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ARTIGO ORIGINAL

Dosagens séricas de proteina C-reativa na fase

inicial da sepse abdominal e pulmonar

Serum C-reactive protein concentrations in early abdominal and

pulmonary sepsis

RESUMO

Objetivo: Avaliar os niveis séricos de
proteina C-reativa em pacientes com sep-
se pulmonar e abdominal nos primeiros 5
dias de progressio da sepse.

Métodos: Estudo de coorte retros-
pectivo em hospital universitdrio. Foram
selecionados 345 pacientes admitidos em
unidade de terapia intensiva e diagnosti-
cados com sepse de origem pulmonar ou
abdominal. A dosagem sérica de proteina
C-reativa foi realizada por imunoensaio
turbidimétrico. Para andlises da proteina
C-reativa, o dia 1 foi definido como o do
diagnéstico clinico da sepse.

Resultados: Foram avaliados 34 pa-
cientes com sepse (9,8%), 114 com sepse
grave (33,0%) e 197 com choque sépti-

co (57,2%). A idade dos pacientes foram
56,4+19,8 anos. Concentragdes séricas de
proteina C-reativa foram mais elevadas
no dia do diagnéstico de sepse no grupo
com infec¢io de origem abdominal em
comparagio ao grupo com sepse pulmo-
nar (17,8+10,1 mg/dL versus 14,9+11,1
mg/dL; p=0,025) e mantiveram-se signi-
ficativamente mais elevadas nos primeiros
5 dias de evolugdo da sepse.

Conclusao: As concentragoes séricas
de proteina C-reativa foram significativa-
mente mais elevadas nos pacientes com
sepse de origem abdominal do que em
pacientes com sepse de origem pulmonar
nos 5 primeiros dias de evolugao da sepse.

Descritores: Proteina c-reativa;
Sepse/diagnéstico; Marcadores biolédgicos

INTRODUCAO

A sepse é uma das principais causas de morte em pacientes gravemente enfer-
mos. Por se tratar de uma doenca de alta prevaléncia mundial e elevada taxa de
morbimortalidade, a padronizagao de critérios diagnésticos para reconhecimento
rdpido da sindrome ¢ fundamental. Apesar da baixa sensibilidade e especificidade
para o diagnéstico de infec¢ao em pacientes na unidade de terapia intensiva, alte-
ragdes na temperatura corporal e na contagem de leucdcitos sio ainda, em muitos
centros, os Unicos parimetros considerados no diagnéstico de infecgdo."? Em
recente reuniio de consenso para reavaliar as definigoes e identificar metodolo-
gias que aumentem a acurdcia e a confiabilidade do diagnéstico de sepse, foram
propostos novos critérios diagndsticos e recomendado que, em conjunto com os
pardmetros convencionais, isto ¢, as alteragoes das contagens de leucdcitos, febre
ou hipotermia, pardmetros clinicos e hemodinimicos, a proteina C-reativa (PCR)
ou a procalcitonina sejam usadas no auxilio ao diagnéstico.”

A PCR ¢ uma proteina de fase aguda sintetizada pelo figado e liberada ra-
pidamente apés o inicio de um processo inflamatério ou lesao tecidual.>” O
que determina sua concentra¢ao sérica € a taxa de sintese, que depende, por sua



vez, da intensidade do estimulo inflamatério, este media-
do especialmente pela interleucina-1 (IL-1), IL-6 e fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa).®? Intiimeros estudos
descreveram uma boa sensibilidade e especificidade da
PCR para o diagnéstico de sepse.®” Mais importante, a
resposta da PCR, nos primeiros dias de antibioticotera-
pia, pode sugerir a adequagio da resposta ao tratamento
da infecgao e ao prognéstico."*'¥ Contudo, diferencas nos
niveis séricos de PCR, em relagio ao foco infeccioso, nao
foram ainda investigadas.

Nosso objetivo foi avaliar os niveis séricos de PCR em
pacientes com sepse pulmonar e abdominal nos primeiros 5
dias, a partir do diagndstico de sepse.

