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RESUMO

A sepse e a faléncia de multiplos o6rgdos e sistemas sdo responsaveis por aproximadamente
80% de todos os obitos em Unidades de Terapia Intensiva - UTIs. A presenca de
biomarcadores na resposta a um insulto infeccioso resulta em seu uso na triagem, no
diagnostico, no progndstico, na monitorizagdo da resposta terapéutica e no uso racional de
antibioticos. Um dos biomarcadores que ¢ utilizado nas UTIs como diagnostico e progndstico
da sepse ¢ a procalcitonina. A determina¢do da PCT didria, clinicamente, na sepse ¢ tutil
durante o processo séptico, pode haver um aumento acentuado na PCT sérica, indicando
frequentemente uma exacerbacao da doenca. Diante desse contexto, o objetivo deste estudo €
avaliar a utilidade da procalcitonina no acompanhamento e prognostico da sepse. Estudo de
coorte, prospectivo observacional, utilizando-se a coleta de sangue para quantificar a
procalcitonina de pacientes com sepse na UTI adulto no periodo de agosto a novembro 2018.
Foi realizado, também, um estudo retrospectivo para verificar a frequéncia de sepse em
pacientes da UTI-Adulto do Hospital Santa Cruz no municipio de Santa Cruz do Sul, Rio
Grande do Sul, no periodo de fevereiro de 2017 a setembro de 2018. A metodologia deste
estudo foi dividida em 3 etapas: Etapa 1, aplicagdo de um questionario com o corpo clinico
médico do HSC sobre a utilizagdo e a aplicacdo da procalcitonina como marcador de
prognoéstico e acompanhamento de pacientes graves internados nas unidades de tratamento
intensivo (UTI) adulta e pediatrica; na etapa 2, acompanhamento dos pacientes com sepse €
dosagem de procalcitonina (PCT); e na etapa 3, coleta de dados retrospectivos dos pacientes
com sepse no intervalo de fevereiro de 2017 a setembro de 2018. As dosagens de PCT no
soro foram realizadas no momento do diagndstico. Os resultados foram analisados no SPSS
versdo 23.0, e expressos como média + desvio-padrao. No questionario realizado por médicos
e residentes do Hospital de estudo sobre a utilidade da PCT, verificamos que a utilidade da
PCT como marcador de prognostico na sepse € monitoramento da resposta terapéutica a
terapia antimicrobiana foram as mais votadas. Dosou-se os niveis de PCT e PCR de trés
pacientes no momento zero da internagdo e a média de PCT foi de 12,34 (DP=17,24) ¢ da
PCR foi de 23,54 (DP=11,33), ambas acima do valor normal. Na coleta dos dados
sociodemograficos e clinicos retrospectivos, foram diagnosticados um total de 26 pacientes
com sepse na UTIL. Houve uma prevaléncia do sexo masculino (53,8%), idade mais de 60 anos
(84,6%), a maioria dos pacientes foi a obito (55,6%), diagnosticada com infeccdo comunitaria
(81,5%), sendo as comorbidades mais frequentes foram as cardiacas (74,1%). Quanto ao
escore SOFA a maioria teve a escala 0 e 1 (88,5%). A média total de internagdo foi de 7,54
(DP=6,3) dias. A PCR no momento da internagao 13,8 (DP=11,64) e Lactato no momento da
internagdo foi de 2,36 (DP=0,96). A PCT e PCR de 3 pacientes no momento zero da
internagdo, foram realizadas, porém nao foi possivel acompanhé-los, pois foram a 6bito no
periodo de 24 horas. A média da PCT e da PCR apresentaram-se acima dos valores normais.

Palavras - chave: Sepse, SIRS, Procalcitonina, PCR.



