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“The beauty of a living thing is not the atoms that go into it, 

 but the way those atoms are put together.” 

Carl Sagan 
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RESUMO 

Esta Tese de Doutoramento é apresentada de acordo com o Regulamento 

vigente do ciclo de estudos conducente ao grau de Doutor em Medicina da NOVA 

Medical School|Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Nova de Lisboa, 

Regulamento n.º 519/2015 publicado em Diário da República, 2ª série, Nº 153, a 7 de 

agosto de 2015. A Tese é apresentada com trabalhos científicos alternativos à Tese de 

acordo com o Artigo 20º do referido Regulamento. 

Os trabalhos científicos propostos são:  

 Artigo 1: Coelho L, Póvoa P, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, Sabino 

H. Usefulness of C-reactive protein in monitoring the severe community-acquired 

pneumonia clinical course. Crit Care. 2007;11(4):R92. doi:10.1186/cc6105. Factor 

de impacto 6.880. 

 Artigo 2: Coelho LM, Salluh JI, Soares M, Bozza FA, Verdeal JC, Castro-Faria-Neto 

HC, Lapa e Silva JR, Bozza PT, Póvoa P. Patterns of c-reactive protein RATIO 

response in severe community-acquired pneumonia: a cohort study. Crit Care. 

2012 Dec 12;16(2):R53. doi: 10.1186/cc11291. Factor de impacto 6.880. 

 Artigo 3: Salluh JI, Soares M, Coelho LM, Bozza FA, Verdeal JC, Castro-Faria-Neto 

HC, e Silva JR, Bozza PT, Póvoa P. Impact of systemic corticosteroids on the clinical 

course and outcomes of patients with severe community-acquired pneumonia: a 

cohort study. J Crit Care. 2011 Apr;26(2):193-200. doi: 10.1016/j.jcrc.2010.07.014. 

Factor de impacto 2.920. 

 Artigo 4: Coelho L, Rabello L, Salluh J, Martin-Loeches I, Rodriguez A, Nseir S, 

Gomes JA, Povoa P; TAVeM study Group. C-reactive protein and procalcitonin 

profile in ventilator-associated lower respiratory infections. J Crit Care. 2018 Oct 

2;48:385-389. doi: 10.1016/j.jcrc.2018.09.036. Factor de impacto 2.920. 

 Artigo 5: van Oort PM, Povoa P, Schnabel R, Dark P, Artigas A, Bergmans D, Felton 

T, Coelho L, Schultz MJ, Fowler SJ, Bos L. D. The potential role of exhaled breath 

analysis in the diagnostic process of pneumonia - a systematic review. Journal of 
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Breath Research 2018, 12(2):024001. doi: 10.1088/1752-7163/aaa499. Factor de 

impacto 3.000. 

De acordo com os critérios quantitativos e em cumprimento da metodologia de 

cálculo do Artigo 20º do Regulamento n.º 519/2015 de 7 de agosto, o total da soma 

dos artigos publicados é de 37.78 (Tabela 1).  

Tabela 1: Somatório do Factor de Impacto dos Artigos Publicados 

Revista Factor de impacto N 1º autor Total 

Critical Care 6.880 2 2 27.52 

Journal of Critical Care 2.920 2 1 8.76 

Journal of Breath Research 3.000 1 0 1.5 

Total    37.78 

Nota: Score calculado com base na soma dos factores de impacto dos artigos publicados de acordo com 

a seguinte metodologia: factor de impacto da revista duplicado nos trabalhos em que o doutorando é o 

primeiro autor; factor de impacto nos artigos com até 10 autores em que o doutoranto não é o primeiro 

autor; nos artigos com mais de 10 autores adiciona-se o factor de impacto dividido por 2. O candidato 

deve conseguir, segundo a metodologia apresentada, um score de soma de factores de impacto >=20, 

devendo obter um score mínimo de 10 como 1.º autor. 

Esta Tese de Doutoramento teve por objetivo estudar o papel dos 

biomarcadores na pneumonia adquirida na comunidade e na pneumonia adquirida no 

hospital.  

 



 
RESUMO | ABSTRACT 

 

 BIOMARCADORES NA PNEUMONIA  9 

 

ABSTRACT 

This doctoral thesis is presented according to the current regulation of the cycle 

of studies leading to the Doctorate degree of NOVA Medical School|Faculty of Medical 

Sciences of the New University of Lisbon number 519/2015 published in Diário da 

República, 2nd series, No. 153, August 7. The thesis is presented in accordance with 

article number 20th with alternative scientific published articles.  

The proposed scientific articles are: 

 Article 1: Coelho L, Póvoa P, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, and 

Sabino H. Usefulness of C-reactive protein in monitoring the severe community-

acquired pneumonia clinical course. Crit Care. 2007;11(4):R92. doi:10.1186/cc6105. 

Impact factor 6.547 

 Article 2: Coelho LM, Salluh JI, Soares M, Bozza FA, Verdeal JC, Castro-Faria-Neto 

HC, Lapa e Silva JR, Bozza PT, Póvoa P. Patterns of C-reactive protein RATIO 

response in severe community-acquired pneumonia: a cohort study. Crit Care. 

2012 Dec 12;16(2):R53. doi: 10.1186/cc11291. Impact factor 6.547 

 Article 3: Salluh JI, Soares M, Coelho LM, Bozza FA, Verdeal JC, Castro-Faria-Neto 

HC, e Silva JR, Bozza PT, Póvoa P. Impact of systemic corticosteroids on the clinical 

course and outcomes of patients with severe community-acquired pneumonia: a 

cohort study. J Crit Care. 2011 Apr;26(2):193-200. doi: 10.1016/j.jcrc.2010.07.014. 

Impact factor 2.855 

 Article 4: Coelho L, Rabello L, Salluh J, Martin-Loeches I, Rodriguez A, Nseir S, 

Gomes JA, Povoa P; TAVeM study Group. C-reactive protein and procalcitonin 

profile in ventilator-associated lower respiratory infections. J Crit Care. 2018 Oct 

2;48:385-389. doi: 10.1016/j.jcrc.2018.09.036. Impact factor 2.855 

 Article 5: van Oort PM, Povoa P, Schnabel R, Dark P, Artigas A, Bergmans D, Felton 

T, Coelho L, Schultz MJ, Fowler SJ, Bos L. D. The potential role of exhaled breath 

analysis in the diagnostic process of pneumonia - a systematic review. Journal of 
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Breath Research 2018, 12(2):024001. doi: 10.1088/1752-7163/aaa499. Impact 

factor 3.000. 

According to the quantitative criteria, the total sum of articles published using 

the methodology cited in article 20th has the total punctuation of 37.78 (Table 1). 

Table 1: Total Punctuation of Impact factor of Published Articles 

Publication Impact factor N 1st autor Total 

Critical Care 6.880 2 2 27.52 

Journal of Critical Care 2.920 2 1 8.76 

Journal of Breath Research 3.000 1 0 1.5 

Total    37.78 

Note: Score calculated based on the sum of the impact factors of articles published according to the 
following methodology: duplicate journal impact factor in papers in which the doctoral student is the 
first author; factor of impact in papers with up to 10 authors in which the doctorate is not the first 
author; in papers with more than 10 authors, the impact factor divided by 2 is added. According to the 
presented methodology, the candidate must score a sum of impact factors ≥ 20 and must obtain a 
minimum score of 10 as first author. 

