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RESUMO 

O objectivo desta Tese de Doutoramento foi estudar o valor da Proteína C-

Reactiva (PCR) como marcador de infecção e sepsis. Por definição, um marcador da 

infecção não está presente se o doente não está infectado, deve aparecer 

concomitantemente ou idealmente preceder a instalação da infecção, deve desaparecer com 

a instituição de terapêutica antimicrobiana adequada e permanecer elevado se a infecção for 

refractária ao tratamento. Do ponto de vista biológico, a PCR é o protótipo das proteínas 

de fase aguda, com uma marcada elevação da sua concentração sérica em resposta a 

diversos estímulos inflamatórios em particular infecções bacterianas. A sua concentração 

sérica depende apenas da intensidade do estímulo e da velocidade de síntese hepática, não 

sendo influenciada por nenhum factor ou tratamento a não ser que este tenha influência 

directa sobre o estímulo desencadeante, o que a torna um marcador de infecção com 

grande potencial. 

Nesta Tese comparou-se a PCR com marcadores clássicos de infecção, temperatura 

e contagem leucocitária, em diversas situações clínicas analisando doentes com infecções 

documentadas e doentes controlos, sem infecção. Globalmente os resultados dos trabalhos 

desta Tese mostram que a PCR é um bom marcador de infecção de acordo com a definição 

previamente apresentada. Em conjunto com a restante avaliação clínica e laboratorial, a 

monitorização diária da PCR nos doentes sem infecção mostrou ser útil como sentinela da 

infecção, isto é, apresenta valores baixos nos doentes sem infecção e sobe precocemente 

nos doentes que desenvolvem uma infecção. Nos doentes com infecção documentada 

revelou um ser bom marcador de resposta à terapêutica e evolução clínica, diminuindo 

naqueles que melhoravam e persistindo elevada nos que tinham mau prognóstico, bem 

assim como identificar diferentes perfis evolutivos. Em suma, a monitorização diária da 

PCR mostrou utilidade ao longo de todo o internamento na Unidade de Cuidados 

Intensivos, quer na presença quer na ausência de infecção. Deste modo, a monitorização 

diária da PCR pode a possibilitar uma utilização mais racional e judiciosa da terapêutica 

antimicrobiana, contribuindo dessa forma para uma diminuição da toxicidade e da pressão 

antibiótica, menor risco de emergência de resistências e finalmente diminuição dos custos. 

Uma vez que, os doentes internados nas Unidades de Cuidados Intensivos 

apresentam as mesmas doenças que os restantes doentes admitidos no hospital apenas se 

distinguindo pela sua maior gravidade, poder-se-á extrapolar que a PCR também é 

potencialmente um bom marcador de infecção nestes doentes. 
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ABSTRACT 

The aim of this PhD Thesis was to assess the value of C-Reactive Protein (CRP) as 

a marker of infection and sepsis. A marker of infection should be absent in a non-infected 

patient, should increase alongside or ideally precede the development of an infection, and 

finally should assess the therapeutic response, that is to say decrease or even disappear with 

adequate antimicrobial therapy or on the opposite remain elevated if the infection is 

refractory to the prescribed treatment. The biology of CRP makes it the prototype of acute 

phase proteins, with marked and sharp elevations of its serum concentration in response to 

several inflammatory stimulus in particular bacterial infections. Besides, CRP level depends 

only of the intensity of the stimulus and the rate of hepatic synthesis. Its concentration is 

not modified by any therapy or intervention. Only those interventions affecting the 

inflammatory process responsible for the acute phase reaction can change the CRP level. 

These properties make CRP a potentially good marker of infection. 

In this Thesis the value of CRP was studied in comparison to traditional markers of 

infection, like temperature and white cell count, in different clinical situations analysing 

patients with documented infections and a control group without infection. The aggregated 

results of the analysis presented in this Thesis illustrate that CRP could be used as a marker 

of infection. In conjunction with other clinical and laboratory manifestations of sepsis, 

daily CRP measurement in patients without infection was useful in prediction of infection 

as its concentration remains low in patients without infection whereas if an infection 

appears its levels raise markedly. In addition, in patients with documented infections CRP 

was useful as a marker of therapeutic response and follow-up, with marked decreases in 

patients with good outcome and remaining elevated in those with poor prognosis, as well 

as the recognition of different patterns of evolution. In summary, daily CRP measurement 

was helpful in critical ill patients along the entire Intensive Care Unit stay, both in the 

presence and in the absence of infection. As a result, daily CRP measurement can assure a 

better and more rational use of antibiotics and consequently contribute to a decrease in the 

antibiotic toxicity and demand, reducing the risks of emergence of resistant strains aas well 

as costs   

Provided that patients admitted to an Intensive Care Unit presented the same 

clinical diagnosis as those admitted to the wards but with higher severity, one can speculate 

that CRP is also a potentially good marker of infection in these of patients. 
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Capítulo 1 

Preâmbulo 
 
 

 

 

 

 

1.1 Introdução 

 As infecções graves são o quadro clínico mais prevalente nas Unidades de Cuidados 

Intensivos (UCI) e são frequentemente o motivo de admissão na UCI, como por exemplo 

a pneumonia grave ou a peritonite. Podem ser adquiridas na comunidade ou durante o 

internamento, estas últimas denominadas infecções nosocomiais. 

 Os doentes críticos, dada a grave situação clínica, as co-morbilidades existentes, a 

terapêutica invasiva (ventilação mecânica, cateteres venosos centrais, algaliação) entre 

outros factores, apresentam um elevado risco de desenvolver infecções nosocomiais. Num 

estudo de prevalência realizado sob os auspícios da European Society of Intensive Care 

Medicine, o European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC) Study, constatou-

se que num total de 10038 doentes internados em UCI Europeias, no dia do estudo 44.8% 

estavam infectados e destes 45.9% adquiriram a infecção na UCI [1]. Outro aspecto a ter 

presente, resulta do facto das próprias UCI poderem ser o epicentro de epidemias de 

infecções nosocomiais, habitualmente a agentes multi-resistentes [2], levando em situações 

extremas ao seu próprio encerramento. 

 Presentemente, está em curso na Europa, envolvendo vários países, um estudo de 

vigilância epidemiológica das infecções adquiridas nas UCI denominado HELICS, Hospital 

in Europe Link for Infection Control through Surveillance – ICU [3]. Os dados relativos ao 

período de 2000 a 2004 foram recentemente publicados (http://helics.univ-

lyon1.fr/home.htm) e merecem uma leitura atenta. Apesar de em Portugal só 14 UCI 

terem participado no estudo, isto é menos de 1/3 das UCI Portuguesas, e o período de 

recolha de dados ter sido apenas de 15 meses os resultados obtidos mostraram que cerca de 

1/4 dos doentes admitidos adquiriram uma infecção grave, pneumonia ou bacteriemia 

relacionada com cateter venoso central, durante o internamento. Na tabela 1.1 é 
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apresentado um resumo dos dados demográficos e epidemiológicos relativos aos países e 

UCI envolvidas no HELICS. 

 No doente crítico, as infecções, em particular as nosocomiais, constituem um 

problema acrescido à sua já debilitada situação clínica e resultam num aumento do tempo 

de internamento, que pode atingir mais de 14 dias [4], num aumento da mortalidade em 20 

a 50% [5] e num aumento dos custos [6]. 

 

 

Tabela 1.1 – Resumo das características demográficas e epidemiológicas; adaptado do 
Hospital in Europe Link for Infection Control through Surveillance – ICU, Statistical 
Report 2002-2004 [3] 

 AT BE ES FR LU NL PT EU

Hospitais, N 13 92 128 52 1 21 14 321

UCI, N 13 140 128 60 1 38 14 394

Doentes, N 2095 42544 18654 14403 1047 3913 832 83488

Idade, média 61,8 63,5 60 61 58,3 62,8 59,2 60,9

Sexo, m:f 1,87 1,41 2,16 1,76 1,92 1,59 1,53 1,73

Tempo de internamento, média 10,6 7,1 8,2 11,4 13,2 10,5 13,9 10,7

Mortalidade na UCI, % 16,3 8,5 12,1 17,8  13,7 22,2 15,1

SAPS II, média 42 32,2 27 38,6  33,9 41,3 35,9

Tempo de internamento até admissão UCI, d 4,6 3,6  4,6 5,5 4,5

Tipo de admissão, %    

  médico 59,9 68,3 65,4 98,2 51,2 69,9 68,8

  cirurgia electiva 28,4 20,6 15,1 1,8 47,7 11,2 20,8

  cirurgia urgente 11,7 11,1 19,5 0 1,1 19 10,4

Trauma, % 6,3 11,2 13,3  3,6 10,6 9

Coronários, % 20,9 31,7  12,8 1,8 16,8

Antibióticos <>48h da admissão, % 23,4 30,2 43,7 44,3  45,9 80,8 44,7

Doentes com ≥ 1d de entubação, % 66,3 39,2 42,9 63,4 62,4 62,4 82 59,8

PAU, % 8,0 5,6 6,1 9,2 4,0 12,3 15,5 6,8
BRC, % 2,2 2,0 3,9 4,0 4,3 6,4 6,9 3,1

PAU*1000/ dias de entubação 13,6 8,7 8,2 8,7 3,1 12,5 11,9 8,9
BRC*1000/dias CVC 2,2 3,0 5,3 3,7 3,3 6,7 5,3 3,9

 
Países e períodos de recolha de dados: AT – Áustria (12/2002 a 11/2003); BE – Bélgica (1/2000 a 
07/2004); ES – Espanha (1/2002 a 12/2003); FR – França (1/2003 a 12/2003); LU – Luxemburgo 
(1/2001 a 9/2003); NL – Holanda (7/1997 a 12/2000); PT – Portugal (10/2001 a 12/2002) 
Abreviaturas: BRC – bacteriemia relacionada com CVC; CVC – cateter venoso central, PAU – 
pneumonia adquirida na UCI, SAPS II – Simplified Acute Physiology Score II [7], UCI – unidade 
de cuidados intensivos 
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 Para simplificar a análise dos custos numa UCI estes podem ser decompostos em 4 

blocos [8]: a) custos com pessoal, que abrangem médicos, enfermeiros e restante pessoal de 

uma UCI, b) custos com equipamento, c) custos com serviços de suporte clínico, como o 

laboratório, bloco operatório, radiologia e d) custos com consumíveis, que englobam os 

gastos com material de consumo, fármacos, sangue e derivados (Figura 1.1). Os doentes 

com infecções acarretam um aumento de custos em três dos referidos blocos: aumento de 

custos com pessoal, em particular médicos e enfermeiros para prestar assistência e cuidados 

ao doente infectado, aumento de custos com serviços de suporte clínico, dado que 

necessitam de mais exames complementares de diagnóstico e finalmente aumento de custos 

com consumíveis, principalmente associado a maior consumo de fármacos nomeadamente 

antibióticos. 

 

 
  
Figura 1.1 – Estrutura de custos de uma UCI [8] 
  
 Nos Estados Unidos da América estima-se que o custo do tratamento da sepsis por 

doente ronde os 50 000 dólares [9], o que globalmente resulta num gasto anual de cerca 17 

biliões de dólares/ano [6]. Na Alemanha, estes valores são igualmente muito elevados, 

cerca de 5 a 10 biliões de euros/ano, o que torna a sepsis não apenas uma doença com 

elevada morbilidade e mortalidade, mas também um verdadeiro problema económico que 

tem crescido ao longo dos anos [10]. 

Custos da UCI

Radiologia 
Laboratório 

Pessoal 

Farmácia 
Sangue e Derivados 

Equipamento

Suporte Clínico 

Especialistas 
Internos 
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 Por razões que saem fora do âmbito desta Tese, tem havido ultimamente uma 

grande pressão política e social no sentido de contenção e optimização dos gastos com a 

Saúde. Por estes motivos, diversas organizações e sociedades científicas começaram a 

desenvolver estratégias para reduzir e racionalizar a utilização dos recursos disponíveis, 

mantendo a mesma qualidade de cuidados assistenciais [11]. A elaboração e execução de 

procedimentos operativos estandardizados (standard operating procedures – SOP) e de 

protocolos de actuação (clinical pathways) são formas de implementação e de transferência 

dos conhecimentos da medicina baseada na evidência para a prática clínica (Figura 1.2). 

Estes protocolos estão organizados em objectivos terapêuticos e fornecem uma sequência 

de actuações necessárias para atingir esses objectivos de forma optimizada [12]. 

Recentemente, tem havido muito interesse nestes sistemas de informação pela grande 

potencialidade que têm na redução de custos. É importante distinguir estes protocolos 

operacionais das guidelines, as quais são desenvolvidas para auxiliar o médico assistente na 

abordagem e decisões de uma determinada situação clínica. Apesar das guidelines poderem 

ser adaptadas para protocolos de actuação, estas modificações não foram testadas nem 

sequer as guidelines abordam este problema. Um exemplo recente desta situação pode ser 

comprovado pelas guidelines da Surviving Sepsis Campaign [13], onde são feitas 51 

recomendações avulsas com diferentes graus de evidência clínica, mas não se faz qualquer 

referência à forma de implementação das mesmas. Esta omissão foi resolvida pelo Institute 

of Healthcare Improvement (www.ihi.org). O IHI é uma organização não lucrativa fundada 

em 1991 em Cambridge, Massachusetts, com o objectivo de fornecer produtos 

compreensíveis e fáceis de usar para melhorar a qualidade dos serviços de saúde. Neste 

caso em particular, introduziu um novo conceito, as “sepsis bundles”; uma “bundle” é formada 

por um grupo de intervenções relacionadas com uma determinada doença, que quando 

implementadas em conjunto, resultam num melhor prognóstico do que quando a sua 

implementação é feita de forma isolada (www.ihi.org/IHI/Topics/CriticalCare/Sepsis/). 

 Do exposto anteriormente fica claro que a abordagem do problema da infecção e 

sepsis sob as mais diversas vertentes tem um potencial impacto sobre a morbilidade, 

mortalidade e ainda sobre os custos. No nosso trabalho fomos estudar uma proteína de 

fase aguda, a proteína C-reactiva (PCR), caracterizando o seu comportamento durante a 

infecção no doente crítico [14]. 
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Figura 1.2 – Relação entre as guidelines das Sociedades Científicas, a Medicina Baseada na 
Evidência e as condições locais na elaboração dos procedimentos operativos. 
 
 As manifestações clínicas e laboratoriais da sepsis, nomeadamente a febre, a 

taquicardia, a taquipneia e a leucocitose, são marcadores muito sensíveis mas pouco 

específicos para o diagnóstico de infecção e além disso todas essas manifestações podem 

ser alteradas por factores não infecciosos, designadamente por fármacos comummente 

empregues em Cuidados Intensivos [15]. Como exemplos, temos o efeito dos antipiréticos 

sobre a febre, dos corticóides sobre a febre e a contagem leucocitária ou dos β–bloqueantes 

sobre a frequência cardíaca [16-19]. Contudo, o diagnóstico definitivo de sepsis só pode ser 

feito com a documentação microbiológica da infecção. Na sua ausência, o diagnóstico de 

sepsis apenas poderá ser suspeitado mesmo quando a suspeição é muito forte [20]. O 

conhecimento de que as manifestações clínicas da sepsis podem estar associadas a situações 

não infecciosas, algumas das quais frequentes em Cuidados Intensivos, como o trauma e a 

pancreatite, torna o diagnóstico definitivo da sepsis ainda mais difícil. Por isso, os 

antimicrobianos são frequentemente prescritos sem um diagnóstico seguro de sepsis, uma 

vez que deixar uma infecção sem tratamento está associado a um aumento de morbilidade 

e mortalidade. Porém, tratar quadros clínicos não infecciosos com antimicrobianos para 

além de ineficaz, aumenta os custos e o risco de emergência de agentes multi-resistentes. 

 O conhecimento mais detalhado dos mediadores envolvidos na cascata inflamatória 

[21] em conjunto com as manifestações clínicas da sepsis torna-os potenciais marcadores 

de infecção e preciosos auxiliares no diagnóstico da sepsis. A PCR é um destes mediadores. 

standard 
operating 

procedures 

Guidelines das 
Sociedades Científicas

Condições Locais Medicina Baseada na 
Evidência 
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1.2 Definição do Problema 

 Os mediadores inflamatórios podem ser usados como factores de risco de infecção 

ou como marcadores de infecção. Nesta altura, é importante definir claramente estes dois 

conceitos distintos. Um factor de risco de infecção é um sinal, clínico ou laboratorial, que 

quando presente identifica um grupo de doentes com um determinado risco para 

desenvolver uma infecção no futuro, nada informando acerca de quando essa infecção 

poderá ter lugar. Em contraste, um marcador da infecção não está presente se o doente não 

está infectado, deve aparecer concomitantemente ou idealmente preceder a instalação da 

infecção, deve desaparecer com a instituição de terapêutica antimicrobiana eficaz e 

permanecer elevado se a infecção for refractária ao tratamento [14]. Todo o nosso estudo 

ao longo desta Tese foi no sentido de estudar o valor da PCR como marcador de infecção. 

 A análise dos trabalhos publicados revela que a investigação clínica da PCR no 

doente crítico infectado tem tido 2 abordagens fundamentais [22]. A primeira está 

orientada para avaliação de uma única determinação da concentração sérica da PCR com o 

objectivo de estudar o seu valor no diagnóstico da infecção e da sepsis, e como marcador 

prognóstico, tendo ainda sido encontrada uma correlação entre a sua concentração e a 

gravidade da doença. No entanto, a PCR não é um marcador estático mas, pelo contrário, 

tem um comportamento dinâmico, isto é, a sua concentração varia ao longo do tempo e 

essa variação depende apenas da intensidade do estímulo, em particular uma infecção 

bacteriana. Deste facto deriva a outra vertente da investigação que tem a ver com a 

avaliação da sua monitorização diária, com o objectivo de diagnosticar precocemente a 

infecção, de monitorizar a resposta da infecção à terapêutica antimicrobiana instituída bem 

assim como identificar diferentes perfis evolutivos da PCR após a instituição de terapêutica 

antimicrobiana. 

 Estes dados apontam para a necessidade de estudar de forma sistematizada o valor 

da PCR como marcador da infecção, investigando em particular: 

a) as variações da PCR antes do diagnóstico da infecção, 

b) o “cut-off” da PCR para diagnóstico de infecção, 

c) as variações da PCR após instituição da terapêutica antimicrobiana com o 

objectivo de monitorizar a evolução clínica. 

 

 Para estudar estes três pontos, desenhámos várias hipóteses que nos propusemos 

investigar. Sucintamente são as seguintes: 
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a) as manifestações clínicas da infecção são precedidas, nos 3 a 5 dias anteriores ao 

seu diagnóstico, por elevações da concentração sérica da PCR, ou seja, a PCR 

também funciona como sentinela da infecção (infection prediction); comparou-se a 

evolução de doentes que vieram a desenvolver infecção com doentes controlo, 

não infectados; foi feita a comparação da PCR com marcadores clássicos de 

infecção, febre e contagem leucocitária. 

b) o valor discriminativo de um única determinação da PCR no diagnóstico da 

infecção em comparação com marcadores clássicos, como a febre e a contagem 

leucocitária, analisando doentes infectados e doentes não infectados; 

simultaneamente, pretendia-se estudar qual a concentração sérica “normal” do 

doente crítico não infectado uma vez que deve ser diferente da população 

saudável. 

c) a monitorização diária da PCR em doentes com infecção documentada 

(pneumonia associada ao ventilador e bacteriemia) após a instituição da 

terapêutica antimicrobiana é diferente nos sobreviventes e falecidos, sendo 

possível identificar precocemente, entre o 3º a 4º dia de evolução, os doentes 

sem resposta à terapêutica; simultaneamente, identificar os perfis evolutivos da 

PCR e estudar a sua correlação com a evolução clínica. 

 

 Após a conclusão deste trabalho ficar-se-á com um conhecimento mais 

aprofundado do comportamento da PCR em resposta à infecção no doente crítico. Deste 

modo a monitorização diária da PCR, em conjunto com o exame físico e os achados 

laboratoriais e imagiológicos, poderá auxiliar em diversas decisões clínicas: 

a) num doente admitido na UCI com PCR baixa, é muito pouco provável que as 

manifestações clínicas sejam de causa infecciosa, podendo com razoável 

segurança não serem prescritos antimicrobianos. 

b) num doente admitido na UCI com PCR baixa, e que durante o internamento se 

observe uma subida não relacionada com outras potenciais causas não 

infecciosas (exemplo: trauma, cirurgia), dever-se-á suspeitar de uma infecção, a 

qual deverá ser documentada com culturas adequadas à situação clínica do 

doente, assim como ponderar a instituição de antimicrobianos empiricamente. 

c) após o diagnóstico da infecção, a rapidez de descida da PCR poderá ser usada 

para ajustar a duração da terapêutica antimicrobiana; doentes com descidas 

muito rápidas da PCR poderão ter cursos terapêuticos mais curtos enquanto 
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que doentes com respostas mais lentas deverão ter maior duração de terapêutica 

antimicrobiana. 

d) após o diagnóstico da infecção, se entre o 3º e 4º dia de terapêutica 

antimicrobiana, a concentração da PCR persiste sem alteração ou se aumentou 

ainda mais, dever-se-á ponderar estarmos perante uma situação de não resposta, 

de uma complicação séptica (exemplo: empiema, abcesso) ou de um diagnóstico 

errado; face a esta situação, os doentes devem ser reavaliados, nomeadamente 

do ponto de vista microbiológico e imagiológico, para tentar inverter esta 

evolução de mau prognóstico. 

e) após o diagnóstico de infecção, se depois de uma descida inicial da PCR se 

observar uma subida secundária, este comportamento poderá ser atribuído a 

uma recorrência da infecção, ao aparecimento de uma complicação séptica 

(exemplo: empiema, abcesso, apendicite) ou eventualmente a uma re-infecção; 

tal como anteriormente estes doentes também devem ser sujeitos a uma 

exaustiva reavaliação clínica, laboratorial e imagiológica, com o objectivo de 

alterar o mau prognóstico associado a esta evolução. 

 

 Em conclusão, a monitorização diária da PCR poderá ser um marcador muito útil 

no diagnóstico da infecção assim como na avaliação da resposta à terapêutica 

antimicrobiana. Deste modo, pode vir a possibilitar uma utilização mais racional e judiciosa 

da terapêutica antimicrobiana, contribuindo dessa forma para uma diminuição da 

toxicidade, diminuição da pressão antibiótica, menor risco de emergência de resistências e 

finalmente diminuição dos custos. 

 

1.3 Metodologia 

 Num período inicial, de Novembro de 2001 a Dezembro de 2002, foi construída 

uma base de dados de doentes críticos. Essa base de dados foi realizada na Unidade de 

Cuidados Intensivos do Hospital Garcia de Orta (Director – Dr. Henrique Sabino) e todos 

os doentes admitidos por um período superior a 24 horas foram consecutivamente 

incluídos. De cada doente foram registadas as suas características demográficas: 

diagnósticos de admissão na UCI, o Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 

(APACHE II) score [23], o Therapeutic Intervention Scoring System (TISS) 28 [24]. 

Diariamente foram registadas a PCR, critérios de systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS) (temperatura máxima e mínima, frequência cardíaca máxima, frequência 
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respiratória máxima, pressão parcial de dióxido de carbono no sangue arterial – PaCO2 e 

contagem leucocitária) [25], nos doentes infectados se apresentavam sepsis, sepsis grave ou 

choque séptico [25], lactato, critérios do sequential organ failure assessment (SOFA) score 

[26] (relação pressão parcial de oxigénio no sangue arterial com a fracção de oxigénio no ar 

inspirado – PaO2/FiO2, ventilação, plaquetas, bilirrubina, tensão arterial média, aminas 

vasopressoras, creatinina, necessidade de técnicas de depuração extra-renal, score de coma 

de Glasgow [27]), terapêutica antimicrobiana, procedimentos cirúrgicos, produtos para 

microbiologia e respectivos isolamentos; foi registada a data da alta da UCI, a data da alta 

hospitalar assim como o resultado, sobrevivente ou falecido, para cada doente. Esta base de 

dados foi construída em Excel (Microsoft Corp.). 

 Durante o período de análise de 14 meses foram incluídos 260 doentes, tendo sido 

perdido apenas o registo de um doente. Após divisão dos doentes em diferentes coortes, 

foi possível analisar os dados recolhidos de forma a responder às hipóteses anteriormente 

apresentadas. Em cada capítulo, que corresponde a uma das hipóteses formuladas, é feita 

uma descrição pormenorizada da metodologia empregue e da análise estatística utilizada. 

 Este estudo foi realizado com a autorização da Comissão de Ética do Hospital 

Garcia de Orta. Foi igualmente autorizada pela Comissão de Ética e pelo Conselho de 

Administração do Hospital Garcia de Orta a utilização destes dados para efeitos da 

realização da presente Tese de Doutoramento. 

 

1.4 Descrição da Tese 

 Esta Tese está dividida em sete capítulos. 