ABSTRACT

Sepsis and failure of multiple organs and systems account for approximately 80% of all
deaths in Intensive Care Units (ICUs). The presence of biomarkers in response to an
infectious insult results in its use in screening, diagnosis, prognosis, monitoring of therapeutic
response and the rational use of antibiotics. One of the biomarkers that is used in ICUs as a
diagnosis and prognosis of sepsis is procalcitonin. The clinical determination of daily PCT in
sepsis is useful during the septic process, there may be a marked increase in serum PCT,
frequently indicating an exacerbation of the disease. In view of this context, the purpose of
this study is to evaluate the utility of procalcitonin in the monitoring and prognosis of sepsis.
A prospective, observational cohort study using blood collection to quantify procalcitonin
from patients with sepsis in the adult ICU from August to November 2018. A retrospective
study was also carried out to verify the frequency of sepsis in patients from the ICU-Adult of
Santa Cruz Hospital in the city of Santa Cruz do Sul, Rio Grande do Sul, from February 2017
to September 2018. The methodology of this study was divided into three stages: Step 1,
application of a questionnaire with the medical team of the HSC on the use and application of
procalcitonin as a marker of prognosis and follow-up of severe patients hospitalized in
intensive care units (ICU) adult and pediatric; in stage 2, follow-up of patients with sepsis and
procalcitonin dosage (PCT); and in step 3, retrospective data collection of patients with sepsis
from February 2017 to September 2018. Serum PCT assays were performed at the time of
diagnosis. The results were analyzed in SPSS version 23.0, and expressed as mean =+ standard
deviation. In the questionnaire conducted by physicians and residents of the study Hospital on
the usefulness of PCT, we verified that the usefulness of PCT as a marker of prognosis in
sepsis and monitoring of the therapeutic response to antimicrobial therapy were the most
voted. The PCT and CRP levels of three patients were measured at zero time of
hospitalization and the mean PCT was 12.34 (SD = 17.24) and the PCR was 23.54 (SD =
11.33), both above normal value. In the collection of socio-demographic and clinical
retrospective data, a total of 26 patients with sepsis in the ICU were diagnosed. There was a
prevalence of males (53.8%), age over 60 years (84.6%), the majority of patients died
(55.6%), diagnosed with community infection (81.5%), being the most common
comorbidities were cardiac (74.1%). Regarding the SOFA score, the majority had a scale of 0
and 1 (88.5%). The mean total hospitalization was 7.54 (SD = 6.3) days. The CRP at the time
of hospitalization 13.8 (SD = 11.64) and Lactate at the time of admission was 2.36 (SD =
0.96). The PCT and PCR of 3 patients at zero time of hospitalization were performed, but it
was not possible to follow them, since they died within 24 hours. Mean of PCT and CRP were
above normal values.

Key words: Sepsis, SIRS, Procalcitonin, PCR.
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1 INTRODUCAO

A sepse e a faléncia de multiplos Orgdos e sistemas sdo responsaveis por
aproximadamente 80% de todos os 6bitos em UTI (DEWAR et al., 2009). Os progressos em
biologia celular e molecular mostraram, nos ultimos anos, que a agressao bacteriana ou de
seus subprodutos (endotoxinas, LPS), ndo sdo os tnicos responsaveis pela deterioracao clinica
dos pacientes em choque. A imunidade do paciente e os diferentes tipos de agressdes querem
infecciosas ou ndo, como pancreatite ou trauma desempenham papel importante. A
identificagdio de mediadores, dos mecanismos envolvidos na produgdo das alteragdes
fisiologicas, metabolicas e celulares, ¢ de grande interesse. Assim como o papel das células
endoteliais, das moléculas de interagao célula-endotélio, do endotélio do trato intestinal, pois
estao envolvidos na perda da capacidade de homeostase do organismo (FERREIRA, MELLO,
SILVA, 2014).

