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RESUMO

A procalcitonina (PCT) é um biomarcador sérico de infecdo com importante valor diagnostico

e prognostico em doentes com sepsis e pneumonia adquirida na comunidade.

As elevacdes séricas da PCT surgem em contexto de patologia infeciosa, apresentando valores
mais elevados na infecdo sistémica face a infecdo localizada e na infecdo bacteriana face a
infecdo viral ou fangica. As elevacfes observadas em doentes com sindromes de inflamagéo
sistémica de causa ndo infeciosa sdo apenas ligeiras, pelo que a PCT constitui 0 biomarcador

sérico com maior especificidade para infecdo bacteriana sistémica.

A PCT apresenta um perfil cinético favoravel a sua aplicacdo na pratica clinica, apresentando
um pico de concentracdo sérica 12 a 24 horas ap0s o estimulo infecioso que contrasta com o
pico de concentracdo tardio da proteina C reativa (PCR) as 48 a 72h. O menor tempo de

semivida da PCT permite também uma monitorizacdo mais acurada da resolucéo da infegéo.

Na Gastroenterologia a utilizacdo da PCT é promissora em diversas patologias. Nos doentes
com Pancreatite Aguda a PCT permite identificar os doentes com doenca grave, selecionando
aqueles que necessitam de intervencBes mais agressivas e de maior monitorizacdo, e auxilia no
diagndstico de infecdo das areas de necrose pancreatica. Em doentes com colite, a PCT fornece
informagdes importantes no diagnostico diferencial entre Colite Infeciosa e Doenca
Inflamatoria Intestinal e, dentro desta, entre intercorréncias infeciosas e exacerbacdes da
prépria patologia de base. Por Gltimo, em doentes com Cirrose Hepatica, a PCT auxilia na

identificacdo de infecOes bacterianas, uma complicacdo frequente e grave nesta patologia.

O objetivo deste trabalho final de mestrado € rever a evidéncia disponivel na literatura acerca
da aplicabilidade da PCT na area da Gastroenterologia, com o intuito de aumentar a qualidade
e eficécia do diagndstico 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.

O Trabalho Final exprime a opini&o do autor e ndo da FML.
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1. INTRODUCAO

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

maior especificidade para o diagnoéstico de infecdo bacteriana.

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

evidéncia cientifica robusta que comprova o seu valor diagndstico e prognostico.

Neste trabalho faz-se uma revisdo da literatura sobre as caracteristicas bioquimicas e cinéticas da
PCT, a metodologia e técnicas de doseamento mais atuais e a aplicacdo clinica em patologias ndo
gastrointestinais onde a utilizacdo da PCT é consensual, de forma a compreender as vantagens e
limitacBes da molécula, mas também a utilizacdo em patologias gastrointestinais como a pancreatite

aguda, a doenca inflamatéria intestinal e a cirrose hepatica, onde a utilidade da PCT € menos clara.

O objetivo deste artigo de revisao é estudar a evidéncia clinica disponivel que sustenta ou rejeita a
utilidade da PCT na area da Gastroenterologia, com o intuito de aumentar a qualidade e eficacia do

diagndstico e tratamento dos doentes com estas patologias.

2. PROCALCITONINA

A primeira referéncia a procalcitonina (PCT) enquanto biomarcador de infecdo bacteriana data de
1993, quando se observou que criancas com infecdes bacterianas graves apresentavam aumentos

significativos desta proteina.t

A PCT é uma pré-hormona de 116 aminodacidos precursora da calcitonina (CT)? e tem origem no

gene CALC-1, localizado no cromossoma 11.

Em individuos saudaveis é produzida apenas por células neuroendécrinas,® preferencialmente pelas
células C da tiroide e células neuroendécrinas do pulmao*®8. Uma vez sintetizada, a PCT ¢é clivada
enzimaticamente nos seus péptidos constituintes: a aminoprocalcitonina e o complexo calcitonin -
CT carboxyterminus peptide | (CT:CCP-I) que é posteriormente processado dando origem ao CCP-I
livre e & forma imatura da CT2. Assim, em condices normais, a concentragao sérica da PCT € inferior

a 0.1 ng/mL"8 e os seus efeitos fisioldgicos, se alguns, desconhecem-se.*?

Pelo contrario, nas infe¢Bes bacterianas sistémicas a regulacdo da transcri¢cdo do gene CALC-1 esta

alterada® e a producdo de PCT efetua-se de forma generalizada em varios 6rgéos e tecidos.>° Os seus

3
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principais produtores sdo macréfagos e mondcitos, especialmente a nivel hepatico.*213 No entanto,
como as celulas extratiroideias ndo possuem as enzimas necessarias a clivagem da PCT, a sua
concentracdo plasmatica aumenta significativamente em contexto séptico'* enquanto a CT sérica

permanece dentro dos valores normais.*

Desta forma, a PCT faz parte de um grupo de moléculas denominadas hormocinas, uma vez que
podem seguir um padrdo de expressdo tipicamente hormonal em células especificas ou,
alternativamente, um padrdo de expressao constitutivo semelhante ao das citocinas no contexto de

infecBes sistémicas. >0/

2.1. FISIOPATOLOGIA

A producdo da PCT é desencadeada diretamente pela presenca de endotoxinas e indiretamente por
mediadores da resposta imunolégica do hospedeiro,®!® sinalizando a ativagdo do sistema imune
inato.’ Moléculas como o TNFa e a IL-1p sdo um importante estimulo para a producio de PCT 6
atuando ao nivel do promotor do gene CALC-1 e estimulando a sua transcri¢do.!” Desta forma,
compreende-se que a PCT aumente tanto em situacdes de infecdo como em sindromes de resposta
inflamatoria sistémica (SIRS) de causa ndo infeciosal® e que, dentro das causas infeciosas, aumente

sobretudo nas infe¢des sistémicas?® em detrimento das infecdes localizadas.*®

Na sépsis, a PCT atua ndo como agente indutor da inflamacg&o, mas sim como amplificador na resposta
imunologica do hospedeiro,??? estando dependente da presenca prévia de estimulos pro-
inflamatorios.*?? Em ratos, a incubacdo de PCT com células musculares lisas ja estimuladas por
citocinas pré-inflamatorias provocou um aumento da expressao da inducible nitric oxide synthase
(iNO sintase) e o consequente aumento do vasodilatador 6xido nitrico (NO). Contudo, a adicdo de

PCT a células sem estimulacdo prévia ndo surtiu 0 mesmo efeito.??

Os efeitos pré-inflamatorios da PCT sdo variados. As concentracdes séricas elevadas estimulam a
producdo de NO através da modulacio da expressdo da iNO sintase?* e induzem a secrecdo de
citocinas pro-inflamatdrias como o TNF-a, a IL-1pB e a IL-8 nos mondcitos,?! que vao perpetuar a
cascata inflamatoria ao estimular, por sua vez, a producéo de PCT.® Outros efeitos sdo a diminuicio
da capacidade migratoria dos mondcitos’ e neutrofilos?®® e a modulacio da agio da hormonas
adrenomodulina e calcitonin gene-related peptide (CGRP) que regulam o toénus e o volume

intravascular.2®
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Em modelos animais de sépsis confirmou-se que a PCT desempenha um papel nocivo na sépsis.'®> A
sua administragdo por via endovenosa a hamsters sépticos duplica a mortalidade?” e a sua

imunoneutralizagdo aumenta a sobrevida.?%?’

2.2. CINETICA

O perfil cinético da PCT torna-a um biomarcador atrativo na pratica clinica.

No contexto de uma infegdo sistémica, os niveis de PCT aumentam 2-4 horas ap6s o inicio do
estimulo infecioso®!62° e atingem o valor maximo as 12-24 horas.*>61830 A sya semivida é de 22-26
horas® e os seus valores habitualmente normalizam com a resoluc&o do quadro clinico.®3! Em alguns

casos, as elevagdes podem persistir durante cerca de 7 dias.83?

Comparativamente, a proteina C-reativa (PCR) sérica aumenta progressivamente durante as primeiras
12-24 horas ap6s o inicio da inflamag&o e apresenta um valor maximo apenas as 48-72 horas.>3 Assim,
fornece informac&o tardia em relacio ao insulto infecioso e a evolucdo do quadro clinico.®* Também
0 seu declinio em resposta a terapéutica é mais lento do que o observado com a PCT, permanecendo
elevada durante um periodo de tempo mais longo.® Por sua vez, as citocinas inflamatdrias apresentam
uma cinética excessivamente rapida, com valores maximos 90 minutos ap6s o inicio da inflamacéo e

normalizacio ap6s 24 horas,'® o que dificulta a detecio das suas variacdes séricas na pratica clinica.
A principal via de eliminacéo da PCT ¢ a proteélise.?

Os valores de PCT ndo sdo influenciados pelo sexo nem pela idade dos doentes.®® Em situagdes de
doenca renal, verifica-se uma diminuicdo da concentragdo urinaria de PCT®" e a concentragio sérica
aumenta® ou permanece inalterada.®®%® No existe consenso quanto & acuidade diagndstica da PCT
na doenca renal. Alguns autores, concluem que o valor cut-off 6timo da PCT aumenta paralelamente
a reducdo da taxa de filtragdo glomerular, aconselhando o ajuste da PCT a funcéo renal,***! enquanto
outros afirmam que n&o ha alteracio da acuidade diagnostica e progndstica na doenga renal.3”% Um
meta-analise de 2013, concluiu que em doentes renais o0 aumento do cut-off de PCT dos habituais 0.5
ng/mL para 0.8-2ng/mL melhora a acuidade diagndstica (AUC de 0.62 e AUC 0.92,

respetivamente).3’

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 apds a sua colheita e, caso contrario, devem ser
conservadas entre 2° e 8°C durante 24 horas ou a -20°C durante 48 horas.*?

A quantificacdo é possivel através de técnicas de imunoensaio quantitativas ou semi-quantitativas.

Para a monitorizagéo diaria da concentracdo de PCT preferem-se os testes quantitativos.?’ Estes usam
dois anticorpos para criar um complexo anticorpo-PCT-anticorpo passivel de ser doseado.®? 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. Varios métodos de quantificacdo automatica 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 caracteristicas se encontram na Tabela 1.43

Como teste semi-quantitativo, o PCT-Q® consiste numa tira de teste rapido que doseia a PCT com
recurso a imunocromatografia. A banda colorida na tira surge 30 minutos ap6s a sua aplicacdo numa
amostra de sangue e é comparada com os resultados de referéncia®® e lida em funcio dos intervalos:
<0.5 pg/L, 0.5-2 pg/L, 2-10 pg/L ou >10 pg/L.32 A sua sensibilidade funcional é de 0.5 ng/mL.%4

Apesar de ndo existir consenso quanto ao teste de referéncia, o Kryptor® e o Elecsys® séo os que
apresentam melhor sensibilidade funcional e, portanto, resultados mais fidedignos.

A Unica interferéncia no processo de doseamento é a presenca de fibrina, com risco de concentracdes

falsamente reduzidas.*?

