na CH. O LR+ da PCT (LR+, 7.38; 95% CI: 4.70–11.58) é suficientemente elevado para suportar a 

utilização da PCT como uma ferramenta de diagnóstico de infeção nos doentes com CH. O reduzido 

LR- da PCT (LR−, 0.23; 95% CI: 0.13–0.41), reduz a probabilidade pré-teste até um nível aceitável 

para, de forma segura, se optar por não iniciar antibioterapia.186 

Num estudo de 2016 realizado em doentes com CH admitidos em UCI, confirmou-se a utilidade da 

PCT no diagnóstico de infeções bacterianas. O melhor valor de corte foi 0.8 ng/mL, com uma 

sensibilidade de 83% e especificidade de 75%. A performance da PCT foi semelhante em todos os 

tipos de infeção, incluindo as infeções intra-abdominais e a PBE, uma infeção mais localizada e com 

menor repercussão sobre os marcadores séricos de inflamação.210 

Comparando o desempenho da PCT e PCR, as conclusões não são consensuais. Lazzarotto et al. 

concluem que a acuidade da PCT para o diagnóstico de infeção na CH é superior à da PCR (PCT: 

AUC, 0.860 ± 0.047; PCR: AUC0.835 ± 0.052).199 Lin et al. também referem uma superioridade da 

PCT (PCT: AUC 0.92; PCR: AUC 0.87). Nesta meta-análise concluiu-se ainda que a utilização 

conjunta de ambos os biomarcadores permite aumentar a acuidade diagnóstica.186 estes resultados são 

também corroborados por Li et al.202  
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Em oposição, o estudo de Papp et al. refere uma AUC de 0.93 para a PCR e 0.84 para a PCT e 

demonstra um aumento da capacidade diagnóstica com a utilização combinada dos dois 

biomarcadores.198 

Comparativamente com a contagem de leucócitos, a PCT apresenta melhor acuidade para o 

diagnóstico de infeção bacteriana nestes doentes (AUC de 0.92 e 0.78, respetivamente).201 

A utilização de técnicas de doseamento ultrassensível de PCT permite identificar precoce e 

corretamente os doentes cirróticos com baixo risco de infeção. No estudo de Marciano et al., o 

doseamento foi realizado com o Elecsys® e para um valor de cut-off ótimo de apenas 0.098 ng/mL 

atingiu-se uma sensibilidade de 97%, especificidade de 82% e VPN de 98%.200 Já no estudo de 

Lazzarotto et al., que utilizou o ADVIA Centaur® para dosear a PCT, o valor de corte com melhores 

resultados foi 1.10 ng/mL, com uma sensibilidade de 67% e especificidade de 90%.199 

Na literatura, não está bem definido o valor de referência de PCT para o diagnóstico de infeção 

bacteriana na CH e existe uma grande variabilidade de resultados relativos à sua acuidade 

diagnóstica.186,201,205 Esta variabilidade entende-se pelo reduzido número de estudos realizados em 

doentes com CH, pelas limitações metodológicas dos estudos existentes (critérios de inclusão 

distintos, infeções de diferente gravidade, amostras de pequena dimensão)199 e pelo recurso a 

diferentes técnicas de doseamento.200 Não obstante, o cut-off mais consensual na literatura é 0.5 

ng/mL.186,202,209 

Para além da sua utilidade diagnóstica, começam a surgir as evidências da capacidade prognóstica da 

PCT na CH. Existe uma relação com a gravidade da infeção, encontrando-se valores mais elevados 

de PCT em doentes com choque séptico face a doentes com sépsis.204,210 Lazzarotto et al. observaram 

ainda que os doentes que morreram nos primeiros 3 meses após a admissão hospitalar apresentaram 

doseamentos de PCR e PCT significativamente mais elevados do que os doentes que sobreviveram 