The aim of this doctoral thesis was to study the role of biomarkers in 

community-acquired pneumonia and hospital-acquired pneumonia. 
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1. PREÂMBULO 

O pulmão foi considerado durante muito tempo um órgão estéril. Por isso, a 

identificação de agentes microbianos nos produtos biológicos, em particular se 

profundos, eram considerados sugestivos da presença de infecção ou, mais raramente, 

sobretudo em doentes com doença respiratória crónica estrutural, colonização das 

vias respiratórias. No entanto, ao contrário do que se acreditava, com o recurso a 

técnicas de biologia molecular, como por exemplo a identificação e sequenciação de 

regiões variáveis do gene 16S que codifica o RNAr bacteriano, foi possível verificar que 

o pulmão não é um órgão estéril, sendo ‘habitado’ por um conjunto diversificado de 

microorganismos comensais que interagem com o hospedeiro e entre si, e modulam a 

resposta imunitária [1].  

A pneumonia, a mais grave e mais frequente infecção parenquimatosa 

pulmonar, resulta do processo inflamatório de resposta à agressão do pulmão por um 

ou mais agentes microbiológicos (bactérias, vírus, fungos, etc.). Do ponto de vista 

anatomo-patológico, a pneumonia caracteriza-se por preenchimento alveolar por 

líquido intersticial rico em proteínas e mediadores inflamatórios, e pelas células 

inflamatórias envolvidas na resposta do hospedeiro à infecção, consequente a um 

marcado aumento da permeabilidade do capilar pulmonar.  

Ainda que este conceito histológico seja considerado o ‘gold standard’ para 

diagnosticar infecção, na prática clínica o diagnóstico assenta nas manifestações 

clínicas e laboratoriais, e na demonstração da presença de um infiltrado pulmonar na 

radiografia do tórax [2]. A identificação do agente microbiológico (bactéria, vírus ou 

fungo) é fundamental para decidir o tratamento antimicrobiano dirigido. No entanto, 

não é essencial para o estabelecimento do diagnóstico da infecção, ou para decidir 

qual a terapêutica empírica inicial.  

A pneumonia classifica-se consoante o local onde a infecção é adquirida. 

Designa-se pneumonia adquirida na comunidade (PAC) quando a infecção é adquirida 

fora do hospital, ou se manifesta nos doentes internados antes das primeiras 48 horas 

de internamento [2]. Por outro lado, a pneumonia que ocorre depois do segundo dia 
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de internamento hospitalar, e que não se encontrava em incubação na altura da 

admissão, é designada pneumonia adquirida no hospital (PAH). A pneumonia que se 

desenvolve 48-72 horas após a intubação orotraqueal é designada pneumonia 

associada ao ventilador (PAV) [3], a qual constitui um subtipo da PAH. Quando o 

doente apresenta um quadro clínico compatível com PAV, mas a radiografia do tórax 

não apresenta qualquer infiltrado pulmonar de novo, classificamos como sendo uma 

traqueobronquite associada ao ventilador (TAV) [4]. 

As manifestações clínicas da pneumonia incluem sintomas inespecíficos como a 

febre, as mialgias e os calafrios, e sintomas mais específicos do atingimento pulmonar 

tais como a tosse, a expectoração purulenta, a dor torácica tipo pleurítico e a dispneia. 

Os sinais clássicos de consolidação pulmonar (macicez na percussão, crepitações, 

aumento da transmissão das vibrações vocais) observam-se em apenas 33% dos 

doentes internados com PAC confirmada radiologicamente, e em 5-10% dos doentes 

tratados em ambulatório [5].  

O diagnóstico da pneumonia tem-se tornado progressivamente mais difícil. As 

causas mais prováveis para esta dificuldade crescente são o aumento do número de 

doentes com doença pulmonar estrutural prévia, com comorbilidades associadas, 

institucionalizados e imunocomprometidos, associado a um aumento da diversidade 

de agentes microbiológicos causadores de infecção, e a uma prevalência crescente de 

organismos multirresistentes [5]. Hoje em dia, é claro que não existem manifestações 

clínicas ou alterações do exame físico isoladas ou em combinação, capazes de 

confirmar ou excluir definitivamente o diagnóstico de pneumonia [6]. Apesar da 

radiografia do tórax ser fundamental no diagnóstico clínico, esta pode não apresentar 

alterações em cerca de um terço dos doentes [7], nomeadamente nas fases iniciais da 

doença.  

É sabido que a rentabilidade das amostras microbiológicas na pneumonia é 

baixa. Os exames bacteriológicos da expectoração são frequentemente contaminados 

com flora da orofaringe e, nos doentes intubados orotraquealmente, apesar de ser 

mais fácil a obtenção de amostras com melhor qualidade (ex: aspirado traqueal, lavado 

bronco-alveolar), muitos já se encontram colonizados, sendo mais difícil distinguir 
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infecção de colonização [8-10]. Além disso, os exames microbiológicos tradicionais não 

identificam outros agentes considerados menos comuns, como os vírus ou fungos [11, 

12]. 

Outros exames imagiológicos, como a tomografia computorizada e a ecografia 

torácicas, podem melhorar a sensibilidade nos casos em que os aspetos observados na 

radiografia do tórax não são conclusivos, ou na deteção de complicações pulmonares 

como o empiema ou o abcesso pulmonar [5].  

Para ultrapassar estas limitações, diversos biomarcadores têm sido avaliados 

no sentido de complementar a avaliação clínica e radiológica. Destes, a proteína C-

reactiva (PCR) e a procalcitonina (PCT) são os mais estudados e os que se têm 

mostrado mais úteis na identificação de doentes com infecção, na estratificação da 

gravidade da pneumonia, e na monitorização da evolução da resposta ao tratamento 

antibiótico [13]. 

Esta Tese tem como objectivo principal a análise do comportamento destes 

dois biomarcadores, PCR e PCT, na PAC e na PAV. Na PAC foram analisadas as 

variações absolutas e relativas da PCR após o início da terapêutica antibiótica, assim 

como o impacto da terapêutica concomitante com corticóides sistémicos nos valores 

séricos da PCR durante o tratamento [14-16]. Na PAV foi avaliada a capacidade da PCR 

e da PCT para distinguirem duas infecções diferentes, a PAV e a TAV [17]. 

Adicionalmente, foi também realizada uma revisão sistemática sobre o potencial papel 

dos compostos orgânicos voláteis (COV) no diagnóstico da pneumonia [18]. 
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2. BIOMARCADORES 

2.1 Introdução 

Um biomarcador é uma molécula biológica medida objectivamente, com 

exactidão e reprodutibilidade aceitáveis, usada como indicador de um processo 

fisiológico ou patológico. Numa infecção grave, como a pneumonia, o biomarcador 

pode ser usado para identificar um grupo de indivíduos com alto risco ou 

predisposição para a infecção, como marcador de diagnóstico da infecção, para 

estratificar a gravidade da infecção ou para monitorizar a resposta ao tratamento 

antibiótico (Figura 1) [19, 20].  