Em individuos saudaveis, considera-se como normal valores de PCT inferiores a 0.05 ng/mL.*24

2.4. RELACAO ENTRE A PCT E 0 MICRORGANISMO INFETANTE

As maiores elevacdes da PCT sdo observadas nas infe¢bes bacterianas sistémicas. Por sua vez, as
infecOes localizadas associam-se habitualmente a valores inferiores a 0.5 ng/mL?. Estdo também

descritas elevagdes de PCT em infegGes fungicas e na malaria. #4647

A PCT apresenta valores mais elevados nas infe¢des a bactérias gram-negativas do que nas infecdes
a gram-positivos ou fungos.*84%% Pelo contrario, a PCR néo apresenta variagcdes com diferentes tipos

de microrganismos.>°
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Tabela 1- Caracteristicas dos métodos de quantificacio da PCT®

TESTE s DURAGCAO | INTERVALO DE SENSIBILIDADE LIMITE INFERIOR DE
(min) MEDIGAO FUNCIONAL (ng/mL) | DETEGAO (ng/mL)

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

Kryptor TRACE 19 0,02-5000 0,06 0,02
ADVIDIA CLIA 26-29 0,02-75 <0,05 <0,02
Centaur

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 infeces fingicas, em média, os valores de PCT s#o inferiores a 2 ng/mL.%! Assim, em doentes
com sinais clinicos de infecdo, elevacbes moderadas de PCT e elevacdes marcadas da PCR é provéavel
a presenca de uma infecao flngica sistémica.*®> O mesmo se verifica quando a elevacio da PCT n&o
reduz com a antibioterapia.>?> Contudo, nas infecdes a Candida é frequente a ocorréncia de
candidemia, pelo que podem surgir elevacdes da PCT semelhantes as da sépsis bacteriana. Nas
infecOes a Aspergillus, mais localizadas e com periodos de funguémia intermitentes, a subida de PCT

é mais demorada ou pode n&o ocorrer.>

Ja as infecBes virais ndo provocam aumentos significativos da PCT,>* uma vez que o IFN-y produzido
pelos macréfagos neste contexto*®>® inibe a sintese de TNFa, molécula estimuladora da PCT >3
Assim, a PCT é um biomarcador com elevada especificidade para as infecdes bacterianas, ao passo

que a PCR sofre elevages consideraveis mesmo nas infecdes virais, 675859

2.5. ELEVACAO NAS PATOLOGIAS NAO INFECIOSAS

Em contexto de SIRS de causa ndo infeciosa, os valores de PCT sdo habitualmente pouco
proeminentes (inferiores a 2 ng/mL)*® e apresentam um declinio rapido na avaliacdo de follow-up

com niveis séricos inferiores a 1 ng/mL em 48h.34%°

A PCT esté elevada em todas as situagdes em que existe producdo aumentada de CT. No carcinoma

medular da tiroide apresenta uma sensibilidade de 91% e uma especificidade de 96% para a detegéo
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de carcinoma ativo.®® Outros tumores neuroenddcrinos também cursam com elevagdes da PCT.
Exemplos séo o tumor de pequenas células do pulmao, o tumor carcinoide, o feocromocitoma ou 0s
adenocarcinomas pancreaticos. Em todas estas situacGes neoplasicas, a reducdo dos niveis

plasmaticos de PCT relaciona-se com a remissdo do tumor.*%°

Em doentes com bronquite crénica, doenga pulmonar obstrutiva cronica, pneumonite bacteriana e
tuberculose podem surgir elevacdes da PCT devido & hiperplasia das células neuroenddcrinas

pulmonares.®!

Também estdo descritos valores aumentados de PCT nas doencas autoimunes, traumatismos graves,
cirurgias,®3® choque cardiogénico,®**? choque hemorragico pos-traumatico,®> golpe de calor,’
queimaduras,! rabdomidlise’® e nas reacGes de hipersensibilidade a farmacos.®®%” Nestas situacdes,
a elevacdo da PCT pode ser consequéncia da translocacéo bacteriana através da parede intestinal, do
epitélio respiratorio ou urogenital,>®% ou da libertacdo de damage-associated molecular patterns

(DAMP) por parte das células em sofrimento.®

Nos recém-nascidos assiste-se a um aumento fisiolégico da PCT, com aumentos graduais da sua
concentragdo sérica que atingem um pico de concentracao 24h apds o nascimento (valores médios de
1.5-2.5 ng/mL, com um valor maximo descrito de 20 ng/mL) e normalizam as 48 a 72h.
Consequentemente, o diagnostico de sépsis neonatal com recurso a PCT devera basear-se em valores
de cut-off ajustados a 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).5°

Tendo em conta este leque de falsos positivos, valoriza-se mais o grau de elevacao da PCT do que a
elevagdo em si mesma.?% Nas patologias ndo infeciosas a persisténcia ou subida da PCT deve alertar

para a presenca de um foco infecioso.33

Por ultimo, importa sublinhar que a PCT, ao contrario da PCR,*334 n4o é influenciada pela terapéutica

com anti-inflamatérios ndo esteroides ou corticosteroides.”®"%72

2.6. COMPARACAO ENTRE PCT E PCR

Atualmente, o biomarcador mais utilizado para o diagndstico de patologia infeciosa é a PCR,? uma
proteina de fase aguda produzida pelo figado em resposta a inflamacdo sistémica, de causa infeciosa
ou ndo infeciosa.>** N&o apresenta, assim, sensibilidade nem especificidade suficientes para

distinguir diferentes causas de inflamacao, pelo que a sua elevagdo ndo indica necessariamente a
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presenca de infecdo bacteriana.’® As suas vantagens sdo uma boa reprodutibilidade, grande
disponibilidade e baixo custo.*

Para além da reduzida especificidade, a PCR apresenta como desvantagem uma elevacéo tardia em
relacdo ao inicio do processo infecioso, com o consequente risco de resultados falso negativos,’® que
se reflete também num desfasamento entre a variagdo da sua concentracdo sérica e a evolugdo do
quadro clinico, tornando-a pouco Gtil para monitorizagio dos doentes criticos.’® A PCT, apresenta
um perfil cinético mais favoravel, pela sua elevacdo precoce em relacdo ao inicio do processo
infecioso, pelo seu tempo de semivida de 24h que permite uma monitorizacao diaria dos doentes e
por persistir até a resolucdo da infecdo, criando uma janela de oportunidade mais ampla para o

diagnostico e intervencao terapéutica.5™

A utilizacdo dos parametros classicos de infecdo é motivada principalmente pelo seu baixo custo e

facil disponibilidade e néo pela existéncia de uma forte evidéncia cientifica.”

Na tentativa de identificar correta e atempadamente uma infecdo bacteriana e, consequentemente,
aumentar a eficacia da antibioterapia e diminuir o seu uso injustificado, varios estudos tém comparado
a capacidade de diagndstico da PCT, PCR e contagem de leucdcitos. Sabe-se hoje, que a PCT tem
maior acuidade diagnostica para infecdo bacteriana do que a PCR,® sendo particularmente (til em
situacdes de diagndstico diferencial entre patologia infeciosa e ndo infeciosa e em situacdes de duvida
entre etiologia bacteriana e viral.”® Varios estudos comparativos validam a superioridade da PCT
sobre a PCR no diagndstico de sépsis e bacteriemia®®**"" e a sua acuidade diagndstica ndo aumenta

com a utilizagdo combinada com a PCR ou com os critérios clinicos de SIRS.””

Em concordancia com estes dados, uma meta-analise comparou os valores de PCT em doentes com
infecdo e SIRS de causa ndo infeciosa e mostrou que os doentes infetados tém uma probabilidade 15

vezes superior de apresentar uma elevacio da PCT."®

Também na populacdo geriatrica a PCT € superior a PCR, gue apresenta maior sensibilidade, mas

menor especificidade.”

Em idade pediatrica, um estudo concluiu que em 30% dos casos de doenca aguda os valores de PCT
e PCR sdo discrepantes. Nestes casos, a PCT mostra-se mais Gtil nas criangas com sintomas com
menos de 24h de evolugdo e a PCR tem alguma vantagem na detecio de infegBes mais localizadas.®
De facto, a maior diferenca na acuidade diagndstica entre PCT e PCR observa-se no momento de

admissdo hospitalar, numa fase precoce da infe¢éo.5!
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3. UTILIZACAO DA PCT NAS DOENCAS NAO GASTROINTESTINAIS
Como biomarcador de infecdo, a PCT é utilizada sobretudo nos seguintes contextos clinicos:

e Diagndstico de patologia infeciosa;
e Avaliagdo prognostica das infegdes sistémicas,
e Decisdo de iniciar, alterar ou cessar a antibioterapia, permitindo monitorizar a resposta a

terapéutica.

As patologias para as quais existe maior evidéncia da utilidade da PCT enquanto biomarcador de
infecdo sdo a sépsis e bacteriemia e as infecdes do trato respiratorio inferior,>® nomeadamente a

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

As conclusdes relativas a utilidade clinica da PCT dependem da utilizacdo de métodos de doseamento
com boa sensibilidade que detetem de forma fidedigna pequenas variacbes da PCT sérica. Por este
motivo foram incluidos nesta revisdo 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. SEPSIS E BACTERIEMIA

3.1.1.Diagndstico

O diagndstico precoce de sépsis e bacteriemia € crucial uma vez que o atraso na instituicdo da

antibioterapia aumenta a mortalidade, prolonga o tempo de internamento e 0s custos.

O teste padrdo para o diagndstico de bacteriemia sdo os exames culturais.>®? Contudo, 0s seus
resultados sdo morosos; nao refletem a resposta imunoldgica do hospedeiro, tanto ou mais lesiva do
que a infecdo em si mesma; e tém baixa especificidade,®? ndo permitindo distinguir infecdo de
colonizag&o.”® Em adicéo, a sua sensibilidade é reduzida (30-40% de resultados negativos nos doentes

com sépsis).838485

Os sinais clinicos e laboratoriais de sépsis também apresentam uma reduzida especificidade,’#82:8
uma vez que se confundem com a normal resposta inflamatéria do organismo observada nos doentes
criticos em geral® e porque em idosos, criangas e imunocomprometidos as manifestagoes clinicas de

infecdo sdo atipicas ou estio ausentes.®’
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Assim, torna-se dificil a distin¢do entre sépsis e SIRS de causa ndo infeciosa, principalmente na sépsis
com culturas negativas. O diagndstico incorreto impossibilita a instituicdo da terapéutica mais

adequada a cada uma destas situagdes.>%8

Pela necessidade de um diagnostico célere, os parametros laboratoriais tém assumido uma
importancia crescente no diagndstico e controlo das infeces bacterianas sistémicas. A evidéncia
confirma a utilidade da PCT na distingdo entre SIRS sem infecdo e sépsis®'®2 e o facto de nio
apresentar elevacoes significativas nas infecdes localizadas torna-se vantajoso para o diagndéstico de

sépsis, 1689

Nas infecOes bacterianas, os valores de PCT séo superiores nos doentes com culturas positivas em
relagdo aos doentes com culturas negativas ou contaminadas.*#%9919293 Desta forma, a PCT

possibilita a distingdo entre uma verdadeira bacteriemia e a contaminagio das amostras.*%!