A sepse foi definida como uma disfun¢do organica potencialmente fatal causada por
uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgcdo. Para a preparagdo clinica, a disfun¢do
organica pode ser representada por um aumento do escore de Avaliagio de Falha de Orgdos
(SOFA) sequencial de 2 pontos ou mais, junto a uma mortalidade intra-hospitalar superior a
10%. O choque séptico deve ser definido como um subconjunto da sepse em que
anormalidades circulatorias, celulares e metabdlicas particularmente profundas estdo
associadas a um maior risco de mortalidade. Pacientes com choque séptico podem ser
clinicamente identificados por um requisito vasopressor para manter uma pressdo arterial
média de 65 mm Hg ou maior e um nivel sérico de lactato superior a 2 mmol / L (> 18
mg/dL) na auséncia de hipovolemia. Estes dados estdo associados a taxas de mortalidade
hospitalar superiores a 40%. Os critérios constituem um novo indice clinico chamado
quickSOFA (qSOFA): taxa respiratéria de 22 / min ou mais, alteracdo da fung¢do arterial ou
pressdo arterial sistolica de 100 mm Hg ou menos (SINGER et al., 2016).

A presenga de biomarcadores na resposta a um insulto infeccioso resulta em seu uso na
triagem, no diagndstico, no progndstico, na monitorizagdo da resposta terapéutica € no uso
racional de antibioticos (ANDRIOLO et al., 2014). Os biomarcadores que sdo utilizados nas
UTIs como diagnoéstico e prognoéstico sao a Proteina C-reativa e a Procalcitonina.

A procalcitonina (PCT), peptideo precursor da calcitonina, horménio envolvido na
homeostase do célcio, apresenta niveis séricos extremamente reduzidos em individuos
normais (0,1 a 0,5ng/mL), sendo utilizada como biomarcador de progndstico (AZEVEDO et

al., 2012). A infecgdo ¢ ponto chave fisiopatoldgico primario para o aumento da PCT sérica,



podendo ser de origem exdgena ou via transloca¢do enddgena de toxinas bacterianas através
da parede intestinal ou outras barreiras epiteliais, resultando no aparecimento de LPS na
circulacao. Ocorrendo entdo, uma liberagdo secundaria dos mensageiros principais, citocinas
antiinflamatérios e pro-inflamatérios principais. Outras moléculas mensageiras podem ser
identificadas, mas dados atuais mostram que mediadores como TNFa (assim como IL-1B e
IL-6) abrangem os estimulos proximais especificos para hiperprocalcitonemia (REDL et al.,
2001 ; WHANG et al., 2000; DOMENECH et al., 2001; PREAS et al., 2001).

Os niveis de PCT na sepse, na infec¢do sistémica e na inflamagdo severa, geralmente
aumentam acentuadamente, chegando a valores muito mais acentuados do que os niveis
normais. Estudos clinicos em seres humanos mostram que valores mais elevados de PCT no
soro ocorrem em pacientes com sepse (BECKER et al., 2010). A determinagdo da PCT diaria,
clinicamente, na sepse ¢ util (BECKER et al., 2007; CASTELLI et al., 2009; HOCHREITER
et al., 2009). Durante o processo séptico, pode haver um aumento acentuado na PCT sérica,
indicando frequentemente uma exacerbacao da doenca (JENSEN et al., 2006).

Diante do exposto, fica claro que a PCT ¢ um biomarcador sensivel para determinar e
acompanhar o processo da sepse € o objetivo desse estudo foi avaliar a utilidade da

procalcitonina como um biomarcador no acompanhamento e progndstico da sepse.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar a utilidade da procalcitonina como um biomarcador no acompanhamento e

prognostico da sepse.

2.2 Objetivos especificos
- Questionar o corpo clinico médico do HSC em quais situagdes eles prescreveriam o
exame procalcitonina como marcador de prognostico € acompanhamento de pacientes graves

internados nas unidades de tratamento intensivo (UTI) adulta;

- Verificar retrospectivamente a frequéncia de sepse na UTI — Adulto do HSC de 2017 a
2018.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1. Sindrome da resposta inflamatdéria sistémica e sepse.

A infeccdo ¢ uma resposta inflamatoria que o organismo produz a presenca de
microrganismos ou a invasao do tecido estéril do hospedeiro. Dependendo da suscetibilidade
do hospedeiro a doenga, falta de resisténcia adequada ou até mesmo ndo apresentando
imunidade ao combate dos patdgenos, o organismo produz diferentes respostas inflamatorias
a invasao, podendo levar a resposta inflamatoria sist€émica (SIRS) e sepse (SIQUEIRA-
BATISTA, 2011).