METODOS

O presente estudo foi uma andlise retrospectiva de um
banco de dados coletado de forma prospectiva no Hospital
de Base. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Sao José do
Rio Preto e o consentimento informado foi dispensado.

Para a classificagio dos pacientes com sepse, sepse grave
e choque séptico, foram adotados os critérios definidos de
acordo com o American College of Chest Physicians (ACCP)."”
O diagnéstico de infecgao pulmonar e abdominal foi re-
alizado de acordo com os critérios adotados pelo Centers
for Disease Control and Prevention (CDC)."” Pneumonia
foi definida como presen¢a de um novo infiltrado ou pio-
ra de um infiltrado pulmonar prévio ao raio X de térax e
ao menos dos seguintes sinais clinicos: temperatura axilar
238°C ou <36°C; leucocitose >11.000/mm?’ ou leucope-
nia <4.000/mm?>; e secrecdo traqueal purulenta. Na suspeita
de infecgao pulmonar, amostras foram coletadas e culturas
quantitativas foram realizadas e consideradas positivas para
valores superiores a 10° UFC/mL para o aspirado traqueal e
>10* UFC/mL para o lavado broncoalveolar. O diagnéstico
de sepse de origem abdominal foi realizado na presenca de
achado de foco infeccioso na laparotomia exploradora ou
confirmado por método de imagem ou microbiolégico. A
dosagem sérica de PCR foi realizada por imunoensaio tur-
bidimétrico. Para andlises da PCR, o dia 1 (D1) foi definido
como o dia do diagnéstico clinico da sepse.

O clculo do escore Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II (APACHE II) foi realizado com os dados ob-
tidos nas primeiras 24 horas de admissao na UTT e o escore
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) foi realizado
com dados obtidos no dia do diagnéstico de sepse."®'” As
taxas de 6bitos foram avaliadas por meio do registro hospi-
talar, sendo considerada a taxa de mortalidade hospitalar.

Na andlise estatistica, o teste ¢ de Student foi utilizado
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para a comparacdo de dois grupos de varidveis continuas com
amostras independentes e com distribui¢io normal; o teste
de Mann-Whitney foi usado no caso de distribui¢ao nio
normal. As varidveis categéricas nominais foram descritas em
frequéncia bruta e relativa (%). A discriminacio do ponto
de corte para os niveis de PCR realizada com a curva ROC
(receiver operator characteristic curve). O nivel de significAncia

adotado foi de 5% e o intervalo de confianga (IC) de 95%.

RESULTADOS

De um total de 2.769 pacientes admitidos entre feverei-
ro de 2003 a novembro de 2005 em UTT clinico-cirtrgica
(24 leitos), 564 pacientes consecutivos, que preenchiam
critérios de sepse, sepse grave e choque séptico, de origem
comunitdria ou nosocomial, tiveram seus dados registrados
prospectivamente em um banco de dados do Servico de Te-
rapia Intensiva. Destes, 345 pacientes com diagndstico de
sepse de origem pulmonar ou abdominal e que tiveram, no
minimo, 3 medidas de PCR, sendo duas nas primeiras 72
horas do diagnéstico de sepse, foram incluidos nesta andlise
para avaliagao dos niveis séricos de PCR nos primeiros 5
dias da sepse (Figura 1).

Assim, foram avaliados 345 pacientes (62% do género
masculino), sendo 34 pacientes com sepse (9,8%), 114 com
sepse grave (33,0%) e 197 com choque séptico (57,2%) no
dia do diagndstico de sepse. A média da idade dos pacien-
tes foi 56,4+19,8 anos e o APACHE II na admissio foi
17,1+8,2. Ventilagio mecinica foi utilizada em 292 pacien-
tes (84,6%). A taxa de mortalidade geral foi 60%.