Existe também uma relacdo significativa com o tempo necessario para a positivacdo (TTP) das
culturas, com valores mais elevados de PCT em casos de menor TTP.*%1 Esta relagio ndo é
observada com a PCR nem com a contagem de leucdcitos e tem valor prognostico, uma vez que um

TTP reduzido se associa a maior mortalidade.®*

A acuidade da PCT para o diagnostico de bacteriemia no contexto de urgéncia é elevada, com uma
area sob a curva ROC (AUC) de 0,79-0,84.%>% Em doentes admitidos no Servigo de Urgéncia (SU)
por infecdo sistémica, valores de PCT inferiores a 0.1 ng/mL apresentam um valor preditivo negativo
(VPN) de 91,5-96,3%.82%1 Em doentes hospitalizados os resultados sdo semelhantes.®” 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 sdo indicacdo

para exame cultural para confirmacao e identificacdo do microrganismo.%%%!

Também em doentes geriatricos a PCT € Gtil no diagnostico de infecdes bacterianas.®® Uma meta-
andlise realizada em idosos com bacteriemia, sépsis ou infecBes bacterianas invasivas, refere um VPN

de 96% e confirma a sua utilidade para exclusdo de sépsis.”®

As meta-analises em doentes criticos com critérios de SIRS apresentam resultados contraditorios. A
meta-analise de Tang et al. conclui que a PCT néo ¢ eficaz na distin¢do entre sepsis e SIRS de causa
ndo infeciosa.®® Contudo, os seus resultados podem ter sido enviesados pela escolha de um teste
padrdo para a definicdo de sépsis’ e pela utilizagdo de critérios de exclusdo que afastaram doentes
com choque séptico.®” Por outro lado, as meta-analises mais recentes’®” referem que a PCT apresenta
uma boa capacidade diagndstica para a sépsis, com sensibilidade de 76-77% e especificidade de 69-
79%. A sua acuidade diagnostica parece ser superior em doentes com choque séptico do que nos
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doentes com sépsis grave.®>®” Em doentes criticos, o diagndstico de sépsis com recurso & PCT

demonstrou ser mais fidedigno e discriminativo do que o diagnéstico baseado em critérios clinicos.®

Em relacdo ao melhor valor de cut-off para o diagndstico de sépsis, existe uma grande variabilidade
na literatura.” Tal deve-se & utilizacio de diferentes metodologias e técnicas de doseamento? e as
diferentes caracteristicas das populacdes estudadas.*® Contudo, o cut-off que parece apresentar melhor
acuidade diagndstica é 0.5 ng/mL."8%%

Alguns autores propdem uma estratificacdo 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 ndo apresenta particular utilidade.*>

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 diagndstico clinico de sépsis e 6.3% dos doentes com choque séptico
apresentavam valores de PCT inferiores a 0.25 ng/mL.1% Num outro estudo, 22.7% dos doentes com
evidéncia clinica de sépsis apresentaram valores de PCT inferiores a 1 ng/mL no primeiro doseamento
e 15% mantiveram valores reduzidos apds 72h.°3 Nio se identificou até a0 momento nenhuma

explicagéo para estes dados.

Por outro lado, a elevacdo da PCT é inferior em doentes com historia de infe¢do bacteriana recente.
Uma vez que a PCT reflete a resposta inflamatdria do organismo, este achado pode dever-se a um
mecanismo de fadiga imunoldgica que conduz a uma menor libertacdo de mediadores inflamatorios.

Nestes doentes, a utilizagdo do mesmo cut-off de PCT tera uma acuidade diagndstica inferior.101:102

Pelas suas limitagdes, ndo se recomenda a utilizacdo da PCT como teste diagndstico isolado ou
definitivo, devendo ser interpretado em conjunto com a observacdo clinica, a avaliacdo

microbioldgica e os restantes testes laboratoriais de rotina.24%100.7487

As recomendacdes mais recentes da Surviving Sepsis Campaign'® n3o recomendam a utilizagio da
PCT para fins diagndsticos, considerando que a evidéncia disponivel ndo é suficiente para confirmar
a sua utilidade na distincdo entre sépsis e inflamacdo ndo infeciosa. Assim, perante a suspeita clinica
de sépsis, a antibioterapia deve ser iniciada mesmo quando ndo ha elevacdo da PCT, sugerindo-se a

repeticdo do doseamento de PCT ap0s 12, 24 e 36 horas, até o diagndstico final ser claro.®
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3.1.2.Prognostico

A avaliacdo prognostica é relevante na sépsis. A capacidade de identificar doentes em risco de
evolucdo desfavoravel numa fase precoce do tratamento permite antecipar decisdes relativas a
necessidade de intensificacdo da terapéutica e a transferéncia do doente para uma Unidade de

Cuidados Intensivos (UCI),*** possibilitando uma evolugéo clinica mais favoravel 1%

Apesar da avaliacdo prognostica se centrar em scores de risco clinico como o Acute Physiology, Age
and Chronic Health Evaluation Il (APACHE 1) e o Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
os biomarcadores podem ser uma ferramenta Util neste contexto pelo seu doseamento rapido e a sua

modificacdo em resposta a terapéutica que fornecem informacao fidvel em tempo real.104

De facto, os niveis de PCT relacionam-se com a gravidade do quadro clinico,'® observando-se
valores minimos na SIRS, valores intermédios na sépsis e valores maximos no choque

séptico.*®8187.107 Ag contrario da PCR, a PCT permite distinguir sépsis de choque séptico.®’

Pelo facto de refletir a resposta imunitéria do hospedeiro a infecdo, elevacdes da PCT alertam para o
risco acrescido de disfuncdo multiorganica®®’® e morte.**#7-19 pPara avaliar se a mortalidade hospitalar
se correlaciona com concentracdes crescentes de PCT, Magrini et al. avaliaram um grupo de doentes,
dividindo-os de acordo com o doseamento da PCT 5 dias apds a admisséo 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 ultimos 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.®

Na literatura, alguns autores afirmam que o doseamento da PCT na admissdo tem um valor
prognostico limitado, inferior ao dos scores APACHE Il e SOFA 8119510 enquanto outros defendem

a existéncia de uma correlacio significativa entre os valores de PCT e 0 SOFA.%

A clearance de PCT, entendida como a reducdo da sua concentracdo sérica ao longo do tempo, tem
maior valor progndstico face aos doseamentos Ginicos e ao valor maximo atingido.® Desta forma,
a capacidade prognostica aumenta com doseamentos seriados para observacdo da evolugdo temporal
da PCT 2,35,38,81,104

Vaérios estudos apresentam dados concordantes, demonstrando que reducdes de PCT nos primeiros
dias apOs a admissdo se associam a uma evolugdo clinica favoravel 16388193.105110111 A nersisténcia

de valores elevados ou a subida da PCT associam-se a uma taxa de mortalidade superior,3>104.112.113,114
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alertando para a necessidade de modificar a antibioterapia ou pesquisar um foco infecioso ndo

identificado. 38110111

Uma meta-analise sobre o valor prognéstico da PCT concluiu que tanto um doseamento Unico
aumentado como a persisténcia 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 progndstico no doente séptico.%®

Apesar de tudo, alguns estudos referem que, apesar de uma boa capacidade diagnostica, a PCT tem
apenas um razodavel valor prognostico.82#” Um estudo recente concluiu que valores elevados de PCT
apresentam uma relacdo apenas moderada com o risco de mortalidade a 30 dias e ndo aconselham a

sua utilizagéo rotineira para fins prognosticos em doentes admitidos por sépsis no SU.1%

3.2. PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE

3.2.1.Diagndstico

Classicamente o diagnostico de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) baseia-se na
identificacdo de um infiltrado de novo numa radiografia do torax e na presenca de sintomas e sinais

recentes de infecdo respiratdria.l*

Contudo, os sintomas e sinais clinicos tém baixa especificidade, surgindo também noutras patologias
do aparelho respiratorio ou na insuficiéncia cardiaca descompensada.'® Desta forma, tem surgido a

necessidade de estudar alternativas facilitadoras do processo diagnostico na PAC.

Em doentes sem imagem radiografica, a acuidade diagndstica da PCT e PCR é semelhante e a sua
utilizacdo combinada aumenta a capacidade diagnéstica. Em doentes com clinica respiratoria e
infiltrados na radiografia de térax, a PCT apresenta maior acuidade diagnéstica do que a PCR com
AUC de 0.85 e 0.73, respectivamente.

Os valores de cut-off para o diagnostico de PAC variam com a gravidade do quadro clinico e com o
contexto clinico em questdo (doentes de ambulatério versus doentes de UCI).”? Em doentes cujo risco
inicial de PAC é reduzido, valores de PCT inferiores a 0.25 ng/mL tornam menos provavel o

diagndstico de PAC.”> 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 diagndsticos para

além da infecdo bacteriana.’>11

A PCT é também o biomarcador que melhor se relaciona com a presenca de bacteriemia em doentes
com PAC,%>!18117 gpresentando uma sensibilidade de 96-98% para um cut-off de PCT de 0.25
ng/mL.921% Em doentes com PCT inferiores a 0.25 ng/mL é seguro excluir a presenca de
bacteriemia,® o que permite uma reducdo de 37% na colheita de hemoculturas sem comprometer a

sensibilidade do diagndstico.®?

Em doentes com pneumonia viral, a PCT tem uma boa acuidade para a identificacdo de superinfecdo
bacteriana,’?> 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 presenca de superinfecdo bacteriana quando a PCT ¢ inferior a este valor.!8

A elevacdo da PCT tem relacdo com a etiologia da PAC, observando-se valores mais elevados nas
pneumonias por agentes tipicos face as pneumonias por agentes atipicos.*'®1?%2 Contudo, a PCT
ndo permite a identificacdo de microrganismos especificos e o seu principal contributo diagnéstico é
apenas a detecdo das infecOes bacterianas clinicamente relevantes.’?

3.2.2.Prognostico

A opcdo entre tratamento em internamento ou ambulatdrio é a primeira decisao e a mais relevante na
estratégia terapéutica dos doentes com PAC. Esta decisdo beneficia de uma correta avaliacdo da
gravidade do quadro clinico e do prognostico do doente, que devem ser avaliados em todos os doentes

diagnosticados com PAC.1%°

A PCT pode fornecer um importante contributo neste contexto, uma vez que a sua elevagdo se
correlaciona de forma significativa com a mortalidade e a gravidade da PAC.’

Os valores de PCT aumentam com o aumento dos scores de risco clinico.!'%'” Em oposicio, a PCR
e a contagem de leucdcitos ndo se relacionam de forma estatisticamente significativa com a gravidade
do quadro clinico.'*® No que diz respeito a predicdo de mortalidade a 30 dias, as AUC da PCT e PCR
sdo, respetivamente, 0.828 e 0.695.1%

Os niveis de PCT sdo mais elevados no subgrupo de doentes ndo sobreviventes do que no subgrupo

com evolugdo clinica favoravel,’>'7 apresentando um RR de morte de 4.38.12?