Figura 1: Utilidade do Biomarcador 

 

O biomarcador ideal na pneumonia deveria apresentar as seguintes 

propriedades: 1) fácil de usar e interpretar; 2) ser um teste rápido e reprodutível; 3) 

ser dinâmico com subidas e descidas rápidas; 4) ter elevada sensibilidade e 

especificidade, fácil de medir e interpretar; 5) permitir um melhor e mais rápido 

diagnóstico; 6) não ser modificado por outros tratamentos ou intervenções não 

dirigidos à infecção (que não sejam a antibioterapia e o controlo do foco infeccioso); 7) 

permitir a diferenciação entre infecções virais e bacterianas; 8) ter uma boa correlação 

com a gravidade clínica e a mortalidade; 9) antecipar o diagnóstico da infecção; 10) 
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apresentar uma grande amplitude de variação; 11) não apresentar um 

comportamento de exaustão ou fadiga, isto é, numa infeção prolongada ou em 

infecções sucessivas os seus níveis devem permanecer elevados e responderem 

sempre aos estímulos infecciosos; e 12) ter baixo custo e com resultados disponíveis 

rapidamente [21-23]. 

Tabela 2: Características de um Biomarcador de Infecção Ideal 

Critério Característica 

Validação Analítica 

Acessível na rotina diária  
 
Reprodutível 
 
Preciso 
 
Boa relação custo-eficácia 

Qualificação 

Boa sensibilidade e especificidade 
 
Valores preditivos elevados 

 
Boa correlação com: 

 gravidade da apresentação clínica 

 disfunção orgânica 

 controlo do foco 

 terapêutica antibiótica  
 

Preditor da mortalidade 

Utilização 

Fácil de interpretar 
 
Objetivo 

 
Dinâmico / Cinética rápida 

 
Cinética independente da disfunção de órgão e das 
terapêuticas concomitantes (ex: corticóides, diálise) 
 
Cinética afetada apenas pela antibioterapia dirigida à 
infecção  

 
Minimamente ou não invasivo 
 
Variável contínua 
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Não nos podemos esquecer que as manifestações clínicas típicas da pneumonia 

podem ser alteradas pela administração prévia de antibióticos, pela administração de 

outros fármacos (antipiréticos, corticosteroides) ou pelo estado imunitário do doente. 

Por vezes, a infecção pode iniciar-se e evoluir com poucos sintomas ou imitar uma 

outra situação clínica dificultando o diagnóstico [24, 25], em particular se 

desencadeadora de uma agudização de uma doença crónica como a insuficiência 

cardíaca congestiva ou a doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). Se as variações 

do biomarcador dependerem apenas da reacção inflamatória associada à infecção, a 

informação que se obtém pode ser determinante na confirmação ou exclusão do 

diagnóstico da infecção, e ajudar na decisão de iniciar ou não a antibioterapia. Por 

outro lado, após o início do tratamento antibiótico, em muitos casos as melhorias 

clínica e radiológica são tardias, pelo que, se a antibioterapia for adequada e estiver 

associada a melhoria clínica, então as concentrações do biomarcador devem diminuir, 

e a sua monitorização seriada pode ser utilizada para avaliar a resposta clínica e 

orientar a duração do tratamento. Por outro lado, a persistência de valores elevados 

do biomarcador, pode ser indicador da ausência de resposta ao antibiótico, seja por 

inadequação da antibioterapia empírica, seja pelo desenvolvimento de uma 

complicação (ex: abcesso pulmonar, empiema) [26]. 

2.2 Proteína C-reactiva 

A PCR sérica é uma proteína de fase aguda, sintetizada exclusivamente pelo 

fígado, sob regulação da interleucina-6 (IL-6) [27]. A concentração sérica da PCR nos 

indivíduos saudáveis tem uma mediana de 0.08 mg/dL e é inferior a 1 mg/dL em 99% 

das amostras normais. A secreção da PCR começa 4-6 horas após o estímulo 

inflamatório, duplica a cada 8 horas e atinge o pico em 36-50 horas. Com um estímulo 

muito intenso, a concentração da PCR pode subir acima de 50 mg/dL, ou seja, mais de 

mil vezes o valor de referência. Após o desaparecimento ou a remoção do estímulo, a 

sua concentração diminui rapidamente com uma semi-vida de 19 horas. A PCR pode 

permanecer elevada, mesmo por longos períodos, se o estímulo inflamatório persistir. 
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A sua concentração sérica está dependente apenas da intensidade do estímulo 

inflamatório e da velocidade de síntese hepática [21, 28]. 

O nível da PCR é independente da patologia subjacente e da gravidade da 

doença, das falências orgânicas presentes ou dos tratamentos de suporte instituídos 

(ex: ventilação mecânica, técnicas de depuração renal), sendo a única excepção a 

insuficiência hepática aguda grave, na qual não tem subida significativa devido à 

falência da sua síntese pelo fígado [29]. Apenas as intervenções com efeito sobre o 

processo inflamatório responsável pela sua elevação vão modificar o nível da PCR [21]. 

Para além da infecção, existem situações não infecciosas que, com frequência 

provocam modificações significativas da concentração da PCR, como o trauma grave, 

intervenções cirúrgicas, queimaduras, doenças auto-imunes (ex: artrite reumatóide) 

ou neoplasias [27]. Pequenas variações das concentrações da PCR podem também 

observar-se em situações como o exercício físico intenso, o golpe de calor ou o enfarte 

agudo do miocárdio [30]. 

A PCR é um marcador inflamatório de fase aguda inespecífico, pelo que o seu 

valor pode ser influenciado por múltiplos factores. Assim, as características gerais de 

um indivíduo, como a idade, o género ou o seu polimorfismo genético, podem 

influenciar a concentração sérica basal de PCR [30, 31]. Os doentes críticos são 

frequentemente submetidos a procedimentos invasivos, como sejam a colocação de 

catéteres venosos centrais ou a ventilação mecânica, associados a falências orgânicas 

ou a comorbilidades, apresentando por isso uma linha de base ou valor “normal” de 

PCR geralmente mais elevado quando comparado ao da população geral saudável [27, 

31-33]. No entanto, o diagnóstico de todos os estímulos não infecciosos (como trauma, 

procedimento cirúrgico ou infarto do miocárdio) é habitualmente simples e 

geralmente não apresenta um desafio diagnóstico. Pelo contrário, a infecção é mais 

difícil de diagnosticar, pode aparecer silenciosamente ou imitar outra situação clínica.  

A PCR apresenta grande amplitude de variação, pelo que é facilmente 

detectada por métodos laboratoriais de rotina, sendo possível identificar um limiar 

aproximado para o diagnóstico de inflamação aguda, principalmente infecção. Por 

outro lado, a avaliação das variações absolutas ou do ‘slope’ da PCR, antes do dia de 
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diagnóstico clínico de infecção, tem sido repetidamente demonstrado que é útil na 

identificação mais precoce dos doentes em risco de desenvolver uma infecção [34-36].  