(PCR de 41.04 e 7.04, p 0.026; PCT de 0.94 e 0.16, p 0.001).199 

Como limitação na CH, a PCT apresenta a possibilidade de valores falsos-positivos, uma vez que a 

produção de PCT pode ser induzida pela TB patológica e pelo estado inflamatório característico da 

doença.189 

Atualmente não se aconselha a utilização isolada de nenhum biomarcador para exclusão ou 

diagnóstico de infeção na CH. É importante manter a investigação nesta área por forma a confirmar 

a relação entre a PCT e o risco de morte e de complicações na CH e para definir se a PCT pode ser 
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utilizada de forma segura e efetiva na gestão da antibioterapia também neste subgrupo de 

doentes.186,211 

 

4.3.3. A PCT no diagnóstico de PBE 

Uma vez que a PBE é a infeção mais comum na CH, importa rever a evidência existente sobre a 

utilidade diagnóstica da PCT nesta patologia. 

Segundo as guidelines atuais, o diagnóstico de PBE baseia-se numa contagem de polimorfonucleares 

(PMN) no líquido ascítico superior a 250 células/mm3, com pelo menos um dos seguintes: sintomas 

e/ou sinais locais de peritonite (dor abdominal, vómitos, diarreia e ileus), sinais de inflamação 

sistémica (híper ou hipotermia, calafrio, alteração da contagem de leucócitos, taquicardia ou 

taquipneia), agravamento da função hepática, encefalopatia hepática, choque, insuficiência renal ou 

hemorragia gastrointestinal. Na suspeita de infeção do líquido ascítico deve realizar-se uma 

paracentese diagnóstica para contagem diferencial de células e exame cultural do líquido 

ascítico.212,213 

As culturas bacterianas apresentam resultados negativos em 60% dos doentes212,214 e a paracentese 

diagnóstica é um método invasivo e com alguns riscos associados. Entre estes, e apesar de raros, 

encontram-se hematomas da parede abdominal, hemoperitoneu, perfuração das ansas intestinais e 

infeção associada ao procedimento.215 Por todas estas razões, existe necessidade de encontrar 

ferramentas diagnósticas alternativas.216 

Uma meta-análise de 2014 avaliou a acuidade diagnóstica da PCT na peritonite bacteriana de 

diferentes etiologias. A análise do subgrupo de doentes com CH mostrou uma sensibilidade de 0.86 

e uma especificidade de 0.94.217 

Em 2015, uma meta-análise analisou os resultados obtidos em 7 estudos e concluiu que a PCT 

apresenta uma acuidade moderada a alta para o diagnóstico de PBE. Os valores médios de 

sensibilidade e especificidade foram, respetivamente, 0.82 e 0.86. Contudo o LR+ de 4.94 e o LR- de 

0.21 não são suficientes para confirmar ou excluir per se o diagnóstico, pelo que os autores 

recomendam que a PCT seja integrada na marcha diagnóstica juntamente com a história clínica, 

exame objetivo e achados microbiológicos.218 

No estudo de Cai et al., a melhor acuidade diagnóstica atingiu-se com um valor de corte de 2 ng/mL 

(sensibilidade 68.8% e especificidade 94.2%). Os autores defendem que a utilização combinada da 
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PCT sérica e de um rácio entre a contagem de leucócitos e a contagem de plaquetas superior ou igual 

a 0.25 aumenta de forma significativa a sensibilidade do diagnóstico (sensibilidade de 83.6% e 

especificidade de 94.2%). Não se verificaram diferenças significativas nos valores de PCT entre os 

doentes com culturas positivas e negativas.214 

Também Abdel-Razik et al., em 2016, concluíram que valores de PCT superiores a 0.94 ng/mL 

identificam de forma efetiva os casos de PBE (sensibilidade de 94.3%, especificidade de 91.8%, VPP 

de 95% e VPN de 93%). Os valores de PCT correlacionam-se significativamente com a contagem de 