 Neste Capítulo, Capítulo 1, apresenta-se uma breve introdução à questão da 

infecção e da sepsis, chamando a atenção para as dificuldades de diagnóstico e de 

monitorização da resposta à terapêutica. É brevemente apresentado o potencial papel da 

PCR como marcador de infecção. Finalmente são definidos os principais objectivos da 

Tese. 

 No Capítulo 2, realiza-se uma revisão do problema da infecção e da sepsis, 

abordando a fisiopatologia da sepsis e a resposta de fase aguda. De seguida faz-se uma 

descrição exaustiva da PCR abordando a sua estrutura, fisiologia e possíveis papéis na 

resposta inflamatória e imunológica. Nesse capítulo são incluídos dois artigos, um artigo 

original em que se avaliou o valor de uma determinação isolada da PCR como marcador da 

sepsis (Artigo 1) e um artigo de revisão sobre a PCR como marcador eficaz da sepsis 
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(Artigo 2), ambos publicados no Intensive Care Medicine, órgão oficial da European 

Society of Intensive Care Medicine.  

 No Capítulo 3, faz-se uma revisão do valor de diferentes marcadores no 

diagnóstico da infecção. O nosso trabalho consistiu em estudar o valor discriminativo para 

o diagnóstico de infecção de uma determinação isolada de PCR em comparação com 

marcadores clássicos, temperatura e contagem leucocitária. Estes resultados encontram-se 

publicados num artigo (Artigo 3) do Clinical Microbiology and Infection, órgão oficial da 

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, o qual está incluído no final do capítulo. 

 No Capítulo 4, foi analisado o comportamento da PCR antes do diagnóstico da 

infecção estudando doentes que desenvolveram infecção nosocomial durante o 

internamento na UCI e que não se encontravam sob terapêutica antimicrobiana antes do 

diagnóstico. Neste capítulo é incluído um artigo (Artigo 4), que foi submetido para 

publicação, com os resultados deste estudo. 

 No Capítulo 5, aborda-se o tema da pneumonia associada ao ventilador focando o 

problema da monitorização da resposta à terapêutica. No nosso estudo fomos analisar a 

evolução das concentrações séricas da PCR após a instituição de antibioterapia em doentes 

com pneumonia associada ao ventilador bacteriologicamente documentada comparando 

sobreviventes e falecidos. Nesse capítulo é incluído um artigo (Artigo 5) publicado no 

European Respiratory Journal, órgão oficial da European Respiratory Society, onde são 

apresentados os resultados desta avaliação. 

 No Capítulo 6, fez-se uma análise semelhante à anterior mas em doentes com 

bacteriemia adquirida na comunidade e nosocomial. Os resultados deste estudo foram 

publicados (Artigo 6) no Clinical Infectious Diseases, órgão oficial da Infectious Diseases 

Society of América, e o manuscrito está incluído neste capítulo. 

 Finalmente, no Capítulo 7, faz-se um resumo e uma análise conjunta dos 

resultados dos estudos supracitados assim como um comentário sobre as limitações e as 

potencialidades dos nossos dados. Concluiu-se com a referência a futuros projectos de 

investigação a elaborar com base nestes resultados. 
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Capítulo 2 

Infecção e Sepsis – perspectiva histórica e actual 
 
 
 
 
Resumo 
Neste capítulo é feita uma introdução à questão da infecção e sepsis. Começa-se por situar o tema numa 
perspectiva histórica até aos nossos dias, seguida de uma breve revisão bibliográfica da imunidade inata e da 
resposta de fase aguda. Um dos mediadores da resposta de fase aguda é a proteína C-reactiva, sendo descritas, 
de forma exaustiva, as suas propriedades e biologia. A infecção e a sepsis continuam a ser a principal causa de 
morte nos doentes críticos. Só o isolamento dos agentes bacteriológicos permite o diagnóstico definitivo da 
sepsis. No entanto, muitas vezes não se conseguem obter culturas positivas apesar de ser óbvio que o doente 
se encontra infectado. É então necessário recorrer às manifestações clínicas e laboratoriais da sepsis para se 
fazer um diagnóstico o mais rigoroso possível. Este capítulo conclui-se com a discussão das potencialidades 
da proteína C-reactiva como marcador de infecção. São incluídos dois artigos, um artigo original em que se 
avaliou a proteína C-reactiva como marcador da sepsis e um artigo de revisão sobre a proteína C-reactiva 
como marcador da sepsis ambos publicados no Intensive Care Medicine, sendo este último realizado a 
convite do então Editor para os Artigos de Revisão, o Prof. Mervin Singer, University College, Londres. 
 
 
 

2.1 Introdução 

 Nos anos 40 e 50 constatou-se que o suporte de algumas falências orgânicas tinha 

um impacto muito grande sobre a mortalidade. O choque hemorrágico deixava de ser uma 

doença invariavelmente letal se fluidos intravenosos fossem adequada e atempadamente 

administrados [1]. A mortalidade da insuficiência respiratória aguda das crianças com 

poliomielite diminuía de 85% para 25% se os doentes fossem traqueostomizados e 

ventilados com pressão positiva [2]. Este tipo de doentes criou a necessidade de conceber 

espaços nos hospitais com tecnologia e pessoal experiente, quer médicos quer enfermeiros, 

para tratar estas situações clínicas. Surgem assim, nos anos 50, as primeiras Unidades de 

Cuidados Intensivos (UCI) [3]. 

 Estes sucessos também criaram novas situações clínicas características do doente 

crítico, a maioria das quais ainda não totalmente esclarecidas. A terapêutica do choque 

hemorrágico tinha frequentemente como complicação insuficiência respiratória aguda, por 

vezes muito grave a que se denominou síndrome de dificuldade respiratória do adulto [4], a 

ventilação mecânica destas síndromas marcadamente hipoxemiantes parece condicionar 

aparecimento e/ou agravamento de falências de outros órgãos e deste modo contribuir 

para o aparecimento da chamada falência múltipla de órgãos (FMO) tão frequente em 

Cuidados Intensivos [5, 6]. Finalmente, a infecção grave e a resposta do hospedeiro a essa 
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infecção, a que se denomina sepsis, são uma das causas mais frequentes de FMO e a 

principal causa de morte nas UCI [7, 8]. 

 A palavra sepsis deriva do grego e significa putrefacção. Pensa-se que tenha sido 

introduzida no léxico médico por Hipócrates para designar a degradação dos tecidos, a 

exsudação e o mau cheiro de algumas feridas [9]. Só no século XIX, com a aplicação do 

método científico à Medicina por Claude Bernard [10] e de algumas outras brilhantes 

observações, se começou a ter alguma compreensão acerca dos mecanismos etiológicos e 

de prevenção da sepsis. Ignaz Philipp Semmelweis [11], médico húngaro a trabalhar em 

Viena, constatou em 1847 que a “febre puerperal” era muito mais frequente na ala ao 

cuidados dos médicos que na ala ao cuidado das parteiras! Além disso, ao efectuar a 

autópsia a um professor seu que morrera em consequência de um pequeno ferimento 

sofrido durante um exame post mortem, verificou que os achados patológicos eram 

indistinguíveis dos das mulheres vitimadas pela “febre puerperal”. Devido a esta 

constatação, passou a observar, de forma sistemática, o percurso dos médicos dentro do 

hospital e reconheceu que se estes lavassem as mãos antes de cuidarem das parturientes, a 

“febre puerperal” era muito mais rara, sem contudo perceber qual o motivo. A simples 

lavagem das mãos com uma solução com cloreto de cálcio resultou numa descida 

dramática da incidência da infecção para valores inferiores ao da ala ao cuidado das 

parteiras. Quase 20 anos mais tarde, em 1865, Louis Pasteur sugere que a decomposição ou 

o apodrecimento dos tecidos era causado por organismos microscópicos que viviam no ar, 

os quais quando entravam em contacto com os tecidos causavam a sua “fermentação”. 

Simultaneamente, Joseph Lister, em Glasgow, verificava que cerca de 45 a 50% dos 

doentes amputados morriam em sepsis, facto que o motivou para as suas investigações 

sobre a “anti-sepsis”. Com um trabalho extremamente meticuloso, Lister estabeleceu a 

conexão entre as descobertas de Pasteur e a sua constatação epidemiológica da sepsis pós-

amputação. Ele especulou que os micróbios do ar seriam a possível causa da “putrefacção” 

e que poderiam ser destruídos antes de entrarem em contacto com os tecidos. Com esse 

objectivo, Lister começou a usar ácido carbólico, o qual ele sabia ser empregue no 

tratamento de um parasita animal em explorações pecuárias. Os resultados desta 

experiência culminaram com 9 meses sem qualquer sepsis pós-amputação na Glasgow 

Royal Infirmary. Estes trabalhos pioneiros formam a base para toda a investigação que se 

lhe seguiu na área da sepsis e anti-sepsis. 

 Desde este período as palavras infecção e sepsis passaram a ser usadas, 

frequentemente, como sinónimos. Ao contrário do que durante muitos anos se pensou, a 
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síndroma séptica não aparece apenas no contexto de uma infecção, mas pode ser 

despoletada por muito outros estímulos, os quais têm em comum a capacidade de 

desencadear uma resposta imunológica no hospedeiro [12]. Estão neste caso a pancreatite, 

o trauma, as queimaduras, a isquemia e a reperfusão, entre outras. Estes estímulos levam à 

activação de diversas cascatas biológicas, tais como a inflamatória, o sistema 

coagulação/fibrinólise, e inclusivamente o balanço entre sobrevivência e morte celular. A 

activação destas vias biológicas tem um papel primordial na fisiopatologia da sepsis e 

disfunção de órgão [13]. 

 Até aos anos 90, a falta de estandardização da terminologia estava bem patente nos 

diversos trabalhos científicos publicados, o que os tornava, a maioria das vezes, não 

comparáveis. Com o objectivo de uniformizar a terminologia e definir conceitos, Roger 

Bone organizou uma Conferência de Consenso em 1991 sob os auspícios do American 

College of Chest Physicians e da Society of Critical Care Medicine [14, 15]. Pretendia-se 

encontrar definições claras e simples que melhorassem a capacidade de diagnosticar, 

monitorizar e tratar a sepsis. Paralelamente, Bone et al. também pretendiam que estes 

critérios fossem considerados standards na definição dos doentes a incluir em futuros 

estudos clínicos [15]. 

 
Tabela 2.1 – Definições da Conferência de Consenso do American College of Chest 
Physicians e da Society of Critical Care Medicine [15]. 

SIRS – systemic inflammatory response syndrome 
 
 Cedo se percebeu que não era correcto definir sepsis como a presença de bactérias 

na corrente sanguínea. Também foi consensual, que certos doentes sem infecção podiam 

apresentar um quadro clínico em tudo igual à sepsis. No entanto, não era fácil encontrar 

uma definição alternativa. Por isso, a Conferência de Consenso achou importante distinguir 

a causa da resposta inflamatória da própria resposta inflamatória. Surge assim uma nova 

designação, “systemic inflammatory response syndrome” (SIRS), cujos critérios de 

diagnóstico estão apresentados no Tabela 2.1 [15]. Quando o SIRS é causado por uma 

SIRS. Dois ou mais dos seguintes critérios: 
    1. temperatura >38°C ou <36°C 
    2. frequência cardíaca >90 pulsações/min 
    3. frequência respiratória >20 ciclos/min ou PaCO2 < 32 mmHg 
    4. contagem leucocitária >12.000/mL, <4.000/mL ou >10% de formas imaturas 
Sepsis – SIRS + infecção documentada (cultura positiva) 
Sepsis Grave – Sepsis associada a disfunção de órgão, hipoperfusão ou hipotensão; 
hipoperfusão inclui acidose láctica, oligúria e alteração do estado de consciência 
Choque Séptico – Hipotensão secundária à sepsis depois de adequado preenchimento vascular 
e hipoperfusão 
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infecção o quadro denomina-se sepsis. Rapidamente se compreendeu que os critérios de 

SIRS são muito sensíveis mas pouco específicos de infecção, podendo estar associados a 

muitas situações não infecciosas (Figura 2.1). E mesmo as manifestações clínicas mais 

graves da infecção como a sepsis grave e o choque séptico também podem ser encontrados 

em doentes sem infecção [16-18].  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.1 – Relações entre infecção, SIRS e sepsis (adaptado de Bone et al [14]). 
 
 
 A demonstração epidemiológica de que existe um contínuo entre SIRS e choque 

séptico/FMO [7, 19], veio reforçar a hipótese que o SIRS é um crescendo de resposta 

inflamatória secundária a estímulos infecciosos ou não. Em cada estádio da resposta 

inflamatória observa-se um aumento da FMO e da mortalidade (Figura 2.2). 

  
 

 
 
Figura 2.2 – O choque séptico representa o extremo do espectro de inflamação e da 
resposta do hospedeiro a um determinado estímulo (ex. infecção). Existe alguma 
sobreposição das manifestações clínicas dos diferentes estadios que levam ao choque 
séptico. 
 
 
 Apesar destas definições serem muito utilizadas na literatura, não trouxeram uma 

mais valia em termos da abordagem clínica nem da terapêutica destes doentes, pelo que 

tem havido alguma discussão acerca da sua verdadeira utilidade. Com a sua introdução 
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também não terminou a confusão que já existia anteriormente entre infecção e sepsis, 

continuando a haver muitos trabalhos que definiam presença de infecção como sendo 

sinónimo de sepsis com infecção presumida. Para pôr alguma ordem neste problema, um 

painel de peritos sob a égide da European Society of Intensive Care Medicine considerou 

que num trabalho sobre infecção e sepsis os doentes deveriam ser divididos em 3 grupos 

distintos: a) doentes com infecção documentada, b) doentes sem infecção e a quem não foi 

instituída qualquer terapêutica antimicrobiana durante o internamento na UCI e c) um 

último grupo de doentes em que a infecção é presumida ou apenas suspeitada mas em que 

são prescritos antimicrobianos [20]. Este último grupo deveria ser excluído da análise final. 

De notar que nestas definições nunca se faz referência à sepsis, pois o que é importante, é 

saber se o doente está ou não infectado. 

 Dado que, os resultados obtidos com as definições da Conferência de Consenso de 

1991 de algum modo ficaram aquém das expectativas e que além disso quase uma década 

tinha decorrido, a Society of Critical Care Medicine, a European Society of Intensive Care 

Medicine, o American College of Chest Physicians, American Thoracic Society e a Surgical 

Infection Society realizaram uma nova conferência de consenso [21]. Infecção foi definida 

como uma situação patológica causada pela invasão de tecidos, fluidos ou cavidades 

normalmente estéreis por microorganismos patogénicos ou potencialmente patogénicos. 

Sepsis continua a ser uma síndroma clínica caracterizada por uma infecção e a resposta 

inflamatória sistémica. Consequentemente, a sepsis sem documentação microbiológica só 

poderá ser fortemente presumida. Estes conceitos são muito semelhantes aos 

anteriormente definidos. 

 

2.2 Fisiopatologia da sepsis 

 Nas últimas décadas, com conhecimento mais aprofundado da fisiopatologia da 

sepsis, percebeu-se que a síndroma clínica não resulta directamente da presença do 

microrganismo, mas pelo contrário, indirectamente, da activação sistémica da imunidade 

inata [12, 22]. 

 Os microrganismos são ubiquitários nos mais diferentes habitats. Ao contrário do 

que à primeira vista se poderia supor tanto o Homem como outros seres vivos evoluíram 

em perfeita simbiose com os mais diversos microrganismos. O corpo humano tem cerca de 

1013 células, divididas por cerca de 250 tipos de linhagens celulares diferentes [23]. Na pele, 

nas mucosas e no tubo digestivo, cada um de nós, “transporta” cerca de 1014 bactérias de 

250 a 600 espécies diferentes [23, 24]. Se por um lado, estes microrganismos são 
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fundamentais para diversas funções imunológicas e metabólicas, por outro eles constituem 

uma ameaça constante se invadirem os tecidos do hospedeiro. 

 Em 1930, Tillet e Francis [25] identificam no soro de doentes com pneumonia a 

capacidade de precipitar a fracção polissacárida, fracção C, do Streptococcus pneumoniae. Esta 

propriedade desaparecia rapidamente após a convalescença dos doentes e não se 

encontrava em indivíduos sãos. Quando se demonstrou que a fracção C era de origem 

proteica, foi chamada Proteína C-Reactiva (PCR) e a designação “fase aguda” [26] foi 

introduzida para designar os doentes com infecções agudas em cujo soro a determinação da 

PCR era positiva.  

 O sistema imunitário é constituído por uma complexa organização de células e 

mediadores com funções bem definidas na defesa contra a invasão dos tecidos por 

microrganismos patogénicos ou potencialmente patogénicos. O sistema imunitário divide-

se em dois componentes, o inato e o adaptativo, com funções e tarefas distintas mas 

complementares [27]. O funcionamento do sistema imunitário adaptativo depende da 

expansão clonal dos linfócitos em resposta a uma infecção, a qual é essencial para uma 

completa resposta imunológica. Contudo demora 3 a 5 dias até começar a ser eficaz, tempo 

mais que suficiente para a maioria dos agentes microbianos causarem graves lesões no 

hospedeiro. Em contrapartida, o sistema imunitário inato tem a capacidade de ser 

estimulado imediatamente, uma vez que este possui receptores que reconhecem fracções 

dos microrganismos invasores, activando a resposta de fase aguda, o complemento, a 

coagulação e libertação de citocinas. Deste modo, consegue um controlo imediato da 

replicação bacteriana [22]. 

 A principal diferença entre o sistema imunitário inato e o adaptativo reside nos 

receptores e nos mecanismos usados para o reconhecimento imunológico. Ao contrário do 

sistema imunitário adaptativo que tem a capacidade potencial de reconhecer 1014 a 1018 

estruturas antigénicas diferentes, o sistema inato, tem uma capacidade muito mais limitada, 

na ordem das centenas [22]. A estratégia de reconhecimento imunológico pelo sistema 

imune inato baseia-se na identificação de estruturas moleculares repetitivas em muitos 

microrganismos [28]. Estas estruturas denominam-se padrões moleculares associados a 

patogéneos (pathogen-associated molecular patterns – PAMP) e são identificadas por receptores 

do sistema inato denominados receptores reconhecedores de padrões (pattern-recognition 

receptors – PRR). Os exemplos mais conhecidos de PAMP são os seguintes produtos 

bacterianos: lipopolissacárido (LPS), peptidiglicanos, ácidos lipoteicóicos, manans, ADN 

bacteriano, ARN dupla cadeia e glucanos. 
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 Os PRR dividem-se em três classes, secretores, endocíticos e de sinalização. Estes 

últimos PRR, de sinalização, constituem uma família denominada “toll-like receptors” (TLR). 

Foram identificados 10 tipos diferentes de TLR, cada um com uma determinada 

especificidade para um determinado tipo de PAMP característico de certos microrganismos 

ou produtos de degradação celular [22]. Um dos receptores mais estudados, o TLR4, 

reconhece especificamente o LPS das bactérias Gram negativo [29]. No entanto, o TLR4 

não é a única proteína envolvida no reconhecimento do LPS. Inicialmente, o LPS liga-se ao 

receptor CD14 dos macrófagos (Figura 2.3). Outra proteína, denominada MD-2, é 

necessária para a ligação do LPS ao TLR4. Ou seja, a estrutura de reconhecimento do LPS 

tem três componentes: CD14, TLR4 e MD-2. Depois de formado este complexo, o TLR4 

envia um sinal para o interior da célula activando diversos mediadores intracelulares, 

nomeadamente quinases que vão degradar inibidores de factores de transcrição nuclear 

[30]. Um destes factores de transcrição nuclear, responsável pela síntese de mediadores da 

sepsis, é o factor de transcrição nuclear kappa B (NF-kB). 

 

 
Figura 2.3 – Activação e transdução dos “toll-like receptors”. O reconhecimento do 
lipopolissacárido envolve três componentes: CD14, toll-like receptor 4 (TLR4) e MD-2. Este 
complexo condiciona a activação do TLR4 que por sua vez na presença da proteína 
MyD88 estimula a quinase IRAK (interleukin-1 receptor-associated kinase). A IRAK é 
fosforilada e liga-se a outra proteína, TRAF6 (tumor necrosis factor-associated factor 6), que por 
sua vez activa outra quinase, MAP3K (mitogen-activated protein kinase kinase kinase). A MAP3K 
activa a quinase IkB1 (IKK1) e quinase IkB2 (IKK2) que fosfoliram a quinase IkB 
libertando o factor de transcrição nuclear kappa B (NF-kB). O NF-kB dirige-se para o 
núcleo induzindo a transcrição de vários genes envolvidos na resposta inflamatória e 
imunológica como por exemplo a interleucina 1 (IL1), IL6 e o factor de necrose tumoral 
(TNF). 
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 A activação do NF-kB é um processo rápido, tendo início poucos minutos após a 

estimulação extra-celular. A nível nuclear, o NF-kB vai estimular a transcrição de 

mediadores envolvidos na resposta inflamatória nomeadamente a interleucina 1 (IL1), IL6, 

o factor de necrose tumoral (TNF), a sintetase do óxido nítrico induzida (iNOS) e o factor 

activador das plaquetas (PAF). 

 As consequências da activação dos TLR são extremamente complexas e tornam 

possível que um único estímulo, como por exemplo a endotoxina, seja capaz de provocar 

muitas alterações da homeostasia através da produção de diversos mediadores 

característicos da resposta inflamatória sistémica. Um desses mediadores, a IL6, é a 

principal responsável pela produção das proteínas de fase aguda [31]. 

 

2.3 Resposta de Fase Aguda 

 Estímulos tão diversos como trauma, necrose tecidular, infecções designadamente 

bacterianas, neoplasia sobretudo se disseminada, agudizações de doenças inflamatórias 

crónicas como a artrite reumatóide, têm a capacidade de desencadear uma resposta 

sistémica e complexa caracterizada por febre, leucocitose, catabolismo de proteínas 

musculares e, essencialmente a nível hepático, modificação da síntese e da secreção de um 

grande número de proteínas plasmáticas. A esta resposta denomina-se resposta de fase 

aguda. As proteínas de fase aguda (Tabela 2.2) podem ser divididas em proteínas de fase 

aguda positivas, cuja concentração plasmática aumenta, e as proteínas de fase aguda 

negativas, com uma diminuição de pelo menos 25% da sua concentração basal, como é o 

caso típico da albumina [32].  

 Simultaneamente, a resposta de fase aguda induz várias alterações sistémicas 

(Tabela 2.3) com modificações da fisiologia normal, mudança do comportamento e 

alterações bioquímicas e nutricionais [31]. A resposta de fase aguda não aparece apenas na 

doença orgânica, mas está demonstrada a sua activação durante o exercício físico violento, 

o parto, o stress psicológico e mesmo em doenças psiquiátricas [33]. 
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Tabela 2.2 – Variações das concentrações plasmáticas das proteínas de fase aguda 
 

 aumentam diminuem 
Antiproteases α1-antitripsina  
 α1-antiquimotripsina  
Coagulação Fibrinogénio  
 Protrombina  
 Factor VIII  
 Plasminogénio  
 Proteína S  
Complemento C1s Properdina 
 C3, C4, C5  
 Inibidor C1   
Proteínas de transporte Haptoglobina  
 Hemopexina  
 Ceruloplasmina  
Outros Proteína C-reactiva Albumina 
 Amilóide A do soro HDL 
 Fibronectina LDL 
 Ferritina  
 Glicoproteína α1-ácida  

  
 A resposta de fase aguda persiste enquanto o estímulo que a desencadeou estiver 

presente. Mesmo em situações clínicas muito graves e a não ser que se instale um quadro 

de insuficiência hepática aguda muito grave, a resposta de fase aguda mantém-se até o 

doente falecer [34]. A constatação de que todos os animais endotérmicos têm a capacidade 

de desencadear respostas semelhantes pressupõe que a resposta de fase aguda constitui 

uma importante vantagem evolutiva [35]. 

 
 Tabela 2.3 – Outras alterações da resposta de fase aguda 
 

neuroendócrinas febre, sonolência, anorexia 
 ↑ secreção de CRH, corticotropina e cortisol 
 ↑ secreção vasopressina 
 ↑ secreção de catecolaminas (supra-renal) 
 ↓ produção "insulin-like growth factor I" 
hematopoiéticas anemia das doenças crónicas 
 leucocitose 
 trombocitose 
metabólicas catabolismo proteico; balanço azotado negativo 
 ↓ gluconeogénese 
 osteoporose 
 ↑ lipólise 
 ↑ lipogénese hepática 
 caquexia 

CRH –corticotropin releasing hormone 
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 As citocinas libertadas durante a resposta inflamatória estimulam a produção pelo 

fígado das proteínas de fase aguda. A IL6 é a principal citocina estimuladora, no entanto, 

outras citocinas influenciam certos subgrupos de proteínas. Podemos dividir as proteínas 

de fase aguda em dois tipos. As de tipo I cuja produção é estimulada por citocinas mais 

precoces na resposta inflamatória, como a IL1, IL6 e TNF, e que incluem a glicoproteína 

α1-ácida, a PCR e o amilóide A do soro (serum amyloid A – SAA) [36]. E as proteínas de 

fase aguda tipo II, como o fibrinogénio, a haptoglobina, α1-antitripsina e α1-

antiquimotripsina, que são produzidas em resposta à família IL6 de citocinas (oncostatina 

M, factor inibidor da leucemia, factor neurotrófico ciliar) [37]. 