Diversos trabalhos têm mostrado que o estudo das variações relativas da PCR 

pode ser mais informativa do que a observação do seu nível absoluto diário na 

avaliação da resposta ao tratamento antibiótico. O conceito de PCR-ratio foi pela 

primeira vez descrita pelo nosso grupo e consiste na razão entre a concentração diária 

de PCR e a sua concentração inicial (medida no dia do diagnóstico da infecção e início 

da antibioterapia). Como demonstrámos nos nossos trabalhos, a PCR-ratio 

correlaciona-se com a resolução da infecção, e é mais informativa na monitorização 

diária das variações deste biomarcador do que a avaliação das variações absolutas [15, 

37]. 

2.3 Procalcitonina 

A PCT é uma proteína funcional imunomoduladora com várias funções. A sua 

existência foi demonstrada nos anos 80 a partir de células de carcinoma medular, onde 

se mostrou que a calcitonina tinha uma molécula precursora [38]. Nos indivíduos 

saudáveis, a PCT é produzida nas células C da glândula tiroideia a partir de um gene no 

cromossoma 11. O produto do RNAm é designado preprocalcitonina e posteriormente 

modificada para a PCT com 116 aminoácidos. Esta molécula é clivada em 3 moléculas 

distintas: a calcitonina activa, a katacalcitonina e a N-terminal PCT [39]. Praticamente, 

toda a PCT produzida nas células C da glândula tiroideia é convertida em calcitonina, 

pelo que a quantidade libertada para a circulação sanguínea é mínima. Assim, o nível 

de PCT nos indivíduos saudáveis é muito baixa (<0.1 ng/mL). Após um estímulo 

inflamatório, a PCT é produzida por 2 mecanismos alternativos: (1) por via directa 

induzida por lipopolissacáridos ou outros metabolitos tóxicos dos microorganismos; e 

(2) por via indirecta, induzida por vários mediadores inflamatórios com a IL-6 e o TNF-

α. Após a instalação duma infecção bacteriana os níveis de PCT sobem rapidamente 

atingindo o pico às 6-24 horas e tem uma semi-vida de 22 a 35 horas [40]. 

A PCT tem demonstrado utilidade como biomarcador diagnóstico na sépsis. A 

semi-vida plasmática da PCT e a boa correlação com a intensidade do estímulo 
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inflamatório, fazem com que se correlacione bem com a gravidade da reacção 

inflamatória e que a sua medição diária seja adequada na monitorização destes 

processos. Pode fornecer informação sobre a evolução da doença, o sucesso da 

terapêutica ou o prognóstico. Nas infecções, especialmente bacterianas, a 

monitorização diária dos seus valores pode fornecer indicações importantes sobre a 

necessidade, a duração e a eficácia da terapêutica antibiótica.  

Na tabela 3 resumem-se as características principais de ambos os 

biomarcadores. 
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Tabela 3: Principais Características, Vantagens e Limitações da Proteína C-reactiva e da 

Procalcitonina 

 PROCALCITONINA PROTEÍNA C-REACTIVA 

Propriedades Hormonoquina 
Proteína de fase aguda 

(pentraxina) 

Valores normais <1 ng/mL 0.08 mg/dL (mediana) 

Pico 
>100 ng/mL (>10.000x 

valor de referência) 
>50mg/dL (>1000x valor de 

referência) 

Biologia   

Local de produção  Todas as células Fígado 

Tempo de subida após 
estímulo 

3-4 horas 4-6 horas 

Tempo de 
duplicação 

 8 horas 

Concentração pico Cerca de 24 horas 36-50 horas 

Semi-vida  22-35 horas 19 horas 

Factores Modificadores   

Corticóides 
Falsos negativos 

frequentes  
Sem efeito 

Imunossupressão 
Falsos negativos 

frequentes 
Sem efeito 

Neutropenia 
Falsos negativos 

frequentes 
Sem efeito 

Insuficiência renal ⬆⬆ Sem efeito 

Terapêutica de 
substituição renal 

⬇⬇ Sem efeito 

Insuficiência hepática 
crónica 

Sem efeito ⬇ (70% do normal) 

Insuficiência hepática 
aguda 

Sem efeito PCR não aumenta 

Efeito do cancro e 
outras doenças 

⬆⬆ no carcinoma 
medular da tiróide e no 

cancro do pulmão de 
pequenas células 

Sem modificação no Lupus 
eritamatoso sistémico, esclerose 

sistémica, dermatomiosite, 
doença de Sjögren, colite ulcerosa, 

leucemia, doença enxerto vs 
hospedeiro  

Infecção secundária 
(2º episódio) 

⬇⬇ (10% do 1º episódio) ⬇ (70% do 1º episódio) 

Infecções bacterianas 
vs virais 

Fraco Fraco 
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3. PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE 

3.1 Introdução 

A PAC continua a ser uma doença frequente e grave, com uma incidência 

estimada na Europa e Estados Unidos da América em 2-12 casos/1,000 habitantes/ano 

[41, 42]. A maioria dos casos de pneumonia são tratados em regime ambulatório. No 

entanto, cerca de 20% necessita de internamento hospitalar e aproximadamente 10% 

evolui para PAC grave [43], necessitando de tratamento numa unidade de cuidados 

intensivos (UCI). Nos doentes que necessitam de admissão em UCI, a morbilidade e 

mortalidade permanecem elevadas, apesar dos avanços nas medidas de suporte vital e 

na melhoria da adesão às normas de tratamento clinico da pneumonia e da sépsis [2, 

44]. Nos doentes internados em UCI, mais de 50% necessitam de ventilação mecânica 

e apresentam choque séptico concomitante [8, 45, 46]. Estes doentes, em algumas 

casuísticas, podem apresentar uma taxa de mortalidade superior a 50% [41, 47]. O 

maior número de mortes ocorre nos primeiros dias de internamento hospitalar [48], 

de modo que a identificação precoce dos doentes com PAC grave é fundamental para 

a rápida instituição da terapêutica antibiótica e implementação das medidas de 

suporte de órgão adequadas.  

No entanto, a necessidade do início precoce da antibioterapia, aumenta o risco 

de sobretratamento das pneumonias cuja etiologia não é bacteriana (viral ou fúngica). 

Também muitos doentes apresentam alterações na radiografia do tórax que imitam as 

alterações radiológicas observadas na pneumonia, mas correspondem a doenças 

pulmonares não infecciosas ou a doença pulmonar estrutural prévia. O início de 

antibioterapia nestes casos é desnecessária e tem sido um dos principais factores de 

aumento da pressão antibiótica sobre as bactérias, resultando no aparecimento de 

organismos multirresistentes como o Staphylococcus aureus resistente à meticilina, as 

enterobactereaceas produtoras de beta lactamases de espectro alargado ou de 

carbapenemases, e de superinfecções fúngicas [2, 49].  
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Após o diagnóstico da pneumonia e o início da antibioterapia, habitualmente a 

partir do terceiro dia (D3) de tratamento, colocam-se várias questões na monitorização 

do doente com infecção grave (Figura 2): 

1. Se o tratamento está a ser eficaz. 

2. Quando é que a infecção está definitivamente tratada e é seguro suspender a 

antibioterapia. 