Uma meta-andlise recente avaliou o valor progndéstico de varios 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 relacdo ao PSI e ao CURB-65 pelo que ndo se justifica a sua utilizacdo por rotina na pratica

clinica.1

No entanto, Huang et al. concluiram que a PCT apresenta valores prognosticos semelhantes aos
scores de risco clinico, 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 clinico, associaram-
se a uma menor taxa de mortalidade a 30 dias, identificando dentro deste subgrupo de doentes aqueles
que apresentam bom progndstico.*?* Por outro lado, uma outra meta-anélise recente demostrou que
elevacbes da PCT se associam a maior risco de mortalidade independentemente da categoria do
CURB-65, concluindo que a PCT apresenta um valor progndstico acrescido em relacdo aos scores de

risco clinico.??

Existem algumas limitacGes na utilizacdo dos scores de risco clinico. Os primeiros estdo validados
apenas para 0 momento da admissdo e, consequentemente, ndo permitem uma monitorizacdo da
resposta a terapéutica.'?! Em adicéo, foram desenvolvidos para prever a mortalidade a curto prazo e,
por esta razdo, apresentam um valor limitado na predicdo de eventos desfavordveis que nao a

mortalidade, tendo tendéncia para subestimar o risco de complicacdes em doentes mais jovens.'?®

Tal como na sépsis, 0 melhor indicador progndstico € a evolucdo temporal dos niveis de PCT em
doseamentos seriados,'?® com a persisténcia ou aumento dos valores de PCT a sinalizar uma auséncia

de resposta a terapéutica’?211%6 ¢ a sua reducio a indicar uma evolucéo favoravel.1%°

No que diz respeito ao cut-off de PCT que melhor se relaciona com o prognostico as conclusfes sdo
variaveis entre os diferentes estudos, contudo a meta-andlise Liu et al. de 2016 sugere que o cut-off

de 0.5 ng/mL é aquele que apresenta melhor performance prognostica.t??

3.3. APCT NA GESTAO DA ANTIBIOTERAPIA

A utilizag&o de cursos longos de antibioterapia aumenta o risco de desenvolvimento de resisténcias e
0 aparecimento de efeitos secundarios,*?’ contribuindo para um aumento da mortalidade, morbilidade,
tempo de internamento e custos.’?® Assim, é importante prevenir o uso inapropriado e a duragio
excessivamente prolongada dos regimes terapéuticos.'?”12® Neste contexto, a PCT pode ser Gtil ao

permitir uma prescri¢do mais racional e uma duracdo mais adequada da antibioterapia.>>?°

A maioria dos estudos sobre esta tematica foram realizados em doentes com infe¢des do trato
respiratorio inferior, principalmente PAC.652127 No entanto, as meta-analises realizadas integram

estudos em diferentes populagdes, patologias e contextos clinicos (cuidados primérios, SU e UCI).
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A utilizacdo da PCT na gestdo da antibioterapia pode ser Gtil em dois momentos: a decisdo de iniciar
AB e opcdo de os descontinuar. Analisando estas duas situagdes separadamente, alguns autores
afirmam que o beneficio do uso da PCT na primeira situagdo € limitado,'?®**° nfo se verificando
reducdes significativas na prescricdo de AB, na mortalidade ou na duracdo do internamento e
inclusivamente com aumento da exposicao a antibioterapia, dos efeitos secundarios associados e da
morbilidade.®:132 Uma revisdo recente de um grupo de peritos recomenda a ndo utilizacio da PCT

neste contexto.!33

Pelo contrario, a observacdo de valores reduzidos de PCT durante o curso da antibioterapia deve
motivar uma descontinuacao da terapéutica. A literatura apresenta de forma consensual uma reducéo
da duracdo da antibioterapia e do volume de antibidticos prescritos nos doentes cuja terapéutica é
guiada pela PCT, sem efeitos negativos sobre a mortalidade e a taxa de cura da infe¢o. 30134135 A
eficicia e seguranca da PCT estad demonstrada em doentes médicos e cirdrgicos, em contextos clinicos

de diferente gravidade e tanto nas infecdes confirmadas como nas suspeitas.**®

Mesta-analises disponiveis sobre o tema permitiram confirmaram que a utilizacdo da PCT na gestao
da terapéutica permite uma reducdo significativa da duracdo da terapéutica.'?® Shuetz et al.
observaram uma reducdo significativa no numero de dias de exposic¢do total aos AB (-3.47 dias; IC
95%: -3.78 a — 3.17; p < 0.001).1%° Resultados semelhantes foram descritos nas meta-analises de
Kopterides et al.'*® (reducdo de 4.19 dias; IC 95%: -4.98 a -3.39; p < 0.001) e de Matthaiou et al*®’
(reducéo de 3.15 dias; 1C 95%: -4.36 a -1.95; p < 0.001).

A melhor evidéncia disponivel demonstra ainda que a descontinuagdo precoce da antibioterapia ndo
se associa a aumento da mortalidade, faléncia terapéutica, prolongamento do tempo de internamento,
aumento dos casos de superinfecdo, recidiva ou persisténcia da infecdo, nem influencia a necessidade
de ventilagio mecénica,128129.1361371.138 Assim, conclui-se que uma gestdo da terapéutica baseada na

PCT permite reduzir a exposicio aos AB de forma segura, sem comprometer a evolugdo clinica, 3613

O impacto favoravel da PCT na monitorizacao da terapéutica antibiotica justifica que ja em 2012 esta
integrasse as guidelines da Surviving Sepsis Campaign. Numa recomendacdo grau 2C, a utilizacdo de
valores reduzidos de PCT deve auxiliar a decisdo de descontinuar a antibioterapia em doentes sem

evidéncia de infeco.%®

Ao avaliar os algoritmos implementados em cada estudo observa-se uma grande heterogeneidade de
designs e valores de cut-off que interfere na avaliagdo da eficacia e seguranca da terapéutica guiada
pela PCT.'?81% para além disso, os estudos incluidos nas meta-analises apresentam diferentes

metodologias e avaliam simultaneamente situacfes de inicio e descontinuacdo da terapéutica,
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dificultando a avaliacdo efetiva a utilidade da PCT.*° Outra limitagdo é o facto de a maioria dos
estudos excluir individuos imunocomprometidos e neutropénicos, razdo pela que ndo é possivel

generalizar estes resultados a estes doentes.**

Outra limitacdo nesta area € a metodologia utilizada nos estudos de ndo-inferioridade que analisam a
utilizacdo da PCT na gestdo da antibioterapia. Alguns apresentam margens de ndo inferioridade de
7.5 e 10% entre a mortalidade no grupo controlo e no grupo de intervencdo, o que se traduz em
diferencas na taxa de mortalidade que nédo sdo aceitaveis e deixam dividas sobre a real seguranca da
utilizacdo da PCT. No entanto, margens mais diminutas exigiriam uma amostra de doentes

consideravelmente superior e ndo exequivel na pratica clinica comum.>?

S&0 necessarios mais estudos para definir o valor de cut-off que permite a utilizagéo segura da PCT
na gestdo da antibioterapia, de forma este biomarcador nos algoritmos de primeira linha para o

tratamento das infecGes bacterianas.

Com as anteriores ressalvas, apresenta-se em seguida as recomendagOes sobre a gestdo da
antibioterapia apresentadas na meta-analise de Schuetz et al. (tabelas 2, 3 e 4). Os autores propdem
que a decisdo médica seja diferente consoante o contexto clinico do doente e que a opc¢do de ndo
prescrever AB se acompanhe de uma reavaliacdo clinica ou analitica de forma a garantir uma

evolugéo favoravel do quadro clinico.?’

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

DOENTES DE BAIXO RISCO NOS CUIDADOS PRIMARIOS OU SU

PCT (ng/mL) <0,10 <0,25 20,25 >0,50
Antibioterapia derZ::Ze:;:Ir;ltaedo Desaconselhado Aconselhado ::;Eesgﬁgi
Follow-up Todos os doentes sem AB ou sem melhoria clinica
Excegdes Doentes instaveis ou com necessidade de hospitalizacdo
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Tabela 3- Gestdo da AB em doentes hospitalares de acordo com a PCT127

DOENTES DE RISCO MODERADO EM MEIO HOSPITALAR

Avaliacao na admissao

PCT (ng/mL)

<0,10

<0,25

20,25 >0,50

Antibioterapia

Fortemente

desaconselhado

Desaconselhado

Fortemente

Aconselhado
aconselhado

Follow-up

clinica

Apds 6-12h, na auséncia de melhoria

A cada 2-3 dias para considerar cessagao
da AB

Excecdes

Doentes instdveis, com risco de eventos adversos ou evidéncia forte de infecdo

bacteriana

Reavaliacdo a cada 2-3 dias
PCT (ng/mL) <0,10 <0,25 >0,25 >0,50
Cessagdo da Fortemente Fortemente

antibioterapia

aconselhada

Aconselhada

Desaconselhado
desaconselhado

Follow-up

Conforme a clinica do doente

Considerar faléncia terapéutica se ndo
existir reducdo da PCT

Excecdes

Considerar AB se o doente estiver
clinicamente instavel

Em simula, os dados atuais confirmam que a PCT pode ter impacto positivo na clinica e salde
publica. No entanto, a sua utilizacdo deve complementar a avaliacdo clinica e laboratorial dos doentes
e ndo substituir a deciséo clinica.®" A reducéo da exposicdo dos doentes aos AB permite uma reducéo

da emergéncia de resisténcias, dos efeitos adversos da terapéutica e dos custos, sem comprometer a

efetividade da antibioterapia.®®%’
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Tabela 4- Gestdo da AB em doentes internados em UCI de acordo com a PCT127

DOENTES COM ALTO RISCO DE INFEGAO EM UCI

Avaliacao na admissao

PCT (ng/mL) <0,25 <0,50 >0,50 >1,00
_ . Fort t Fort t
Antibioterapia ortemente Desaconselhado Aconselhado ortemente
desaconselhado aconselhado
Follow-u Considerar outro diagndstico Reavaliar PCT a cada 2 dias para
P Reavaliar PCT apds 2 dias determinar a cessagdo da AB
Excepgles AB recomendada em todos os doentes com suspeita clinica de infe¢do

Reavaliagao a cada 2-3 dias

PCT (ng/mL) <0,25 ou | >90% | <0,50 ou |, >80% >0,50 >1,00
3 F F
Ce_ss.agao d? ortemente Aconselhada Desaconselhado ortemente
antibioterapia aconselhada desaconselhado

Considerar faléncia terapéutica se ndo

. f Iini
Follow-up Conforme a clinica do doente existir reducdo da PCT

Manter AB se em doentes clinicamente

Excegbes o
instaveis

4. Uso DA PCT NAS DOENCAS GASTROINTESTINAIS

Na patologia gastrointestinal também se observam elevacGes da PCT.®> Esta € encarada como um

biomarcador cada vez mais Util e com aplicagdo em diferentes contextos clinicos.

