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RESUMO

Os pacientes com doenga hemato-oncoldgica submetidos a quimioterapia possuem maior
propensédo para infec¢Oes bacterianas. O seu diagnostico pode ser efectuado recorrendo-se aos
marcadores bioldgicos: procalcitonina (PCT) e proteina C reactiva (PCR).

Neste estudo, observaram-se diferencas estatisticamente significativas na concentracdo de PCT
nos diferentes grupos de infec¢do, o que ndo se verificou na concentracdo de PCR. Observou-
se ainda uma fraca correlacdo entre estes marcadores nos grupos de infeccéo.

Apenas os valores de PCT estdo directamente relacionados com a gravidade da infeccéo,
evidenciando-o como um bom marcador de diagnéstico, mais eficaz do que a PCR.

Palavras-chave: InfecgBes bacterianas, marcadores bioldgicos, procalcitonina, proteina C
reactiva.

ABSTRACT

Patients with hemato-oncological disease undergoing chemotherapy have a higher
susceptibility for bacterial infections. The infection’s diagnosis can be performed by resorting
to the use of biological markers: procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP).

In this study, we observed statistically significant differences in the concentration of PCT
between the different groups of infection, which were not observed in CRP concentration.
There was also a weak correlation between these markers of infection in these groups.

Only PCT values are directly related with the severity of infection, making it a good marker for
its diagnosis, more effective than the CRP.

Keywords: Bacterial infections, biological markers, procalcitonin, C-reactive protein.

1. INTRODUCAO

Os pacientes com doenca hemato-oncoldgica submetidos a quimioterapia, possuem maior tendéncia para o
desenvolvimento de infeccdes de origem bacteriana que conduzem a morbilidade e mortalidade (Massaro, et
al., 2007).

Nestes individuos a febre € um dos primeiros sintomas de infecgdo, contudo este pardmetro ndo é muito
especifico j& que existem diversas causas que podem provocar um estado febril (Lilienfeld-Toal, et al., 2004;
Sakr, et al., 2008).
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O diagnostico de uma infeccdo bacteriana requer rapidez, para se iniciar o tratamento adequado, reduzir a
morbilidade e o uso de antibidticos desnecessarios. O seu diagnostico é efectuado através de cultura
microbioldgica, no entanto como a obtencao dos resultados é muitas vezes morosa recorre-se frequentemente
ao uso dos marcadores biolégicos, como a procalcitonina (PCT) e a proteina C reactiva (PCR), de modo a
obviar esta demora (Peidrd, et al., 2007).

A PCT é um percursor da calcitonina e em condi¢es normais a sua producdo é efectuada ao nivel das
células C da tirdide. Em condicdes graves, como processos inflamatérios, a producéo de PCT aumenta néo se
limitando as células C da tiroide, sendo também, e principalmente, produzida e libertada pelos leucdcitos,
macrdfagos, figado e pulmdes (Murillo and Pérez, 2010). Este marcador tem um periodo de semi-vida de 20
a 24 horas e os valores de referéncia normais encontram-se abaixo de 0,05 ng/mL, enquanto valores
superiores a 0,5 ng/mL indicam uma infeccao sistémica (Pugin, et al., 2008).

A PCT encontra-se elevada em recém-nascidos com menos de 48 horas de vida, em doentes com
pielonefrite, bacteriémia, sepsis e meningite bacteriana, contudo existem outras causas que elevam
ligeiramente a concentracdo desta hormona, como traumatismos, cirurgias e queimaduras (Pugin et al., 2008).
A gravidade da infeccdo parece estar correlacionada com niveis elevados de PCT no soro (Hatherill, et al.,
1999; Luzzani, et al., 2003).

Os niveis de PCT aumentam precocemente em relagdo a PCR, a sua concentracdo eleva-se 4 a 6 horas
apos o inicio da infecgdo e atinge um pico maximo ao fim de 6 a 12 horas, permitindo assim um diagnéstico
precoce (Liu, et al., 2010).

A PCR, por sua vez, é uma proteina sintetizada pelo figado em estados de infeccdo ou lesdo tecidual,
sendo portanto considerada uma proteina de fase aguda. A sua sintese é regulada por citoquinas envolvidas
na reac¢do (Wong and Arsequell, 2003).