O avanco nos estudos de ciéncia médica vem progredindo no sentido de entendimento e
consequéncias que as doengas podem acarretar, levando a novas técnicas de diagndstico e
terapéutica. Revertendo alguns conceitos e terminologias. Muitas dessas terminologias
deixaram de existir, ndo em decorréncia de medidas terapéuticas ou preventivas, mas por
avancos da melhor compreensdo da fisiopatologia (NATHENS et al., 1996, SIQUEIRA-
BATISTA, 2011; SINGER et al., 2016)

Na antiga Grécia usava-se o termo Sepse para descrever casos onde havia putrefagdo e
estava associado com doenca e morte (BONE et al., 1996, SALLES 1999). A infec¢do
bacteriana se tornou a condi¢do clinica da sepse. Antigamente, pacientes com faléncia de
multiplos 6rgdos ndo poderiam ser mantidos vivos e aqueles com infec¢des graves morriam
rapidamente, ja que os antimicrobianos estavam apenas comecando a ser usados (BONE et
al., 1996; SALLES, 1999).

A sepse ou sindrome séptica, faléncia de multiplos 6rgaos e sistemas sdo responsaveis
por aproximadamente 80% de todos os 6bitos em UTI (DEWAR et al., 2009). Os progressos
em biologia celular e molecular mostraram, nos ultimos anos, que a agressao bacteriana ou de
seus subprodutos (endotoxinas, LPS), ndo sdo os Unicos responsaveis pela deterioragao clinica
dos pacientes em choque. A imunidade do paciente e os diferentes tipos de agressdes querem
infecciosas ou ndo, como pancreatite ou trauma desempenham papel importante. A
identificagdio de mediadores e dos mecanismos envolvidos na produgdo das alteragdes
fisiologicas, metabolicas e celulares o papel das células endoteliais, das moléculas de
interacdo célula-endotélio, do endotélio do trato intestinal sdo de grande interesse, porque
estdo envolvidos na perda da capacidade de homeostase do organismo (FERREIRA, MELLO,
SILVA, 2014).

Na sepse por bactérias Gram-negativas, Gram-positivas, virus e fungos e, em doencas

nao infecciosas, como a pancreatite, o trauma, a reacao a droga, nas doengas autoimunes, no
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choque hemorragico, queimaduras extensas, entre outras, ocorrem estimulagdo inflamatoria.
Estudos clinicos e terapéuticos variados tém tentado diminuir a mortalidade dessas disfunc¢des
graves, porém com pouco sucesso ¢ com conclusdes discordantes (JUNIOR et al., 2010).

Em 1991, Chicago, foi realizada a primeira conferéncia da American College of Chest
Phisician e Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM), chefiadas pelo Dr. Roger
Bone, com objetivo de buscar uma definigdo mais pratica sobre resposta inflamatoria a
infeccdo, buscando o reconhecimento mais precocemente possivel da doenca e
consequentemente a interacdo com a terapéutica certa em um espago de tempo menor.
Também permitindo uma avaliagdo consistente, utilizando métodos de pontuagdo de
gravidade da doenga (“scores”), para melhor determinagdo do progndstico dos pacientes com
sepse.

O termo Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS) foi proposto para
descrever a reagdo inflamatoria desencadeada pelo organismo frente a qualquer agressao
infecciosa ou ndo infecciosa. Sepse ¢ a resposta inflamatoria sistémica do organismo frente ao
estimulo infeccioso, e inclui a presenca de dois ou mais de alguns critérios clinicos para o

diagnostico, conforme mostra a Figura 1:

Figura 1: Critérios clinicos para diagnostico da sepse

Tabela — Dois ou mais 4 critérios clinicos sdo necessarios para o
diagnostico da sepse.