4.1. PANCREATITE AGUDA

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

incidéncia crescente nos ultimos anos em varios paises.t3%140

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

autolimitados e de bom progndstico. Contudo, cerca de 20% dos doentes desenvolve formas graves,
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caracterizadas pelo desenvolvimento répido de complicagdes locais e sistémicas, com risco de
disfuncdo multiorganica e uma taxa de mortalidade que ronda os 20%.'4142 Entre os doentes com
PA grave, a mortalidade é aproximadamente 12% na pancreatite estéril e 30% na pancreatite

necrotizante. 1

Na PA existem dois picos de mortalidade.'** A mortalidade precoce, na primeira semana de
apresentacdo, deve-se habitualmente a disfungdo multiorganica, enquanto a mortalidade tardia se
relaciona habitualmente com complicacdes sépticas, nomeadamente a infecdo das areas de necrose

pancreaticas.

Nestas circunstancias torna-se crucial uma monitorizagdo cuidada para detecdo precoce de sinais e

sintomas sugestivos de disfuncdo de 6rgao.141:146:147.148

Nos doentes com PA, a PCT é utilizada com dois propositos: avaliacdo da gravidade da doenca,
identificando os doentes com PA grave, que carecem de terapéutica mais agressiva e de maior
monitorizacao, e diagnostico de complicagdes infeciosas, sinalizando os doentes com PA necrotizante
infetada.

4.1.1. Avaliacao da gravidade

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

hospitalizagdo mais prolongada.*®

O desenvolvimento de complicacBes locais ou a distancia determina a evolugdo e o progndéstico da
PA grave.!* Alguns autores referem que a faléncia organica e a necrose infetada sdo preditores
independentes e equivalentes da mortalidade na PA.**® Outros consideram que a disfuncio
multiorganica precoce e a extensdo da necrose pancreatica sdo os principais fatores de risco para o

desenvolvimento de infecdo pancreética, tendo esta Gltima menor importincia progndstica. >

E consensual a necessidade de identificacdo precoce dos doentes em risco de PA grave, de modo a
otimizar adequadamente a terapéutica, antecipar possiveis complicacfes e transferir os doentes

atempadamente para uma UC], 141:144.146,152,153

De acordo com a revisdo da Classificacdo de Atlanta de 2012, a PA divide-se em 3 subgrupos de
gravidade distintos (tabela 5), cada um dos quais com necessidades terapéuticas diferentes.*>* Assim,

o principal problema na PA continua a centrar-se na avaliacio da gravidade.'*
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Tabela 5 - Graus de gravidade da PA - Revisao de Atlanta, 2012154

GRUPO DE GRAVIDADE DEFINICAO

LIGEIRO Auséncia de disfungdo organica e auséncia de complicagdes locais ou sistémicas

Disfungdo organica transitdria (<48h) e/ou presenca de complicagées locais ou

MODERADO s . = A .
sistémicas sem disfungdo organica persistente

GRAVE Disfung¢do organica persistente (>48h)

Em 1990, Wilson e os seus colaboradores concluiram que a avaliacdo clinica isoladamente nédo €
suficiente para uma correta avaliagdo da gravidade, apresentando uma sensibilidade de apenas 34%

no momento de admissdo.'®®

Vaérios scores combinados foram desenvolvidos para avaliar a gravidade da PA, recorrendo a diversos
parametros clinicos e laboratoriais com relevancia progndstica. Os primeiros a surgir foram o score
de Ranson, com 11 variaveis, e o score de Glasgow, com 8. Na maioria dos estudos, apresentam
valores de sensibilidade e valor preditivo positivo (VPP) inferiores a 80% e tém como desvantagens
a obtencdo tardia de informacéo e a impossibilidade de serem recalculados ao longo da evolugéo da
doenca.®?1% Contudo, scores de Ranson e Glasgow com valores superiores ou iguais a 3 sugerem

PA gr-a\/e.141,153

Outro dos sistemas de pontuacdo utilizados € o APACHE I, constituido por 12 variaveis. Um valor
superior ou igual a 10 no momento de admissao tem sensibilidade de 63% e especificidade de 81%,
aumentando para 71% e 91% as 24h.'>” Embora moroso e complexo de aplicar, apresenta como
vantagem a possibilidade de reavaliagdo, pelo que permite monitorizar a resposta a terapéutica, 141152

Deve suspeitar-se de PA grave perante um APACHE Il superior ou igual a 8.5

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

PA com boa capacidade discriminativa para avaliacdo da gravidade.*!

Os scores combinados, apesar de Uteis na avaliagdo da gravidade, sdo limitados pela sua
complexidade, elevado custo e insuficiente acuidade, resultando num ndmero significativo de
resultados falsos positivos.?°61%8159 A sua capacidade para identificar os doentes com PA grave esta

dependente dos valores de cut-off utilizados e do timing da avaliag&o.*>®
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A avaliacdo imagiologica também contribui para determinar a gravidade da PA. A tomografia
computorizada (TC) é o exame de imagem de elei¢do para o estadiamento e detecdo de complicagoes,
apresentando melhor acuidade para o diagndstico de PA grave e para a detecdo de necrose pancreatica
do que os scores combinados.’® A ecoendoscopia, a ecografia e a TC permitem a obtencio de
amostras de tecido pancreéatico por aspiracdo por agulha fina, utilizadas para confirmar a presenca de
infecdo.146 As desvantagens dos exames de imagem s&o o custo elevado, a reduzida disponibilidade,
a variabilidade dos resultados em funcdo do operador, a ineficacia em fases precoces da PA e 0s

efeitos adversos do uso de contraste e da exposicao a radiagdo. 46161

Com todas as limitagdes expostas, 0s biomarcadores sdo uma alternativa de avaliacdo da gravidade
na PA.146149 O biomarcador ideal serd aquele que apresenta grande fiabilidade e reprodutibilidade,
capacidade de estratificacdo precoce da gravidade, baixo custo, grande disponibilidade, doseamento

simples e réapido, elevada sensibilidade e com resultados ndo dependentes do observador, 141:144.146

Na literatura descreve-se uma grande variabilidade na acuidade dos varios biomarcadores séricos.
Esta pode ser explicada por diferencas metodoldgicas nos diferentes estudos, com a utilizacdo de
diferentes valores de cut-off e com doseamento dos biomarcadores em momentos distintos da

evolugdo da PA.14

Pelo seu baixo custo, elevada disponibilidade e grande valor prognostico, a PCR €é o biomarcador
mais utilizado neste contexto.}**1521% Varios autores utilizam como valor de cut-off para
identificacdo dos doentes com PA grave, uma PCR superior a 150 mg/L as 48h de evolucédo
clinica,144146152.16.162 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 admisséo e 57-89%,
55-82%, 37-73% e 80-94% as 48h.1%% A limitacdo da PCR ¢é a sua elevagdo tardia, que atrasa a
identificacdo dos doentes com maior risco de evolucdo desfavoravel.’®'% Em adicdo, apresenta
pouca utilidade para prever a ocorréncia de faléncia organica e a presenca de necrose

infetada 146,164,165,166

A PCT é o biomarcador mais promissor para identificacdo precoce dos doentes em risco de
complicages e para monitorizagdo da evolucéo clinica.®® A elevacéo dos niveis de PCT associa-se

a maior gravidade clinica, com disfuncdo de 6rgao e/ou necrose infetada. 614!

Uma meta-analise 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 analise de subgrupos permitiu concluir que a acuidade diagndstica da PCT
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é alta mesmo em fases precoces da evolugdo da doenca (sensibilidade de 68% e especificidade de
84% para doseamentos realizados nas primeiras 24h de admissdo hospitalar) e que a acuidade
aumenta na presenca de infecdo.'®* Na revisdo sistematica de Gravante et al. os resultados s&o

semelhantes.>?

Também Mofidi et al. referem resultados positivos. Na meta-analise 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 as 24h de evolucéo clinica.*’ Ja em 2001, um estudo referia a utilidade do doseamento
precoce da PCT para identificacdo de doentes com PA e insuficiéncia de érgdo, apresentando uma
sensibilidade de 94%, especificidade de 73% e VPN de 97% para um cut-off de 0.4 ng/mL.*%

Vérios estudos comparam a acuidade dos diferentes indicadores de gravidade, mostrando que a
acuidade dos biomarcadores séricos para o diagndstico de PA grave é sobreponivel ou mesmo

superior a 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 identificacdo dos doentes com
PA grave 12h e 36h apds o diagndstico. Os autores concluiram que as 12h nenhum dos biomarcadores
foi util na distincdo entre PA ligeira e grave. As 36h a PCT foi o Unico biomarcador com uma
capacidade de discriminacéo estatisticamente significativa, apresentando maior especificidade para o
diagndstico 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%).%6

Num outro estudo comparativo, a PCT apresentou maior acuidade prognoéstica do que a PCR em
todos as situacOes 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
disfuncdo multiorgénica (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 combinacdo de pancreatite necrotizante infetada com disfun¢do multiorganica 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).16

Em 2016, Lee et al. também concluiram que a PCT apresentou melhor performance prognostica do
que os restantes indicadores de gravidade. Da analise 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 Il superior ou igual a 8 (AUC, 0.72, IC de 95%, 0.57-
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0.86; p 0.003) e 0 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 ndo apresentaram
significancia estatistica (AUC, 0.58; IC de 95%, 0.42-0.74; p 0.246).14°

Também é possivel a utilizacdo combinada de varios marcadores séricos para o diagnostico de PA
grave, propondo-se o doseamento da PCT, calcio total e desidrogenase lactica 12h apds a admisséo

hospitalar, seguido de novo doseamento de PCT e avaliagdo da glicémia as 24h.141:168

Apesar de toda a evidéncia favoravel a utilizacdo da PCT na avaliacdo da gravidade da PA, alguns

autores defendem que o seu valor é limitado.

Sternby et al. consideram que a PCT né&o distingue PA ligeira e grave e defendem que o melhor
biomarcador para avaliacdo da gravidade da PA é a PCR. No entanto, este estudo apresenta algumas
limitacBes. Para definir os subgrupos de gravidade os autores seguiram a Classificacdo de Atlanta de
1992, atualmente ultrapassada pela revisdo de 2012, e os doseamentos de PCT foram realizados
precocemente, pelo que poderiam ainda nédo existir diferengas significativas entre doentes de
subgrupos de gravidade distintos.1%°

Também num estudo de 2013 o biomarcador com maior acuidade para detecdo de pancreatite
necrotizante foi a PCR (acuidade de 86.7%, contra 61.9% para a PCT), enquanto o APACHE Il e a
IL-6 apresentaram a melhor performance para a predicdo de mortalidade (acuidade de 68% para
APACHE-II e IL-6, 63% para a PCR e 59.5% para a PCT).1%

Em conclusao, existe evidéncia do valor prognéstico da PCT, com valores de cut-off de 0.5 ng/mL a
identificar doenga grave. Atualmente, os indicadores de gravidade mais utilizados sdo a PCR, o
APACHE Il e a PCT.® Importa ainda ter presente que apesar das vantagens e desvantagens de cada
um, nenhum dos preditores de gravidade, por si s6, é completamente fiavel na predi¢éo do risco de

complicagdes ou morte, 24152

4.1.2. Diagnostico de infecdo pancreatica

A infecdo das areas de necrose condiciona um aumento da morbilidade e constitui a principal causa

de mortalidade tardia na PA.156:166

Os diversos scores clinicos e biomarcadores provaram ser bons preditores da gravidade da doenca.