3. Se a evolução clínica não é a esperada, se isso se deve a uma complicação da 

infecção inicial (ex: empiema, abcesso pulmonar), a uma nova infecção (noutro 

foco) ou a antibioterapia inicial inadequada. 

4. Se o doente apresenta uma complicação não infecciosa (ex: insuficiência 

cardíaca, cardiopatia isquémica) que influencia negativamente a evolução 

clínica do doente e apresenta manifestações clínicas difíceis de distinguir da 

infecção inicial. 

5. Se o diagnóstico de infecção estava errado. 

 

Figura 2: Avaliação Clínica da Pneumonia 
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A maior parte dos parâmetros clinico-laboratoriais (temperatura, frequência 

respiratória, glóbulos brancos, radiografia do tórax) usados na avaliação da resposta 

clínica [13] tem uma evolução irregular ou lenta, e são muitas vezes influenciados por 

factores que não estão directamente relacionados com a infecção em curso. Por 

exemplo, a radiografia do tórax, fundamental no diagnóstico da PAC, tem um papel 

muito limitado na avaliação da resposta clínica à antibioterapia, uma vez que em 

muitos casos se observa uma deterioração inicial do padrão radiológico, e num grande 

número de casos a resolução das alterações imagiológicas é tardia [50]. Por outro lado, 

muitos dos fármacos utilizados no tratamento destes doentes, podem influenciar 

quase todos os parâmetros de avaliação da melhoria ou deterioração clínica. Os mais 

frequentemente utilizados são os corticóides, os antipiréticos e os bloqueadores beta 

adrenérgicos. Assim, a utilização destes marcadores clínico-laboratoriais torna a 

avaliação da resposta à antibioterapia pouco fiável [21]. 

3.2 Biomarcadores na Pneumonia Adquirida na Comunidade Grave 

Estima-se que aproximadamente 10-25% dos doentes com PAC não têm uma evolução 

clínica adequada no tempo previsto. O insucesso terapêutico pode resultar de uma 

falta de resposta por parte do hospedeiro, ou do desenvolvimento de uma 

complicação infecciosa local, tais como um empiema ou um abcesso pulmonar [26, 

51]. Além disso, a falência do tratamento pode ser erradamente presumida quando, 

por exemplo, as alterações radiológicas observadas têm uma resolução lenta, ou o 

doente tem um outro problema associado, tal como a febre associada a fármacos, um 

tumor maligno, outra patologia inflamatória, insuficiência cardíaca, ou uma infecção 

hospitalar a partir de outro foco. Nestes casos, é muito difícil identificar qual a causa 

da falência do tratamento, uma vez que a avaliação clínica e radiológica é insuficiente 

para diferenciar uma complicação infecciosa de uma complicação não infecciosa [47].  

Nestas circunstâncias, a utilização de determinações sequenciais de 

biomarcadores para monitorizar a resposta ao tratamento antibiótico tem sido 

avaliada em vários estudos. Um dos biomarcadores mais frequentemente avaliado tem 

sido a PCR [13, 52, 53]. É hoje consensual que a monitorização diária da PCR pode 
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ajudar na diferenciação precoce dos doentes com má evolução clínica dos com boa 

evolução no decorrer do tratamento antibiótico.  

Apesar de ser mais comum monitorizar a evolução dos valores absolutos da 

PCR, o nosso grupo mostrou que a monitorização diária da PCR-ratio, é mais 

informativa, uma vez que a PCR tem uma cinética de eliminação de primeira ordem 

[13, 27]. Este conceito é facilmente compreensível com o exemplo seguinte: uma 

diminuição absoluta de 5 mg/dL na concentração de PCR de um dia para outro tem 

uma interpretação diferente, se o nível anterior é de 50 mg/dL ou 10 mg/dL. No 

primeiro caso a concentração de PCR caiu 10%, enquanto no segundo diminuiu 50%. 

Uma diminuição acentuada e rápida da PCR-ratio é um marcador de resolução da 

infecção, enquanto que um valor persistentemente elevado ou um aumento 

secundário da PCR-ratio sugere que a infecção não está responder à antibioterapia 

[54]. 

Nos nossos estudos [14, 15], acompanhámos a resolução clínica da PAC grave 

após instituição da terapêutica antibiótica, avaliando de forma seriada a concentração 

plasmática da PCR, a temperatura corporal e a contagem de leucócitos, a fim de 

identificar os doentes com boa e má evolução clínica. A avaliação da PCR-ratio desde o 

dia 0 (D0), dia de início da terapêutica antibiótica, serviu não apenas para prever o 

prognóstico, mas para descrever a evolução clínica dos doentes com PAC. Do D0 ao D7, 

a PCR-ratio mostrou uma diminuição significativa e constante nos sobreviventes, 

enquanto que nos falecidos permaneceu elevada. Nos sobreviventes, ao D3 a PCR-

ratio tinha diminuído quase 50% em relação à concentração inicial. Uma PCR-ratio >0,5 

no D3 de antibioterapia está associada a má resposta à antibioterapia e má evolução 

clínica, com uma sensibilidade de 0,91 e uma especificidade de 0,55.  

Em resumo, demonstrou-se que a medição diária de PCR, nomeadamente a 

avaliação da PCR-ratio, após a prescrição da terapêutica antibiótica na PAC grave, é útil 

na identificação precoce (entre D3-D4) dos doentes com boa e má evolução clínica. 
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3.3 Padrões de resposta da PCR-ratio na Pneumonia Adquirida na 

Comunidade Grave 

As variações da PCR durante a evolução das infecções bacterianas, têm vindo a 

ser estudadas desde há vários anos por diferentes grupos, e em diferentes situações 

clínicas. Em 1986, Cox et al, descreveram 4 padrões básicos de resposta da PCR ao 

tratamento da infecção bacteriana [55]. As designações originais eram padrão de 

infecção simples, padrão de infecção supurativa, padrão de infecção complicada e 

padrão de infecção recorrente. 

Baseados nesta classificação preliminar de Cox et al, e estudando as variações 

relativas da PCR, nós classificámos, de forma objectiva, quatro padrões de resposta 

individual da PCR-ratio à antibioterapia (Figura 3) [15, 54]: 

1. Padrão de resposta rápida – quando a PCR no D4 de antibioterapia tem uma 

concentração inferior a 40% da concentração do D0; 

2. Padrão de resposta lenta – caracterizada por uma diminuição contínua e lenta 

da PCR; 

3. Padrão de não-resposta – quando a PCR permanece sempre igual ou superior a 

80% da concentração da PCR do D0; 

4. Padrão de resposta bifásica – caracterizada por uma diminuição inicial da PCR 

para níveis inferiores a 80% do valor de D0, seguido por um aumento 

secundário para valores iguais ou superiores a 80% da concentração do D0. 
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Figura 3: Padrões Individuais da PCR-ratio de Resposta à Antibioterapia 

 

 

 

Na PAC grave, observámos que os doentes com os padrões de resposta rápida e 

lenta apresentaram mortalidade significativamente menor que a observada nos 

doentes com os padrões de não resposta e resposta bifásica [14, 15].  