 As concentrações plasmáticas das proteínas de fase aguda são em larga medida 

dependentes do ritmo da sua produção a nível hepático. As concentrações do 

complemento e dos factores de coagulação aumentam cerca de 50 a 100 vezes, ao passo 

que as antiproteases e a glicoproteína α1-ácida aumentam 3 a 5 vezes [31]. A PCR e o SAA 

têm a particularidade de aumentar mais de 1000 vezes em relação aos seus valores basais e, 

a cada momento, a sua concentração sérica depende apenas intensidade do estímulo e da 

velocidade de síntese [37]. A Figura 2.4 mostra a evolução temporal das variações de 

diferentes parâmetros de fase aguda, assim como a magnitude dessas variações [38].  

 
 

 
Figura 2.4 – Resposta de fase aguda. As concentrações séricas da proteína C-reactiva 
(PCR) e do amilóide A do soro (SAA) sobem rapidamente, sendo um aumento de várias 
ordens de grandeza, após o estímulo inflamatório. O fibrinogénio sobe mais lentamente e 
com menor amplitude. A concentração de albumina desce. A velocidade de sedimentação 
(VS) tem uma subida e descida muito lentas. 
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 Em geral, a resposta de fase aguda leva a um aumento de todos os seus 

componentes, mas existem situações em que, inexplicavelmente, isso não se verifica. Na 

tabela 2.4, estão descritas as situações clínicas em que, por motivos ainda desconhecidos, a 

exacerbação da doença de base não induz aumento da concentração sérica de PCR ainda 

que seja evidente um marcado quadro inflamatório sistémico. Também não se sabe, porque 

estes mesmos doentes quando infectados apresentam uma resposta de fase aguda intacta 

com marcada elevação da PCR. O exemplo típico desta situação é o doente com Lúpus 

Eritematoso Sistémico em fase de exacerbação da sua doença, com febre, anorexia, anemia, 

mas em que os níveis de PCR são normais. Contudo, se houver uma infecção 

concomitante, a PCR destes doentes tem o comportamento esperado, isto é, aumenta. Esta 

particularidade do comportamento da PCR é usada para distinguir as exacerbações da 

doença de base de uma infecção. Existem outras situações em que os níveis dos diferentes 

componentes das proteínas de fase aguda não estão uniformemente aumentados, o que 

significa que estes são de alguma forma regulados individualmente e não de forma colectiva 

[31, 35]. 

 
Tabela 2.4 – Doenças inflamatórias/neoplásicas associadas a pequenas variações da PCR. 
 

lúpus eritematoso sistémico 
esclerodermia 
dermatomiosite 
colite ulcerosa 
leucemia 
doença do enxerto contra o hospedeiro 

 

2.4 Proteína C-Reactiva 

2.4.1 Estrutura 

 A PCR é o protótipo da proteína de fase aguda, com uma marcada elevação da sua 

concentração sérica em resposta a diversos estímulos inflamatórios em particular infecções 

bacterianas. Pertence a uma família de proteínas denominada pentraxinas que são proteínas 

plasmáticas multiméricas cujos monómeros estão estabilizados por iões cálcio [37, 39]. O 

outro membro desta família é o componente P do amilóide sérico (serum amyloid P component 

– SAP).  

 A PCR humana tem um peso de 115135 Da e é formada por cinco polipéptidos 

não glicosilados idênticos (23027 Da) de 206 aminoácidos cada (Figura 2.5). Os 
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monómeros encontram-se ligados de forma não covalente, organizados numa estrutura 

discóide muito estável com marcada resistência à proteólise [40, 41]. Em cada monómero 

podem-se reconhecer duas faces. Uma das faces tem uma estrutura proteica em hélice α. 

Na outra face a cadeia proteica está organizada em estrutura β, na qual se forma uma fenda 

denominada “lectin fold”. Esta estrutura proteica, a que se associam 2 iões cálcio, reconhece 

os resíduos fosfocolina do polissacárido C do Streptococcus pneumoniae [42, 43]. 

 Para além da fosfocolina foram identificados outros produtos que são reconhecidos 

e para os quais a PCR tem uma grande afinidade. Temos por um lado ligandos autólogos, 

que são componentes de células danificadas e/ou destruídas, como por exemplo produtos 

derivados das membranas celulares como fosfatidilcolina e a esfingomielina [44], produtos 

nucleares como histonas e mesmos ácidos nucleícos [45], que têm a capacidade de formar 

complexos com a PCR. Os ligandos extrínsecos são resíduos constituintes de 

microrganismos, capsulares ou somáticos, tais como bactérias, fungos e parasitas. Entre 

estes componentes estão identificados glucanos e fosfolípidos [46]. 
 

  
Figura 2.5 – Estrutura (pentraxina) da Proteína C-Reactiva; imagem da face com as “lectin 
folds” onde se encontram os iões de cálcio; estes são os locais de reconhecimento e fixação 
da fosfocolina do polissacárido C do Streptococcus pneumoniae (imagem disponível na página 
da Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) www.rcsb.org; Protein 
Data Bank: http://pdbbeta.rcsb.org/pdb/images.do?structureId=1b09; acedido em 
26/06/2005) 
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2.4.2 Função e Biologia 

 Estes complexos PCR-ligando têm a capacidade de se ligar à fracção C1q do 

complemento com a consequente activação da via clássica do complemento [47]. Apesar 

das semelhanças na forma de activação da via clássica do complemento pela PCR e pelos 

anticorpos, o local de ligação e reconhecimento da PCR ao C1q é distinto da zona onde os 

anticorpos se ligam [48]. A activação da via clássica do sistema do complemento pela PCR 

leva à activação do C3, que promove a adesão dos microrganismos às células fagocitárias, 

assim como do complexo terminal de lise celular, C5-C9 [49, 50]. Além deste mecanismo, a 

PCR também parece influenciar a activação da via alternativa do sistema do complemento. 

O factor H compete com o factor B para a formação do complexo C3bBb, diminuindo a 

semi-vida do C3b, de que resulta uma diminuição da actividade da via alternativa do 

sistema do complemento. Dado que a PCR tem a capacidade de se ligar e inibir o factor H 

pode deste modo amplificar a via alternativa de activação do sistema do complemento [46]. 

 O papel da PCR in vivo não está bem definido [37] e os resultados de estudos 

animais e experimentais têm evidenciado dados algo contraditórios. Após a formação do 

complexo PCR-ligando algumas das propriedades da PCR são sobreponíveis à dos 

anticorpos. A PCR promove a opsonização de certos substratos para posterior fagocitose e 

apresenta efeitos pró-inflamatórios que consistem na estimulação da libertação citocinas 

inflamatórias como a IL6 [37, 39, 46]. No entanto, ratos transgénicos, que produzem 

elevadas concentrações de PCR, ficam parcialmente protegidos de inóculos letais de 

endotoxina, dos efeitos da administração do PAF e dos efeitos da administração conjunta 

de IL1+TNF, mas não de TNF isoladamente [40]. Estes achados poderão resultar do 

efeito da PCR nas células endoteliais, com diminuição da expressão da L-selectina e 

portanto menor adesão de neutrófilos e de estimular a produção do antagonista do 

receptor da IL1 [51]. Em contrapartida, existe evidência que a PCR pode ter um efeito 

directo sobre as células endoteliais induzindo a expressão de moléculas de adesão 

intercelular tipo 1 (intercellular adhesion molecule – ICAM-1) [52] e a produção de citocinas 

inflamatórias como a IL6 [53]. Além disso, a PCR inibe a fibrinólise estimulando a 

libertação do activador-inibidor do plasminogénio 1 (plasminogen activator inhibitor 1 – PAI-1) 

[54] facto comprovado pela administração de PCR a voluntários com aumento da 

concentração plasmática do PAI-1 [55]. Finalmente, em doentes sépticos demonstrou-se 

uma correlação inversa entre a concentração da PCR e a capacidade fibrinolítica do plasma 

assim como o facto deste estado de hipofibrinólise ser muito precoce na evolução da sepsis 

[56]. 



 32

 Contudo, existem estudos animais que apontam para um potencial papel protector 

da PCR nas infecções bacterianas. Ratos transgénicos que expressam concentrações muito 

elevadas de PCR humana em resposta à endotoxina estão parcialmente protegidos contra 

infecções letais quer por bactérias Gram positivo quer por bactérias Gram negativo, como 

o Streptococcus pneumoniae [57] e a Salmonella typhimurium [58]. 

 O facto de praticamente todos os seres vivos, incluindo invertebrados primitivos, 

possuírem PCR ou moléculas muito semelhantes, de não serem conhecidos défices de 

produção e de só terem sido descritos dois polimorfismos [59, 60], faz supor que esta 

proteína de fase aguda tem um papel muito importante e essencial nos mecanismos de 

defesa e por isso constitua uma importante vantagem evolutiva [37, 39]. Em suma, existem 

dados experimentais e evolutivos que apontam para um papel central da PCR na imunidade 

inata. Porém, a observação de que os doentes com exacerbação do lúpus eritematoso 

sistémico não apresentam elevação da PCR [35] e de que ratos sem SAP (SAP knockout mice) 

apresentam espontaneamente anticorpos antinucleares [61] faz supor que as pentraxinas 

também possuam um papel regulador da auto-imunidade. 

 Para terminar é fundamental referir que algumas das propriedades atribuídas à PCR 

são algo improváveis. É pouco provável que uma proteína que apresenta uma variação da 

sua concentração superior a 10000 vezes em poucas horas possa desempenhar uma função 

de modulação de qualquer sistema celular ou fisiológico [39]. Igualmente é pouco provável 

que as subunidades da PCR, a chamada neo-PCR, às quais foram atribuídas diversos efeitos 

biológicos, tenham uma existência real pois a desnaturação da PCR exige condições físico-

químicas que não se encontram in vivo [62, 63]. Além disso, não existe qualquer evidência 

que as subunidades da PCR persistam em circulação dado serem rapidamente degradadas. 

 

2.4.3 Produção, secreção e concentração 

 Nos adultos saudáveis a concentração plasmática da PCR apresenta uma mediana 

de 0.08 mg/dL (intervalo interquartil 0.03 a 0.17 mg/dL), sendo < 1 mg/dL em 99% dos 

indivíduos [35, 37]. Valores mais elevados que estes são sempre anormais e implicam a 

presença de doença [64]. 

 O gene da PCR está localizado no cromossoma 1 que também contém o gene do 

SAP [65, 66]. Após um estímulo inflamatório, a concentração pode ultrapassar os 50 

mg/dL, isto é, uma variação superior a 10000 vezes. A PCR plasmática, como a maioria das 

proteínas de fase aguda, é sintetizada exclusivamente no fígado principalmente em resposta 

à IL6 [31]. Contudo foram identificados outros órgãos com síntese local de PCR e 
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eventualmente também secreção [67, 68]. A síntese de novo da PCR inicia-se muito 

rapidamente após o estímulo, começa a ser secretada cerca de 6h depois e as concentrações 

duplicam cada 8 h atingindo o pico por volta das 48-50 h [64]. Após a suspensão ou 

cessação do estímulo, os níveis da PCR diminuem rapidamente, apresentando uma semi-

vida de 19 h, a qual é independente da situação clínica do doente assim como da patologia 

de base [37]. As elevadas concentrações de PCR persistem enquanto o estímulo existir [35, 

37, 69, 70]. Com a excepção da insuficiência hepática aguda muito grave, a PCR eleva-se 

sempre que houver um quadro inflamatório, e o seu valor depende apenas da intensidade 

do estímulo e da velocidade de síntese. A sua concentração não é influenciada pela 

patologia de base do doente, nem por intervenções terapêuticas nomeadamente as técnicas 

de depuração extra-renal [71]. Apenas a terapêutica dirigida ao estímulo inflamatório inicial 

propriamente dito é que pode influenciar a concentração da PCR [64]. Finalmente, não se 

encontraram diferenças entre os picos de concentração de PCR em episódios sépticos 

sucessivos no mesmo doente, isto é, a resposta da PCR à infecção não apresenta um 

comportamento que indicie “habituação” ou “esgotamento” [72]. 

 A concentração plasmática da PCR na população saudável tende a aumentar 

ligeiramente com a idade, provavelmente em consequência do aparecimento de diversas 

doenças ainda em estadios sub-clínicos [73]. Aparentemente cada indivíduo tem o seu valor 

basal de PCR que mantém ao longo dos anos, sem grandes variações diurnas nem sazonais. 

Também não é alterada pela alimentação [39]. Os gémeos apresentam uma grande 

concordância no seu valor basal da PCR que é independente da idade e do peso.  

 Para explicar as diferenças nas concentrações basais da PCR nos indivíduos 

saudáveis foi sugerida a existência de polimorfismos na IL1 e IL6. Outra possibilidade era a 

existência de polimorfismos no próprio gene da PCR. Recentemente foi identificado um 

polimorfismo caracterizado por repetições GT no intron do gene da PCR que tem sido 

repetidamente associado a diferentes concentrações plasmáticas basais da PCR tanto em 

indivíduos saudáveis como em doentes lúpus eritematoso sistémico [60]. Além disso, este 

polimorfismo parece condicionar uma susceptibilidade aumentada à infecção 

pneumocócica. Se este tipo de polimorfismos, em particular do gene da PCR, estiver 

associado a diferentes concentrações basais da PCR, a diferentes magnitudes de produção 

de PCR durante a resposta de fase aguda, assim como diferentes prognósticos, então a 

hipótese do papel da PCR na defesa do hospedeiro e na patogenia da situação clínica fica 

francamente reforçada.  
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2.4.4 Métodos de medição da PCR 

 A qualidade dos métodos laboratoriais de medição da PCR sofreu um grande 

desenvolvimento desde a sua identificação nos anos 30. 

 Os primeiros métodos imunológicos disponíveis faziam apenas uma determinação 

qualitativa da PCR a qual era positiva em quase todas as doenças, quer infecciosas quer não 

infecciosas. Por este motivo, tinha muito pouca utilidade prática. Posteriormente, 

desenvolveram-se métodos semi-quantitativos, o teste de aglutinação com látex, em que a 

resposta era dada em cruzes. Uma resposta francamente positiva era expressa por três ou 

quatro cruzes. Estes métodos eram rápidos, económicos e simples, todavia a sua aplicação 

prática continuava a ser pouco importante [39]. 

 O advento da imunoprecipitação revolucionou a metodologia de medição das 

proteínas de fase aguda, em particular da PCR, obtendo resultados mais específicos e mais 

sensíveis. A imunoprecipitação depende da polivalência do antigénio e da bivalência do 

anticorpo, que ao formarem complexos imunes resultam num aumento de tamanho assim 

como de índice de refracção com o consequente aumento da capacidade de dispersão da 

luz [74]. A luz dispersa-se em todas as direcções com intensidades diferentes dependendo 

do tamanho das partículas e da cinética da reacção. Por isso, a optimização do método 

depende da aptidão do sensor da luz. Os métodos mais usados para detecção de complexos 

imunes são a nefelometria e a turbidimetria.  

 Após a caracterização bioquímica da PCR [35, 37] foi possível desenvolver 

anticorpos monoclonais para o seu emprego em imuno-ensaios, a imunoturbidimetria e a 

imunonefelometria. Estes métodos são muito fiáveis, estáveis e com elevada 

reprodutibilidade [75]. Demoram cerca de 15 a 30 minutos a ser executados, têm um limite 

de quantificação de 0,3 a 0,5 mg/dL e um baixo custo [76]. Este limite de detecção é 

suficiente para a utilização da PCR na monitorização da resposta da infecção [77]. 

 Nos anos 90, reconheceu-se que um dos mais importantes componentes do 

aparecimento e desenvolvimento da aterosclerose era a presença de um quadro de ligeira a 

moderada inflamação sistémica crónica [78]. Simultaneamente, diversos trabalhos 

mostraram que a PCR estava associada a várias doenças arteriais como a doença coronária, 

doença cerebrovascular e doença arterial periférica [79-81]. Para detectar estas pequenas 

variações de PCR foi necessário desenvolver novos métodos denominados de alta 

sensibilidade [77, 82]. Estes testes ultra-sensíveis podem apresentar limites de detecção de 

0.07 mg/dL.  
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2.4.5. Aplicações Clínicas da Proteína C-Reactiva 

 Como foi anteriormente descrito, a PCR é um marcador inespecífico da resposta de 

fase aguda pelo que são de esperar aumentos da sua concentração plasmática nas mais 

diversas situações clínicas desde que envolvam inflamação, infecção e necrose [31, 83]. Em 

consequência desta baixa especificidade foi considerado um marcador com pouco ou 

nenhum interesse clínico [39]. 

 No entanto, tanto a PCR como qualquer outro marcador, seja clínico, laboratorial 

ou outro, nunca devem ser utilizados isoladamente para fazer um diagnóstico ou para 

monitorizar a resposta à terapêutica. A interpretação da sua determinação deve ser sempre 

feita, à cabeceira do doente, em conjunto com os achados clínicos e laboratoriais, sabendo 

o valor discriminativo de cada um. Desta forma a monitorização da PCR pode ser um 

marcador muito útil [31] com uma vasta utilização clínica em diversas áreas da Medicina 

(Tabela 2.5). 

 
Tabela 2.5 – Exemplos de utilização clínica da proteína C-reactiva 
 

Avaliação da actividade de doenças inflamatórias 
 Artrite crónica juvenil 
 Artrite reumatóide 
 Espondilite anquilosante 
 Doença de Reiter 
 Artropatia psoriática 
 Vasculites   Granulomatose de Wegener 
                    Poliarterite Nodosa 
                    Polimialgia reumática 
 Doença de Crohn 
 Febre reumática 
 Febre Mediterrânica familiar 
 Pancreatite aguda 
Diagnóstico e monitorização de infecções 
 Endocardite bacteriana 
 Meningite e bacteriemia neonatal 
 Infecções nos doentes com lúpus eritematoso sistémico 
 Infecções nos doentes com leucemia e linfomas 
 Complicações pós-operatórias 
Diagnóstico diferencial e classificação de doenças inflamatórias 
 Lúpus eritematoso sistémico vs. Artrite reumatóide 
 Doença de Crohn vs. Colite ulcerativa 

 
 

 



 36

 A PCR mostrou utilidade não só em adultos [31, 35] mas também em pediatria [38] 

assim como em neonatologia [84, 85]. O espectro de situações nas quais a PCR é usada vai 

desde as doenças inflamatórias [35], como a artrite reumatóide [86, 87] e o lúpus 

erimetatoso sistémico [87, 88], a oncologia e a hemato-oncologia [89], o transplante 

nomeadamente o transplante de medula óssea [89] e o transplante hepático [90, 91], as 

doenças cardiovasculares [39, 92], a apneia do sono [93, 94], a pancreatite aguda como 

marcador de prognóstico [95, 96] e finalmente como marcador nas doenças infecciosas em 

particular bacterianas [72, 97, 98]. 

 Na prática clínica diária, os médicos são frequentemente confrontados com dois 

problemas, saber se um doente está ou não infectado, e caso esteja, saber se a terapêutica 

antimicrobiana está ou não a ser eficaz. Não tratar uma infecção acarreta graves 

complicações, mas tratar causas não infecciosas com antimicrobianos para além de ser 

ineficaz, aumenta os custos, a toxicidade e o risco de aparecimento de resistências. Para 

resolver este problema, idealmente, deveríamos dispor de um marcador diagnóstico de 

infecção que reunisse as seguintes características: 

 

a) simples de usar e de interpretar 

b) objectivo 

c) rápido de obter 

d) reprodutível 

e) sensível 

f) específico 

g) inalterável com intervenções terapêuticas que não estejam directamente 

relacionadas com o controlo do foco infeccioso e/ou terapêutica 

antimicrobiana 

h) ser uma variável contínua, e não discreta 

i) correlacionar-se com a gravidade e mortalidade 

j) ser barato 

k) facilmente disponível 

 

 

 Ainda se está muito longe de encontrar o marcador da infecção que reúna todos 

estes critérios. Por isso, continuamos a usar indicadores imperfeitos mas que, apesar de 

tudo, nos podem dar uma ideia aproximada da evolução da resposta inflamatória e em 
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última análise da sepsis em conjunto com os restantes dados do exame físico e dos outros 

exames complementares, laboratoriais, radiológicos e microbiológicos. Entre estes a PCR é 

um dos marcadores mais usados. 

 A utilidade da PCR no diagnóstico da infecção é indiscutível [31, 99]. A discussão 

centra-se sobre qual o valor de “cut-off” mais discriminativo. Em 1998, fomos avaliar 

prospectivamente em doentes críticos a utilidade da PCR no diagnóstico da sepsis em 

comparação com os marcadores clássicos, temperatura e contagem leucocitária. O melhor 

valor de “cut-off” encontrado para o diagnóstico da sepsis foi de 5 mg/dL (sensibilidade 

98.5%, especificidade 75%) e além disso verificámos que valor absoluto da PCR nos 

doentes sépticos se correlacionava com a gravidade da sepsis e o número de órgãos em 

falência. Este trabalho foi apresentado como comunicação livre no 10th Annual Congress 

of the European Society of Intensive Care Medicine estando publicado como abstract 

[100]. Foi submetido ao concurso 1999 International Federation of Clinical Chemistry – 

AVL Award (www.ifcc-avl.ch/pages/national_winners.htm), tendo sido o 1º classificado a 

nível nacional (Júri: Prof. Halpern) e foi publicado num livro que englobava os trabalhos 

premiados (Advances in Critical Care Testing. The 1999 International Federation of 

Clinical Chemistry – AVL Award, Ed. Werner F. List, Mathias M. Muller, Andrew St John, 

AVL Medical Instruments AG, Schaffhausen, 1999, p. 75-77). Os dados desta análise 

foram publicados in extenso (Artigo 1) em 1998 no Intensive Care Medicine (factor de 

impacto – 2.971), órgão oficial da European Society of Intensive Care Medicine, e segundo 

o Institute of Scientific Information teve 30 citações até 2004 na literatura referenciada na 

PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?DB=pubmed), National Library 

of Medicine [101]. 

 Em Medicina Intensiva, os doentes apresentam muitos estímulos capazes de induzir 

grandes subidas de PCR como o trauma, a grande cirurgia e a pancreatite, entre outras. No 

entanto, estas causas de elevação da PCR são habitualmente de fácil reconhecimento e 

diagnóstico. Em contrapartida a infecção, em Cuidados Intensivos, tem de ser suspeitada e 

os exames bacteriológicos quando positivos só ficam disponíveis 48 a 72 horas depois de 

serem colhidos. É nestes doentes que a PCR pode ter um papel muito útil. Em 2002, a 

convite do Prof. Mervin Singer, University College, Londres, à data Editor dos Artigos de 

Revisão do Intensive Care Medicine, escrevi um artigo de revisão sobre o papel da PCR 

como marcador da infecção e sepsis em particular em Cuidados Intensivos (Artigo 2). 

Neste manuscrito abordei a fisiologia da PCR, os diferentes métodos de medição 

disponíveis e as aplicações clínicas deste marcador. Relativamente a este último aspecto, 
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discuti o valor de uma única determinação da PCR mas acima de tudo quis chamar a 

atenção para a importância da sua monitorização diária tanto no diagnóstico da infecção 

como na avaliação da resposta da infecção à terapêutica antibiótica [64]. Segundo o 

Institute of Scientific Information este artigo teve 5 citações na literatura referenciada na 

PubMed, National Library of Medicine, até 2004. 
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2.5 Artigo 1 
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2.6 Artigo 2 
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Capítulo 3 

Proteína C-reactiva como marcador de infecção 
 
 
 
 
Resumo 
Neste capítulo aborda-se o problema do diagnóstico da infecção em particular no doente crítico. São 
discutidos os marcadores clássicos de infecção nomeadamente, a temperatura corporal, a contagem 
leucocitária, a frequência cardíaca, a frequência respiratória, a radiografia do tórax e a disfunção/falência 
orgânica que quase sempre se associa. A monitorização diária destes parâmetros em conjunto com a avaliação 
clínica não é suficiente para fazer um diagnóstico de presunção seguro de infecção. Outros marcadores, como 
a procalcitonina e a proteína C-reactiva, poderão fornecer informação suplementar acerca da possibilidade de 
uma infecção estar ou não presente. Neste capítulo, é incluído um artigo original publicado no Clinical 
Microbiology and Infection em que se estudou o valor de uma determinação única de proteína C-reactiva no 
diagnóstico de infecção em comparação com os marcadores clássicos, isto é a temperatura corporal e a 
contagem leucocitária, em doentes críticos. Concomitantemente, foi estudada a contribuição para o 
diagnóstico da infecção da combinação da proteína C-reactiva com a temperatura. Por último, foi feita a 
mesma análise no subgrupo de doentes com pneumonia associada ao ventilador. 
 