Contudo, o seu valor na identificacao de infecGes pancreéticas e sépsis é limitado.
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De acordo com uma revisdo sistematica de 2014 que analisou 19 estudos e um total de 1533 doentes,
a PCT parece ser o melhor preditor de infecdo pancreatica. Contudo, a sua acuidade € 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 pancreatica

documentada.l’®

Uma revisao sistematica de 2009 analisou varios estudos sobre a utilidade da PCT no diagnostico de
PA necrotizante infetada, englobando um total de 264 doentes. Apesar dos valores de cut-off serem
variaveis 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 0.91.1" Com base nestes dados, um consenso de peritos
aconselha a realizacdo de doseamentos sérios de PCT a doentes com suspeita clinica de PA
necrotizante infetada.'®® Valores de PCT superiores ao valor de cut-off confirmam a necessidade de
aspiracdo por agulha fina para cultura de uma amostra de tecido pancreatico, enquanto valores

inferiores ao cut-off permitem optar por uma atitude expectante. 3316

Num estudo multicéntrico com 104 doentes com PA, aqueles que desenvolveram infecdo das areas
de necrose apresentaram elevacdes 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 infecdo nos focos de necrose

pancreatica.'%®

Para além disso, o grau de elevacao da PCT relaciona-se com a gravidade da SIRS e com a presenca
de disfuncdo multiorganica.**”1% Entre os doentes com PA necrotizante infetada, os niveis de PCT
foram superiores naqueles com disfuncéo de 6rgédo associada, e nos doentes ndo sobreviventes ndo se

verificou a habitual normalizagio da PCT observada em situagdes de evolugdo clinica favoravel.1®

Como vantagens face ao método classico de identificacdo de necrose infetada, a aspiragéo por agulha
fina, destaca-se o caracter ndo invasivo da PCT, a ndo ocorréncia do possivel erro de selecdo da
amostra e a maior rapidez face aos exames culturais. No entanto, a PCT é um marcador ndo especifico
de infecdo pancredtica, pelo que é necessario considerar a presenca de outros focos infeciosos quando

se interpreta os valores de PCT, 144166

Apesar da sua utilidade na identificacdo da presenca de infecdo pancredtica, ndo existe evidéncia
suficiente para que seja recomendado o uso isolado da PCT na decisdo de administrar ou ndo

antibioterapia nos doentes com PA. Como tal, esta decisdo deve basear-se na monitorizagéo clinica
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do doente e nos resultados da bidpsia por aspiracdo por agulha fina, que permanece como elemento

essencial para a decisdo de iniciar ou manter a AB.1*

Em sumula, a evidéncia disponivel propbe o uso da PCT para avaliagdo da gravidade da PA e para
identificacdo precoce dos doentes com infecdo pancreatica. Contudo, a utilizacdo da PCT na pratica
clinica ndo deve substituir a realizacio de uma histéria e observacio clinica cuidadas.®® 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 sensiveis. Assim, a comparagao
entre estudos e a generalizacéo das conclusdes ¢ dificultada.'®® Sugere-se uma maior padronizacéo e

uniformidade no desenho dos futuros estudos sobre esta tematica.

4.2. DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

A Doenca de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (CU) sdo doencas inflamatorias idiopaticas do intestino

habitualmente complicadas de infecdo local e sistémica.l™

No contexto da Doenca Inflamatéria Intestinal (DI1I), o maior contributo da PCT é no diagndstico

diferencial entre DIl e Colite Infeciosa e na avaliacdo do grau de atividade da doenca.

4.2.1. Diagnéstico diferencial entre DII e Colite Infeciosa

Em doentes com DI, distinguir entre infecdo bacteriana e agudizacdo da doenca torna-se dificil pela
semelhanca dos achados clinicos e laboratoriais. Esta distin¢cdo é importante para a instituicdo da
terapéutica adequada, uma vez que a terapéutica imunossupressora utilizada para controlo das
exacerbacbes pode agravar quadros infeciosos que ndo tenham sido corretamente
diagnosticados.’2173174 Por outro lado, a detecdo e o tratamento precoce da infecdo melhoram o

prognostico dos doentes com DII.172

A deterioracdo do estadio da DIl pode ocorrer tanto por agravamento da propria doenga como pela

presenca de uma intercorréncia infeciosa, situag@es clinicas que é necessario distinguir.1’?

Apesar da sua especificidade para o diagndstico de infegdo gastrointestinal, a coprocultura é um
método pouco sensivel e moroso, obtendo-se resultados apenas 48 a 72h apdés a colheita da amostra,

0 que atrasa o diagndstico e o inicio da antibioterapia.l’#'"® Para além disso, os biomarcadores
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tradicionais de inflamagdo, como a contagem de leucdcitos, a velocidade de sedimentacdo (VS) e
PCR, sdo pouco (teis para este diagndstico diferencial pela sua reduzida especificidade.}’*17

Em adic8o, a PCR sérica diminui em doentes sob terapéutica imunossupressora,'33 razdo pela qual
n&o é um biomarcador fidedigno em doentes com DII.1"® Em oposi¢ao, os niveis séricos de PCT n&o
sofrem alteracdes neste contexto,’®1’® pelo que a PCT se apresenta como uma boa alternativa para
diagnostico de infecdo em doentes com DIl e para diferenciar diarreia aguda de causa bacteriana e

ndo bacteriana.

A PCT apresenta sistematicamente valores médios mais elevados nos doentes com infegdo
gastrointestinal identificada.l”>!"” Tal como na sépsis, o grau de elevagdo da PCT na DII relaciona-
se com a gravidade da infecdo, observando-se valores superiores de PCT no choque séptico face as
infecdes localizadas. Este comportamento faz da PCT um biomarcador fiavel de infecdo grave em

doentes com DI1.172

Comparando os diferentes biomarcadores, Chung et al. concluiram que a PCT apresenta a melhor
acuidade para o diagnostico de infecdo nos doentes com DII. (AUC de 0.64 paraa PCT e 0.54 para a
PCR). Valores de PCT superiores a 0.5 ng/mL tém uma sensibilidade de 40.5%, especificidade de
84.4%, VPP 82.9% e VPN de 84.4% para identificar patologia infeciosa.’?

Um outro estudo avaliou a acuidade de diferentes biomarcadores sericos para o diagndstico de
abcesso intra-abdominal (AlA) em doentes com DC. Neste estudo, os valores médios de PCT, PCR
e VS foram superiores nos doentes com AIlA, no entanto a contagem de leucécitos ndo apresentou
diferencas significativas entre os dois grupos. Os autores concluiram que a PCT é o biomarcador
diagnostico mais especifico e definiram como valor 6timo 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
leucdcitos superior a 11.35 x 10%/L: AUC 0.55).1""

Thia et al. avaliaram a utilidade da PCT na distingdo entre a gastroenterite bacteriana (definida como
um resultado positivo na coprocultura e/ou hemocultura) e a DII, concluindo que a clinica, VS e
contagem de leucdcitos ndo permitem distinguir os dois subgrupos de doentes. Pelo contrario, tanto
a PCT como a PCR mostraram-se eficazes na identificacdo dos doentes com gastroenterite. VValores
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 0s varios biomarcadores séricos, concluiu-se que a PCR e
a PCT sdo os biomarcadores com melhor capacidade diagnostica (PCR: AUC 0.77; PCT: AUC 0.73;
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contagem de leucdcitos: AUC 0.63;VS: AUC 0.61). Entre todos os marcadores estudados, a PCT foi

o Unico capaz de identificar os doentes em risco de insuficiéncia renal.1"®

O estudo de Herrlinger et al. corrobora estes resultados. Os autores concluiram que a PCT permite
diferenciar os doentes com enterocolite autolimitada dos doentes com DII, o que ndo é possivel com
a PCR e contagem de leucocitos. Uma PCT superior ou igual a 0.4 ng/mL mostrou uma sensibilidade

de 92% e especificidade de 96% para o diagnostico de colite infeciosa.!™

4.2.2. Relacao com a atividade da DII

A avaliacdo da atividade da DIl implica habitualmente uma investigacdo clinica, endoscdpica e
histologica. A endoscopia apresenta uma elevada acuidade diagnéstica, mas é um método dispendioso
e invasivo, com riscos inerentes ao procedimento.!’® Os indices de atividade existentes baseiam-se
em indicadores subjetivos e os biomarcadores séricos tradicionais apresentam pouca sensibilidade
para avaliar a atividade da doenca.l’1174179180 A /S e a contagem de leucdcitos sdo particularmente

pouco Uteis!’417718L182 e mesmo a PCR correlaciona-se melhor com a DC do que com a CU.#2

Assim, pela necessidade de obter um marcador fiavel para uma avaliacdo ndo-invasiva e objetiva da
atividade da doenca, a PCT tem sido estudada em doentes com DIl de modo a diferenciar os que tém

doenca ativa daqueles que se encontram em remissao.

Os valores médios de PCT sédo 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 indice de gravidade de
Truelove and Witts moderado ou grave para a CU.1"4177183 pelg contrario, a VS, contagem de
leucdcitos e PCR ndo permitem distinguir os doentes com doenca ativa dos doentes com DIl inativa,

uma vez que se elevam em ambos os grupos.t’H174177

No entanto, importa salientar que apesar de se relacionar com a atividade da doenca, a PCT sérica na
DIl sem complicacGes infeciosas ndo ultrapassa os 0.5 ng/mL, valor habitualmente definido para o
diagnostico de infegdo bacteriana.l’

A relacdo da PCT com a atividade da doenca entende-se a luz da fisiopatologia das DII. Uma das
explicagOes fisiopatologicas das DIl relaciona-as com a presenca de um defeito na integridade da
mucosa intestinal, quer seja uma diminuicdo constitucional ou uma auséncia da habitual inducdo de

moléculas constituintes da barreira intestinal, as beta-defensinas, desencadeada pelo processo
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inflamatorio.'® A perda de integridade da mucosa intestinal possibilita a permanente translocagéo de
produtos bacterianos que, por sua vez, estimulam a producio de PCT.1"*

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

Relativamente a 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 diagnostico de doenca 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).1""

Estes dados séo corroborados por Oussalah et al, que concluiu que uma PCT sérica superior ou igual
0.12 ng/mL permite a identificacdo 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 dtil também para o diagnostico 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 utilizacdo combinada da PCT e PCR para o diagndstico de
DC ativa e grave, concluindo-se que esta abordagem é (til apenas na DC grave (p 0.14 e p 0.01,
respetivamente), possibilitando um aumento da especificidade e acuidade do diagnostico quando

comparada & utilizacio isolada da PCR (tabela 6).1%3

Tabela 6 - Acuidade diagndstica da PCR e da utilizagio combinada de PCT e PCR na DC gravel83

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 clinicos, os estudos de Herrlinger et
al. (r = 0.5, p < 0.01),'"* Oussalah et al. (r = 0.545, p 0.002)'# e Xiaolong et al. (r = 0.575, p <
0.001)"" confirmam a existéncia de uma correlagdo positiva significativa entre os valores de PCT e
o CDAI.