Os valores normais da PCR encontram-se abaixo dos 10 mg/L e ap6s o inicio de infec¢do os seus valores
elevam-se entre as 6 a 8 horas, atingindo um pico maximo as 48 horas (Gilsanz and Roses, 2004). A sua
concentragdo no soro permanece elevada durante o processo de infeccdo e diminui rapidamente aquando da
sua cura, visto que possui um periodo de semi-vida curto (Gilsanz and Roses, 2004).

Segundo Simon et al. (2005), a PCR possui baixa especificidade para diferenciar o diagnostico entre uma
infecgdo virica e uma infecgdo bacteriana. Ja a PCT é considerada como um marcador mais especifico de
infecgdes bacterianas, permitindo distingui-las das infecgdes viricas e de processos inflamatorios agudos
(Kim and Han, 2010; Olaciregui, et al., 2009; Simon, et al., 2005).

Luzzani et al. (2003) afirmam que a PCT é (til na identificacdo de uma infec¢do e que esta se relaciona
com a sua gravidade, mas no seu estudo ndo encontrou evidéncias de que a PCT fosse um marcador melhor
do que a PCR.

Este estudo tem como objectivo avaliar a eficacia dos marcadores biolégicos, PCT e PCR, comparando 0s
seus valores nos diferentes tipos de infeccdo bacteriana e deste modo analisar a capacidade destes marcadores
em diferenciar cada tipo de infecgdo. Pretende-se também verificar se existe correlagdo entre os valores de
PCT e da PCR.

2. MATERIAL E METODOS

2.1  Tipo de Estudo

Estudo observacional analitico transversal.

2.2  Amostra

A populagdo em estudo compreendeu as amostras de soro de pacientes com doenga hemato-oncoldgica e com
sindrome febril, provenientes do Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, E.P.E.

A partir desta populacdo foi constituida a amostra (n=37), tendo como critérios de inclusdo as amostras
serem de pacientes que apresentavam infeccdo bacteriana e critérios de exclusdo as amostras com diferentes
episodios febris referentes ao mesmo paciente - apenas se considerou o primeiro episddio febril - ocorrido
entre Marco e Outubro de 2008.

Os pacientes foram classificados em cinco grupos de acordo com o diagndstico de infeccdo, segundo
critérios da "Consensus Conference of the American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine" — (ACCP/SCCM criteria, 1992):
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Grupo 1 (G1) — pacientes com SIRS (n=3), com dois ou mais dos seguintes critérios: temperatura >38°C
ou <36°C, frequéncia cardiaca >90 batimentos/min, frequéncia respiratéria >20 movimentos/min, leucécitos
>12000 células/mm? ou <4000 células/mm?;

Grupo 2 (G2) — pacientes com infeccdo localizada (n=11), como uma pneumonia, infec¢do do tracto
urinario, infeccdo por cateter intravenoso, gastroenterocolite ou outra infeccéo;

Grupo 3 (G3) — pacientes com bacteriemia (n=8), nos quais se obteve mais do que uma hemocultura
positiva;

Grupo 4 (G4) — pacientes com sepsis (n=8), com infeccdo comprovada associada a SIRS;

Grupo 5 (G5) — pacientes com sepsis grave/choque séptico (n=7), sepsis com hipotensdo que persiste
apesar da renovacao de liquidos e origina hipoperfuséo e disfuncao de érgaos.

A PCT e a PCR foram doseadas simultaneamente em cada amostra de soro de cada individuo.

2.3  Etica

Este estudo esta de acordo com a declaracdo de Helsinquia, uma vez que ndo apresenta conflitos éticos, ja
gue ndo é feito nenhum tipo de alteragdo no seu diagnoéstico.

2.4 Analise Estatistica

A analise estatistica dos dados foi efectuada no programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®), versdo 17.0.

Para a caracterizacdo da amostra foi feita a andlise descritiva para a idade, sexo, patologia, co-
morbilidades e mortes.