 
 

3.1 Marcadores da infecção em Cuidados Intensivos 

 Como anteriormente referido, os médicos quando estão a observar um doente são 

frequentemente confrontados com uma incerteza, saber se o doente está ou não infectado 

[1]. Esta situação é particularmente angustiante em Cuidados Intensivos, pois é bem 

conhecido que o atraso e a inadequação da prescrição antibiótica [2-6] assim como da 

abordagem clínica adjuvante [7] têm um marcado impacto negativo sobre o prognóstico do 

doente infectado [8]. Apesar do doente crítico ter uma vigilância muito apertada do ponto 

de vista clínico, laboratorial e radiológico essas dúvidas não são facilmente ultrapassadas. 

Este facto resulta de que muitas das manifestações típicas da resposta do hospedeiro à 

infecção, isto é da sepsis, estarem também associadas a causas não infecciosas, ou seja, 

essas manifestações são muito sensíveis mas pouco específicas e além disso podem ser 

modificadas por factores não infecciosos como por exemplo fármacos [9]. Entre estas 

manifestações destacam-se a febre e a leucocitose com neutrofilia, classicamente 

considerados marcadores de infecção. Sai fora do âmbito deste texto a abordagem do 

diagnóstico microbiológico da infecção. 
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3.1.1 Temperatura corporal 

 Apesar da temperatura corporal ser um dos parâmetros mais frequentemente 

medidos, continua a existir alguma discussão sobre qual é a temperatura "normal". O valor 

classicamente aceite como "normal", isto é os 37°C, resulta de um estudo feito por Carl 

Wunderlich no século XIX, em que o autor registou a temperatura axilar em 25000 adultos 

saudáveis [10]. Deste trabalho também resultou o cut-off para febre, os clássicos 38ºC. 

 
 
 
 

 
 
 
 

                              
 
 
Figura 3.1 – Patogenia da febre. Uma infecção, por exemplo uma pneumonia, estimula a 
libertação de diversos pirogénios endógenos pelos leucócitos. A nível hipotalâmico estes 
mediadores estimulam a produção local de prostaglandinas, aumento do AMP cíclico e 
“regulam” o centro termo-regulador para uma temperatura superior. Em consequência 
desencadeiam-se uma série de alterações com o objectivo de conservar e aumentar a 
produção de calor, como sejam a vasoconstrição periférica e os calafrios, que em conjunto 
provocam febre. IF – interferão; IL – interleucina; SN – sistema nervoso; TNF – factor de 
necrose tumoral 
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 Num trabalho mais recente, em que se realizaram 4 medições diárias da temperatura 

oral em três dias sucessivos chegou-se a um valor muito próximo do anterior, 36.8°C [11]. 

Neste estudo, os cut-off para febre encontrados foram temperatura oral ≥ 37.2°C de manhã 

e ≥ 37.8°C à tarde. Além disso, verificou-se que as mulheres tinham uma temperatura 

ligeiramente superior.  

 A febre resulta da libertação para a circulação de pirogénios endógenos, 

nomeadamente a interleucina 1 (IL1), IL6, o factor de necrose tumoral (tumor necrosis 

factor – TNF) e o interferão-α, que a nível central "regulam" o hipotálamo para uma 

temperatura superior, como está sucintamente descrito na Figura 1 [12]. Este aumento de 

temperatura corporal resulta na activação do centro vasomotor e do sistema nervoso 

simpático, o que conduz a um aumento da produção de calor pelo tecido adiposo castanho 

e diminuição da sua perda. Este fenómeno é distinto da hipertermia, pois nesta perde-se o 

próprio controlo sobre a regulação da temperatura corporal [13]. 

 
Tabela 3.1 – Exemplos de causas não infecciosas de febre em UCI 

Neoplasia 
Doenças do sistema nervoso central 
 hemorragia (intracerebral, subdural e subaracnoideia) 
 enfarte não hemorrágico 
 convulsões 
Cardiovascular 
 enfarte do miocárdio 
 síndroma de Dressler 
 pericardite 
Gastrintestinal 
 pancreatite 
 colecistite 
 doença inflamatória do cólon 
 colite isquémica 
Doenças inflamatórias 
 conectivopatias e vasculites 
 gota 
Outras 
 pós-operatório 
 febre induzida por fármacos 
 golpe de calor e hipertermia maligna 
 trombose venosa profunda 
 hipertiroidismo e insuficiência supra-renal 
 injecções intramusculares  

 
 
 A febre, como parte integrante da resposta do hospedeiro à infecção, parece 

constituir uma reacção benéfica uma vez que os doentes infectados sem febre têm uma 

maior mortalidade [14]. Além disso, não está demonstrado que seja benéfico para o doente 
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infectado diminuir a temperatura, por meios farmacológicos ou outros. Só para 

temperaturas muito elevadas, > 42ºC, é que estão demonstrados efeitos metabólicos 

deletérios, nomeadamente aumento do catabolismo proteico e lesões cerebrais [13]. 

 A temperatura corporal é um sinal facilmente disponível à cabeceira do doente, de 

fácil medição, não invasivo e barato, contudo a sua elevação, isto é a febre, é um sinal 

pouco específico e pouco sensível de infecção [15, 16]. Existem muitas causas não 

infecciosas de febre que têm de ser identificadas e diferenciadas da infecção (Tabela 3.1) 

[17, 18]. Num trabalho epidemiológico envolvendo 93 doentes críticos com 100 admissões 

consecutivas, 70% estavam febris à data da admissão, e destes, em 53% a febre foi atribuída 

a causas infecciosas [19]. Por outro lado não existe correlação entre o nível de temperatura 

e a gravidade da infecção [20, 21]. Febre alta e calafrios podem estar associados a situações 

clínicas minor, como uma cistite ou uma amigdalite, e por outro lado temperaturas pouco 

elevadas, normais ou mesmo a hipotermia podem estar associadas a infecções gravíssimas, 

como uma peritonite secundária ou uma bacteriemia [22]. A normotermia ou mesmo a 

hipotermia poderão traduzir incapacidade de resposta do hospedeiro à infecção [23].  

Igualmente é necessário ter em atenção que a temperatura corporal também pode 

ser facilmente influenciada por numerosos factores não relacionados com a infecção nem 

com o seu tratamento [1, 18], como seja a utilização de antipiréticos e corticóides, a própria 

temperatura ambiente, a temperatura do banho de diálise nos doentes a fazer técnicas de 

depuração extra-renal ou mesmo os antibióticos. 

 Apesar de todas estas limitações e imprecisões, a definição do cut-off adoptado para 

febre pela Conferência de Consenso da American College of Chest Physicians e da Society 

of Critical Care Medicine é temperatura > 38°C, independentemente do local de medição, 

da hora do dia, do sexo e da idade do doente [24]. Embora seja pouco sensível no 

diagnóstico da infecção a temperatura continua a ser um parâmetro importante a 

monitorizar [24]. O seu desaparecimento com a instituição de terapêutica antimicrobiana 

adequada é um dos critérios de "cura" se usarmos o systemic inflammatory response syndrome 

(SIRS) para definir sepsis [25]. Num estudo em que se construiu um modelo de regressão 

logística para calcular o peso relativo de diferentes variáveis, nomeadamente temperatura 

corporal, taquicardia, taquipneia, contagem leucocitária, proteína C-reactiva (PCR) e 

sequential organ failure assessment (SOFA) score [26], em relação à presença de infecção, a 

temperatura > 37.5ºC ficou no modelo final mas com um valor discriminativo 

relativamente baixo (p=0.04) [27]. 
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3.1.2 Contagem leucocitária 

 Tal como a febre, também a contagem leucocitária é um dos critérios de SIRS [24] e 

é igualmente um dos parâmetros mais usados para a monitorização da sepsis. Do ponto de 

vista hematológico, leucocitose significa um aumento do número de leucócitos circulantes 

acima de 10 a 11 x 109/L e neutrofilia significa que cerca de 75 a 80% dos leucócitos são 

neutrófilos. Habitualmente, os aumentos são até 10 a 12 x 109/L, mas podem atingir 

valores de 15 a 25 x 109/L e mesmo superiores a 40 x 109/L nas chamadas reacções 

leucemóides [28]. Neste texto, não vamos fazer referência às neutrofilias primárias 

associadas às síndromas mieloproliferativas. 

 A leucocitose aparece com frequência associada a infecções bacterianas. A 

neutrofilia e o aparecimento de formas jovens, as denominadas "band cells", são 

consequência da acção do factor de crescimento granulocitário libertado em resposta à 

endotoxina e outros mediadores bacterianos. Ainda do ponto de vista morfológico, a 

presença de granulações tóxicas e de corpos de Döhle são sugestivos, mas não específicos, 

de infecção. Contudo, a leucopenia também pode ocorrer em resposta a uma infecção e 

caracteristicamente está associada a pior prognóstico [29]. Há outras causas frequentes de 

leucocitose com neutrofilia, em particular nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), que 

nada têm a haver com infecção e sepsis [30]. São exemplos destas situações o enfarte agudo 

do miocárdio, o trauma, a grande cirurgia, o stress, a hemorragia aguda, a hemólise e a 

administração de alguns fármacos como por exemplo os corticóides e as catecolaminas 

[31]. Doentes esplenectomizados também apresentam valores moderados de leucocitose. 

Em contrapartida há doenças infecciosas, nas quais a leucocitose está caracteristicamente 

ausente, como por exemplo a febre tifóide não complicada, a tuberculose, a varicela, a 

papeira e o sarampo [1]. 

 O leucograma e contagem diferencial continuam a ser rotina diária em quase todas 

as UCI. É um exame barato, de execução automática e reprodutível. No entanto, como 

vimos está sujeito a inúmeros influências inclusivamente farmacológicas [31]. A avaliação 

da utilidade da contagem leucocitária no diagnóstico da infecção tem dado resultados 

contraditórios. Alguns trabalhos apontam para o facto de valores muito baixos, inferiores a 

1 x 109/L, ou muito elevados, superiores a 15 x 109/L, ou os seus picos estarem associados 

a infecções bacterianas [32, 33]. Outros estudos referem que variações da contagem 

leucocitária podem ser preditivas de infecção em diversos grupos de doentes [34-36]. No 

entanto, em Cuidados Intensivos o valor discriminativo do leucograma é muito pequeno 

[15, 16, 37], dado que a leucocitose está associada a quase todos os quadros clínicos de 
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doença crítica. No estudo já citado anteriormente em que se desenhou um modelo de 

regressão logística para calcular o peso relativo de diferentes variáveis, como a febre, a 

taquicardia, a taquipneia, a contagem leucocitária, a PCR e o SOFA em relação ao 

diagnóstico de infecção, a contagem leucocitária, tanto com os cut-off de < 5 x 109/L ou > 

12 x 109/L (p = 0.17 e p = 0.35, respectivamente), foi excluída da equação final por ter um 

valor discriminativo muito baixo [27]. Por tudo isto é necessário muita prudência na 

interpretação do leucograma. 

 

3.1.3 Taquicardia e taquipneia 

 Os outros dois critérios de SIRS são a taquicardia e a taquipneia. Relativamente à 

frequência respiratória, o doente crítico tem muitas razões não infecciosas para apresentar 

taquipneia como sejam o stress, a ansiedade, a dor, e além disso estão frequentemente 

ventilados o que constitui um factor suplementar de alteração da frequência respiratória. O 

mesmo se passa com a pressão parcial de dióxido de carbono no sangue arterial (PaCO2) 

que também é critério de SIRS. Por esta razão, em alguns trabalhos este critério não foi 

sequer considerado na avaliação da resolução da sepsis uma vez que está quase sempre 

presente [25]. Igualmente, a avaliação por regressão logística do valor preditivo da 

frequência respiratória mostrou ser o mais baixo de seis variáveis analisadas (p = 0.41) [27]. 

Em contrapartida, a taquicardia, apesar da inespecificidade, revelou ser um importante sinal 

de infecção. Mais uma vez, por regressão logística mostrou ser o marcador com maior 

valor preditivo de infecção, quando a frequência cardíaca era superior a 140 (p = 0.01) [27], 

em conjunto com outros marcadores. 

 

3.1.4 Radiografia do tórax 

 Os quatro marcadores anteriormente referidos são monitorizados diariamente na 

maioria das UCI e são parte integrante dos critérios de SIRS. Para além destes, os doentes 

realizam diariamente uma radiografia do tórax AP sendo, por isso, o exame radiológico 

mais frequente nas UCI. São usados não só para avaliar o posicionamento do tubo traqueal 

e de cateteres venosos centrais mas acima de tudo para estudar a silhueta cardíaca e campos 

pulmonares [38]. A presença de um infiltrado radiológico persistente ou de novo constitui 

um critério necessário para o diagnóstico da pneumonia associada ao ventilador (PAV) 

[39], que é a infecção nosocomial mais prevalente entre os doentes ventilados [40]. Para 

finalizar, é importante referir que a resolução dos infiltrados é por vezes tardio em relação à 
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melhoria clínica [41] pelo que a monitorização da evolução radiológica não é um bom 

parâmetro de avaliação de resposta à terapêutica. 

 

3.1.5 Disfunção/falência orgânica 

 A maioria dos doentes infectados apresenta em maior ou menor grau 

disfunção/falência orgânica de diversos órgãos [42-44]. Como é óbvio, a incidência da 

disfunção/falência orgânica depende dos critérios usados para a definir da população em 

causa. As manifestações clínicas e sua gravidade dependem do órgão envolvido (Tabela 

3.2). 

 
Tabela 3.2 – Manifestações clínicas da disfunção/falência de órgão 

 
Órgão Disfunção/Falência 
Pulmão ALI/ARDS 
Rim NTA/IRA 
Cardiovascular hipoperfusão ± hipotensão 
Sistema Nervoso Central encefalopatia 
Sistema Nervoso Periférico polineuropatia 
Coagulação CID 
Gastrintestinal gastroparésia/ileus 
Fígado colestase/hepatite 
Supra-renal insuficiência SR 
Músculo esquelético rabdomiólise 

ALI – acute lung injury, ARDS – acute respiratory distress syndrome, CID – coagulação 
intravascular disseminada; IRA – insuficiência renal aguda; SR – supra-renal; NTA – necrose 
tubular aguda 
 
 Do ponto de vista de evolução temporal, o aparecimento da disfunção/falência de 

cada órgão individualmente nos doentes sépticos depende por um lado do ponto de partida 

da infecção, pulmão no caso da pneumonia, sistema nervoso central no caso de uma 

meningite, e das suas características fisiopatológicas. Por exemplo, as manifestações de 

discrasia hemorrágica, quando presentes, são habitualmente precoces em consequência da 

curta semi-vida dos factores coagulação enquanto que no caso do fígado a 

hiperbilirrubinémia não costuma ser um achado precoce pois a acumulação de bilirrubina 

demora algum tempo [26]. 

 No doente séptico, a disfunção/falência pulmonar é a mais frequente, 

habitualmente aparece precocemente na evolução clínica e é persistente [43]. O choque, 

também é uma manifestação frequente, ocorre igualmente cedo mas ou resolve 
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rapidamente ou condiciona rapidamente a evolução para a morte. A disfunção/falência do 

fígado, coagulação e sistema nervoso central tendem a aparecer mais tardiamente, horas ou 

dias após o início da doença, e em regra mantém-se por períodos de tempo variáveis. O 

prognóstico dos doentes sépticos com falência orgânica depende do número de órgãos ou 

sistemas envolvidos assim como da gravidade desse envolvimento [26, 42]. Felizmente, a 

maioria das disfunções/falências orgânicas dos sobreviventes da sepsis resolve ao fim de 

cerca de um mês. 

 O mecanismo subjacente à disfunção/falência de órgão parece ser a deficiente 

oxigenação e/ou deficiente utilização do oxigénio a nível celular com o consequente 

metabolismo anaeróbio e aumento da produção de lactato como está representado na 

Figura 2. Esta situação em que o aporte de oxigénio é inadequado às necessidades 

metabólicas da célula denomina-se disóxia [45], sendo o choque, quer hipovolémico, 

cardiogénico ou vasogénico, umas das causas mais frequentes. A endotoxémia, mesmo na 

ausência de choque ou défice de aporte de oxigénio, pode provocar hiperlacticidémia por 

inibir a piruvato desidrogenase e deste modo impedir a oxidação da glucose [46]. 

 

 
 
Figura 3.2 – Representação esquemática da relação o consumo de oxigénio (VO2) e as 
necessidades metabólicas de oxigénio (NMO2). Quando o VO2 é suficiente para satisfazer a 
NMO2 toda a glucose é completamente oxidada até formar água e dióxido de carbono com 
uma grande eficiência energética. Quando o VO2 é inferior às NMO2, então a única forma 
que a célula tem para produzir energia é transformar a glucose em lactato, via metabolismo 
anaeróbio. O choque é uma situação clínica em que por definição a VO2 é inferior às 
NMO2. 
 

 
HbO2 

artéria veia 

VO2 

NMO2 

glucose 

38 ATP + CO2 + H2O 

2 ATP + lactato 

VO2 < NMO2  hiperlacticidémia 

aaeerroobbiioossee  
aannaaeerroobbiioossee  



 69

 O lactato não traduz a adequação da perfusão e/ou oxigenação de uma 

determinada região ou órgão. É antes um marcador global e inespecífico do balanço entre o 

consumo e o transporte de oxigénio em cada doente. Não é um marcador de 

disfunção/falência orgânica, mas reflecte sofrimento celular que poderá levar a falência 

orgânica caso o doente não seja adequada e rapidamente tratado [7]. 

 A disfunção orgânica não é um processo de tudo ou nada mas, pelo contrário, 

apresenta um contínuo de alterações, que se traduzem em diversos graus de agravamento. 

Além disso, a disfunção orgânica também não é um processo estático mas pelo contrário 

dinâmico com flutuações ao longo do tempo. Com o objectivo de quantificar a 

disfunção/falência orgânica foram desenhados os mais diversos scores. Esta diversidade de 

scores traduz que nenhum é de facto muito bom. Num sítio da Internet denominado The 

Medical Algorithms Project (www.medalreg.com) só para a quantificação da falência 

orgânica são apresentados 9 scores diferentes: Logistic Organ Dysfunction System [47], 

Multiple Organ Failure Score de Goris et al. [48], Multiple Organ Dysfunction Score 

(MODS) [42], Septic Shock Score [49], Multiple System Organ Failure Score [50], Septic 

Severity Score (SSS) de Stevens [51], Organ Dysfunctions and/or Infection (ODIN) [52], 

Multiple Organ System Failure Score de Tran et al. [53] e Sequential Organ Failure 

Assessment (SOFA) score [26, 54]. Em comum todos avaliam os sistemas respiratório, 

cardiovascular, hematológico, hepático, renal e o sistema nervoso central. De igual modo, 

nenhum inclui na sua classificação o órgão mais “escondido”, o aparelho digestivo, porque 

a quantificação da sua disfunção não é nem simples nem objectiva. As manifestações da 

disfunção incluem a atonia gástrica, o ileus paralítico e a hemorragia. Apesar de ser mal 

vigiado, todos sabemos que o aparelho digestivo é um enorme reservatório de 

microrganismos que por translocação podem ganhar a corrente sanguínea e deste modo 

provocar ou perpetuar um quadro séptico. 

 Também está por explicar porque razão morre o doente com falência múltipla de 

órgãos. Habitualmente, os doentes morrem quando se decide suspender ou não 

implementar medidas suplementares de suporte [55]. Ao contrário do que seria de esperar, 

estudos anatomopatológicos em doentes sépticos que faleceram devido a falência múltipla 

de órgãos apresentavam uma marcada discordância entre achados histológicos e grau de 

falência orgânica presente antes da morte [55, 56]. Além disso, a presença de apoptose e 

necrose observada não eram suficientes para justificar a falência orgânica observada. Por 

isso, os autores especulam que as células podem entrar num período de hibernação o qual é 
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consequência da activação de mecanismos de defesa pela sepsis, diminuindo a actividade 

metabólica celular ao mínimo para manter a célula viva. 

 Apesar das disfunções de órgão que temos vindo a descrever não serem específicas 

da sepsis, dado que as mesmas alterações podem ser encontradas em doentes não 

infectados, a sua análise faz parte da avaliação diária do doente com suspeita de infecção 

[26]. Inclusivamente um destes scores, o SOFA, foi originalmente denominado “sepsis-

related” organ failure assessment, porque foi desenvolvido com o objectivo de ser um score de 

simples aplicação que poderia ser usado para descrever a evolução da disfunção orgânica 

dos doentes sépticos [54]. No entanto, rapidamente se percebeu que o SOFA score não era 

específico da sepsis podendo também ser usado em doentes não sépticos. Por isso os 

autores alteraram a terminologia para “sequential” no lugar de “sepsis-related” [26]. 

 Estes estudos também tiveram o mérito de permitir saber que a maioria dos 

doentes infectados admitidos nas UCI apresentam em maior ou menor grau 

disfunção/falência orgânica, não tendo sido contudo encontrado nenhum padrão de 

disfunção típico do doente séptico [26]. O grau de disfunção/falência orgânica num doente 

séptico depende da intensidade da resposta inflamatória/imunológica do hospedeiro a qual 

pode ser estimada pela determinação de certos mediadores inflamatórios [57]. Deste modo, 

a persistência de elevadas concentrações desses mediadores, indicando uma actividade 

inflamatória mantida e continuada, está associada ao mesmo grau de disfunção/falência 

orgânica ou mesmo ao seu agravamento e por isso acarreta mau prognóstico. Pelo 

contrário, a diminuição das concentrações dos mediadores inflamatórios sugerem resolução 

do processo inflamatório, ao que se associa melhoria da disfunção orgânica, 

comportamento sugestivo de bom prognóstico [57]. 

 Contudo, a aplicação dos scores é fastidiosa porque, por mais simples que seja o 

score, implica sempre a atribuição de uma certa pontuação em função de determinados 

valores medidos e posteriormente é necessário obter o score através de uma fórmula 

matemática mais ou menos complexa [39]. No caso dos scores de falência orgânica os 

cálculos são relativamente simples, mas a obtenção da classificação implica sempre a 

consulta de uma tabela com as respectivas pontuações. Daí que, fora da investigação 

clínica, a utilização diária de scores não seja praticável nem é correntemente usada. Isto não 

significa que o Intensivista não avalie a evolução das disfunções mas essa análise, à 

cabeceira do doente, é feita de forma não padronizada. 
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3.1.6 Outros marcadores – procalcitonina e proteína C-reactiva 

 Em conjunto com a avaliação clínica diária, a temperatura corporal, o leucograma, a 

frequência cardíaca, a frequência respiratória, a radiografia do tórax e a presença de 

disfunção/falência orgânica vão fornecer ao médico os dados para ajuizar acerca da 

possibilidade de uma infecção estar ou não presente. Uma vez que, deixar uma infecção 

sem terapêutica acarreta um aumento da morbilidade e mortalidade, a antibioterapia 

empírica é frequentemente prescrita, e os Cuidados Intensivos não são uma excepção a esta 

regra [58]. A título de exemplo, a Organização Mundial de Saúde estima que em cada 100 

infecções respiratórias apenas 20 necessitem de antibioterapia [59]. 

 Com o objectivo de melhorar a eficácia do diagnóstico da infecção têm sido 

estudados diversos mediadores como o TNF, IL1, IL6, IL8 entre outros [60-63]. No 

entanto, a sua determinação nunca passou da investigação para a clínica uma vez que as 

concentrações apresentam uma grande variabilidade individual, por vezes com valores 

indetectáveis apesar de o doente estar em choque séptico, não se encontrando correlação 

consistente entre concentrações e mortalidade. Finalmente, os métodos de análise destes 

marcadores são caros e não estão disponíveis na grande maioria dos hospitais. 

Presentemente, os marcadores que mostraram, em diversos estudos, poder melhorar a 

eficácia diagnóstica da infecção e sepsis foram a PCR [1] e a procalcitonina (PCT) [64]. 

 A PCT é um pró-péptido de 116 aminoácidos com peso molecular de 13 kDa [65, 

66]. Na população saudável, é o precursor intracelular da calcitonina e em condições 

normais só se faz a sua transcrição, a partir do gene CALC-I localizado no cromossoma 11, 

nas células C da tiróide [65]. Enquanto que a semivida da calcitonina é de apenas 10 

minutos, a da PCT é de 25 a 30 horas. Nos indivíduos saudáveis a PCT é indetectável (< 

0.1 ng/mL) [67], porém em doentes sépticos sobe muito, por vezes para valores superiores 

a 100 ng/mL [68]. 

Além das células C da tiróide, encontra-se calcitonina noutros tecidos como no 

pulmão (células de Kulchitsky) e na hipófise. A regulação da libertação de calcitonina 

depende dos níveis de cálcio ionizado e o seu papel fisiológico consiste em inibir a 

actividade osteoclástica. Presentemente, desconhece-se outra função para a PCT para além 

de ser o precursor intracelular da calcitonina [64]. Contudo, numa infecção bacteriana, o 

ARN mensageiro do gene CALC-I apresenta uma expressão ubiquitária em diversos 

tecidos neuro-endócrinos extra tiroideus [66], nas células do sistema monócito-macrófago 

[69, 70] e no fígado [71]. Em consequência desta estimulação, a PCT é libertada para o 

sangue com a consequente marcada elevação da sua concentração sérica [64, 72]. De notar, 
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que estas concentrações elevadas de PCT não são acompanhadas de elevações da 

calcitonina e por outro lado doentes tiroidectomizados quando sépticos continuam a 

apresentar elevações da PCT [68].  