O Unico estudo encontrado com resultados contraditérios refere que a PCT apresenta valores

semelhantes tanto na DC ativa como inativa, contrariamente a PCR e contagem de leucdcitos que se
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elevam sobretudo na DC ativa. Importa ressalvar que este estudo foi o Unico que definiu a atividade
da DC com base no Harvey-Bradshaw Index (HBI) e no com recurso ao CDAI.*"

Na CU, a PCT também fornece informacdo sobre a atividade da doenca, apresentando uma boa

correlagio com o indice de gravidade de Truelove e Witts®'!

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

e com o Simple Clinical Colitis Activity

No estudo de Koido et al, concluiu-se que a PCT tem maior acuidade que a PCR, VS e contagem de
leucdcitos para detecdo de CU grave. Os valores médios de PCT foram significativamente superiores
nos doentes com CU grave em comparagdo com o grupo de doentes com CU ligeira a moderada e
com o grupo de individuos sem CU. Para um valor de cut-off de 0.055 ng/mL a PCT apresentou uma

sensibilidade e especificidade de 100% para o diagndstico de CU grave.}’

Oussalah et al. ndo identificaram nenhum valor cut-off de PCT capaz de identificar eficazmente a CU
ativa ou grave. Nos doentes com CU, a utilizacdo combinada da PCT ndo aumentou a acuidade
diagndstica face ao uso isolado de PCR. Desta forma, os autores concluem que a PCT fornece menos
informages sobre a atividade da doenga na CU do que na DC.1&

Concluindo, a PCT tem utilidade nas DIl ao auxiliar o diagnostico diferencial entre colite infeciosa e
exacerbagdes das prdprias DII. Na DIl ativa, os valores de PCT sdo habitualmente mais elevados,
contudo, pelo facto de ndo se atingir os valores diagnosticos de infecdo, a utilidade da PCT no
diagnostico de infecdo mantem-se. A relacdo entre a PCT e a atividade da doenca parece ser mais

clarana DC do que na CU.

4.3. CIRROSE HEPATICA

4.3.1. Fisiopatologia da infe¢ao bacteriana

O figado desempenha um papel determinante na defesa do organismo contra infecdes, contendo 90%
das células reticuloendoteliais do organismo, responsaveis pela eliminacdo de produtos bacterianos

em circulac&o, '8 e produzindo proteinas de fase aguda e fatores do complemento.

De facto, as infegbes bacterianas s30 uma complicacdo comum da cirrose hepética (CH). A admissio
hospitalar, 25-30% dos doentes cirréticos apresentam infe¢io.'8"18 A patogénese da infe¢do na CH

é complexa e compreende diversos fendmenos, tais como a presenca de disfuncdo imunoldgica,
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translocacdo bacteriana (TB), aumento da permeabilidade intestinal e interagdo com a microbiota

intestinal. 18

A disfuncdo imunoldgica presente na CH, denominada Cirrhosis-associated immune dysfunction
syndrome (CAIDS), tem origem multifatorial'®® e compreende paralelamente um estado de
imunodeficiéncia e de ativacdo persistente do sistema imunitario, associada a uma producdo excessiva
de citocinas pré-inflamatérias.'®® Observam-se alteragGes na imunidade inata e adquirida, das quais
se destacam a reducdo do nimero e da atividade fagocitica dos neutrofilos, diminuigdo do nimero de
linfécitos T, células B de memdria e células NK com menor atividade citotoxica, disfuncdo da
opsonizacao e diminuicdo da sintese de proteinas de fase aguda e do complemento. Frequentemente,
a disfuncdo imunitaria é agravada pela presenca de malnutricdo, farmacos imunossupressores e

consumo etanolico,18°189.190

A TB, definida como a passagem de bactérias ou produtos bacterianos (lipopolissacaridos,
peptidoglicanos, DNA bacteriano, entre outros) do limen intestinal para os ganglios linfaticos
mesentéricos, € parte essencial da patogenese da infecdo na CH. Este processo ocorre
fisiologicamente em individuos saudaveis e é essencial para a manutencdo da imunidade do
hospedeiro, contudo surge de forma excessiva na CH, pelo que toma o nome de TB patoldgica. 18919
Os principais determinantes da TB s&o o0 aumento da permeabilidade intestinal, o sobrecrescimento
bacteriano e a disfungdo da imunidade inata.*®21% A existéncia de shunt porto-sistémico e a reducéo

das células reticuloendoteliais hepaticas contribuem para o desenvolvimento de bacteriemia,'851%

A TB patoldgica desencadeia um estado pré-inflamatorio e hiperdinamico que contribui para o
desenvolvimento de infecdo bacteriana e de outras complicacbes da CH, tais como a sindrome
hepatorrenal e a encefalopatia (imagem 1).1® A TB ocorre sobretudo na CH descompensada,

existindo uma associacio entre a sua extensdo e a gravidade da insuficiéncia hepatica.®*

Os doentes com CH tém maior risco de hospitalizacdo e de morte por intercorréncias infeciosas do
que os individuos sem doenca hepatica.’®®'®® Na verdade, as infecdes bacterianas sdo uma das
principais causas de morte, progressdo para doenca hepatica em estadio terminal e faléncia hepética
aguda em doentes com doenca hepatica cronica (DHC).%2 Uma revisio sistematica concluiu que a
presenca de infecdo quadruplica a mortalidade dos doentes com CH, situando-a nos 30% apos 1

més. % Resultado sobreponiveis foram referidos também por outros autores.*%4%



Figura 1- Fisiopatologia da infecao na CH1%3
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A presenca de infecdo associa-se também a prolongamento do internamento, aumento da
suscetibilidade a novas infe¢des e desenvolvimento ou agravamento de outras complicagdes da CH,
tais como hemorragia gastrointestinal, lesdo renal aguda, encefalopatia hepatica e coagulopatia.1921%

Entre os fatores de risco para infecdo bacteriana encontram-se a diminui¢cdo da funcéo hepatica (a
infecdo é mais frequente em doentes com score de MELD elevado ou classificados como Child-Pugh

C),1%81%9 3 hemorragia das varizes gastroesofagicas, diminuicdo das proteinas do liquido ascitico e

episodios anteriores de peritonite bacteriana espontanea (PBE).*8°

A infecdo mais frequente na CH ¢é a PBE, seguida da infecdo do trato urinario.!8"1819 Qs principais

agentes infeciosos sdo as Enterobacteriaceae e os Streptococcos.'8®
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4.3.2. Diagnéstico de infecdo bacteriana

O diagndstico precoce e a instituicdo de terapéutica adequada sdo essenciais para controlo das
infecBes na CH.?%° Contudo, na CH o diagnostico de infecéo é dificultado pela atipia da apresentagdo

clinica e pela menor acuidade dos parametros inflamatorios habitualmente utilizados.1%:20

Os critérios de SIRS apresentam menor capacidade diagnostica, surgindo em 30-40% dos doentes
sem complicagdes infeciosas. 8292203 A febre ndo permite distinguir os doentes com e sem infecao,
podendo surgir em consequéncia da endotoxémia associada a TB e ao shunt porto-sistémico. A
taquicardia é frequente em resultado do estado hiperdindmico e pode ser mascarada pela utilizacdo
profilatica de bloqueadores dos recetores B-adrenérgicos, e a taquipneia pode estar relacionada com
a presenca de ascite volumosa ou encefalopatia. Para além disso, a contagem de leucocitos pode ser

aparentemente normal em resultado do hiperesplenismo e pancitopenia subsequente, 89204205

Desta forma, os critérios de SIRS ndo devem ser utilizados com fins diagndsticos em doentes
cirroticos.?%42% No entanto, relacionam-se com a gravidade da doenca hepética e identificam os

doentes com maior risco de morte e complicag@es associadas a hipertenséo portal.2%

Os exames culturais, utilizados habitualmente para diagnostico de infecdo na CH, apresentam
reduzida sensibilidade (resultados falso-negativos em 50-60%) e os seus resultados surgem, em

média, apenas ap6s 48 a 72h.18.204

Por sua vez, os biomarcadores séricos fornecem informagdo importante para a identificacdo precoce
de infecdo, permitindo iniciar em tempo Util a terapéutica adequada e melhorar o prognostico.
Contudo, tanto a PCR como a PCT sdo produzidos pelo figado, pelo que se levantam dividas quanto

a sua acuidade diagnostica neste contexto.!8®

Vaérios autores descrevem elevacdes da PCT em doentes com CH e intercorréncias infeciosas (tabela
7). Em adicéo, no estudo de Elefsiniotis et al. a concentracdo de PCT manteve-se inferior a 0.5 ng/mL

em todos os doentes com cirrose ndo complicada, independentemente da etiologia.?®’

Alguns autores afirmam que as concentragdes séricas de PCT e PCR sdo 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, ndo encontrando diferengas estatisticamente significativas entre os dois

grupos. Os autores concluiram que, apesar de serem produzidas no figado, os valores PCT e PCR néao
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se encontram significativamente diminuidos na presenca de CH e a sua acuidade é semelhante em

individuos com e sem CH.2%

PCT (ng/mL) PCR (mg/L)
CH com CH sem CH com CH sem
. ~ . ~ p value . ~ . ~ p value
infegdo infecdo infecao infe¢do
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 contrério, Lazzarotto et al. verificaram que a acuidade diagndstica da PCT diminui em estadios
mais avancados de doenca hepatica (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 diagnostico de
infecdo 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.1*° No estudo de Papp et al. as conclusdes 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).1%8

Em adicdo, os valores de PCT e PCR apresentam-se significativamente aumentados nos doentes
classificados como Child-Pugh C, independentemente da presenca de infecdo (PCT: Child-Pugh A
ou B, 0.57 ng/mL; Child-Pugh C, 0.19 ng/mL; p 0.002).1%°

Embora a acuidade da PCT possa ser afetada pela fungédo hepatica, este continua a ser um marcador
util para o diagndstico de infecdes bacterianas nestes doentes.??2% Verificou-se que os valores de
PCT na doenca hepatica se relacionam com o valor de bilirrubina total, com valores de corte de PCT
tanto maiores quanto maior a concentracao de bilirrubina. Na tabela 8, especificam-se os valores de
referéncia de PCT de acordo com a bilirrubinemia. A relacdo da PCT com o score de MELD e com

o INR revelou-se débil .2

35



36

Uso da Procalcitonina nas Doengas Gastrointestinais

Tabela 7 - Acuidade diagnéstica da PCT em funcio do valor de bilirrubina totalz%°

BILIRRUBINA CUT-OFF da PCT SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
AUC (95% IC)
TOTAL (mg/dL) (ng/mL) (%) (%)
0,38 77,78 94,52
<5 0,907 (0,828-0,958)
0,25 83,33 78,08
0,54 91,67 88,46
5a10 0,927 (0,844-0,974)
0,25 100 46,15
0,61 96,97 74,29
10a 20 0,914 (0,820-0,968)
0,25 100 25,71
0,94 74 92,31
220 0,906 (0,826-0,958)
0,25 100 12,82