Em 195 pacientes, o sitio de infecgio foi identificado
como pulmonar (56,5%) e, em 150 pacientes, o sitio foi
abdominal (43,5%) (Tabela 1). Dos pacientes com sepse

| 2769 pacientes admitidos na UTI |

| 564 com sepse |

119 nédo tinham o nimero minimo
de dosagens séricas de PCR

\

» Sepse (34)
» Sepse grave (114)
» Choque séptico (197)

! !

| Sepse abdominal (150) |

Sepse pulmonar (195) |

Figura 1 - Fluxo da inclusdo dos pacientes. UTI - unidade de terapia intensiva; PCR -
proteina C-reativa.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Sitios Pulmonar Abdominal Valor
(N=195) (N=150) dep
Clinicos/cirdrgicos 71(36,4)/124 (63,6) 16 (10,7)/134 (89,3) <0,0001
Comunitaria/nosocomial 100 (52)/95 (48) 111 (74)/39 (26) <0,0001
|dade (anos) 54,7+20,6 58,6+18,7 0,07
APACHE Il na admissao 17,7+8,0 16,4+8,5 0.14
na UTI
Pacientes com DO 130 (66,6) 104 (69,3) 0,67
Ndmero de DO 2[2-3] 3[1-4] 0,67
Pacientes com VM 169 (86,6) 123 (82,0) 0,30
VM (dias) 11[6-21] 8 [4-16) <0,0001
Pacientes com dialise 41 (21,0) 32 (21,3) 0,95
Didlise (dias) 5 [3-8] 42-10] 0,55

APACHE Il - Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; UTI - unidade de terapia
intensiva; DO - disfuncdes orgénicas; VM - ventilagdo mecanica. Resultados expressos
como média + desvio padrao ou como indicado.

Tabela 2 - Concentracdes séricas de proteina C-reativa, de acordo com o sitio de
infeccao nos primeiros 5 dias de evolugéo da sepse

Dia Pulmonar Abdominal Valor de p
1 (mg/dL) 14,9+11,1 (153) 17,8+10,1 (113) 0,026

2 (mg/dL) 16,5+10,3 (169) 21,2+9,9 (136) <0,0001
3 (mg/dL) 16,5+10,9 (165) 20,5+9,8 (120) 0,002

4 (mg/dL) 13,9+9,8 (153) 17,1+£10,8 (118) 0,014

5 (mg/dL) 10,7+7,8 (135) 13,9+8,8 (106) 0,004

Resultados expressos como média=DP (nimero de medidas).

Tabela 3 - Valores de area sob a curva ROC, sensibilidade, especificidade e os
melhores pontos de corte

:g'(‘:’a “99552/0) Sensibilidade Especificidade coft‘;“(t;:/‘:m
PCRdia1 0,53 (0,430,62) 0.26 0,88 6,12
PCRdia2 0,51 (0,41-0,60) 0,67 0,42 18,6
PCRdia3 0,52 (0,43-0,61) 0,57 0,56 13,6
PCRdia4 0,51 (0,41-0,60) 0,42 0,65 14,2
PCRdia5 0,59 (0,48-0,68) 0,58 0,62 9,10

PCR - proteina C-reativa; Curva ROC - receiver operator characteristic curve; ASC - rea sob
a curva ROC; IC95% - intervalo de confianca de 95%.

Tabela 4 - Distribuicéo dos patdgenos nos grupos

Agentes Sepse pulmonar Sepse abdominal
Klebsiella sp 13 20
Escherichia coli 5

-~

Pseudomonas aeruginosa 9
Staphyloccocus aureus 8
Acinetobacter baumannii 9
Streptococcus pneumoniae 6
Proteus mirabilis 0
Candida sp. 0
Serratia marcenses 1
Citrobacter sp. 3
Enterococcus sp. 1
Enterobacter sp. 2
Strenotrophomonas maltophilia 1

4
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Outros
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Figura 2 - Valores da proteina C-reativa (mg/dL) (média e desvio padrao) em
pacientes clinicos (n=16) e cir(rgicos (n="134) do grupo sepse abdominal.

de origem abdominal, 134 (89,3%) foram cirtrgicos e 16
(10,7%) clinicos.

Dados demograficos e clinicos, de acordo com o sitio de
infecgio, estdo demonstrados na tabela 1. No grupo sepse pul-
monar, havia mais casos de infecgao nosocomial e os pacientes
ficaram um tempo significativamente mais longo em suporte
ventilatério do que os do grupo com sepse abdominal.