A PCT é uma pró-hormona não uma citocina, não faz parte das proteínas de fase 

aguda [63, 73], mas os seus mecanismos de regulação e libertação são semelhantes aos de 

uma citocina. É por isso que surge o termo “hormocina” para designar a resposta à sepsis 

tipo citocina de um péptido com funções endócrinas perfeitamente conhecidas e definidas 

[74]. Após a administração de endotoxina em adultos saudáveis, observa-se uma subida 

precoce e fugaz do TNF e IL6, e a PCT aparece um pouco mais tardiamente [75]. A PCT 

começa a subir cerca de 3h após o estímulo, atinge o pico cerca das 14h e mantém-se 

elevada mais de 24h. No entanto, para além da infecção muitos outros estímulos são 

responsáveis pela elevação da PCT como por exemplo as queimaduras, o trauma, o golpe 

de calor, a pancreatite [64, 65, 76]. 

O papel da PCT na sepsis também é desconhecido e não se sabe se a sua elevação 

traz algum benefício [73]. Esta hipótese foi estudada num trabalho com animais em que se 

verificou que o bloqueio imunológico da PCT melhorava significativamente a mortalidade 

(6% versus 62% no grupo controlo; p<0.003) enquanto que a administração exógena de 

PCT a aumentava significativamente (93% versus 43% no grupo controlo; p=0.02) [76]. O 

papel da PCT parece nada ter a haver com o início da resposta inflamatória uma vez que a 

sua administração não provoca aumento dos mediadores inflamatórios como o TNF [77]. 

Em contrapartida, a administração de TNF desencadeia um aumento muito marcado de 

PCT [77]. Em suma, a PCT parece ser um mediador intermediário ou “secundário” que 

necessita da presença da resposta inflamatória previamente iniciada para exercer os seus 

efeitos. Por outras palavras, a PCT parece apenas amplificar, aumentar ou manter a 

resposta inflamatória já em curso [77]. 

De uma forma geral, podemos dizer que infecções bacterianas, fúngicas e 

parasitárias, que desencadeiem resposta inflamatória sistémica estão associadas a elevações 

da PCT. Pelo contrário, nas infecções virais e doenças inflamatórias de origem não 

infecciosa a PCT não se eleva ou tem uma subida ligeira [67]. Por isso, a PCT tem sido 

usada no diagnóstico de infecções e da sepsis. Num trabalho clássico [68] realizado em 79 

crianças com suspeita de infecção, observou-se que os que não estavam infectados 

apresentavam valores de PCT muito inferiores comparativamente aos que tinham infecções 

graves. Infecções localizadas sem manifestações sistémicas e infecções virais induziram 

pequenos aumentos de PCT. No entanto, estímulos não infecciosos, como queimaduras, 
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induziram os maiores aumentos de PCT atingindo 120 ng/mL. Ainda está por definir de 

forma definitiva o cut-off mais discriminativo para diagnóstico de infecção [37, 67, 78, 79], 

contudo deverá situar-se entre 0.5 e 1.5 ng/mL. Além disso, existe uma correlação entre os 

valores de PCT com a gravidade da situação clínica e com o prognóstico [37, 65, 78, 80, 

81]. Todavia, a utilização clínica da PCT apresenta algumas limitações das quais a mais 

importante consiste no facto de alguns doentes com quadros clínicos de inequívoca origem 

infecciosa apresentarem PCT normal ou mesmo indetectável. A título de exemplo, a PCT 

de doentes com mediastinite pós cirurgia cardíaca é quase igual à dos doentes não 

infectados, 0.8 ± 0.58 e 0.41 ± 0.36 ng/mL respectivamente [82]. Noutro estudo com 

doentes críticos, a PCT era inferior ao cut-off proposto para infecção, isto é 1 ng/mL, em 

12,5% dos doentes com choque séptico [83]. Em doentes com pneumonia adquirida na 

comunidade a PCT pode ser normal e mesmo indetectável (mediana 0.2 ng/mL) [84]. Em 

doentes com bacteriémia cerca de 18% apresentam valores de PCT < 1,0 ng/mL [85].  

O comportamento da PCT na insuficiência renal aguda não é bem conhecido [86]. 

No entanto, verificou-se que as técnicas de depuração extra-renal têm um marcado efeito 

sobre a sua concentração [87]. Para terminar, a determinação da PCT não está disponível 

na maioria dos hospitais e o seu preço é muito superior ao da PCR [88]. 

 A PCR, cuja fisiopatologia e aplicações foram detalhadamente revistas no capítulo 

2, é outro marcador com grande potencial como adjuvante no diagnóstico da infecção em 

conjunto com a restante avaliação clínica, laboratorial e radiológica. Com este objectivo, 

fomos estudar o valor de uma única determinação de PCR no diagnóstico de infecção em 

comparação com os marcadores clássicos, isto é a temperatura corporal e a contagem 

leucocitária, em 76 doentes infectados e 36 controlos não infectados (Artigo 3). Os cut-off da 

PCR e temperatura para o diagnóstico de infecção foram respectivamente, >8.7 mg/dL 

(sensibilidade 93.4%, especificidade 86.1%) e >38.2ºC (sensibilidade 54.8%, especificidade 

88.9%). A combinação da PCR com a temperatura aumentava para 100% a especificidade 

do diagnóstico da infecção neste grupo de doentes. Os leucócitos não mostraram utilidade 

no diagnóstico da infecção. Uma vez que a PAV é a infecção nosocomial mais frequente e 

com maior morbilidade e mortalidade nos doentes ventilados, fizemos uma análise 

suplementar em que se estudaram os mesmos marcadores neste subgrupo de doentes com 

resultados sobreponíveis [89]. Os cut-off da PCR e temperatura para o diagnóstico de PAV 

foram respectivamente, >9.6 mg/dL (sensibilidade 87.5%, especificidade 86.1%) e >38.1ºC 

(sensibilidade 59.6%, especificidade 83.3%). Do mesmo modo, a combinação da PCR com 

a temperatura aumentava para 100% a especificidade do diagnóstico da PAV. Este trabalho 
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foi publicado no Clinical Microbiology and Infection (factor de impacto – 2.238), órgão 

oficial da European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, e sob a forma de abstracts nos Proceedings do 

16th Annual Congress of the European Society of Intensive Care Medicine [90] e do 100th 

International Conference, American Thoracic Society 2004 [91]. 
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3.2 Artigo 3 
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 Capítulo 4 

Monitorização diária da PCR como sentinela da infecção 
 
 
 
 
Resumo 
A maioria dos trabalhos publicados analisa o valor discriminativo de uma única determinação da proteína C-
reactiva no diagnóstico da infecção. Esta abordagem é muito restritiva e resulta numa grande perda de 
informação uma vez que a proteína C-reactiva é um marcador biológico dinâmico, com marcadas flutuações 
ao longo do tempo. Neste capítulo fazemos a primeira análise dependente do tempo da proteína C-reactiva 
com o objectivo de estudar o seu comportamento antes do diagnóstico da infecção, ou seja como sentinela da 
infecção, em comparação com os marcadores clássicos, temperatura e contagem leucocitária. Faz-se ainda 
uma descrição mais detalhada da metodologia estatística empregue na análise dependente do tempo. 
 
 
 

4.1 Proteína C-reactiva – monitorização diária vs determinação isolada 

 No capítulo 1 foi discutida a diferença entre o conceito factor de risco e marcador 

de infecção. Para nos situarmos novamente, definimos que um marcador da infecção não 

está presente se o doente não está infectado, deve aparecer concomitantemente ou 

idealmente preceder a instalação da infecção, deve desaparecer com a instituição de 

terapêutica antimicrobiana eficaz e adequada e permanecer elevado se a infecção for 

refractária ao tratamento [1, 2].  

 A proteína C-reactiva (PCR) é o protótipo das proteínas de fase aguda positivas, 

com grande aumento da sua concentração poucas horas após um estímulo capaz de 

desencadear uma reacção inflamatória, como por exemplo uma infecção bacteriana [2, 3]. 

Apesar deste comportamento dinâmico da PCR ser bem conhecido, a maioria dos 

trabalhos publicados faz apenas a avaliação de uma única determinação da sua 

concentração sérica. No caso da avaliação da PCR como marcador de prognóstico ou 

factor de risco este tipo de abordagem é correcto [4-9]. O emprego da mesma metodologia 

para estudar o valor da PCR no diagnóstico da infecção e sepsis, apesar de frequente, não 

será o mais correcto e adequado [10-18]. Estudos com este tipo de desenho tornam a 

análise estatística muito menos complexa. Contudo perde-se a dinâmica e a informação que 

as variações da PCR ao longo do tempo revelam em termos de diagnóstico da infecção 

assim como relativamente à resposta à terapêutica antibiótica [2]. Entre os poucos 

trabalhos em que foram analisadas as variações da PCR ao longo do tempo, nuns apenas se 

fez a descrição e interpretação visual das variações e tendências [4, 8, 12, 19] enquanto que 
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noutros foi feita uma análise das variações num determinado intervalo de tempo [20, 21]. 

Para analisar o valor das tendências de um marcador obtidas através de medições repetidas 

da mesma variável ao longo do tempo no mesmo doente é necessário recorrer a métodos 

estatísticos robustos para este tipo de amostras. 

 

4.2 Metodologia de análise 

 No nosso trabalho pretendemos analisar como as variações ao longo do tempo de 

uma determinada variável estão relacionadas com a evolução clínica, por outras palavras 

pretendemos conhecer o comportamento dinâmico dessa variável em oposição à análise 

“estática” de uma única medição. Para realizar a análise dependente do tempo (time dependent 

analysis) das variáveis em estudo, nomeadamente a PCR, a temperatura e a contagem 

leucocitária entre outras, ao longo do tempo de evolução clínica, empregámos o método 

denominado General Linear Model (GLM), uma vez que este método realiza 

simultaneamente análise de variância e regressão de uma variável dependente em função de 

um ou mais factores e/ou variáveis. 

 Para um desenho do estudo como o nosso, empregámos o seguinte método de 

análise, aliás também proposto pelo Dr. David Nichols (Senior Support Statistician from 

SPSS): GLM Univariate reapeated measures analysis using a split-plot design approach 

(www.spssusers.co.uk/Events/2002/confabstracts.html) [22], em alternativa ao mixed 

model design. A variável dependente é a nossa variável em estudo, por exemplo PCR ou 

temperatura, os factores fixos (fixed factors) são as variáveis discretas (categorical) “resultado”, 

sobrevivente ou falecido, e “dia”, de dia 1 a dia 8 por exemplo, e o factor aleatório (random) 

“doentes”. O factor aleatório (random), doentes, foi analisado em interacção (nested) para o 

factor “resultado”. Para cálculo da interacção resposta*dia foi usado o seguinte modelo que 

foi escrito no SPSS SYNTAX Editor. Este é um exemplo das linhas de comando para a 

análise dependente do tempo da variável dependente PCR: 

 GLM 

   pcr BY result dia doente 

   /RANDOM = doente 

   /METHOD = SSTYPE(3) 

   /INTERCEPT = INCLUDE 

   /PLOT = PROFILE(dia*result) 

   /CRITERIA = ALPHA(.05) 

   /DESIGN result doente(result) dia dia*result. 
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As diferenças entre sobreviventes e falecidos nos diferentes tempos foi realizada calculando 

os respectivos coeficientes de contraste. 

 

 Variável dependente = µ + diai + respostaj + dia*respostaik + erro 

  i – 1 a 8 

  j – 1 a 2  

  ij –  11 21 

   12 22 

   13 23 

   14 24 

   15 25 

   16 26 

   17 27 

   18 28 

 

 

 Os comandos de SYNTAX para cada uma das 8 hipóteses foi realizado recorrendo 

ao sub-comando LMATRIX mais uma vez de acordo com a sugestão do Dr. David 

Nichols (sobek.colorado.edu/LAB/STATS/SPSS/spss397.html). 

 Nos dois capítulos seguintes parte da análise é feita recorrendo a esta metodologia. 

Esta abordagem foi revista e aprovada pelo Prof. Fernando Moura Pires do Instituto da 

Qualidade em Saúde, Lisboa, e um dos nossos trabalhos [23] foi revisto cegamente por dois 

estatísticos profissionais a pedido do Prof. Santiago Ewig, Bochum, Alemanha, Editor 

Associado do European Respiratory Journal, durante o processo de revisão desse 

manuscrito, tendo sido igualmente sancionado. 
 

4.3 Sentinelas da infecção – proteína C-reactiva e outros marcadores 

 Como já foi anteriormente referido, na sua actividade diária, um dos problemas 

com que os médicos em geral e os Intensivistas em particular são confrontados é saber se 

um doente que parece séptico está ou não infectado (Figura 4.1) [24]. Por isso, os 

marcadores detalhadamente descritos no Capítulo 3, nomeadamente a temperatura, o 

contagem leucocitária, a frequência cardíaca e a radiografia do tórax, desse dia são 

averiguados e examinados exaustivamente. Mas para além de analisar os resultados desse 

dia, o médico analisa o comportamento destas variáveis nos dias anteriores, para ter a 
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noção da evolução temporal e assim ajuizar, de forma mais segura, sobre a probabilidade de 

uma infecção estar ou não presente, assim como decidir da oportunidade de fazer colheitas 

para bacteriologia e de iniciar terapêutica antibiótica empírica. 

 Do mesmo modo, mesmo não aplicando os scores de disfunção/falência orgânica, 

na presença de um doente com suspeita de sepsis os dias anteriores são sempre avaliados 

para se ter uma noção evolutiva das disfunções [25]. Em suma, o diagnóstico de infecção 

resulta da intersecção de três vectores. A resposta do hospedeiro à infecção, isto é os sinais 

de sepsis, constituída pela febre e leucocitose, só para citar os mais comuns, constituem 

apenas um desses vectores. O outro vector muito importante é a identificação do agente 

etiológico através da cultura de diversos produtos orgânicos, para deste modo a infecção 

ser documentada e não apenas uma suspeita. E por último, o vector das alterações e 

falências orgânicas (Figura 4.2) [26]. 

 

 

 
Figura 4.1 – Representação esquemática de um dos problemas mais comuns da actividade 
clínica diária numa Unidade de Cuidados Intensivos. 
 

 

Destes marcadores talvez sejam a temperatura e o contagem leucocitária aqueles 

cuja evolução temporal é mais frequentemente avaliada, apesar das limitações conhecidas. 

A febre está tipicamente associada à infecção no entanto, os doentes infectados podem 

estar normotérmicos ou até mesmo hipotérmicos [27, 28]. Além disso, em especial nas 

Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), a febre com frequência não é causada por uma 

infecção [29, 30] e diversos factores não infecciosos, como os corticóides e os anti-

piréticos, podem influenciar a resposta febril [2]. A leucocitose também está 
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caracteristicamente associada à infecção mas a leucopenia não é uma achado raro [31, 32]. 

Tal como a temperatura também o contagem leucocitária é influenciada por diversos 

factores não infecciosos nomeadamente farmacológicos [33]. Por isso, em diversos estudos, 

estes dois marcadores não apresentam uma grande eficácia diagnóstica para a infecção [10-

12, 17]. 

 Finalmente, a monitorização do systemic inflammatory response syndrome (SIRS) [34] 

também não mostrou ser um instrumento útil como sentinela da infecção uma vez que 

quase todos os doentes de Cuidados Intensivos, quer infectados quer não infectados, 

apresentam SIRS [18, 24, 26]. 

 

 
 
Figura 4.2 – Os 3 vectores de avaliação de um doente com suspeita de estar infectado 
 
 

Dadas as suas características biológicas, a PCR é um potencial marcador sentinela 

da infecção. Num doente crítico que apresente em 2 a 3 dias consecutivos subida dos 

valores da PCR, na ausência de outros estímulos potencialmente causadores dessa elevação 

como uma cirurgia, até prova em contrário deve suspeitar-se de uma infecção [2, 4, 12, 35]. 

No entanto, só o estudo de Matson et al. avaliou de forma sistemática as variações da PCR 

antes do diagnóstico da infecção em doentes críticos [20]. Os autores verificaram que um 

aumento de 25% ou mais da PCR em relação à concentração do dia anterior era muito 

sugestivo de infecção. Outros estudos, em que a PCR foi determinada diariamente, 

envolvendo doentes críticos admitidos por causas não infecciosas, como o trauma e a 

grande cirurgia, uma concentração de PCR persistentemente elevada e/ou sempre em 

subida, ou uma diminuição seguida de uma elevação secundária ao 5º a 6º dia, são 

comportamentos muito sugestivos de uma complicação infecciosa [13, 19, 36, 37]. Em 

suma, a monitorização diária da PCR apresenta padrões típicos de evolução, os quais 
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quando correctamente interpretados, podem ser um instrumento muito útil na avaliação de 

um doente com risco e/ou suspeita de infecção [2]. 

 Em face destes problemas, fomos analisar as variações diárias da PCR antes do 

diagnóstico de infecção. Para isso estudámos doentes com infecção nosocomial 

documentada (N = 35) e que durante os 5 dias anteriores ao diagnóstico não estiveram a 

fazer qualquer terapêutica antimicrobiana em comparação com doentes não infectados (N 

= 28). Considerámos doentes não infectados aqueles que foram transferidos vivos da UCI 

e que durante o internamento nunca fizeram qualquer terapêutica antimicrobiana e nos 

quais os exames bacteriológicos foram sempre negativos. Pretendíamos deste modo 

determinar se a PCR se eleva nos dias anteriores à infecção, se essa elevação é precoce, 

concomitante ou tardia em relação ao dia de diagnóstico da infecção e qual o valor 

discriminativo em relação com os marcadores clássicos de infecção, designadamente 

temperatura e contagem leucocitária. Para realizar este estudo, efectuámos a monitorização 

diária de diversos parâmetros clínicos e laboratoriais, nomeadamente PCR, temperatura e 

contagem leucocitária. O dia considerado como dia 0 (zero) foi o dia do diagnóstico da 

infecção nos doentes infectados e o dia da transferência da UCI nos doentes não 

infectados. Fez-se a análise dependente do tempo entre o dia menos 5 e o dia zero. No 

período de tempo do estudo tanto a PCR como a temperatura apresentaram um aumento 

significativo nos infectados enquanto que nos doentes controlo manteve-se sem variações 

significativas. Neste mesmo período os leucócitos não sofreram alterações em ambos os 

grupos de doentes. Uma subida de PCR > 4.1 mg/dL associado a um valor absoluto de 

PCR > 8.7 mg/dL estava associado a diagnóstico de infecção com sensibilidade de 92.1 % 

e especificidade de 82.1%.  

 Os resultados deste trabalho, apresentados sob a forma de artigo original (Artigo 4), 

foram submetidos para publicação recentemente e estão em processo de revisão. Estes 

resultados encontram-se publicados sob a forma de abstract nos Proceedings do 18th 

Annual Congress of the European Society of Intensive Care Medicine [38]. 
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Abstract 

Introduction: Manifestations of sepsis are very sensitive but poorly specific of 

infection. Our aim was to assess the value of daily measurements of C-reactive protein 

(CRP), temperature and white cell count in the early identification of intensive care unit 

(ICU) acquired infections. 

Methods: We undertook a prospective observational cohort study between November 

2001 and December 2002. All patients admitted for 72h or more were divided into an 

infected (N=35) and non-infected set (N=28). All infected patients had a documented 

ICU-acquired infection and were not receiving antibiotics for at least 5 days before 

diagnosis. Non-infected patients never received antibiotics and were discharged alive 

from ICU. The progression of CRP, temperature and white cell count from day minus 5 

to day 0 (day of infection diagnosis or of ICU discharge, respectively) were analyzed 

comparing both groups. Patients were retrospectively classified into four patterns of 

CRP course before infection diagnosis or ICU discharge according to a CRP cut-off for 

infection diagnosis, 8.7 mg/dl. 

Results: CRP and temperature time-course showed a significant increase in infected 

patients whereas in non-infected remained almost unchanged (P<0.001 and P<0.001, 

respectively). No significant changes were detected in white cell count. The area under 

the curve for maximum daily CRP variation in infection prediction was 0.86 (95% 

confidence interval: 0.752 – 0.933). A maximum daily CRP variation >4.1 mg/dl was a 

good marker of infection prediction (sensitivity 92.1%, specificity 71.4%). The 

combination of a maximum daily CRP variation >4.1 mg/dl plus a CRP concentration 

>8.7 mg/dl further increased the discriminative power for infection prediction 

(sensitivity 92.1%, specificity 82.1%). By multivariable logistic regression only 

maximum daily CRP variation was identified as an independent predictor of infection 



 99

(odds ratio 1.508; 95% confidence interval: 1.201 – 1.892, P<0.001). Infection was 

diagnosed in 92% and 90% of patients with CRP pattern A and B, respectively, and in 

only two patients with patterns C and D (P<0.001). 

Conclusions: Daily CRP monitoring and the recognition of the CRP pattern could be 

useful in the prediction of ICU-acquired infections. Patients presenting maximum daily 

CRP variation >4.1 mg/dl plus a CRP level >8.7 mg/dl had an 88% risk of infection. 

 

 

Keywords: nosocomial infection; early diagnosis; sensitivity and specificity; C-reactive 

protein; fever; white cell count 
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 Introduction 

 Nosocomial infections are an increasingly common cause of morbidity and 

mortality [1], particularly among critically ill patients [2, 3]. In intensive care units 

(ICU), clinicians are repeatedly faced with two challenges, whether a patient is infected 

and whether antibiotic therapy is doing any good. Sepsis is defined as the host response 

to an infection and is characterized by a number of signs such as fever, tachycardia, 

tachypnea and leukocytosis [4, 5]. These signs are very sensitive but poorly specific of 

infection, can occur in a variety of non-infectious conditions [6, 7] and can be 

influenced by commonly used drugs [8]. Untreated bacterial infections may cause 

serious complications, but treating non-infectious causes with antimicrobials is 

ineffective and in addition increases costs, toxicity and risk of development of bacterial 

resistance. The better knowledge of the mediators involved in the inflammatory cascade 

[9], in conjunction with the clinical manifestations of sepsis, can be used as markers of 

infection. C-reactive protein (CRP) is one of such mediators and is probably the most 

widely used marker [10-12]. 

 C-reactive protein is an acute-phase protein, stably conserved throughout 

vertebrate evolution, suggesting a central role in immunological response [13]. It is 

synthesized in the liver mainly in response to interleukin 6 and binds to polysaccharides 

of pathogens promoting phagocytosis [14]. Several studies have shown that CRP could 

be useful in infection diagnosis [10] as well as in monitoring response to antibiotic 

therapy [12, 15]. 

 As CRP is a rapid, reproducible and inexpensive test, the aim of our study was to 

evaluate whether daily CRP measurements as well as the assessment of CRP patterns of 

progression could be useful in the early identification of patients with ICU-acquired 
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infections, in comparison with commonly used markers, such as temperature and white 

cell count (WCC). 

 

 Materials and Methods 

 The study was conducted in an 8-bed medico-surgical ICU of the Garcia de Orta 

Hospital, Almada, Portugal, that admits patients from all hospital departments as well as 

from other hospitals. Between November 2001 and December 2002 all patients 

admitted to the ICU that were ≥18 years old and staying 72 h or more were potentially 

eligible. For patients with multiple ICU admissions only the first was recorded. The 

Ethics Committee of Garcia de Orta Hospital approved the study design and informed 

consent was waived in view of the lack of need for additional blood sampling. 

 Data collected included admission diagnosis, past medical history, vital signs, 

the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) [4], the Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score [16] and the sequential organ failure 

assessment (SOFA) score [17]. C-reactive protein and WCC were measured at 

admission and than daily until discharge or death. Temperature was evaluated hourly 

and daily extreme values were recorded. Patients were evaluated daily for clinical 

evidence of infection and samples for bacteriological cultures were collected whenever 

clinical suspicion was present. 

 A prospective cohort study design was used segregating only infected and non-

infected patients. Infected patients were those with (a) an ICU-acquired infection 

according to the Centers for Disease Control definitions [18], (b) positive cultures and 

(c) were not receiving antibiotics for at least 5 days before infection diagnosis. Non-

infected patients had (a) no bacteriological or clinical signs of infection, (b) never 

received antibiotics and (c) were discharged alive from ICU. For purposes of the time-
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dependent analysis, day 0 was defined as the day of positive cultures in infected patients 

and of ICU discharge in non-infected. 

Blood samples were obtained from an arterial line at admission and subsequently 

every morning at 07:00. Measurement of CRP was done by an immunoturbidimetric 

method using a commercially available kit (Tina-quant CRP, Roche Diagnostics, 

Mannheim, Germany). The precision of the assay calculated by the intra- and inter-

assay coefficient of variation was < 7%, the sensitivity of the method was 0.1 mg/dl and 

the detection limit was 0.3 mg/dl. 