De acordo com os resultados da meta-analise de Lin et al., valores de PCT superiores a 0.5 ng/mL
tém uma sensibilidade de 79% e uma especificidade de 89% para o diagndstico de infecdo bacteriana
na CH. O LR+ da PCT (LR+, 7.38; 95% CI: 4.70-11.58) é suficientemente elevado para suportar a
utilizacdo da PCT como uma ferramenta de diagnostico de infecdo 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 nivel aceitavel

para, de forma segura, se optar por ndo iniciar antibioterapia.'®

Num estudo de 2016 realizado em doentes com CH admitidos em UCI, confirmou-se a utilidade da
PCT no diagnostico de infecGes 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 infecéo, incluindo as infe¢des intra-abdominais e a PBE, uma infegdo mais localizada e com

menor repercussdo sobre os marcadores séricos de inflamag#o.?1°

Comparando o desempenho da PCT e PCR, as conclusdes ndo sdo consensuais. Lazzarotto et al.
concluem que a acuidade da PCT para o diagndstico de infecdo na CH é superior a da PCR (PCT:
AUC, 0.860 + 0.047; PCR: AUC0.835 + 0.052).1%° Lin et al. também referem uma superioridade da
PCT (PCT: AUC 0.92; PCR: AUC 0.87). Nesta meta-anélise concluiu-se ainda que a utilizacéo
conjunta de ambos os biomarcadores permite aumentar a acuidade diagnostica.'® estes resultados séo

também corroborados por Li et al.?%2
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Em oposicéo, 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 diagndstica com a utilizacgdo combinada dos dois

biomarcadores.%

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

diagnostico de infecdo bacteriana nestes doentes (AUC de 0.92 e 0.78, respetivamente).?!

A utilizacdo de técnicas de doseamento ultrassensivel de PCT permite identificar precoce e
corretamente 0s doentes cirroticos com baixo risco de infecdo. No estudo de Marciano et al., 0
doseamento foi realizado com o Elecsys® e para um valor de cut-off 6timo de apenas 0.098 ng/mL
atingiu-se uma sensibilidade de 97%, especificidade de 82% e VPN de 98%.2%° Ja 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%.%°

Na literatura, ndo esta bem definido o valor de referéncia de PCT para o diagndstico de infecdo
bacteriana na CH e existe uma grande variabilidade de resultados relativos a sua acuidade
diagnostica, 186201295 Esta variabilidade entende-se pelo reduzido nimero de estudos realizados em
doentes com CH, pelas limitacbes metodologicas dos estudos existentes (critérios de inclusdo
distintos, infecdes de diferente gravidade, amostras de pequena dimens3o)!®® e pelo recurso a
diferentes técnicas de doseamento.?® N&o obstante, o cut-off mais consensual na literatura é 0.5

ng/mL 186,202,209

Para além da sua utilidade diagnostica, comecam a surgir as evidéncias da capacidade prognostica da
PCT na CH. Existe uma relacdo com a gravidade da infegdo, encontrando-se valores mais elevados
de PCT em doentes com choque séptico face a doentes com sépsis.?%4?10 Lazzarotto et al. observaram
ainda gue os doentes que morreram nos primeiros 3 meses apds a admissao hospitalar apresentaram
doseamentos de PCR e PCT significativamente mais elevados do que os doentes que sobreviveram
(PCR de 41.04 ¢ 7.04, p 0.026; PCT de 0.94 e 0.16, p 0.001).1%

Como limitagdo na CH, a PCT apresenta a possibilidade de valores falsos-positivos, uma vez que a
producdo de PCT pode ser induzida pela TB patoldgica e pelo estado inflamatorio caracteristico da

doenca.!8®

Atualmente ndo se aconselha a utilizacdo isolada de nenhum biomarcador para exclusdo ou
diagndstico de infecdo na CH. E importante manter a investigacio nesta area por forma a confirmar

a relacdo entre a PCT e o risco de morte e de complicacdes na CH e para definir se a PCT pode ser
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utilizada de forma segura e efetiva na gestdo da antibioterapia também neste subgrupo de

doentes. 186211

4.3.3. A PCT no diagndstico de PBE

Uma vez que a PBE ¢ a infe¢cdo mais comum na CH, importa rever a evidéncia existente sobre a

utilidade diagndstica da PCT nesta patologia.

Segundo as guidelines atuais, o diagnostico de PBE baseia-se numa contagem de polimorfonucleares
(PMN) no liquido ascitico superior a 250 células/mm?, com pelo menos um dos seguintes: sintomas
e/ou sinais locais de peritonite (dor abdominal, vomitos, diarreia e ileus), sinais de inflamacgéo
sistémica (hiper ou hipotermia, calafrio, alteracdo da contagem de leucdcitos, taquicardia ou
taquipneia), agravamento da funcéo hepatica, encefalopatia hepatica, choque, insuficiéncia renal ou
hemorragia gastrointestinal. Na suspeita de infecdo do liquido ascitico deve realizar-se uma
paracentese diagnostica para contagem diferencial de células e exame cultural do liquido

ascitico.?12:213

As culturas bacterianas apresentam resultados negativos em 60% dos doentes?'??# e a paracentese
diagndstica é um método invasivo e com alguns riscos associados. Entre estes, e apesar de raros,
encontram-se hematomas da parede abdominal, hemoperitoneu, perfuracdo das ansas intestinais e
infecdo associada ao procedimento.?’® Por todas estas razdes, existe necessidade de encontrar

ferramentas diagnosticas alternativas.?*8

Uma meta-analise de 2014 avaliou a acuidade diagndstica da PCT na peritonite bacteriana de
diferentes etiologias. A analise do subgrupo de doentes com CH mostrou uma sensibilidade de 0.86

e uma especificidade de 0.94.27

Em 2015, uma meta-analise analisou os resultados obtidos em 7 estudos e concluiu que a PCT
apresenta uma acuidade moderada a alta para o diagnostico de PBE. Os valores médios de
sensibilidade e especificidade foram, respetivamente, 0.82 e 0.86. Contudo 0 LR+ de 4.94 e 0 LR- de
0.21 ndo sdo suficientes para confirmar ou excluir per se o diagndstico, pelo que 0s autores
recomendam que a PCT seja integrada na marcha diagnostica juntamente com a histéria clinica,

exame objetivo e achados microbioldgicos.?®

No estudo de Cai et al., a melhor acuidade diagnostica atingiu-se com um valor de corte de 2 ng/mL
(sensibilidade 68.8% e especificidade 94.2%). Os autores defendem que a utilizacdo combinada da
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PCT sérica e de um racio entre a contagem de leucocitos e a contagem de plaquetas superior ou igual
a 0.25 aumenta de forma significativa a sensibilidade do diagnostico (sensibilidade de 83.6% e
especificidade de 94.2%). Nao se verificaram diferencas significativas nos valores de PCT entre 0s

doentes com culturas positivas e negativas.?*

Também Abdel-Razik et al., em 2016, concluiram 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 liquido ascitico e a acuidade diagnostica dos dois testes é sobreponivel (AUC de 0.94 para
a PCT e 0.87 para a contagem de PMN).2¢

Assim, a PCT pode surgir como teste de rastreio em doentes com suspeita de PBE.2'® Como vantagens
em relacdo a paracentese diagnostica apresenta a maior rapidez na obtencdo de resultados e o seu

caracter ndo invasivo.?*

5. LIMITACOES DA PCT

Como qualquer outro marcador, uma das limitaces da PCT € a presenca de resultados falsos-
positivos, como a elevagdo em algumas patologias néo infeciosas,®3234 e de falsos-negativos, em
situacBes de infecdo localizada e em estadios precoces de infecdo sistémica.>*>>?1° Nesta Gltima
situacdo, existe habitualmente um aumento gradual da PCT nas primeiras 6 a 24h, pelo que €
importante a realizacdo de doseamentos seriados nos doentes com suspeita de infe¢o.3*%° Sempre
que possivel deve preferir-se testes de alta sensibilidade (sensibilidade funcional na ordem dos 0.06)
de forma a detetar variagdes subtis da PCT quando o seu nivel sérico é ainda reduzido.*°>29

A antibioterapia prévia influencia também a sensibilidade do teste ao provocar uma diminui¢do dos
niveis de PCT, embora ainda nédo seja claro se acontece por efeito direto dos farmacos ou por reducéo
do volume bacteriano. Uma vez que o grau de elevacdo da PCT depende do microrganismo infetante,

diferentes agentes podem provocar diferentes alterages na concentragéo de PCT.%

Outra limitacdo importante refere-se ao custo elevado que condiciona a sua implementag&o na pratica
clinica. Contudo, estudos dedicados a avalia¢do custo-beneficio do doseamento de PCT afirmam que
a reducéo subsequente na prescricio de AB compensa 0 maior custo imediato do teste.?%
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No que diz respeito a evidéncia disponivel na literatura, as conclusdes sobre a aplicabilidade clinica
da PCT séo limitadas pelo facto de os diferentes estudos utilizarem diferentes valores de cut-off,
técnicas de doseamento distintas e diferentes critérios para definicdo de infecdo. Sugere-se que
futuros estudos nesta area procurem uniformizar estes aspetos metodologicos para facilitar a

comparacéo de resultados e discusséo.

6. MENSAGEM FINAL E O QUE FALTA SABER

A PCT é o biomarcador sérico com maior especificidade para infecdo bacteriana, suplantando a PCR
em varios contextos clinicos especificos. Contudo, pelo seu custo mais elevado ainda ndo é aplicado

de forma generalizada na prética clinica.

Como vantagens relativamente a outros marcadores, apresenta a rapida elevacao da sua concentracao
sérica em resposta a infecdes bacterianas, a auséncia de elevacdo significativa na presenca de infecGes
localizadas ou situacdes de inflamacéo sistémica de causa ndo infeciosa, a semivida curta que permite
uma monitorizacdo diaria da resposta a terapéutica e reducdo rapida e efetiva com a instituicdo de
antibioterapia apropriada.?%#

Depois da sépsis e da PAC, varios autores tém estudado a aplicacdo clinica da PCT nas doencas
gastrointestinais. Nestas, a PCT apresenta também uma sensibilidade e especificidade consideraveis
para o diagnostico de complicacdes infeciosas na PA, DIl e CH e a evolucdo temporal das suas

concentracdes séricas fornece informacgao prognostica util.

Apesar do seu inegavel valor diagnostico e prognostico em contexto de infecdo sistémica, nenhum

biomarcador deve substituir o julgamento clinico do médico.*?

Sugere-se que futuros estudos nesta area procurem uniformizar estes aspetos metodolégicos para

facilitar a comparacéo de resultados e discussao.

Por esclarecer fica o valor cut-off de PCT mais indicado em cada situacdo especifica, informacéo
ainda pouco consensual entre os diferentes autores, e a utilidade da PCT para gestdo da AB na

patologia gastrointestinal, uma questio pouco abordada na literatura.
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