Assim, a identificação dos padrões de resposta da PCR-ratio, permite 

diferenciar precocemente os doentes com boa e má evolução, podendo na prática 

influenciar significativamente o processo de tomada de decisão clínica [37, 54]. Nos 

doentes com valores persistentemente elevados ou crescentes da PCR, ou seja, os 

padrões de não resposta ou resposta bifásica, podemos considerar que deve ser 

necessária uma reavaliação diagnóstica e da terapêutica, com o objectivo de evitar 

uma maior deterioração clínica. Devem procurar-se potenciais complicações 

infecciosas relacionadas ou não com a infecção primária, como por exemplo, um 

empiema, uma infecção intra-abdominal, uma bacteriémia associada a cateter ou uma 

antibioterapia inicial inadequada [26]. Por outro lado, os doentes com uma diminuição 

consistente da PCR-ratio, ou seja, os padrões de resposta rápida e lenta, têm 
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geralmente um tratamento antibiótico adequado, resolução da infecção e bom 

prognóstico. 

Em conclusão, a identificação do padrão de resposta individual da PCR-ratio à 

antibioterapia reflecte a resposta da infecção, e além disso é útil na avaliação da 

adequação da terapêutica antibiótica, e pode servir como alerta para o aparecimento 

de complicações infecciosas [37, 54, 56].  
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4. CORTICOTERAPIA NA PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE 

GRAVE 

A presença de comorbilidades e a intensidade da resposta inicial do sistema 

imunitário à infecção, parecem contribuir para aumentar da gravidade da pneumonia, 

com evolução em choque séptico e assim aumento da mortalidade [57, 58]. Vários 

mecanismos podem estar subjacentes a esta expressão da resposta imunitária do 

organismo, mediados por biomarcadores inflamatórios (IL-6) e anti-inflamatórios (IL-

10) [59]. Esta resposta inflamatória intensa manifesta-se clinicamente sob a forma de 

disfunção orgânica, sendo o choque séptico e a síndrome de dificuldade respiratória 

aguda as suas expressões mais graves [60, 61]. 

Até agora, têm sido poucos os tratamentos adjuvantes que mostraram 

melhorar o prognóstico nos doentes com infecção grave. Na PAC, nos últimos anos, a 

utilização dos corticóides tem sido sugerida como sendo eficaz na melhoria da 

evolução clínica e do prognóstico dos doentes [62]. Em algumas infecções graves, 

como a pneumonia por Pneumocystis jirovecii em doentes com infecção pelo virus da 

imunodeficiência humana, a corticoterapia sistémica demonstrou melhorar o 

prognóstico. No entanto, os resultados obtidos na PAC nem sempre têm sido 

concordantes. Entre os estudos randomizados [63-68], nenhum mostrou benefícios da 

corticoterapia na mortalidade. Apenas, as avaliações em meta-análises encontraram 

potencial benefício na mortalidade e apenas na PAC grave [69]. Os efeitos mais 

significativos foram a melhoria da relação da PaO2/FiO2, resolução mais rápida da 

pneumonia e redução do tempo de internamento hospitalar. 

No estudo apresentado na nossa tese [16], colocámos como hipóteses os 

corticóides sistémicos poderem reduzir a mortalidade dos doentes com PAC grave, e 

acelerarem a resolução da disfunção orgânica, do processo inflamatório sistémico e da 

insuficiência respiratória. Incluímos 111 doentes com PAC grave e necessidade de 

ventilação mecânica invasiva. No nosso estudo, a corticoterapia sistémica não 

apresentou qualquer impacto na mortalidade na UCI ou hospitalar, e não observámos 

diferenças na resolução das disfunções orgânicas avaliada pelo ‘score’ Sequential 
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Organ Failure Assessment (SOFA). Também a evolução da PCR na primeira semana de 

antibioterapia foi idêntica nos doentes com e sem corticoterapia. Esta observação é 

muito importante, pois demonstra que este biomarcador mantém a sua capacidade 

para monitorizar a resposta à antibioterapia mesmo nos doentes com PAC sob 

corticóides sistémicos. 
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5. PNEUMONIA ADQUIRIDA NO HOSPITAL 

5.1 Introdução 

A PAH é a segunda infecção nosocomial mais frequente e a principal causa de 

morte por infecção adquirida no hospital nos doentes críticos [3]. A sua incidência 

varia entre 5-20 casos por 1000 admissões hospitalares, sendo mais frequente nos 

doentes imunocomprometidos, nos doentes cirúrgicos e nos idosos. A mortalidade da 

PAH permanece elevada, podendo atingir os 70%, especialmente quando os doentes 

evoluem com um quadro clínico de sépsis ou choque séptico [3]. Em relação à PAV, 

estima-se que a sua incidência seja de 2-16 episódios por 1000 dias de ventilação [70]. 

A incidência da PAV tem vindo a diminuir ao longo dos últimos anos, provavelmente 

devido à implementação de medidas preventivas mais eficazes (ex: elevação da 

cabeceira do doente, redução do tempo de sedação, aspiração das secreções sub-

glóticas) [71]. No entanto, a sua incidência é ainda elevada nos doentes 

politraumatizados e com traumatismo craneo-encefálico que, por serem causas de 

diminuição do nível de consciência, predispõem para a ocorrência de microaspirações 

na altura do traumatismo [4, 72]. A PAV tem um impacto económico muito importante 

por aumentar o tempo de internamento, e por isso também os custos associados aos 

cuidados de saúde [73]. As avaliações mais recentes da mortalidade atribuível estimam 

que atinja os 13% [74]. 

O risco de PAV não é constante durante todo o tempo da ventilação mecânica. 

Estima-se que o risco seja de 3% por dia durante os primeiros 5 dias de ventilação 

mecânica, 2% por dia entre o quinto e o décimo dia, e 1% por dia nos dias seguintes 

[75]. No entanto, estudos mais recentes têm mostrado que a maioria das PAV ocorre 

nos primeiros 7 dias de ventilação mecânica [4, 36]. Por outro lado, o tempo até ao 

aparecimento da PAV também afecta a etiologia microbiológica, o tratamento 

antimicrobiano empírico e o prognóstico [76]. A PAV pode, por isso, classificar-se 

quanto ao tempo de diagnóstico e de acordo com a duração da ventilação mecânica 

em precoce, quando se instala até ao 4º dia de ventilação, ou tardia, quando se instala 
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a partir do 5º dia de ventilação [77]. Na PAV precoce os microrganismos mais 

frequentemente envolvidos são o Streptococcus pneumoniae, o Staphylococcus aureus 

sensível à meticilina (SAMS), o Haemophilus influenzae e bacilos entéricos Gram 

negativo não pseudomónicos (Enterobacter spp, E. coli, Klebsiella spp, Proteus spp, 

Serratia spp). Na PAV tardia para além dos microrganismos isolados na PAV precoce, 

são também agentes frequentes microorganismos multirresistentes como a 

Pseudomonas aeruginosa, o Acinetobacter spp e o Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina (SAMR). 