Some additional variables were analyzed: maximum daily CRP, temperature and 

WCC variations calculated computing the greatest absolute difference from the previous 

day’s level and delta CRP calculated computing day 0 concentrations minus the lowest 

CRP value. 

We defined four patterns of CRP course before infection diagnosis or discharge 

(Figure 1) according to a previously identified CRP cut-off for infection diagnosis, 8.7 

mg/dl [19]: pattern A occurred when day 0 CRP was >8.7 mg/dl and in the previous 

days was, at least once, below the cut-off; pattern B when CRP was always >8.7 mg/dl; 

pattern C occurred when day 0 CRP was ≤8.7 mg/dl and in the previous days was, at 

least once, above the cut-off; pattern D when CRP was always ≤8.7 mg/dl. 

The progression of CRP, temperature, WCC and SOFA from day minus 5 to day 

0 were analyzed comparing infected and non-infected patients. Additionally, patients 

were retrospectively classified according to the individual CRP pattern assessing its 

correlation with clinical course. 

Statistical Analysis 

Results were expressed as mean ± standard deviation unless stated otherwise. To 

assess differences between the two main groups the Student’s t test and Mann-Whitney 
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U test were used for continuous variables and the χ2 test for categorical variables. Time-

dependent analysis of different variables was performed with general linear model 

univariate repeated measures analysis using a split-plot design approach. 

Receiver operating characteristics (ROC) curves were plotted for maximum 

daily CRP, temperature and WCC variations and delta CRP. The accuracy of these 

variables was assessed calculating its area under the curve (AUC). In medical practice, a 

diagnostic test with an AUC <0.75 would be regarded as non-contributive [20]. 

To determine independently associated risk factors best predicting infection we 

created a multivariable logistic regression model. The studied variables as infection 

predictors, specifically maximum daily CRP, temperature and WCC variations, delta 

CRP as well as age, sex, APACHE II and admission diagnoses were considered for 

multivariable logistic regression model if they (a) were statistically significant in 

bivariate analyses (P<0.05) and (b) had an odds ratio (OR) ≥1.2. Before entering the 

logistic regression model, multicolinearity among risk factors were checked by 

computing the correlation coefficient (r) between variables taken two by two. An r<0.4 

was considered low enough to exclude correlation between the risk factors. Model 

calibration and discrimination were assessed using the Hosmer-Lemeshow goodness-of-

fit test and the c statistic, respectively. Results were reported as OR with 95% 

confidence interval (CI). Significance was accepted for P<0.05. Statistical analyses 

were performed with the use of SPSS software (version 10.0). 

 

Results 

There were 260 patients admitted to our ICU during the study period. Of these, 

181 (69.6%) stayed for 72 h or more. In these patients, 15.5% (n=28) never received 

antibiotics and were discharged alive from ICU, the non-infected group, and the 
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occurrence of documented ICU-acquired infections in patients not receiving antibiotics 

for at least 5 days was 19.3% (n=35), the infected group (Table 1). The number of days 

without antibiotics before infection diagnosis in infected patients and the length of stay 

among non-infected were 6.7±2.9 and 5.7±3.5 days, respectively (P=0.055). Infection 

was mostly due to bacteria (97%) and in 2 cases more than one pathogen was isolated. 

 At the day 0, the median (interquartile range) CRP concentration in infected and 

non-infected patients were 16.6 (9.1) and 3 (4.5) mg/dl, respectively (P<0.001). 

Temperature in infected patients was also significantly higher, 38.1±1.0 and 

37.1±0.6ºC, respectively (P<0.001). The WCC values were equally elevated in both 

groups, 15±8.6 and 11.7±4 x 103/mm3, respectively (P=0.496). 

Time-dependent analysis of CRP (Figure 2) during the 5 days before the event of 

interest showed a steady and significant increase in infected patients, more then twofold, 

whereas in non-infected remained almost unchanged (P<0.001). Over the same period, 

temperature (Figure 2) increased significantly in infected patients while in non-infected 

decreased slightly (P<0.001). The time-dependent analysis of WCC showed a 

significant difference between infected and non-infected patients (P=0.005), but this 

finding resulted from an unpredictable and erratic progression (Figure 2). As a result, 

WCC comparisons of infected and non-infected patients between day minus 5 and day 0 

were not significantly different, from 12.9±6.9 to 15±8.6 x 103/mm3 (P=0.168) and 

from 12.2±3.9 to 11.7±4 x 103/mm3, respectively (P=0.779). 

 We then analyzed the maximum daily CRP, temperature and WCC variations 

during the study period. The AUC of maximum daily CRP variation as predictor of 

infection was 0.86 (95% CI: 0.752–0.933). An increase in CRP >4.1 mg/dl was a 

marker of infection prediction with sensitivity of 92.1% and specificity of 71.4% 

(positive likelihood ratio 3.22, negative likelihood ratio 0.11). The AUC of maximum 
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daily temperature and WCC variations as predictor of infection were both <0.75, 0.739 

(95% CI: 0.616–0.839) and 0.668 (95% CI: 0.541–0.779), respectively. Finally, we also 

plotted the ROC curve of delta CRP with an area of 0.879 (95% CI: 0.775–0.946). A 

delta CRP >5 mg/dl was a marker of infection prediction with sensitivity of 81.6% and 

specificity of 89.3% (positive likelihood ratio 7.61, negative likelihood ratio 0.21).  

 Among the seven variables (maximum daily CRP, temperature and WCC 

variations, delta CRP, age, sex, APACHE II and admission diagnoses) entered as 

independent variables in the bivariate logistic regression equation, only four (maximum 

daily CRP, temperature and WCC variations and delta CRP) were found to be good 

predictors of infection (P<0.05 and OR≥1.2). A significant colinearity was found 

between maximum daily CRP variation and delta CRP (r=0.507). As a result delta CRP 

was not entered in the final model. The multivariable logistic regression analysis (Table 

2) found that only maximum daily CRP variation was an independent predictor of 

infection (model n=63, 35 of which developed infection, AUC=0.899, goodness-of-

fit=0.593). 

 Furthermore, we assessed the discrimination between infected and non-infected 

patients according to the cut-off for infection diagnosis of CRP (>8.7 mg/dl) and 

temperature (>38.2ºC) published elsewhere [19]. In only one infected patient all CRP 

values were below the cut-off during the study period, while 8 non-infected presented, 

at least once, a CRP >8.7 mg/dl (P<0.001). Similarly, concerning temperature >38.2ºC, 

28 infected and 10 non-infected showed such a temperature at least once (P=0.002). 

Amongst the 35 infected patients, 26 showed both a maximum daily CRP variation >4.1 

mg/dl and temperature >38.2ºC. In 7 patients these variations took place 

simultaneously. Temperature above the cut-off occurred before CRP variation in 7 

patients, whereas in 12 patients CRP changed first. 
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 In the study period, the combination of a maximum daily CRP variation >4.1 

mg/dl plus a concentration >8.7 mg/dl further increased the discriminative power for 

infection diagnosis with sensitivity of 92.1% and specificity of 82.1% (positive 

likelihood ratio 5.2, negative likelihood ratio 0.1).  

 Patterns of CRP course before infection diagnosis 

 Patients were retrospectively divided according to the patterns of CRP evolution 

during the 5 days before the event of interest (Figure 1). Twenty six patients were 

classified as pattern A, 10 as B, 6 as C and 21 as D. The time-dependent analysis of the 

different CRP patterns showed that these patterns of evolution were statistically 

different (P<0.001). Almost all patients with patterns A and B, 92% and 90% 

respectively, developed an ICU-acquired infection. On the opposite, only one patient 

with pattern C as well as one with pattern D became infected (P<0.001). No relationship 

between the source of infection and CRP pattern of evolution was found (P=0.748). 

Time-dependent analysis of temperature according to the predefined CRP patterns was 

also significantly different (P<0.001). Together patients with patterns A and B showed 

an increase in temperature although not reaching significance (P=0.363) whereas those 

with patterns C and D a significant decrease was observed (P=0.001). 

 Correlation between clinical course and infection diagnosis 

 Clinical evolution during the study period was monitored with daily assessment 

of SIRS and SOFA score. At day 0 SIRS were present in 95% of infected patients as 

well as in 82% of the patients ready to be discharged (P=0.101). The same was true in 

the days before the event of interest. 

 The SOFA score (Figure 3) was significantly different between both groups 

(P<0.001). In infected patients SOFA remained almost unchanged from day minus 5 to 
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day 0, 6.0±3.2 and 6.3±2.9 (P=0.332) respectively, whereas in non-infected a significant 

decrease was observed, from 6.1±2.8 to 3.0±1.7 (P=0.011). 

 Finally, time-dependent analysis of the SOFA score of the 4 CRP patterns 

showed that the patterns of evolution were significantly different (P=0.002). At day 

minus 5, SOFA scores of patients with patterns A, B, C and D were 5.9±3.1, 6.8±1.9, 

6.0±1.0 and 5.7±3.9, respectively (P=0.91, with one-way ANOVA). Later on, at day 0, 

the SOFA score changed to 6.0±3.1, 6.6±2.8, 3.3±1.6 and 3.0±1.9, respectively 

(P<0.001, with one-way ANOVA). 

 

 Discussion 

 Numerous studies have evaluated the usefulness of different markers, like CRP 

[10, 19, 21] and procalcitonin [10, 22], both in the diagnosis as well as in the 

identification of patients at risk of infection. These concepts deserve further 

clarification. A marker of infection is not present before infection, appears 

concomitantly and ideally precedes the infection, disappears with successful therapy or 

remains elevated if infection is refractory to treatment [23]. A risk factor of infection is 

a sign that identifies a group of patients at risk of developing an infection in the future.  

 The majority of published studies [10, 11, 21, 24] evaluated the discriminative 

power for infection diagnosis of a single determination of a particular marker. However, 

these variables are not static but, on the opposite, dynamic as their concentration 

depends of the intensity of the inflammatory stimulus, in particular bacterial infection. 

As a result, the aim of the present study was to evaluate whether serial CRP 

measurements could be useful as an early predictor of infection.   

 Both fever and leukocytosis are classic markers of infection. Body temperature 

has a poor diagnostic performance for infection. A substantial proportion of infected 
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patients are not febrile [25], fever is frequently not caused by an infection [6, 7] and 

temperature is influenced by several non-infectious factors, like antipyretics. In our 

group of patients, fever, defined as a body temperature >38.2ºC [19], was associated 

with infection in almost three fourths of the febrile patients. 

 An increase in the WCC is also typically associated with infection, although 

leukopenia can also occur [4, 26]. The WCC is also influenced by several non-

infectious factors, like corticoids. As a result, several studies found that WCC had a low 

diagnostic performance for infection [10, 11, 19, 27]. The same was true in our series. 

Interestingly, several authors found that a steady CRP increase over 2 or 3 days, 

in the absence of any intervention able to mount an inflammatory response like surgery, 

an infection should be suspected [10, 28-30]. To our knowledge, there is only one study 

that has looked at the behavior of CRP before infection diagnosis [31]. In this study, 

performed with critically ill patients, a 25% or greater increase in CRP concentration 

from the previous day’s level was highly suggestive of infection. Additionally, several 

reports with trauma and surgical patients demonstrated that a failure to fall or a 

secondary rise of CRP levels was highly suggestive of an infectious complication [28, 

32-34]. Our results showed that a maximum daily CRP variation >4.1 mg/dl from the 

previous day’s level was highly suggestive of an ICU-acquired infection and if in 

addition the absolute CRP concentration reached 8.7 mg/dl [19] further increased the 

predictive value for infection. In our series, among patients with both criteria, infection 

developed in 88%. 

The presence of SIRS was never helpful in distinguishing infected from non-

infected patients as others have already pointed out [35, 36]. Conversely, we found a 

significant and steady decrease of SOFA score in non-infected patients while in infected 

SOFA remained elevated without significant changes. We went further in our analysis 
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to assess the relationship between CRP patterns with SOFA. Patients with patterns A 

and B showed a persistently elevated organ failure while patients with patterns C and D, 

SOFA decreased steadily over time.  

  Some limitations to our investigation should be noted. This was a cohort single 

centre observational study using variables daily collected and readily available at the 

bedside with the aim of infection prediction. In addition, the study included only ICU-

acquired infections. 

 Moreover, some strengths of our work should be addressed. Besides the study of 

Matson et al [31], we are not aware of any other report that investigated the usefulness 

of serial measurements of a sepsis marker to predict infection in critically ill patients. In 

addition, we identified different patterns of CRP progression, with different clinical 

courses and correlations with infection. As a result, we speculate that patients with 

patterns A and B, infection should be strongly suspected and consequently a thorough 

diagnostic work-up should be performed. In contrast, patients with patterns C and D, 

infection is considered to be very unlikely and antibiotic therapy could eventually be 

withheld in the absence of a strong clinical suspicion of infection. 

  

 Conclusions 

 The data of the present study indicate that daily CRP determinations could be 

useful as a marker of infection prediction as patients presenting a maximum daily CRP 

variation >4.1 mg/dl plus a CRP level >8.7 mg/dl had an 88% risk of ICU-acquired 

infection. In addition, the recognition of the patterns of CRP progression adds more 

information about the individual clinical course. Both temperature and WCC were not 

very useful as markers of infection prediction. Consequently serial CRP measurements 

might be of some help in clinical-decision making process namely guiding culture 



 110

sampling as well as empirical prescription of antibiotics. Further studies, to assess the 

clinical impact of daily CRP monitoring, should be performed.  

 

 Key messages 

• Daily CRP determinations could be useful as a marker of infection prediction as 

patients presenting a maximum daily CRP variation >4.1 mg/dl plus a CRP level 

>8.7 mg/dl had an 88% risk of ICU-acquired infection. Both temperature and 

WCC were not very useful as markers of infection prediction. 

• The presence or absence of SIRS criteria were never helpful in distinguishing 

infected from non-infected patients. 

• Four CRP patterns could be identified in infected patients before infection 

diagnosis and non-infected patients before ICU discharge which showed diverse 

associations with prediction of infection. The recognition of the individual CRP 

pattern adds valuable information about patient’s clinical course. 

• Serial CRP measurements might be of some help in clinical-decision making 

process namely guiding culture sampling as well as empirical prescription of 

antibiotics. 
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Figure legends 

Figure 1 – Examples of patterns of C-reactive protein course before infection diagnosis 

or intensive care unit discharge – Four patterns of C-reactive protein course between 

day minus 5 and day 0 before infection diagnosis or intensive care unit discharge of  

individual patients are displayed according to a previously defined C-reactive protein 

cut-off for infection diagnosis, 8.7 mg/dl [12]: pattern A occurred when day 0 C-

reactive protein was >8.7 mg/dl and in the previous days was, at least once, below the 

cut-off; pattern B when C-reactive protein was always >8.7 mg/dl; pattern C occurred 

when day 0 C-reactive protein was ≤8.7 mg/dl and in the previous days was, at least 

once, above the cut-off; pattern D when C-reactive protein was always ≤8.7 mg/dl. CRP 

– C-reactive protein; dashed line – C-reactive protein cut-off for infection diagnosis. 

 

Figure 2 – C-reactive protein, temperature and white cell count progression before 

infection diagnosis or discharge – The time-dependent analysis of C-reactive protein, 

temperature and white cell count (mean ± standard deviation) from day minus 5 to day 0 

of infected ( ) and non-infected patients ( ) is presented. Both C-reactive protein and 

temperature course clearly differentiate infected from non-infected patients (P<0.001 

and P<0.001, respectively). Although the white cell count time-dependent analysis was 

significantly different (P=0.005) its progression was unpredictable and erratic both in 

infected as well as in non-infected patients. CRP – C-reactive protein; WCC – white cell 

count. 

 

Figure 3 – Clinical course evaluated by the sequential organ failure assessment score in 

infected and non-infected patients – The sequential organ failure assessment score 

(mean ± standard deviation) between day minus 5 and day 0 of infected ( ) and non-
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infected patients ( ) is shown. In infected patients SOFA score remained almost 

unchanged whereas in non-infected a significant decrease was observed (P<0.001). 

SOFA – sequential organ failure assessment  
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Table 1 – Demographic characteristics of the infected and non-infected patients 

General Characteristics non-infected 

(n = 28) 

infected 

(n = 35) 

P 

Age (mean ± SD) 50.6 ± 21.9 62.2 ± 13.3 0.05 

Sex, M/F 13/15 24/11 0.08 

APACHE II (mean ± SD) 17.3 ± 9.3 20.5 ± 6.1 0.11 

Primary admission ICU diagnosis, n   0.063 

   Respiratory 4 11  

  Cardiovascular 8 7  

  Neurology 6 3  

  Surgical 1 5  

  Trauma 3 7  

  Obstetrics 4   

  Others 2 2  

Primary sites of infection, n    

  Respiratory  20  

  Blood  11  

  Gastrointestinal  3  

  Skin and soft tissues  1  

SOFA, day 0 (mean ± SD) 3 ± 1.7 6.3 ± 2.9 <0.001

CRP, day 0 (median, IQR) 3 (4.5) 16.6 (9.1) <0.001

 
APACHE II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score; CRP, C-

reactive protein; F, female; ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range; M, male; 

SD, standard deviation; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment score.
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 Table 2 –Results of multivariable logistic regression model. 

 Odds ratio 95% confidence interval P 

Maximum daily CRP variationa 1.508 1.201 – 1.892 <0.001 

Maximum daily temperature variationa 1.126 0.994 – 1.275 0.061 

Maximum daily WCC variationa 1.090 0.857 – 1.388 0.483 

aPer unit of measurement (1 mg/dl of CRP; 0.1ºC of temperature; 1 x 103/mm3 of WCC) 

CRP, C-reactive protein; WCC, white cell count 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Capítulo 5 

Monitorização diária da proteína C-reactiva como marcador da 
evolução clínica da Pneumonia Associada ao Ventilador 
 
 
 
 
Resumo 
Neste capítulo abordamos o problema da pneumonia associada ao ventilador nas Unidades de Cuidados 
Intensivos e as dificuldades de diagnóstico desta frequente situação clínica. De seguida discute-se a forma de 
monitorizar a resposta à terapêutica antibiótica e as limitações existentes para a realizar. A proteína C-reactiva 
devido às suas características biológicas apresenta potencialidades para ser um útil marcador de resposta à 
terapêutica. Fomos estudar o valor da monitorização diária da proteína C-reactiva como marcador de resposta 
à terapêutica e da evolução clínica em doentes com pneumonia associada ao ventilador bacteriologicamente 
documentada em comparação com outros marcadores nomeadamente temperatura, contagem leucocitária e 
relação pressão parcial de oxigénio do sangue arterial com a fracção de oxigénio do ar inspirado em 
sobreviventes e falecidos. 
 
 
 

5.1 Pneumonia Associada ao Ventilador 

5.1.1 Introdução 

 Designa-se por pneumonia nosocomial uma infecção aguda do parênquima 

pulmonar adquirida no hospital mais de 48 horas após a admissão e que não estava 

presente nessa ocasião [1, 2]. A pneumonia associada ao ventilador (PAV) é uma forma 

particular de pneumonia nosocomial que aparece após de 48 a 72 horas de entubação 

traqueal e/ou ventilação mecânica [1, 2].  

 A pneumonia nosocomial é a segunda infecção nosocomial mais frequente a seguir 

à infecção do tracto urinário, mas é a principal causa de morte entre as infecções adquiridas 

no hospital [3]. A incidência da pneumonia nosocomial varia entre 5 a 10 casos por cada 

1000 admissões hospitalares [4], no entanto nos doentes ventilados chega a ser 6 a 20 vezes 

mais elevada [5, 6]. Entre as infecções adquiridas nas Unidades de Cuidados Intensivos 

(UCI) a PAV é responsável por 25 a 47% do total [6, 7], o que a torna na infecção 

nosocomial mais frequente entre os doentes ventilados mecanicamente. Os dados do 

HELICS, Hospital in Europe Link for Infection Control through Surveillance, relativos ao 

período de 2000 a 2004, mostram para a pneumonia adquirida na UCI uma incidência a 

nível europeu de 6.8% nos doentes com mais de 2 dias de internamento e uma densidade 

de 8.9 casos por 1000 dias-doente [8]. Os números de Portugal são significativamente mais 

elevados mas parte destas diferenças são atribuíveis a diferenças no case-mix entre países. 
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A incidência de pneumonia adquirida nas nossas UCI foi de 15.5% com uma densidade de 

11.9 casos por 1000 dias-doente [8]. O risco de desenvolver PAV é máximo no início da 

ventilação, estimando-se em cerca de 3% por dia nos primeiros 5 dias, descendo para 2% 

por dia entre os dias 5 e 10 e para 1% por dia a partir do 10º dia de ventilação [9]. 

  Apesar da melhoria na implementação de políticas de prevenção da infecção 

hospitalar, na marcada melhoria da terapêutica de suporte nas UCI e dos avanços na 

terapêutica antibiótica, a pneumonia nosocomial e a PAV continuam a ser uma importante 

causa de morbilidade e mortalidade. A PAV aumenta o tempo de internamento na UCI em 

cerca de quatro dias e além disso está associada a um aumento do risco de morte de 20 a 

30%, em particular se a terapêutica antibiótica inicial se revelou inadequada face aos 

resultados da microbiologia como está esquematicamente representado na Figura 5.1 [10-

12]. 

 

 
Figura 5.1 – Diagrama com a representação da importância e influência da terapêutica 
antimicrobiana inicial adequada sobre a mortalidade [1]. 
 
 Por estes motivos, o doente crítico, em particular se ventilado, é monitorizado 

diariamente de forma muito cuidada para diagnosticar precocemente uma PAV. Todavia, o 

diagnóstico definitivo não é fácil nem imediato e além disso não existe um método 

diagnóstico padrão com elevada sensibilidade e especificidade [1, 2, 13]. Como resultado, o 

diagnóstico da PAV baseia-se numa combinação de sinais clínicos, radiológicos e 

microbiológicos [14]. Uma vez que estes critérios são muito sensíveis mas pouco 
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específicos, a terapêutica é com frequência inapropriadamente instituída para evitar o risco 

de não tratar uma PAV [1, 15]. Como consequência, mais de 50% dos antibióticos 

prescritos nas UCI são para tratar PAV [7] o que em conjunto com outros factores vai 

condicionar um marcado aumento de custos [2]. 

 Com o objectivo de resolver estes problemas e melhorar a eficácia diagnóstica da 

PAV, Pugin et al. propôs um score, o clinical pulmonary infection score (CPIS) [16]. O CPIS 

consiste numa combinação de vários sinais clínicos alguns já referidos (Tabela 5.1), 

temperatura, contagem leucocitária, aspecto e volume das secreções brônquicas, relação 

pressão parcial de oxigénio do sangue arterial com a fracção de oxigénio do ar inspirado 

(PaO2/FIO2) e radiografia do tórax, em conjunto com a coloração Gram e cultura do 

aspirado traqueal. O CPIS pode variar de 0 a 12 pontos e, no estudo original, um score >6 

tinha uma sensibilidade de 93% para o diagnóstico de PAV [16]. Contudo este trabalho tem 

algumas limitações que é necessário referir. Por um lado, o CPIS ao necessitar dos 

resultados bacteriológicos faz com que não seja possível calcular o score no próprio dia da 

avaliação. Deste modo, alguns autores propuseram modificações ao CPIS com eliminação 

do componente bacteriológico [17, 18] ou apenas incluindo a coloração Gram [19]. Por 

outro lado, o cut-off e peso relativo de cada variável no score final foram calculados 

empiricamente e além disso o estudo original apenas incluiu 28 doentes [16]. Trabalhos 

mais recentes, em que se recorreu a uma metodologia de análise mais rigorosa, os autores 

não encontraram a mesma eficácia diagnóstica para a PAV. Num estudo com 25 doentes 

com PAV, o CPIS apresentou uma sensibilidade de 77% e uma especificidade de 42%, isto 

é, análogo à performance dos critérios de diagnóstico correntemente usados, temperatura, 

contagem leucocitária e purulência das secreções [20]. Noutro estudo com 34 doentes, o 

CPIS apresentou uma melhor eficácia diagnóstica, sensibilidade 77% e especificidade 85%, 

tendo contudo os autores usado os resultados microbiológicos dos aspirados traqueais 

efectuados 2 a 3 dias antes do cálculo do score [21]. Finalmente, num trabalho com maior 

número de doentes suspeitos de terem PAV, N = 79, a eficácia diagnóstica do CPIS 

mostrou ser pouco relevante, com uma sensibilidade de 60% e uma especificidade de 59% 

[19].  