As concentragoes séricas de PCR foram significativa-
mente mais elevadas no grupo com sepse de origem abdo-
minal do que pulmonar nos primeiros 5 dias de evolugao da
sepse (Tabela 2).

Os valores de drea sob a curva ROC, sensibilidade, espe-
cificidade e os melhores pontos de corte, estao demonstra-
dos na tabela 3.

A figura 2 representa os niveis séricos de PCR em pacien-
tes cirdrgicos e nio cirtrgicos. Nao houve diferengas estatis-
ticamente significativas. Na tabela 4, estaio demonstrados os
patdgenos encontrados nos pacientes dos dois grupos.

DISCUSSAO

A PCR ¢ um marcador de inflamagio e tem sido usado
amplamente para monitorar o curso de doengas infecciosas
e inflamatérias. Avaliou-se aqui a correlagio dos niveis séri-
cos de PCR com os sitios de infec¢iao mais frequentemente
relacionados 4 ocorréncia de sepse em UTIs cirdrgicas ou
mistas. Observou-se que as concentragoes séricas de PCR
foram significativamente mais elevadas nos pacientes com
sepse de origem abdominal do que em pacientes com sep-
se de origem pulmonar nos 5 primeiros dias de evolugio
da sepse. Contudo, os valores de drea sob curva das curvas
ROC sao baixos e sugerem que a acurdcia da PCR ¢ limita-
da para diferenciar o sitio da infecgao.



Estudos demonstram a utilidade do uso de medidas
seriadas de PCR como instrumento no diagndstico e no
monitoramento da resposta ao tratamento em diversas
condigoes, como pneumonia adquirida na comunidade,
pneumonia nosocomial, infec¢des de corrente sanguinea
e sepse."19 Padrées distintos na cinética da PCR foram
correlacionados com diferencas na adequagao da antibioti-
coterapia e evolugdo. Todavia, nio foi possivel identificar,
até o momento, estudos que avaliaram as concentragoes
séricas da PCR em pacientes com sepse, de acordo com o
sitio de infeccio.

Em pacientes gravemente enfermos, hd relatos de vérias
condigdes que podem interferir na cinética da PCR, entre
elas idade, presenca de comorbidades (trombose venosa
profunda e cincer, por exemplo) e determinadas interven-
coes terapéuticas (uso de transfusoes de hemoderivados, por
exemplo), que determinam aumentos na PCR ou presenca
de insuficiéncia hepdtica aguda, a qual leva a declinios em
seus niveis séricos.?**? O uso de anti-inflamatérios também
pode alterar seus niveis séricos.*%

Neste estudo, identificou-se que pacientes com sepse
de origem abdominal apresentam niveis séricos de PCR
significativamente mais elevados do que os com sepse de
foco pulmonar. Uma possivel explicagao para esse fenod-
meno seria o trauma cirdirgico em pacientes com sepse ab-
dominal. O trauma cirtrgico resulta em aumentos impor-
tantes da PCR em relagao aos valores pré-operatérios, em
especial no segundo dia apés o trauma, mesmo em pacien-
tes ndo infectados, e tal mecanismo poderia ser respon-
sdvel pelos valores mais elevados na sepse abdominal.?”
Contudo, neste estudo, analisando-se os niveis séricos de
PCR em pacientes cirtrgicos e em pacientes nio operados
com sepse abdominal, ndo observaram-se diferengas esta-
tisticamente significativas, provavelmente devido ao pe-
queno numero de pacientes nio operados na amostra. No
entanto, em criangas com apendicite perfurada o tempo
para normalizagao da PCR, nio foi diferente entre trata-
mento cirtrgico e laparoscépico.?®

Outros estudos com sepse abdominal avaliaram os niveis
de PCR.%? Estes se correlacionaram bem com a gravidade
da infecgio em pacientes com apendicite aguda.*” Sepse
abdominal é um problema grave em pacientes com didlise
peritonial, devendo o cateter ser retirado. Em pacientes com
didlise peritoneal, a PCR foi muito mais elevada em pacien-
tes com infecgdo intra-abdominal do que nos controles.®” A
PCR elevada foi relatada como melhor preditor de infeccio
intra-abdominal bacteriana espontinea em pacientes assin-
tomdticos com cirrose descompensada.®”

As medidas seriadas de PCR sao tteis na primeira se-
mana apds a cirurgia, uma vez que podem indicar compli-
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cagoes sépticas no periodo pds-operatério. A despeito de
niveis mais elevados apds o trauma operatério, um padrio
persistentemente elevado, a partir do 4° dia, ou uma queda
seguida de elevacio deve levantar a suspeita de complicacao
infecciosa.®” Niveis >15 mg/dL ou queda <50% no quinto
dia foram relatados em pacientes cirtirgicos que complica-
ram com sepse.®?