A normalidade da distribuicdo de cada uma das varidveis em estudo foi avaliada pelo teste de
Normalidade (Kolmogorov-Smirnov). Como nédo existe uma distribuicdo normal entre as concentra¢fes da
PCT e PCR foi utilizado o teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis para avaliar se existem diferencas
significativas entre os grupos estabelecidos.

Os valores foram calculados com um intervalo de confianca de 95% e com um nivel de significancia de
0=5%.

Para analisar se existe correlacdo entre a PCT e PCR nos diferentes grupos utilizou-se o coeficiente de
correlagdo Spearman’s com um nivel de significancia de a=1%.

3. RESULTADOS

3.1  Caracterizacdo da Amostra

Na amostra em estudo a idade minima e maxima encontrada foi de 18 e 78 anos, respectivamente, sendo que
a média das idades e o desvio padrao foi de 51,75+16,32 anos.

Na Tabela 1 apresentam-se os resultados da analise da distribuicdo do sexo, co-morbilidades e morte.
Observou-se que em relagdo a distribuicdo dos sexos pelos grupos, 32% (n=8) dos individuos do sexo
masculino séo do grupo de infec¢do localizada (G2), enquanto que 0s do sexo feminino estéo distribuidos em
percentagem igual de 25% (n=3) para os grupos de infec¢do localizada (G2), bacteriémia (G3) e sepsis (G4).
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Tabela 1. Caracterizacdo da amostra.

Infeccao
Infeccéo Sepsis grave/
SIRS | localizada | Bacteriémia | Sepsis | Choque séptico | Total
n 2 8 5 5 5 25
masculino
% 8,0 32,0 20,0 20,0 20,0 100,0
Sexo
n 1 3 3 3 2 12
feminino

% 8,3 25,0 25,0 25,0 16,7 100,0
. n 3 5 3 6 3 20

sim
. % | 15,0 25,0 15,0 30,0 15,0 100,0

Co-morbilidades

N n 0 6 5 2 4 17

nao
% 0 35,3 29,4 11,8 23,5 100,0
. n 0 2 1 0 2 5

sim
% 0 40,0 20,0 0 40,0 100,0

Morte

. n 3 9 7 8 5 32

ndo
% 9,4 28,1 21,9 25,0 15,6 100,0

Relativamente a distribuicdo das co-morbilidades, o grupo de infec¢cdo com maior percentagem é o da sepsis
(G4) com 30% (n=6). Quanto a distribuicdo do nimero de mortes verifica-se que existe uma percentagem de
40% (n=2) para a infec¢do localizada (G2) e sepsis grave/choque séptico (G5), respectivamente.

Todos os pacientes apresentavam doen¢a hematoldgica maligna, sendo que o diagnostico de Linfoma
ndo-Hodgkin’s difuso grande das células B (10,8%) e Leucemia Linfocitica Aguda pré-B (10,8%) possuem
uma frequéncia superior, como pode ser observado no Quadro 1. Das principais patologias apresentadas neste
guadro a mais frequente é o Linfoma ndo-Hodgkin s (35,1%).
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Quadro 1. Patologia das doencas hematolégicas malignas.

Patologia N° de pacientes (%) Patologia N° de pacientes (%)

LA bifenotipica 3(8,1) LNH cerebral 1(2,7)
LH 127) LNH DGCB 4(10,8)
LLA pre-B 4(10,8) LNH Folicular 2(54)
LLA-L3 (Burkitt) 1(2,7) LNH Linfoblastico 12,7
LLA-T 1(2,7) LNH Manto 127
LMA 3(8,1) LNH Manto leucemixado 12,7
LMA cels dendriticas-Recaida 1(2,7) LNH-T 2(5,4)
LMA M1 1(2,7) LNH-Zona marginal 1(2,7)
LMA-M2 22 1(2,7) MM 1(2,7)
LMA-M3 1(2,7) MM-IgA 12,7)
LMA-M5 1(2,7) MM-1gG 12,7)
LMA-M5-Recaida 1(2,7) SMD.anemia refractaria excesso blastos 1(2,7)

LMA-Recaida 1(2,7) Total 37 (100,0)

LA: Leucemia Aguda; LH: Linfoma Hodgkin’s; LLA: Leucemia Linfocitica Aguda; LMA: Leucemia Miel6ide Aguda; LNH: Linfoma
ndo-Hodgkin’s; LNH DGCB: Linfoma ndo-Hodgkin’s difuso grande células B; MM: Mieloma Multiplo; SMD: Sindrome

Mielodisplasico

3.2  Avaliagdo da PCT e PCR

O perfil de concentracdo da PCT e da PCR por grupo é demonstrado nos Graficos 1 e 2.