 Sai fora do âmbito deste texto a discussão sobre factores de risco, etiologia, 

métodos e estratégia de diagnóstico e critérios de escolha da terapêutica antibiótica 

empírica na PAV [2]. 
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Tabela 5.1 – O clinical pulmonary infection score (CPIS) de Pugin [16] 
marcador  pontuação 
temperatura ≥ 36.1ºC e ≤38.4ºC 0 
 ≥ 38.5ºC e ≤38.9ºC 1 
 ≤36ºC e ≥ 39ºC  2 

contagem leucocitária ≥ 4 e ≤ 11 x 109/L 0 
 < 4 e > 11 x 109/L 1 
 band cells ≥ 0.5 x 109/L +1 

secreções traqueias total diário das secreções traqueias < 14+ 0 
 total diário das secreções traqueias ≥ 14+ 1 
 secreções purulentas +1 

oxigenação (PaO2/FIO2) > 240 mmHg 0 
 presença de ARDS 0 
 ≤ 240 mmHg e sem ARDS 1 

radiografia do tórax sem infiltrados 0 
 infiltrados difusos 1 
 infiltrados dispersos 1 
 consolidação 2 

culturas semiquantitativas do aspirado traqueal estéril 0 
 ≤ 1 organismo patogénico 0 
 > 1 organismo patogénico 1 
 mesmo agente que no Gram +1 
secreções traqueias – em cada aspiração de secreções atribuir ao volume uma classificação de 0 a 
4+. O total diário é a soma de todas as aspirações; ARDS – acute respiratory distress syndrome; 
PaO2/FIO2 – relação pressão parcial de oxigénio do sangue arterial com a fracção de oxigénio do ar 
inspirado. 
 

5.1.2 Avaliação da resposta à terapêutica 

 A duração proposta para a maioria dos esquemas antibióticos não é baseada em 

ensaios randomizados e controlados. Por isso, a duração óptima da antibioticoterapia é de 

facto desconhecida. Classicamente, propõe-se para agentes como o Haemophilus influenza, o 

Streptococcus pneumoniae ou o Staphylococcus aureus meticilina-sensível uma duração de 7 a 10 

dias como sendo adequado, enquanto que para agentes microbianos como as 

Enterobacteriaceas e a Pseudomonas aeruginosa são recomendadas durações mais prolongadas 

que podem chegar aos 14 a 21 dias [2, 22]. 

 No entanto, trabalhos recentes vieram chamar a atenção para a necessidade de 

rever algumas destas recomendações. Foi recentemente demonstrado por Dennesen et al. 
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que quando a PAV era causada por Haemophilus influenza ou Streptococcus pneumoniae, estes 

agentes microbianos eram totalmente erradicados dos aspirados traqueais ao fim de 3 dias 

de terapêutica antibiótica como está representado na Figura 5.2 [14]. Em contrapartida, no 

caso dos agentes isolados serem Enterobacteriaceas, Staphylococcus aureus ou Pseudomonas 

aeruginosa estes persistiam nos aspirados traqueais mais tempo, em particular no caso da 

pseudomonas, mesmo com antibióticos adequados à sensibilidade dos agentes isolados 

[14]. Curiosamente, estes achados microbiológicos ao longo do tempo não reflectiam a 

melhoria clínica, dado que todos os doentes envolvidos neste estudo melhoraram em média 

ao 6º dia de terapêutica e em nenhum a mortalidade foi atribuída à PAV. Por último, os 

autores verificaram que a decisão de prolongar a terapêutica antibiótica até aos 14 dias 

resultava num aumento da incidência de nova colonização traqueal por Enterobacteriaceas, 

Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus [14].  

 Num estudo multicêntrico, randomizado e controlado demonstrou-se que os 

doentes com PAV que recebessem terapêutica antibiótica empírica inicial adequada durante 

8 dias tinham a mesma mortalidade e a mesma recorrência de infecções que os doentes que 

faziam 15 dias de terapêutica [23]. Contudo, havia uma tendência para maior recorrência de 

infecções nos doentes com PAV a Pseudomonas aeruginosa e a Acinetobacter spp. Uma das 

limitações deste trabalho resulta do facto de, mais uma vez, se definir rigidamente a 

duração da antibioterapia ignorando a velocidade da resposta à terapêutica a qual varia de 

doente para doente. É bem conhecido de todos os clínicos que doentes com situações 

clínicas aparentemente semelhantes têm respostas diferentes à terapêutica instituída pelo 

que é razoável que se possa presumir que a duração da antibioticoterapia deva idealmente 

ser ajustada à velocidade da resposta clínica. 

 Presentemente, a avaliação da resposta da PAV à terapêutica antibiótica baseia-se 

no desaparecimento e/ou melhoria dos mesmos critérios usados para fazer o diagnóstico 

[1, 2, 14, 24]. A erradicação bacteriana dos aspirados traqueias ao 3º dia de terapêutica foi 

proposto como critério de resposta e/ou melhoria clínica [25], no entanto, estes resultados 

têm de ser repensados à luz das observações de Dennesen et al. [14]. Além disso, o 

resultado do aspirado traqueal não é imediato pois só ao fim de 24 a 48 h é que se têm os 

resultados das colheitas bacteriológicas. A radiografia do tórax também tem algumas 

limitações na avaliação da resposta da PAV dado que é frequente haver uma deterioração 

radiológica inicial e por vezes a melhoria é tardia em relação à “cura” clínica [2, 18]. 
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Figura 5.2 – No gráfico superior está representado o número de doentes com 
microrganismos isolados nos aspirados traqueais na altura do diagnóstico de pneumonia 
associada ao ventilador e após a instituição da terapêutica antibiótica. No gráfico inferior 
está representado o número de doentes com novos isolamentos nos aspirados traqueais 
após o início da terapêutica antibiótica [14]. 
 
 
 Apesar de não ter sido desenvolvido com este objectivo, o CPIS foi proposto como 

potencialmente útil na monitorização da resposta da PAV à terapêutica [26]. Com o intuito 

de diminuir a duração da antibioticoterapia, Singh et al. usaram o CPIS modificado para 

identificar doentes com suspeita clínica de PAV e com baixo risco, isto é com CPIS ≤ 6. 
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Estes doentes foram randomizados para receber terapêutica antibiótica convencional 

durante 10 a 21 dias ou monoterapia com ciprofloxacina durante 3 dias. A mortalidade e o 

tempo de internamento foi semelhante em ambos os grupos mas, os custos diminuíram 

quase 400 dólares por doente, a emergência de resistências e o desenvolvimento de re-

infecções foi inferior no grupo tratamento curto [17]. No entanto, é provável que muitos 

dos doentes com CPIS ≤ 6 não tivessem de facto pneumonia. Num estudo multicêntrico, 

Luna et al. analisou a performance de determinações seriadas do CPIS na monitorização da 

evolução de 63 doentes com PAV. Nos 31 sobreviventes, após a instituição da 

antibioticoterapia registou-se uma significativa diminuição do CPIS ao 3º e ao 5º dias (p < 

0.03), enquanto que nos 32 falecidos, isto é 51% dos doentes, o CPIS manteve-se elevado e 

sem variações significativas durante o mesmo período de tempo. Nos dias 3 e 5, o CPIS 

dos sobreviventes foi significativamente inferior ao dos falecidos (p = 0.0083 e p = 0.0051, 

respectivamente). Contudo ao 7º dia de terapêutica, o CPIS dos sobreviventes e falecidos já 

não apresentava diferença estatisticamente significativa (Figura 5.3) [18]. 
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Figura 5.3 – Evolução do CPIS, clinical pulmonary infection score, nos doentes com pneumonia 
associada ao ventilador desde o dia da prescrição antibiótica inicial, dia 1, até ao dia 7. Nos 
sobreviventes, registou-se uma significativa diminuição do CPIS nos dias 3 e 5 (p < 0.03), 
enquanto que nos falecidos manteve-se elevado e sem variações significativas. Nos dias 3 e 
5, o CPIS dos sobreviventes foi significativamente inferior ao dos falecidos (p = 0.0083 e p 
= 0.0051, respectivamente). Contudo no dia 7 de terapêutica, o CPIS dos sobreviventes e 
falecidos já não apresentava diferença estatisticamente significativa 
 
 
 A análise dos diferentes componentes que integram o CPIS mostrou que a 

temperatura, o contagem leucocitária, o volume e a purulência das secreções traqueias e o 
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score radiográfico apresentaram uma tendência para melhorar tanto nos sobreviventes 

como nos falecidos após o início da antibioticoterapia. Apenas a relação PaO2/FIO2 

mostrou uma evolução significativamente diferente nos sobreviventes e falecidos mas, mais 

uma vez apenas nos dias 3 e 5, enquanto que no dia 7 a oxigenação era semelhante em 

ambos os grupos [18]. O facto de apenas a relação PaO2/FIO2 apresentar diferenças entre 

sobreviventes e falecidos constitui uma limitação à utilização deste parâmetro, uma vez que 

não é uma variável predominantemente dependente do quadro inflamatório/infeccioso 

assim como muitos outros factores não infecciosos, como o FIO2 ou a pressão positiva 

tele-expiratória só para citar alguns, podem influenciar este índice de oxigenação [27]. O 

facto da tendência de diferença entre sobreviventes e falecidos se perder ao fim de uma 

semana de terapêutica constitui outra importante limitação, pois torna o CPIS utilizável 

apenas até ao 5º dia de terapêutica. Finalmente, este comportamento da PaO2/FIO2 não foi 

reproduzido em dois trabalhos recentes [28, 29]. 

 Desde os trabalhos originais de Assicot et al. [30] que a procalcitonina (PCT) tem 

sido proposta como um potencial marcador da sepsis [31]. Contudo, a utilização da PCT 

como marcador da infecção tem algumas limitações que é necessário conhecer. Num 

estudo com doentes críticos, a PCT estava abaixo do cut-off para a infecção, isto é 1 ng/mL, 

em 62.5% dos doentes infectados sem choque séptico e em 12.5% com choque séptico 

[32]. Outro achado imprevisto foi a observação em doentes com pneumonia adquirida na 

comunidade, de concentrações séricas de PCT normais ou mesmo indetectáveis (mediana 

0.2 ng/mL, intervalo interquartile 0.1 to 6.7 ng/mL) [33]. Num estudo recente em doentes 

com PAV bacteriologicamente documentada, os autores observaram o mesmo 

comportamento da PCT, isto é, muitos doentes apresentavam valores < 1 ng/mL  e alguns 

mesmo concentrações indetectáveis [28, 34]. O que este estudo mostra é que a PCT é um 

bom marcador prognóstico pois logo no 1º dia de terapêutica apresenta uma grande 

capacidade discriminativa entre os falecidos e sobreviventes. Contudo a PCT não parece 

ser um bom marcador de infecção, uma vez que alguns doentes com PAV documentada 

bacteriologicamente, ao contrário do que seria de esperar, apresentam concentrações de 

PCT abaixo do cut-off ou mesmo indetectáveis como se pode ver na Figura 5.4. Estes 

achados são uma importante limitação à utilização da PCT como marcador da PAV assim 

como parâmetro para monitorizar a resposta à terapêutica. 

 Nos capítulos 3 e 4 vimos que a proteína C-reactiva (PCR) pode ser usada, em 

conjunto com exame clínico e outras exames complementares de diagnóstico, como 

marcador de infecção [35] assim como sentinela da infecção. O nosso objectivo neste 
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capítulo é estudar em que medida a monitorização diária da PCR em doentes PAV poderia 

servir como marcador da evolução clínica após a instituição da terapêutica antibiótica. A 

primeira descrição de quatro padrões evolutivos da PCR com diferentes prognósticos 

associados foi feita por Cox et al. [36]. De acordo com a interpretação dos autores o 

primeiro padrão, denominado infecção simples, encontrava-se associado a infecções focais 

com ou sem bacteriemia, nas quais após a instituição de terapêutica antibiótica eficaz 

assistia-se a uma rápida e exponencial descida da PCR [36]. A velocidade da diminuição 

dependia essencialmente da semi-vida da PCR, isto é 19 h, e estes doentes evoluíam sempre 

para a "cura". O segundo padrão, chamado infecção supurativa, encontrava-se quando após a 

instituição da terapêutica antibiótica, a PCR apresentava, ao contrário do que seria de 

esperar, uma descida lenta e insidiosa. Este comportamento poderia corresponder à 

existência de colecções purulentas, presença de outra patologia concomitante não 

infecciosa e ainda ao facto do esquema antibiótico não ser o mais adequado. Nesta situação 

a PCR serviria para alertar o Intensivista para outras situações. O padrão denominado 

infecção complicada, era usado para designar as situações em que apesar dos esforços 

terapêuticos a PCR não descia. Isto significava que o esquema terapêutico não estava a ser 

eficaz, mal escolhido ou resistências por exemplo, ou que existia outra patologia 

inflamatória não infecciosa associada. Em qualquer dos casos esta situação tinha muito mau 

prognóstico. O quarto e último padrão, denominado infecção recorrente, era usado para 

classificar situações em que existia uma segunda subida de PCR após um primeiro tempo 

de tratamento eficaz [36]. Em 28 doentes com pneumonia adquirida na comunidade, Smith 

et al. observou que todos apresentavam PCR > 5 mg/dL à data da admissão [37]. Nos 

sobreviventes PCR desceu 67% nos primeiros 5 dias, de 13.7 ± 4.3 para 4.5 ± 3.2 mg/dL 

(p>0.001), enquanto que a persistência ou elevação da concentração da PCR sugeria 

falência da terapêutica ou aparecimento de uma complicação infecciosa [37]. Diversos 

trabalhos, não desenhados para analisar a monitorização diária da PCR em doentes 

infectados, têm reconhecido que as variações da PCR ao longo do tempo se correlacionam 

com a evolução clínica. Contudo nunca esta hipótese foi estudada de forma sistemática [38-

42]. Num estudo anteriormente referido em que se estudou a PCT em doentes com PAV 

bacteriologicamente documentada, a avaliação da PCR mostrou que no 1º dia não 

apresentava diferenças entre sobreviventes e falecidos e as medianas de ambos os grupos 

estavam acima de 10 mg/dL. Ao longo da 1ª semana de terapêutica observou-se uma 

descida da PCR nos sobreviventes enquanto que nos falecidos permanecia elevada como 

está representado na Figura 5.4 [28].  
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Figura 5.4 – Evolução (box-plots) da procalcitonina (PCT) e proteína C-reactiva (PCR) em 
doentes com PAV bacteriologicamente documentada durante a 1ª semana de terapêutica 
antibiótica comparando falecidos (preto) e sobreviventes (branco) [28]. * p<0.05 
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 O nosso estudo consistiu na análise da evolução de doentes com PAV 

bacteriologicamente documentada após a instituição de terapêutica antibiótica empírica 

comparando sobreviventes e falecidos. Utilizando a metodologia descrita no capítulo 4 

fomos comparar as evoluções da PCR, temperatura e contagem leucocitária. Dado que a 

PCR tem um comportamento tipo cinética de 1ª ordem fomos também estudar as 

variações relativas da sua concentração em relação à concentração inicial, a que 

denominámos PCR ratio. 

 Os resultados desta análise foram publicados sob a forma de artigo original (Artigo 

5) no European Respiratory Journal (factor de impacto – 2.999), órgão oficial da European 

Respiratory Society [29]. Neste trabalho foram estudados 47 doentes com PAV 

bacteriologicamente documentada. Verificou-se que se ao 4º dia de terapêutica antibiótica a 

PCR permanecia > 60% da concentração inicial, isto é, da concentração do dia de 

instituição da antibioterapia, estes doentes apresentavam mau prognóstico (sensibilidade 

92%, especificidade 59%). Por análise multivariada a PCR ao 4º dia de terapêutica estava 

significativa e independentemente associado ao prognóstico (adjusted odds ratio 1,401; 

intervalo de confiança a 95%: 1,004 a 1,957, p = 0,048). Os doentes foram divididos em 

quatro padrões evolutivos de acordo com critérios de classificação mais rigorosos e 

propôs-se uma nova nomenclatura: padrão resposta rápida – está presente quando a PCR 

ao 4º dia de terapêutica tem uma concentração < 40% do valor inicial; padrão resposta 

lenta – caracteriza-se por uma descida lenta e contínua da PCR; padrão não resposta – é 

caracterizado pela persistência da concentração da PCR sempre > 80% do valor inicial; 

padrão resposta bifásica – que se observa quando existe uma descida inicial da PCR para 

concentrações < 80% do valor inicial seguido de uma subida secundária > 80%. Os 

doentes que apresentaram padrão resposta rápida e resposta lenta sobreviveram todos 

enquanto que os doentes com padrão não resposta e resposta bifásica tiveram uma 

mortalidade de 78% e 75%, respectivamente. Além disso, fomos estudar a relação entre os 

padrões evolutivos da PCR e o quadro clínico avaliado com o sequential organ failure 

assessment (SOFA) score [43]. Verificámos que havia uma boa correlação entre a evolução 

clínica, avaliada pelo marcador de disfunção orgânica, e os padrões de resposta da PCR. 

Assim, os doentes com padrões de resposta rápida e resposta lenta apresentavam uma 

diminuição significativa do SOFA enquanto que nos doentes com os outros padrões 

observámos uma persistência ou mesmo um agravamento da disfunção orgânica. 

O Editor Associado do European Respiratory Journal responsável pelo processo de 

revisão do Artigo 5, o Prof. Santiago Ewig, reconheceu que “The subject of the study deals with 



 142

a frequently asked question in the management of VAP which as yet has not been addressed satisfactorily 

in the literature. Nevertheless, the study is very difficult to judge” o que está relacionado com a 

originalidade da nossa análise e dos nossos dados. Além disso, manifesta explicitamente o 

seu apreço pelos nossos resultados concluindo “Authors, please notify that I have great sympathy 

with your issue (…)”. 

 Antes de realizar este estudo, fizemos uma análise preliminar utilizando esta 

metodologia de estudo não apenas em doentes com PAV mas englobando todos doentes 

com pneumonia grave, quer adquirida na comunidade e quer PAV. Este trabalho foi 

publicado sob a forma de abstract nos Proceedings da 99th International Conference, 

American Thoracic Society 2003 e segundo o Institute of Scientific Information teve 1 

citação na literatura referenciada na PubMed, National Library of Medicine, até 2004 [44]. 

A análise dos doentes com PAV foi apresentada em três comunicações as quais estão 

publicadas sob a forma de abstract, duas nos Proceedings da 100th International 

Conference, American Thoracic Society 2004 [45, 46] e uma nos Proceedings do 17th 

Annual Congress of the European Society of Intensive Care Medicine [47]. Uma destas 

comunicações [46] foi seleccionada pela Redacção de uma revista médica japonesa, o 

Medical Tribune, para figurar na sua página web (http://www.medical-

tribune.jp/congress/ats2004/index.html). 

 



 143

5.2 Artigo 5 
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Capítulo 6 

Monitorização diária da proteína C-reactiva como marcador da 
evolução clínica da Bacteriemia 
 
 
 
 
Resumo 
Neste capítulo expomos o problema da bacteriemia adquirida na comunidade e nosocomial, primária e 
secundária, nas Unidades de Cuidados Intensivos assim como os critérios de diagnóstico desta situação 
clínica. Seguidamente abordamos o problema da duração da antibioterapia, das dificuldades de monitorização 
da resposta à terapêutica antibiótica e as limitações presentemente existentes para a realizar. A proteína C-
reactiva devido às suas características biológicas apresenta potencialidades para ser um útil marcador de 
resposta à terapêutica. Fomos estudar o valor da monitorização diária da proteína C-reactiva como marcador 
da evolução clínica em doentes com bacteriemia em comparação com outros marcadores nomeadamente 
temperatura e contagem leucocitária em sobreviventes e falecidos. 
 
 
 
 

6.1 Bacteriemia 

6.1.1 Introdução 

 Bacteriemia significa presença de bactérias viáveis no sangue [1]. Pode ser 

classificada como primária, se a origem for desconhecida, ou secundária se existir um foco 

infeccioso. A bacteriemia secundária pode ser endógena, isto é provocada por bactérias 

presentes no hospedeiro, ou exógena. O espectro clínico da bacteriemia, quer adquirida na 

comunidade quer nosocomial, é muito variado podendo ser assintomática até ter uma 

apresentação inicial em choque séptico [1]. A incidência da bacteriemia, mais uma vez quer 

adquiridas na comunidade quer nosocomiais, nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) é 

de cerca de 2 a 20% [2-8] e tem como consequência o aumento do tempo de internamento 

na UCI e hospitalar [2, 9] assim como dos custos [2]. Apesar dos avanços na terapêutica 

antibiótica e nas medidas de suporte vital dos doentes críticos, a bacteriemia continua a 

estar associada a uma mortalidade muito elevada, 25 a 60% [3, 4, 9-12] em particular 

quando nosocomiais [11, 13]. O doente crítico apresenta um risco particularmente elevado 

de desenvolver bacteriemias nosocomiais uma vez que os seus mecanismos de defesa estão 

debilitados pela doença aguda de base, pela quebra das barreiras de protecção naturais em 

consequência da utilização de diversos procedimentos invasivos, de que são exemplo os 

cateteres venosos centrais, a linha arterial, o tubo traqueal, a algaliação, a utilização de 

drenos [3, 4, 9, 13, 14].  
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Os dados do HELICS, Hospital in Europe Link for Infection Control through 

Surveillance, relativos ao período de 2000 a 2004, mostram para a bacteriemia adquirida na 

UCI, uma incidência a nível europeu de 3.1% nos doentes com mais de 2 dias de 

internamento e uma densidade de 3.9 casos por 1000 dias-doente [15]. Os números de 

Portugal são significativamente mais elevados mas parte destas diferenças são atribuíveis a 

diferenças no case-mix entre países. A incidência de bacteriemia adquirida nas nossas UCI 

foi de 9.9% com uma densidade de 5.3 casos por 1000 dias-doente [15]. O risco de 

desenvolver bacteriemia é maior na idade avançada, nos doentes com anemia ou com 

tempos de internamento mais prolongados [9]. A presença de cateter venoso central 

também constitui um factor de risco importante assim como o número de cateteres que um 

doente tem colocado [3, 14]. 

Por tudo isto, torna-se necessário implementar medidas de prevenção para 

melhorar este quadro. Muitos dos factores de risco identificados não são manipuláveis, 

contudo relativamente aos cateteres venosos centrais estão descritas diversas medidas que 

podem diminuir significativamente a bacteriemia relacionada com cateter [16]. A 

implementação de regras de colocação e manutenção de cateteres venosos centrais é um 

passo importante na diminuição da incidência da bacteriemia nosocomial. 

 

6.1.2 Manifestações clínicas e diagnóstico de bacteriemia 

Tal como foi descrito no capítulo 4, o diagnóstico da bacteriemia também resulta 

da intersecção de 3 vectores, a resposta do hospedeiro à infecção (febre, leucocitose, etc.), 

disfunções orgânicas associadas e por último a identificação do agente etiológico [17]. No 

caso da bacteriemia o diagnóstico só pode ser feito na presença de hemoculturas positivas 

realizadas através de punção venosa directa com técnica asséptica [18, 19]. O diagnóstico 

definitivo necessita do isolamento de um agente patogénico com elevada virulência, como a 

Pseudomonas aeruginosa, numa hemocultura ou o isolamento de um agente patogénico pouco 

virulento, como por exemplo o Staphylococcus coagulase-negativo, em pelo menos 2 

hemoculturas colhidas em momentos distintos e locais diferentes. 

Clinicamente, os doentes com bacteriemia apresentam uma resposta à infecção que 

é indistinguível de qualquer outra infecção, o que torna o seu diagnóstico particularmente 

difícil. Enquanto não houver o resultado das hemoculturas, nomeadamente saber se 

positivaram e posteriormente qual o agente isolado, o diagnóstico é apenas de presunção. A 

maioria das vezes, isto significa um tempo de espera superior a 24 horas. As manifestações 

clínicas da infecção, isto é a presença do systemic inflammatory response syndrome (SIRS) [20], 
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não é particularmente útil porque a grande maioria dos doentes críticos, tanto os infectados 

como não infectados, apresentam SIRS como já tínhamos referido no Capítulo 4 [21-23]. 

Curiosamente, a presença de febre alta, uma contagem leucocitária normal e o doente 

encontrar-se eupneico está associado a bom prognóstico como se pode observar na Figura 

6.1. 
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Figura 6.1 – Mortalidade em doentes com bacteriemia adquirida na comunidade e hospitalar em 
função da temperatura corporal (ºC), tensão arterial (TA) sistólica (mmHg), frequência respiratória 
(ciclos/minuto) e contagem leucocitária (/mm3) no dia da colheita das hemoculturas positivas 
(adaptado de [13]).  
 