1. Temperatura corporal > 38 °C ou < 36 °C

2. Frequencia respiratoria > 20 movimentos/minuto ou pCO-2 < 32
mmHg

3. Frequencia cardiaca > 90 batimentos/minuto

4. Leucocitose > 12.000 celulas/mm?, ou < 4.000 celulas/mm? ou mais
que 10% de células imaturas na periferia.

Fonte: Salles et al.,1999

A infeccdo ¢ a causa mais comum de SIRS, associado com a agdo de citoquinas
derivada de macrofagos que agem em 0Orgdos e sistemas com receptores especificos
(EPSTEIN et al., 1993). Em trabalho publicado sobre a historia natural de SIRS, viu-se que
em 3708 pacientes admitidos no estudo, 68% deles encontravam-se dentro dos critérios para

SIRS. Desses 68%, 26% desenvolveram sepse, 18% desenvolveram sepse grave e 4% choque
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séptico. A taxa de mortalidade foi crescente na seguinte ordem: SIRS (7%), sepse (16%),
sepse grave (20%) e choque séptico (46%) (SALLES et al., 1999).

Em 2016 foi realizado o terceiro consenso de sepse e choque séptico (The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock), que limitou algumas
defini¢cdes anteriores que havia um foco excessivo na inflamagdo, onde a sepse evoluiu num
fluxo continuo através de sepse severa para choque, e inadequada especificidade e
sensibilidade para os critérios da sindrome de resposta inflamatoria sist€émica (SIRS)
(SINGER et al., 2016).

A sepse foi definida como uma disfun¢do organica potencialmente fatal causada por
uma resposta do hospedeiro desregulada a infecgdo. Para a preparagdo clinica, a disfuncao
organica pode ser representada por um aumento do escore de Avaliagio de Falha de Orgéos
(SOFA) sequencial de 2 pontos ou mais, junto a uma mortalidade intra-hospitalar superior a
10%. O choque séptico deve ser definido como um subconjunto da sepse em que
anormalidades circulatorias, celulares e metabolicas particularmente profundas estao
associadas a um maior risco de mortalidade do que apenas com sepse. Pacientes com choque
séptico podem ser clinicamente identificados por um requisito vasopressor para manter uma
pressdo arterial média de 65 mm Hg ou maior e um nivel sérico de lactato superior a 2 mmol /
L (> 18 mg/dL) na auséncia de hipovolemia. Estes dados estdo associados a taxas de
mortalidade hospitalar superiores a 40%. Os critérios constituem um novo indice clinico
chamado quickSOFA (qSOFA): taxa respiratoria de 22 / min ou mais, alteracdo da fungao
arterial ou pressao arterial sistolica de 100 mm Hg ou menos (SINGER et al., 2016).

3.2 Aspectos fisiopatolégicos e imunolégicos - SEPSE

Atualmente, sabe-se que a resposta do hospedeiro ¢ variavel e individual, e que envolve
diretamente a multiplicacdo de células marcadoras que participam da resposta inflamatoria ao
insulto infeccioso. A resposta especifica de qualquer paciente depende do foco da infecc¢ao, do
patogeno causador da infec¢ao e do hospedeiro (podendo apresentar predisposi¢do genética e
doengas coexistentes), com diferentes respostas a niveis local, regional e sistémico. A
identificacdo do foco inicial da infec¢do € importante para se pensar na provavel etiologia de
um quadro de sepse, que se torna vital para a estimativa da sensibilidade do microrganismo
frente aos antimicrobianos testados (BATISTA et al., 2011).

Identificar sepse em pacientes criticamente doentes se tornou um grande desafio (LEVY

et al., 2003; DELLINGER et al., 2004). A maior parte das decisdes tomadas para pacientes
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com sepse grave sao baseados em dados clinicos e laboratoriais ainda pouco precisos. Por este
motivo, estudos vém sendo desenvolvidos para melhorar o conhecimento da fisiopatologia da
inflamacao sistémica e também para identificacdo de preditores mais precisos de progndstico
(COHEN et al., 2001).