PMN no líquido ascítico e a acuidade diagnóstica dos dois testes é sobreponível (AUC de 0.94 para 

a PCT e 0.87 para a contagem de PMN).216 

Assim, a PCT pode surgir como teste de rastreio em doentes com suspeita de PBE.216 Como vantagens 

em relação à paracentese diagnóstica apresenta a maior rapidez na obtenção de resultados e o seu 

carácter não invasivo.214 

 

 

5. LIMITAÇÕES DA PCT 

Como qualquer outro marcador, uma das limitações da PCT é a presença de resultados falsos-

positivos, como a elevação em algumas patologias não infeciosas,8,32,34 e de falsos-negativos, em 

situações de infeção localizada e em estádios precoces de infeção sistémica.34,55,219 Nesta última 

situação, existe habitualmente um aumento gradual da PCT nas primeiras 6 a 24h, pelo que é 

importante a realização de doseamentos seriados nos doentes com suspeita de infeção.34,55 Sempre 

que possível deve preferir-se testes de alta sensibilidade (sensibilidade funcional na ordem dos 0.06) 

de forma a detetar variações subtis da PCT quando o seu nível sérico é ainda reduzido.44,55,219 

A antibioterapia prévia influencia também a sensibilidade do teste ao provocar uma diminuição dos 

níveis de PCT, embora ainda não seja claro se acontece por efeito direto dos fármacos ou por redução 

do volume bacteriano. Uma vez que o grau de elevação da PCT depende do microrganismo infetante, 

diferentes agentes podem provocar diferentes alterações na concentração de PCT.55 

Outra limitação importante refere-se ao custo elevado que condiciona a sua implementação na prática 

clínica. Contudo, estudos dedicados à avaliação custo-benefício do doseamento de PCT afirmam que 

a redução subsequente na prescrição de AB compensa o maior custo imediato do teste.220 
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No que diz respeito à evidência disponível na literatura, as conclusões sobre a aplicabilidade clínica 

da PCT são limitadas pelo facto de os diferentes estudos utilizarem diferentes valores de cut-off, 

técnicas de doseamento distintas e diferentes critérios para definição de infeção. Sugere-se que 

futuros estudos nesta área procurem uniformizar estes aspetos metodológicos para facilitar a 

comparação de resultados e discussão. 

 

 

6. MENSAGEM FINAL E O QUE FALTA SABER 

A PCT é o biomarcador sérico com maior especificidade para infeção bacteriana, suplantando a PCR 

em vários contextos clínicos específicos. Contudo, pelo seu custo mais elevado ainda não é aplicado 

de forma generalizada na prática clínica. 

Como vantagens relativamente a outros marcadores, apresenta a rápida elevação da sua concentração 

sérica em resposta a infeções bacterianas, a ausência de elevação significativa na presença de infeções 

localizadas ou situações de inflamação sistémica de causa não infeciosa, a semivida curta que permite 

uma monitorização diária da resposta à terapêutica e redução rápida e efetiva com a instituição de 

antibioterapia apropriada.20,44 

Depois da sépsis e da PAC, vários autores têm estudado a aplicação clínica da PCT nas doenças 

gastrointestinais. Nestas, a PCT apresenta também uma sensibilidade e especificidade consideráveis 

para o diagnóstico de complicações infeciosas na PA, DII e CH e a evolução temporal das suas 

concentrações séricas fornece informação prognóstica útil. 

Apesar do seu inegável valor diagnóstico e prognóstico em contexto de infeção sistémica, nenhum 

biomarcador deve substituir o julgamento clínico do médico.42 

Sugere-se que futuros estudos nesta área procurem uniformizar estes aspetos metodológicos para 

facilitar a comparação de resultados e discussão. 

Por esclarecer fica o valor cut-off de PCT mais indicado em cada situação específica, informação 

ainda pouco consensual entre os diferentes autores, e a utilidade da PCT para gestão da AB na 

patologia gastrointestinal, uma questão pouco abordada na literatura. 
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