5.2 Diagnóstico da Pneumonia Adquirida no Hospital 

A suspeita de PAH ocorre quando um doente apresenta na radiografia do tórax 

um novo infiltrado pulmonar ou agravamento de infiltrados pulmonares prévios, 

associado a pelo menos duas das seguintes manifestações clínico-laboratoriais: febre, 

leucocitose ou leucopenia e alteração do volume/purulência das secreções brônquicas. 

A presença das manifestações clínicas sem as alterações na radiografia do tórax sugere 

a presença de traqueobronquite nosocomial [9, 10].   

Nos doentes críticos, os sinais clínicos sugestivos de pneumonia são geralmente 

pouco específicos. Além disso, a radiografia do tórax é mais difícil de interpretar nestes 

doentes, porque a presença ou modificação dos infiltrados pulmonar pode ter 

múltiplas causas como o edema pulmonar, a contusão pulmonar, atelectasia ou 

sequelas de doença pulmonar prévia. Para melhorar a sensibilidade diagnóstica, 

podemos recorrer a escalas como o Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS), baseados 

na avaliação clínica, manifestações radiológicas e avaliação do aspirado traqueal [78]. 

No entanto, a utilidade destas escalas permanece por definir, uma vez que não estão 

validadas para utilização generalizada, e apresentam limitações importantes, 

especialmente nos doentes que apresentam infiltrados pulmonares bilaterais.  

Por outro lado, a presença de bactérias nas vias aéreas inferiores dos doentes 

intubados não é suficiente para diagnosticar infecção pulmonar, pois a sua árvore 

traqueobrônquica apresenta-se frequentemente colonizada por múltiplas estirpes 

bacterianas como, por exemplo, bacilos Gram negativo entéricos. As normas 
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publicadas mais recentemente recomendam a colheita de amostras das secreções 

respiratórias para culturas quantitativas ou qualitativas, de forma a poder usar-se os 

resultados microbiológicos para estreitar a antibioterapia sempre que possível [9, 10]. 

5.3 Biomarcadores na Pneumonia Adquirida no Hospital 

A medição dos biomarcadores no dia do diagnóstico da PAH, ou nos dias que o 

antecedem, pode permitir um diagnóstico mais precoce e mais preciso desta infecção, 

em conjugação com a restante informação clínica, laboratorial, microbiológica e 

radiológica. Em vários estudos [34, 36, 79], tem-se demonstrado que as variações dos 

biomarcadores nos dias que antecedem o diagnóstico de infecção, podem ser úteis no 

diagnóstico precoce da PAH. A sua utilidade poderá não só limitar-se a fornecer 

informação sobre a existência de infecção, mas também a excluí-la de forma segura.  

O papel dos biomarcadores no diagnóstico da PAH tem sido amplamente 

estudado, nomeadamente a PCR e a PCT. A PCT tem mostrado um desempenho 

bastante limitado [79-82], embora a sua utilização clínica seja crescente. Em vários 

estudos a PCR tem mostrado resultados muito promissores [36, 83] e ser segura 

mesmo nos doentes imunocomprometidos [84]. Outros biomarcadores como o soluble 

triggering receptors expressed on myeloid cells-1 (sTREM), a interleucina (IL)-1b, a IL-6, 

a IL-8, o granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) e a macrophage inflammatory 

protein (MIP)-1a [85-92], também foram avaliados em múltiplos estudos, mas nenhum 

deles mostrou sensibilidade ou especificidade suficientes para que a sua utilização 

isolada na prática clinica fosse considerada útil, não estando por isso recomendada 

pelas principais normas de tratamento da PAH das sociedades científicas europeias ou 

americanas [9, 10]. 

No nosso estudo [17], avaliámos pela primeira vez a capacidade de dois 

biomarcadores, a PCR e a PCT, para distinguir entre duas infecções nosocomiais com 

gravidade diferente, a PAV e a TAV. Incluímos 404 doentes com PAV e TAV 

microbiologicamente documentadas. Ambos os biomarcadores apresentaram valores 

significativamente mais elevados nos doentes com PAV, contudo com grande 



 
PNEUMONIA ADQUIRIDA NO HOSPITAL  

 

 BIOMARCADORES NA PNEUMONIA  33 

 

sobreposição dos valores de ambos os biomarcadores nos dois tipos de infecção. Por 

isso, nem a PCR nem a PCT parecem ser úteis para distinguir estas duas infecções.  

Também demonstrámos que os valores de PCR e PCT eram idênticos nos 

doentes com infecções por agentes Gram positivo e Gram negativo, por agentes 

multirresistentes e não multirresistentes e em diferentes agentes microbiológicos 

(Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteria spp e Acinetobacter 

baumanii). Ou seja a avaliação destes biomarcadores não é útil na identificação do 

agente etiológico envolvido na TAV/PAV [17]. 



 
BIOMARCADORES DO AR EXPIRADO NO DIAGNÓSTICO DA PNEUMONIA  

 BIOMARCADORES NA PNEUMONIA  34 

 

6. BIOMARCADORES DO AR EXPIRADO NO DIAGNÓSTICO DA 

PNEUMONIA 

A principal função dos pulmões é realizar as trocas gasosas de oxigénio e 

dióxido de carbono. Estes dois gases, em conjunto com o azoto e o vapor de água, 

constituem a maior parte do volume de ar mobilizado no ciclo respiratório. No 

entanto, o ar expirado é constituído por muitas outras substâncias voláteis presentes 

em quantidades muito pequenas. Muitas destas moléculas são COV que podem 

resultar do metabolismo das células do pulmão, de bactérias presentes no pulmão, da 

resposta do hospedeiro à infecção ou, nos doentes com neoplasias do pulmão, 

resultado do metabolismo das células neoplásicas [93, 94].   

A análise dos COV no ar expirado tem várias vantagens: o material de colheita é 

fácil de obter, o procedimento da colheita pode ser realizado as vezes que forem 

necessárias, a colheita pode ser feita facilmente à cabeceira do doente sem qualquer 

risco e os resultados das colheitas estão rapidamente disponíveis. Desta forma, a 

análise dos COV tem vindo a demonstrar utilidade no diagnóstico de várias doenças 

respiratórias [94]. 