A concentragdo da PCT varia num intervalo entre um minimo e maximo de 0,05 e 69,53 ng/mL,
respectivamente, sendo o grupo sepsis/choque séptico (G5) o que apresenta valor da mediana mais elevado
(11,27 ng/mL). Por outro lado, a concentra¢do da PCR varia num intervalo de 16,80 e 421,30mg/L, minimo e
maximo respectivamente, sendo também o grupo sepsis/choque séptico que apresenta o valor da mediana

Valores de PCT as 24h

mais elevado (185.00mg/L).
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Gréfico 1. Distribui¢io da concentracéo da PCT de acordo com o tipo de infecg&o.
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Grafico 2. Distribui¢do da concentracéo da PCR de acordo com o tipo de infeccao.

A Tabela 2 permite resumir a informagdo contida nos gréficos anteriores, podendo-se observar a
concentragdo da PCT e da PCR para cada um dos cinco grupos de infeccdo.

Perante a andlise dos dados obtidos para as concentracdes da PCT, obteve-se um p= 0,03 (a=0,05), ou
seja, temos evidéncias estatisticas para afirmar que existe diferencas significativas entre os grupos.

O mesmo ndo acontece com as concentragdes da PCR, em que se obteve um p= 0,84 (0=0,05), isto é, ndo
existem diferencas estatisticamente significativas nos valores de PCR entre 0os grupos. Acresce ainda
evidenciar que os valores de PCR encontram-se elevados nos diferentes grupos.

Tabela 2. Avaliagdo da concentracio da PCT e PCR por grupos de infeccéo.

Infeccéo
Infeccéo Sepsis grave/  Valor
SIRS localizada Bacteriémia Sepsis Choque séptico prova

PCT (ng/mL) 0,53 0,30 0,14 0,91 11,27 p=0,03*
mediana (min-max) (0,05-0,74)  (0,05-3,14) (0,05-4,70)  (0,05-7,71) (0,84-69,53)

PCR (mg/L) 84,50 119,80 6555 108,00 185,00

m , ; -

) g i (68,40- (25,50- (22,80- p=0,84*

mediana (min-max) (16,80-421,30) (95,90-338,00)
123,00) 295,00) 124,50)

* Teste Kruskal-Wallis
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3.2 Analise da Correlacdo da PCT e PCR
A analise da correlacdo entre concentracfes da PCT e da PCR nos diferentes grupos de infec¢do (Grafico 3).

Somente se verificou no grupo com bacteriémia (G3) uma fraca correlagdo entre os valores de PCT e de
PCR, evidenciado pelo resultado de p= 0,385 (0= 0,01) obtido no coeficiente de correlacdo de Spearman’s.

o Infeccao

O sRrs
(o] Infecgdo localizada
Bacteriemia
60,007 (o] Sepsis
(o) Sepsis grave/Choque
séptico
o "X Fit line for Total
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Gréfico 3. Correlacdo entre as concentra¢fes da PCT e PCR de acordo com o tipo de
infeccdo.

4. DISCUSSAO

Os pacientes com doenca hematoldgica maligna possuem frequentemente o sistema imunitério
comprometido, possuindo deste modo maior probabilidade de desenvolver infecgbes de origem bacteriana
(Massaro, et al., 2007).

Nestes casos, a identificacdo rapida da infeccdo é muito importante para o inicio da terapéutica, dado que
uma infeccdo ndo tratada pode evoluir rapidamente para um grau de severidade superior.