Em pacientes com pneumonia nosocomial, o gru-
po com padrio de md resposta da PCR apresentou
pior desfecho, com maior mortalidade geral e atribu-
ida & pneumonia, quando comparado ao grupo com
padrao de boa resposta, além da associagao da md res-
posta com menor adequag¢io do antimicrobiano.’"” Em
outro estudo, em pacientes com pneumonia associada
a ventilacio mecinica (PAVM), os autores definiram
0 4° dia como o melhor ponto para diferenciagao dos
pacientes com pior e melhor prognéstico.®® Obser-
varam que, no grupo de pacientes com padrao de boa
resposta da PCR, nao houve 6bitos, enquanto que, no
grupo de pacientes com padrido de m4 resposta, a taxa
de mortalidade foi préxima de 75%.%% No entanto, os
pacientes desses estudos nao tinham sepse e ficou difi-
cil compard-los com os do presente estudo, dado que
a maioria dos pacientes evoluiu com choque séptico,
nao sendo observado um padrio de melhora em torno
do quarto dia.

Apesar do registro de niveis séricos significativamente
mais elevados em pacientes com sepse abdominal, o valor
da PCR, no diagnéstico diferencial entre sepse pulmo-
nar e abdominal, nao poéde ser definitivamente esclare-
cido neste estudo. A principal limita¢do do estudo foi a
natureza retrospectiva da andlise, com perda de grande
ntmero de medidas. Além disso, os niveis de PCR nio
puderam ser correlacionados com o trauma operatdrio,
uma vez que esse dado nio foi avaliado e que faltaram
os registros de procedimentos ou complicagdes que po-
deriam ter interferido na cinética da PCR. Contudo,
estudos realizados em cendrios ideais para avaliagao do
real valor da PCR, na discriminagio do sitio de infeccao
com todas as possiveis varidveis controladas, teriam pou-
ca aplicabilidade na beira do leito. Outros marcadores,
como por exemplo, procalcitonina e IL-6, devem ser in-
vestigados em futuros estudos.

CONCLUSAO

Conclui-se que o valor da PCR no diagnéstico diferen-
cial entre sepse pulmonar e abdominal é limitado, embora
niveis séricos significativamente mais elevados sejam obser-
vados em pacientes com sepse abdominal.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the C-reactive protein serum levels
in patients with pulmonary and abdominal sepsis during the
first five days of sepsis progression.

Methods: The present investigation was a retrospective cohort
study conducted at the university hospital with 345 patients who
were admitted to the intensive care unit and diagnosed with sepsis
of pulmonary or abdominal origin. Serum C-reactive protein
concentrations were measured by the turbidimetric immunoassay.
For analysis of C-reactive protein, day 1 was defined as the day on
which the patient was clinically diagnosed with sepsis.

Results: Thirty-four patients with sepsis (9.8%), 114
patients with severe sepsis (33.0%), and 197 patients with

septic shock (57.2%) were evaluated. The age of the patients was
56.4£19.8 years. The serum C-reactive protein concentrations
were higher on the day of sepsis diagnosis in the group with
abdominal infection compared with the group with pulmonary
sepsis (17.8+10.1 mg/dL versus 14.9+11.1 mg/dL, p=0.025)
and remained significantly higher during the first five days of
sepsis progression.

Conclusion: The serum C-reactive protein concentrations
were significantly higher in the patients with abdominal sepsis
compared with the patients with pulmonary sepsis during the
first five days of sepsis progression.

Keywords: C-reactive protein; Sepsis/diagnosis; Biological
markers
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