No artigo 5 é realizada uma revisão sistemática para avaliar o valor potencial da 

análise dos COV no diagnóstico de pneumonia [18]. Foram analisados os estudos 

encontrados em pesquisa na Medline até 7 de Março de 2017 relacionados com os 

seguintes tópicos: 1) diagnóstico de pneumonia, 2) detecção do agente microbiológico 

específico causador da pneumonia, e 3) valor dos COV na monitorização da resposta 

ao tratamento antibiótico da pneumonia. Resultante desta pesquisa, foram 

identificados e analisados 18 artigos referentes a 13 estudos em humanos e 5 estudos 

em animais. A análise destes estudos mostrou que existe uma relação entre a presença 

de COV específicos no ar expirado e a existência de infecção respiratória, embora não 

se tenha encontrado ainda um teste suficientemente específico para afirmar o 

diagnóstico de pneumonia de forma inequívoca. 
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7. PUBLICAÇÕES 

Neste capítulo apresentam-se os trabalhos científicos publicados propostos 

alternativos à tese (Artigo 20º, Regulamento n.º 519/2015 publicado em Diário da 

República, 2ª série, Nº 153, a 7 de agosto de 2015).   
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Artigo 1: Usefulness of C-reactive protein in monitoring the severe 

community-acquired pneumonia clinical course.  
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Artigo 2: Patterns of C-reactive protein RATIO response in severe 

community-acquired pneumonia: a cohort study. 
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Artigo 3: Impact of systemic corticosteroids on the clinical course 

and outcomes of patients with severe community-acquired 

pneumonia: a cohort study. 
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Artigo 4: C-reactive protein and procalcitonin profile in ventilator-

associated lower respiratory infections. 
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Artigo 5: The potential role of exhaled breath analysis in the 

diagnostic process of pneumonia - a systematic review. 
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8. PERSPECTIVAS PARA O FUTURO 

Apesar de toda a investigação básica e clínica, a mortalidade e morbilidade 

associada a infecções graves como a pneumonia permanecem elevadas. Os 

biomarcadores, em alguns casos, têm melhorado a nossa capacidade diagnóstica e a 

identificação dos doentes com má evolução clínica, estando a sua utilização na prática 

clínica muito generalizada. Por outro lado, a resistência aos antibióticos representa 

uma ameaça crescente para a saúde global, sendo por isso necessárias abordagens 

alternativas para o controlo da infecção e da emergência das resistências antibióticas 

[49]. Desta forma, conhecer melhor os mecanismos imunológicos envolvidos na defesa 

da infecção, compreender como é que a imunidade do hospedeiro contribui para a 

eficácia do tratamento com os antibióticos e como o tratamento antibiótico modula a 

resposta imunitária durante a infecção, são aspectos fundamentais para conseguir um 

avanço no tratamento da pneumonia e das outras infecções de uma forma geral. 

Os biomarcadores clássicos estudados representam apenas uma pequena parte 

dos processos inflamatórios sistémicos que acontecem nas infecções respiratórias 

graves. A natureza complexa destas infecções e a interacção com o sistema imunitário 

do hospedeiro necessitam de uma avaliação mais ampla. A título de exemplo, o LBA 

contém dezenas de proteínas, muitas das quais envolvidas nos processos inflamatórios 

do pulmão. O estudo dessas proteínas pode vir a ser importante na diferenciação da 

lesão pulmonar aguda causada ou não por infecção [95].  

No seguimento dos trabalhos apresentados nesta tese, seria interessante 

avaliar no futuro próximo, num estudo multicêntrico, a utilidade e segurança da 

utilização dos padrões da PCR-ratio para reduzir o tempo de antibioterapia nos 

doentes com PAC e PAH, de forma a diminuir a pressão antibiótica e eventualmente 

diminuir a emergência de estirpes bacterianas resistentes. 

Nos últimos anos, a análise dos COV no ar expirado e da sua relação com as 

infecções respiratórias tem sido investigada mais exaustivamente. Estes COVs medidos 

no ar expirado, podem derivar do metabolismo bacteriano ou da resposta do 

hospedeiro à infecção. A sua medição ainda não está padronizada, mas os estudos 

realizados têm demonstrado o seu potencial para um diagnóstico mais precoce e não 
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invasivo das infecções pulmonares [18]. No futuro, os estudos a realizar devem focar-

se na avaliação da aplicação clínica da medição dos COVs, especialmente em três 

aspectos importantes: (1) capacidade para excluir a existência de pneumonia de forma 

a decidir não iniciar ou interromper a antibioterapia nos doentes que não apresentem 

infecção, (2) identificar o provável agente bacteriano envolvido de forma a instituir 

antibioterapia mais dirigida, e (3) permitir a avaliação da resposta ao tratamento e 

eventualmente definir quando é seguro suspender o tratamento antibiótico. 
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9. CONCLUSÃO 

Esta Tese estudou a utilidade de dois biomarcadores, a PCR e a PCT, no 

diagnóstico das infecções respiratórias das vias aéreas inferiores associadas ao 

ventilador e da PCR/PCR-ratio no tratamento da PAC. Nos dois primeiros trabalhos, 

demonstrou-se que a monitorização diária da PCR e da PCR-ratio pode ser útil na 

identificação precoce dos doentes com boa e má evolução clínica. A identificação 

precoce destes doentes pode levar a modificações da abordagem terapêutica que 

potencialmente melhorem o seu prognóstico.  

Para além disso, o reconhecimento dos padrões de resposta da PCR-ratio após 

o início da antibioterapia, pode diferenciar individualmente os doentes com boa e má 

evolução clínica. Nos doentes com os padrões de não resposta e resposta bifásica, 

justifica-se uma atitude de reavaliação clínica mais agressiva de forma a procurar 

eventuais complicações da infecção inicial ou considerar a possibilidade da 

antibioterapia inicial não ser adequada. Por outro lado, nos doentes com o padrão de 

resposta rápida pode considerar-se a suspensão precoce da antibioterapia se o doente 

apresentar também uma boa evolução clínica.  

No terceiro trabalho, demonstrou-se que a terapêutica adjuvante da PAC grave 

com corticóides sistémicos não contribui para a melhoria do prognóstico destes 

doentes. Além disso, ficou ainda demonstrado que a corticoterapia não influencia 

significativamente a evolução da PCR no decurso do tratamento antibiótico nos 

doentes com PAC. Este biomarcador mantém por isso a sua utilidade na monitorização 

do tratamento desta infecção mesmo nos doentes imunossuprimidos pela 

corticoterapia sistémica. 

No artigo 4, mostrou-se que a PCR e a PCT não são uteis na distinção entre duas 

infecções com gravidade clínica diferente como a PAV e a TAV, devido à sobreposição 

dos valores de ambos os biomarcadores, nem permitem a distinção entre as diferentes 

etiologias microbiológicas destas infecções.  
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No artigo 5, mostrou-se que a análise dos COV no ar expirado, pode vir a ter um 

papel importante no diagnóstico de pneumonia e na possível análise do agente 

microbiológico envolvido na infecção. 

Estes trabalhos contribuíram para um melhor conhecimento do 

comportamento dos biomarcadores na pneumonia, e abriram caminho a uma melhor 

utilização dos mesmos na prática clínica diária na abordagem diagnóstica e terapêutica 

dos doentes críticos.  

A importância dos resultados destes estudos reflecte-se, entre outros, no facto 

do artigo nº1 se encontrar citado nas duas principais normas de tratamento da PAC 

europeias [96, 97]. 
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