Neste estudo podemos verificar que a patologia mais frequentemente encontrada foi Linfoma n&o-
Hodgkin’s (35,1%) e os individuos que manifestavam co-morbilidades possuiam frequentemente sepsis (G4)
e infeccdo localizada (G2), sendo que o maior nimero de mortes ocorreu nos individuos com infeccéo
localizada (G2) e sepsis grave/choque séptico (G5). Esta mortalidade é devida a infeccdo, uma vez que a
maioria dos pacientes encontram-se com neutropenia em consequéncia a quimioterapia, como referido no
estudo efectuado por Massaro et al (2007).

Da analise dos resultados obtidos verificou-se que a concentragdo da PCT ¢ significativamente diferente
entre 0s grupos, encontrando-se elevada (7,71ng/mL) no grupo com sepsis (G4) e demasiadamente elevada
(69,53 ng/mL) no grupo com sepsis/choque séptico (G5), em contraste com os valores bastante inferiores dos
grupos SIRS (G1) (0,74 ng/mL), infeccdo localizada (G2) (3,14 ng/mL) e bacteriémia (G3) (4,70 ng/mL).

Estes resultados vdo de encontro aos encontrados na literatura, em que niveis elevados de PCT estdo
correlacionados com a gravidade da infeccdo (Hatherill, et al., 1999; Luzzani, et al., 2003; Massaro, et al.,
2007). O mesmo ndo foi verificado com a PCR, que embora se encontre elevada, e por vezes bastante
elevada, nos diferentes grupos ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas na sua
concentragdo entre os cinco grupos de infeccdo, confirmando-se assim que este ndo é um marcador de
diagndstico especifico.

Este estudo realca ainda da analise dos seus resultados, que existe correlagdo entre a PCT e PCR, mas
fraca (0,385), devido a uma resposta mais rapida da PCT a infeccdo que se traduz numa concentragcdo mais
elevada, o que ndo acontece na PCR.
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5. CONCLUSAO

Este estudo permite concluir que a PCT é um marcador de diagndstico de infeccao bacteriana mais eficaz do
que a PCR.

Também a PCT demonstra possuir caracteristicas como marcador biolégico atil principalmente na
diferenciacdo da gravidade da infeccdo.

Foi possivel detectar a existéncia de uma fraca correlagao entre os valores de PCT e da PCR.
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conceder licencas para editores secundario para que reproduzam o Artigo na impressao, microform,
ou qualquer suporte informatico legivel, incluindo bases de dados electronicas on-line. Isto inclui o
licenciamento do Artigo para a inclusdo em uma antologia do ICH Gaia-Porto/AA 2010

Garantias: Garante que o Artigo ndo tenha sido previamente publicado de nenhuma forma, que
ndo concedeu nenhuma licenga ou transferéncia para ninguém no que respeita a sua autoria no
mesmo, e que é(sdo) o(s) autor(es) unico(s) e, de forma geral tém o direito de fazer as concessdes
ao ICH Gaia-Porto/AA. Todas as excepcBes devem ser descritas a seguir. Garante que o Artigo
ndo: prejudica/difama ninguém, invade a privacidade de ninguém, infringe direitos autorais de
alguém, ou infringe qualquer lei ou direito comum a todos. Concorda em indemnizar o ICH Gaia-
Porto/AA em relagdo a qualquer reivindicagdo ou accdo alegando factos que, se
verdadeiros,constitui uma violacdo de qualquer das garantias anteriores.

Relativamente aos Funcionarios Governamentais: Algumas das concessOes anteriores e
garantias ndo se aplicam se o documento foi escrito por funcionarios do Governo agindo no ambito
das suas fungdes. Os funcionéarios do Governo reservam-se o direito de reproduzir o livro para fins
relacionados com o mesmo, fazendo um pedido no momento da submissdo do Artigo. Se nenhum
direito autoral pode ser afirmado neste trabalho e deve ser considerado no dominio publico, o ICH
Gaia-Porto/AA deve ser notificado no momento da submissao do artigo.

Conclusdo: Esta é a totalidade do acordo entre o autor e o ICH Gaia-Porto/AA e s6 pode ser
modificado por escrito. Ele ndo se aplicara se nao publicar o seu artigo no ICH Gaia-Porto/AA
2010.
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