Com o objectivo de melhorar a eficácia diagnóstica da presença de bacteriemia em 

doentes febris com infecções adquiridas na comunidade, foi testada a utilização de 

procalcitonina (PCT) e proteína C-reactiva (PCR) [24]. Dos 165 doentes incluídos no 

estudo, 22 (13%) apresentaram bacteriemia. Como se pode ver na Tabela 6.1 as 

concentrações séricas da PCT e PCR eram significativamente mais elevadas nos doentes 

com bacteriemia que nos doentes sem bacteriemia. As áreas abaixo da curva ROC (receiver 

operating characteristic – ROC) para a PCT e PCR foram de 0.83 e 0.68, respectivamente. O 

cut-off da PCT com maior eficácia diagnóstica para identificar doentes febris sem 

bacteriemia foi de < 0.4 ng/dL. Este trabalho apresenta algumas limitações dado a 

caracterização pouco definida do grupo de doentes sem bacteriemia onde estavam 
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incluídos quase de 20% de doentes sem doença infecciosa. Como já anteriormente foi 

referido nesta Tese, para se analisar a eficácia diagnóstica de um determinado parâmetro 

para infecção os doentes incluídos devem ser divididos em 3 grupos: a) os que têm infecção 

documentada, b) os que não têm infecção e não fizeram qualquer terapêutica antibiótica 

durante o internamento e c) os doentes com suspeita de infecção que recebem terapêutica 

antibiótica empírica pela forte presunção de infecção [25]. De acordo com J. L. Vincent 

este último grupo de doentes deve ser excluído da análise final [25]. A inclusão de todos os 

doentes constitui uma limitação pois os resultados não reflectem com segurança o valor 

discriminativo da variável em estudo no diagnóstico de infecção. Finalmente, como já 

observado noutras situações infecciosas [26-29], também alguns doentes com bacteriemia 

apresentavam PCT muito baixas e o cut-off identificado estava muito abaixo do valor 

proposto para diagnóstico de infecção, isto é 1 ng/mL [26]. Em contrapartida, todos os 

doentes com bacteriemia apresentavam concentrações séricas de PCR elevadas. 

 

Tabela 6.1 – Valores da procalcitonina e proteína C-reactiva em doentes febris com 

bacteriemia e sem bacteriemia. Resultados expressos em média ± desvio padrão (domínio)  

 bacteriemia 

(N = 22) 

sem bacteriemia 

(N = 143) 

p 

PCT (ng/mL) 32.9 ± 82.9 (0.2 – 353) 2.6 ± 10.2 (0.05 – 87) < 0.001 

PCR (mg/dL) 21.7 ± 13.6 (7.4 – 56) 14.1 ± 11.4 (0.5 – 54.2) 0.007 

PCT – procalcitonina; PCR – proteína C-reactiva 

 

6.1.3 Avaliação da resposta clínica e duração da terapêutica antibiótica 

 A adequação da terapêutica antibiótica inicial constitui um dos factores 

determinantes no sucesso da terapêutica da bacteriemia [19], em conjunto com o controlo 

do foco, seja remoção de corpos estranhos ou drenagem de abcessos. A abordagem 

tradicional em doentes críticos com suspeita de infecção com ou sem bacteriemia, pois este 

resultado só se tem quando as hemoculturas positivarem, consiste na instituição de 

antibioterapia empírica de largo espectro. Num estudo prospectivo observacional, 

verificou-se que 30% dos doentes com bacteriemia recebiam terapêutica antimicrobiana 

inicial inadequada [4]. Como se pode ver na Figura 6.2, a mortalidade destes doentes era 

significativamente mais elevada que a dos doentes com terapêutica adequada, 61.9% versus 

28.4%, respectivamente (p < 0.001). A percentagem de inadequação da terapêutica 

antimicrobiana dependia muito do agente isolado, variando desde valores muito elevados 
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para o enterococos resistente à vancomicina (100%) e para a cândida (95.1%), para valores 

intermédios no caso do estafilococos resistente à meticilina (32.6%) e estafilococos 

coagulase negativo (21.6%) até valores mais baixos no caso da Pseudomonas aeruginosa (10%). 

Em contrapartida, observou-se que a implementação de uma correcta política de prescrição 

antibiótica conseguiu diminuir a mortalidade da bacteriemia de 64 para 19% [19, 30]. 

 Por isso, a Infectious Diseases Society of America propõem a implementação de 

medidas para melhorar a qualidade do tratamento da bacteriemia com o objectivo de 

diminuir em 5% o número de casos com terapêutica antimicrobiana inadequada. Entre 

outras, saliento a necessidade de instituir terapêutica empírica de largo espectro com 

revisão da antibioterapia após a obtenção do padrão de susceptibilidade do(s) agente(s) 

isolado(s) [19]. 
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Figura 6.2 – Taxa de mortalidade hospitalar de acordo com a adequação da terapêutica antibiótica 
inicial (p< 0.001) [4]. 
 

A duração óptima da terapêutica antimicrobiana das bacteriemias não se encontra 

definida nem padronizada. As UCI de diferentes países e mesmos diferentes UCI no 

mesmo país têm abordagens muito diversas, usando esquemas terapêuticos de curta, 4 a 7 

dias, ou de longa duração, 10 a 14 dias, em regime de monoterapia ou esquemas com 

múltiplos antibióticos [31]. Por um lado, esquemas terapêuticos de curta duração poderão 

eventualmente não erradicar completamente os microrganismos com um risco acrescido de 

recorrência e de desenvolvimento de resistências. Por outro, antibioterapia prolongada 

também está associado à indução de resistências, em particular se os fármacos são usados 
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em doses sub-terapêuticas, potenciar o risco de infecções fúngicas, assim como aumentar o 

risco de toxicidade [31]. 

A avaliação da resposta da bacteriemia aos antibióticos baseia-se na monitorização 

dos mesmos critérios usados no diagnóstico, nomeadamente o desaparecimento das 

manifestações clínicas da sepsis e da melhoria das disfunções orgânicas eventualmente 

presentes. Contudo como já vimos (Figura 6.1), algumas das manifestações clássicas da 

sepsis, como a febre e leucocitose, estão frequentemente ausentes nos doentes com 

bacteriemia dificultando ainda mais a monitorização da resposta clínica. 

Uma vez que a duração da terapêutica antibiótica da bacteriemia não está 

determinada, Corona et al. realizou um estudo prospectivo observacional em que estudaram 

o resultado da abordagem com monoterapia de curta duração (5 a 6 dias) excluindo 

doentes com endocardite e osteomielite [32]. Foram incluídas 102 bacteriemias, tanto as 

adquiridas na comunidade como as nosocomiais, quer hospitalares quer adquiridas na UCI, 

tendo monitorizado a resposta clínica, recorrência e prognóstico. Observaram boa 

evolução clínica em 72% dos doentes e uma mortalidade de atribuída à bacteriemia de 

23.8%, o que é sobreponível aos valores publicados. Contudo, os autores relataram 6% de 

recorrências, todas em doentes com bacteriemias a agentes Gram negativo [32].  

Em Neonatalogia, existem alguns estudos em que se empregou a monitorização 

diária da PCR para estudar a resposta aos antibióticos da sepsis neonatal [33]. Nos doentes 

com insucesso terapêutico a PCR estava moderadamente elevada no dia do diagnóstico e 

apresentava tendência para aumentar ainda mais nos dias seguintes. Em contrapartida no 

caso do tratamento ser eficaz observava-se uma diminuição progressiva da PCR em menos 

de 4 dias. A subida da PCR para lá do 3º dia de terapêutica empírica deve alertar o médico 

para a eventualidade da presença de uma infecção fúngica ou tratamento ineficaz. Noutro 

estudo realizado em 176 recém nascidos com peso > 1500g, uma concentração sérica de 

PCR < 1.0 mg/dL 24 horas depois de iniciar a terapêutica antibiótica identificou 

correctamente 120 dos 121 recém nascidos como não necessitando de mais antibióticos 

[34]. Isto corresponde a um valor preditivo negativo de 99% (intervalo de confiança a 95%: 

94.5% a 99.9%). Deste modo foi possível encurtar a duração da terapêutica antibiótica nos 

doentes com monitorização da PCR para 3.7 contra 5.5 dias em relação aos doentes não 

monitorizados. Noutro estudo com recém nascidos, em que se usou o mesmo cut-off, 1.0 

mg/dL, foi possível suspender a antibioterapia às 48 horas em 38% dos doentes (162 de 

425) [35]. Não se observou nenhuma recorrência nem readmissão na UCI nos 30 dias 

seguintes. 
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Figure 6.3 – A análise dependente do tempo das variações relativas da proteína C-reactiva (PCR), 
expressas em média ± desvio padrão, do dia 0 (D0) ao 7º dia (D7) de terapêutica antibiótica foi 
significativamente diferente comparando sobreviventes ( ) e falecidos ( ) (p=0.001). As variações 
relativas da PCR foram calculadas em relação à concentração inicial, isto é do D0. O cálculo dos 
coeficientes de contraste em cada dia mostrou diferenças estatisticamente significativas (* p<0.05) a 
partir do D2.  
 

O objectivo do nosso estudo foi investigar se a monitorização diária da PCR podia 

ser útil como marcador da resposta clínica da bacteriemia aos antimicrobianos em 

comparação com os marcadores clássicos, isto é temperatura e contagem leucocitária. Estes 

resultados estão publicados sob a forma de artigo original (Artigo 6) no Clinical Infectious 

Diseases (factor de impacto – 5.393), órgão oficial da Infectious Diseases Society of 

America [36]. Uma vez que o artigo foi publicado como “Brief Report” vamos mostrar sob 

a forma de figura alguns dos resultados apresentados no manuscrito com o objectivo de 

complementar a informação. Em 44 doentes com bacteriemia observámos que se ao 4º dia 

de terapêutica antibiótica a PCR permanecia acima de 58% do valor inicial os doentes 

apresentavam mau prognóstico (sensibilidade 89%, especificidade 69%). Na figura 6.3 

apresentamos a evolução durante a primeira semana de terapêutica antibiótica das variações 

relativas da PCR e na figura 6.4 as concentrações iniciais e finais da PCR nos sobreviventes 

e falecidos.  
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Figure 6.4 – Concentrações séricas da PCR (média ± desvio padrão) do dia de instituição da 
terapêutica antibiótica (  – D0) e do último dia de terapêutica ou morte (  – final) nos 
sobreviventes e falecidos, respectivamente.  
 

  Por análise multivariada, a PCR ao 4º dia de terapêutica estava, significativa e 

independentemente, associada ao prognóstico (por cada aumento de 10% do valor da PCR 

em relação à concentração inicial, adjusted odds ratio 1,28; intervalo de confiança a 95%: 

1.02 a 1.61, p = 0.03). 

  Posteriormente, os doentes foram divididos em quatro padrões evolutivos de 

acordo com os critérios de classificação apresentados no capítulo 5, padrão resposta rápida, 

padrão resposta lenta, padrão não resposta e padrão resposta bifásica. Todos os doentes 

que apresentaram o padrão resposta rápida e 86% dos que tiveram padrão resposta lenta 

sobreviveram. Em contrapartida, todos os doentes com padrão não resposta e 75% dos 

que apresentaram resposta bifásica faleceram. Da mesma forma que nos doentes com 

pneumonia associada ao ventilador, também fomos estudar a relação entre os padrões 

evolutivos da PCR e o quadro clínico avaliado com o sequential organ failure assessment 

(SOFA) score [37]. Igualmente nestes doentes encontrámos uma boa correlação entre a 

evolução clínica, avaliada pelo SOFA, e os padrões de resposta da PCR. Assim, os doentes 

com padrões de resposta rápida e resposta lenta apresentavam uma diminuição significativa 

do SOFA, enquanto que nos doentes com os outros padrões observámos uma persistência 

ou mesmo um agravamento da disfunção orgânica. 
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 O processo de revisão deste manuscrito foi particularmente rápido. O texto foi 

submetido a 3/1/2005 tendo sido aceite para publicação a 19/2/2005. Estes resultados 

foram também apresentados sob a forma de três abstracts que se encontram publicados 

nos Proceedings da 101th International Conference, American Thoracic Society 2005 [38-

40]. 
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6.2 Artigo 6 
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Capítulo 7 

Discussão, conclusões e direcções para trabalhos futuros 
 
 
 
 
Resumo 
Neste capítulo fazemos a discussão global e integrada dos nossos resultados apresentando as principais 
conclusões dos nossos trabalhos, salientando a potencialidade do emprego da monitorização diária da 
proteína C-reactiva como marcador da infecção em Medicina Intensiva. De seguida expomos e discutimos 
algumas das possibilidades de desenvolvimentos futuros deste trabalho. 
 
 
 
 

7.1 Discussão 

 Esta tese abordou diversos aspectos da infecção e sepsis em Medicina Intensiva, 

nomeadamente, a vigilância do aparecimento de uma infecção, o seu diagnóstico e a 

monitorização da resposta clínica à terapêutica antibiótica. Esta investigação foi motivada 

pelo facto da infecção e sepsis continuarem a ser um grave problema, em particular nas 

Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), dada a morbilidade e mortalidade associadas assim 

como o aumento de custos que lhe estão associados [1, 2]. Por este motivo, tem havido 

larga investigação com o intuito de se conseguir fazer um diagnóstico da infecção, isto é 

identificação do agente microbiano, mais rápido e seguro mas ainda sem grandes resultados 

práticos [3-5]. 

 Em alternativa têm sido estudados diversos marcadores os quais em regra integram 

a resposta do hospedeiro à infecção. Estes deveriam ser capazes de identificar os doentes 

com infecção, idealmente antes de se desencadear a sepsis, avaliar a gravidade do quadro 

clínico e o prognóstico, monitorizar a resposta da infecção à antibioterapia identificando os 

doentes refractários à terapêutica e, finalmente, nos doentes sem infecção, o marcador 

deveria manter níveis séricos baixos ou mesmo indetectáveis [3]. Este conceito é totalmente 

distinto da utilização de um determinado mediador como factor de risco de infecção, uma 

vez que desta forma, apenas estamos a identificar doentes com risco acrescido para 

desenvolver uma infecção não havendo informação acerca de quando essa infecção terá 

lugar nem sobre a eventual resposta à terapêutica antibiótica. 

 Muitos mediadores da sepsis, como a proteína C-reactiva (PCR), a procalcitonina, a 

interleucina 6 e a interleucina 8 só para mencionar alguns, têm sido estudados como 
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potenciais marcadores de infecção com resultados muito díspares [3] e por vezes 

contraditórios em termos do seu valor no diagnóstico e monitorização da resposta à 

terapêutica antibiótica [6, 7]. A principal causa destes achados resulta das diferentes 

metodologias empregues para a análise dos resultados em particular na forma de 

classificação e divisão dos doentes em diferentes grupos. Por este motivo, e com o intuito 

de uniformizar a metodologia de análise dos trabalhos de investigação para avaliar a eficácia 

diagnóstica de diferentes marcadores para a infecção e sepsis, um painel de peritos da 

European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) propôs que os doentes deveriam 

ser divididos em três grupos [8]: a) doentes com infecção documentada, b) doentes sem 

infecção, isto é, doentes cujos exames microbiológicos eventualmente realizados foram 

sempre negativos e que além disso durante o internamento na UCI não receberam qualquer 

terapêutica antibiótica e c) por um terceiro grupo constituído por doentes com elevada 

suspeição de infecção mas nos quais não foi possível realizar isolamento bacteriológico e 

que por isso receberam terapêutica antibiótica empírica. De acordo com estes peritos, o 

último grupo de doentes deve ser excluído da análise final para se conseguir a 

comparabilidade e reprodutibilidade dos resultados entre diferentes trabalhos. 

 A utilização dos critérios da Conferência de Consensos da American College of 

Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) para definir a presença 

ou ausência de sepsis, não de infecção, assim como dividir os doentes em diferentes 

subgrupos de acordo com gravidade crescente [9], teve como consequência o aparecimento 

de estudos com resultados díspares e mesmo contraditórios e, além disso, tornou estes 

trabalhos de difícil senão mesmo impossível comparação [10-14]. Este facto é, em larga 

medida, consequência da elevada sensibilidade e fraca especificidade para a infecção que os 

quatro critérios de diagnóstico que compõem a systemic inflammatory response syndrome (SIRS) 

apresentam. Por este motivo, quase todos os doentes admitidos numa UCI apresentem 

SIRS durante a sua evolução, independentemente de estarem ou não infectados [15]. Além 

disso, muitos factores não infecciosos presentes nas UCI podem influenciar, tanto com 

elevação como com diminuição, cada um dos critérios integrantes do SIRS [6, 15-18]. 

Consequentemente, é frequente encontrar nas UCI SIRS sem infecção assim como 

também não é raro haver infecção, por vezes grave, sem SIRS [19-21]. Em suma, a 

classificação dos doentes de acordo com os critérios da Conferência de Consensos da 

ACCP/SCCM no lugar da metodologia proposta pela ESICM, isto é a presença de infecção 

documentada versus não infecção e ausência de prescrição de antibióticos, tem 

necessariamente de originar diferentes resultados e conclusões. Um marcador de infecção 
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deve ter a capacidade de distinguir entre a presença e ausência de infecção. O emprego dos 

critérios da Conferência de Consensos isoladamente para classificar os doentes poderá estar 

apenas a avaliar diferentes graus de gravidade e disfunção orgânica e não a eficácia 

diagnóstica para a infecção desse mesmo marcador [15, 22]. 

 Na escolha de um marcador é também importante conhecer bem a sua biologia e 

em que medida pode ser influenciado por outros factores não infecciosos nomeadamente 

farmacológicos. Os marcadores clássicos de infecção, isto é a contagem leucocitária e a 

temperatura corporal, podem ser alterados por diversos factores não infecciosos de todos 

conhecidos o que constitui uma limitação importante [6, 18, 23]. Recentemente, nos 

doentes com pneumonia associada ao ventilador (PAV) foi proposta a utilização do clinical 

pulmonary infection score (CPIS) [24, 25] para monitorizar a resposta à terapêutica antibiótica. 

Dos critérios integrantes do score, apenas a relação pressão parcial de oxigénio do sangue 

arterial com a fracção de oxigénio do ar inspirado (PaO2/FiO2) se revelou eficaz [24]. No 

entanto, a PaO2/FiO2 não é um marcador infeccioso mas antes de oxigenação, pelo que é 

influenciado por muitos outros factores nomeadamente ventilatórios, como o FiO2, a 

pressão positiva tele-expiratória (positive end-expiratory pressure – PEEP), o posicionamento do 

doente, só para citar alguns [26, 27]. Por isso, não é de estranhar que outros grupos que 

estudaram a PaO2/FiO2 em doentes com PAV não tivessem encontrado diferenças entre 

sobreviventes e falecidos, provavelmente porque a estratégia ventilatória aplicada foi 

diferente [28, 29]. 

 Como vimos no capítulo 2, a concentração sérica da PCR depende apenas da 

intensidade do estímulo e da velocidade da síntese, não sendo influenciada por nenhum 

factor ou tratamento, farmacológico ou outro, a não ser que este tenha influência directa 

sobre o estímulo desencadeante [6, 30-32], o que a torna um marcador de infecção com 

grande potencial. 

 Para terminar importa saber se a determinação diária de um marcador traz algum 

benefício ao doente. Num estudo clássico realizado numa enfermaria de geriatria, 

comparou-se a mortalidade dos doentes num período de 3 meses em que a PCR foi 

monitorizada diariamente em todos os doentes com um igual período precedente sem 

monitorização, envolvendo 144 e 187 doentes, respectivamente. Apesar das taxas de 

mortalidade não serem fornecidas no manuscrito os autores observaram uma menor 

mortalidade no período em que a PCR foi monitorizada diariamente não tendo contudo 

essa diferença atingido significado estatístico [33]. 
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7.2 Conclusões 

 As principais contribuições desta tese são resumidas seguidamente: 
 

Capítulo 2 faz uma revisão da infecção e sepsis. Um dos mediadores responsáveis 

pela resposta sistémica do hospedeiro é a PCR, sendo feita uma descrição 

exaustiva das suas propriedades e biologia. Em face destas propriedades 

equacionam-se as potencialidades da PCR como um marcador da infecção na 

UCI. 

 

Capítulo 3 aborda o problema do diagnóstico da infecção em particular no doente 

crítico. Neste capítulo, estudou-se o valor de uma determinação única de PCR 

no diagnóstico de infecção em comparação com os marcadores clássicos, isto é 

a temperatura corporal e a contagem leucocitária. Concomitantemente, foi feita 

a mesma análise no subgrupo de doentes com PAV. Verificou-se que a PCR é 

um bom marcador de infecção e além disso melhor que a temperatura e 

contagem leucocitária. A combinação da PCR com a temperatura aumentava a 

especificidade para o diagnóstico de infecção. Finalmente no subgrupo de 

doentes com PAV obtiveram-se resultados semelhantes. 

 

Capítulo 4 apresenta o primeiro trabalho em que se fez uma análise dependente do 

tempo da monitorização diária da PCR em comparação com os marcadores 

clássicos, com o objectivo de estudar o seu comportamento antes do 

diagnóstico da infecção, ou seja, como sentinela da infecção. Verificou-se que a 

monitorização diária da PCR assim como a identificação dos seus padrões de 

evolução ao longo do tempo eram muito úteis na identificação de doentes que 

iriam desenvolver infecção e sepsis. 

 

Capítulo 5 trata da monitorização da resposta à terapêutica antibiótica em doentes 

com PAV através da determinação diária da PCR, em comparação com os 

marcadores clássicos. Este trabalho original mostrou que a monitorização 

diária da PCR permitiu identificar, ao 4º dia de tratamento, os doentes com 

mau prognóstico. Além disso, a identificação do padrão de resposta 

acrescentava informação suplementar acerca da resposta individual de cada 

doente, melhoria versus agravamento, assim como a velocidade dessa resposta. 

 



 177

Capítulo 6, tal como o anterior, é também um primeiro trabalho em que se estudou 

o papel da monitorização diária da PCR na avaliação da resposta aos 

antimicrobianos, neste caso em doentes com bacteriemia. Tal como com a 

PAV, nos doentes com bacteremia a PCR identificava ao 4º dia de terapêutica 

os doentes com má resposta aos antimicrobianos e com mau prognóstico. De 

igual modo, a identificação dos padrões de resposta da PCR mostrou grande 

utilidade. 

 
 Em resumo, estes resultados mostram que a PCR pode ser um marcador de 

infecção com uma característica única que se pode denominar transversalidade, uma vez que 

tem utilidade ao longo de todo o internamento na UCI, quer na presença quer na ausência 

de infecção, e que em conjunto com a restante avaliação clínica e laboratorial pode ser de 

extrema utilidade. Uma vez que os doentes internados nas UCI apresentam as mesmas 

doenças que os restantes doentes admitidos no hospital apenas com maior gravidade 

poder-se-á extrapolar que a PCR também é potencialmente um bom marcador de infecção 

nestes doentes o que lhe confere uma outra característica que se pode denominar de 

universalidade. 

7.3 Direcções para futura investigação 

7.3.1 Distinção entre colonização e infecção 

 A distinção entre colonização e infecção após o isolamento de um agente 

microbiano é um problema muito frequente em meio hospitalar. A monitorização diária da 

PCR e a identificação do seu padrão evolutivo são potencialmente úteis na correcta 

interpretação de um isolamento, colonização, isto é sem resposta sistémica associada, e 

infecção, ou seja com presença de resposta sistémica do hospedeiro. 

7.3.2 Adequação da duração da terapêutica antibiótica à resposta clínica 

 Presentemente, a duração recomendada da terapêutica antimicrobiana para 

diferentes infecções não resulta de dados de ensaios controlados e randomizados. Por 

outro lado, num trabalho recente realizado em doentes com PAV em que se comparou 8 

versus 15 dias de terapêutica antibiótica [34], verificou-se que ambas durações eram 

igualmente eficazes. No entanto, parece razoável que a duração da terapêutica antibiótica 

deva ser adequada à velocidade da resposta clínica do hospedeiro após a instituição da 

antibioterapia. A monitorização diária da PCR e em particular a identificação dos padrões 



 178

de resposta poderão servir para ajustar a duração da terapêutica antibiótica à resposta 

clínica. Deste modo, poder-se-á especular que doentes com padrão de resposta rápida 

poderão suspender a antibioterapia mais precocemente, enquanto que os doentes com 

padrão de resposta lenta beneficiarão de uma terapêutica mais prolongada. 

Consequentemente, haveria potencialmente um menor consumo de antibióticos, com 

óbvias vantagens em termos de emergência de resistências, toxicidade e finalmente redução 

dos custos. 

 

7.3.3 Modificação do mau prognóstico nas situações de padrão não resposta 

ou padrão resposta bifásica 

 Os nossos trabalhos [28, 35] permitiram reconhecer, em doentes com PAV e 

bacteriemia, 2 padrões de resposta da PCR, não resposta e resposta bifásica, com muito 

mau prognóstico. Os doentes com estes padrões de resposta deveriam ser submetidos a 

uma investigação diagnóstica agressiva e eventual ajuste da antibioterapia com objectivo de 

modificar o mau prognóstico que lhes está associado. 

 

7.3.4 Distinção entre causas infecciosas e não infecciosas da exacerbação 

aguda da bronquite crónica 

 Um problema muito frequente na Urgência é estabelecer a causa da exacerbação 

aguda da bronquite crónica. Frequentemente, a radiografia do tórax é pouco conclusiva 

uma vez que estes doentes apresentam alterações radiológicas por vezes graves. A 

determinação da PCR e a sua posterior monitorização poderia ser um instrumento útil na 

distinção entre as causas infecciosas e não infecciosas destas descompensações. Deste 

modo a utilização dos antibióticos poderia ser mais racional, com consequente diminuição 

da toxicidade e dos custos. 
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