A visdo original de sepse foi relatada sobre sua resposta frente a endoxina, um
polissacarideo que se encontra nas paredes celulares de bactérias Gram-negativas. O sistema
imunologico inato ¢ estimulado pela endotoxina, que por sua vez estimula células de resposta,
como neutrofilos e macréfagos, produzindo uma cascata de citocinas inflamatoérias incluindo
TNF, IL-1 e IL-6. Estas citocinas ocasionam a SRIS, que desencadeia uma série de mudancas
fisioloégicas resultando na disfun¢do organica e na deterioracdo tipica de sepse grave
(HOTCHKISS et al., 2003).

Em alguns estudos de autopsia feitos por Hotchkiss e colegas (2003), para propor um
novo paradigma para o desenvolvimento de sepse grave, descobriu-se que os pacientes que
vieram a Obito por sepse, tiveram uma significativa deplecao de células T CD4 e células B,
mostrando que sepse representa uma serie de sequencias a infecgdo em que o sistema imune
inato gera primeiramente um estado inflamatdrio, seguido por imunossupressao do sistema
imune adaptativo. Viu-se entdo, que o sucesso para ter melhores resultados ndo era a
sobrevivéncia da fase inicial do pré-inflamatdrio, e sim a resolucao da disfun¢do imunolédgica
secundaria. Além de apoptose (morte programada) de linfocitos, outros aspectos da
associacao de sepse a imunossupressao incluem prejuizo de fungao de macrofagos, com perda
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II, que sdo moléculas
importantes para apresentacao de antigenos da superficie celular (MONNERET et al., 2006).

Na fase pro-inflamatoria da sepse macréfagos apresentadores de antigeno (APCs),
patrulham o tecido extravascular e fagocitam os detritos celulares. Quando hé presenga de
bactérias, e ¢ reconhecida pelos receptores tipo toll (TLRs), sdo produzidas as citocinas pro-
inflamatorias TNF, IL-1 e IL-6, estimulando também a producdo de procalcitonina e
quimiocinas por células locais, especialmente as células endoteliais. A inflamagdo sistémica
ocasiona o derramamento da medula 6ssea de leucocitos polimorfonucleares (PMNs), os
quais sdo atraidos para o local da inflamagao, estimulando o figado para produzir proteina-C
reativa (PCR). Se os macrofagos encontrarem dificuldade em matar as bactérias fagocitadas,
dentro do fagolisossoma, eles produzem IL-12. A citocina inicia quaisquer células T CD4
cujos receptores de células T (TCRs) reconhecam o antigeno bacteriano no contexto de MHC,
que por sua vez, recebe um sinal positivo via estimulagao B7 / CD28, para diferenciar células

T em Thl, aumentando o estado pré-inflamatorio. Todos esses mecanismos sdo respostas do
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sistema imunoldgico normal, o que ocorre no caso de pacientes que apresentam SIRS e sepse

¢ uma resposta bem mais atenuada (FREITAS et al., 2016).

3.3 Epidemiologia da sepse

A sepse ¢ uma das causas infecciosas com grande relevancia em termos de satde
publica. Angus et al. (2001) estudaram 192.980 casos de sepse grave, compreendidos em uma
coorte de mais de 6,5 milhdes de pacientes internados em 847 hospitais em sete estados
estadunidenses e estimaram sua incidéncia, custo e prognostico. A incidéncia de sepse grave
foi de trés casos por mil habitantes (751.000 casos/ano para a populagdo dos Estados Unidos
da América — incidéncia que se tornou um parametro comum nos ensaios sobre sepse), 0 que
resultaria em 215.000 mortes/ano (28,6% dos casos). Os casos estudados relativos aos paises
membros da Unido Européia ndo diferem muito deste panorama, estimando-se a ocorréncia de
150.000 obitos/ano devido a sepse (ANGUS et al, 2001). No Brasil, os aspectos
epidemiologicos da sepse tém sido investigados, destacando-se BASES Study (Brazilian
Sepsis Epidemiological Study) — estudo de coorte multicéntrico e observacional realizado em
cinco unidades de terapia intensiva publicas e também privadas —, no qual se identificou uma
densidade de incidéncia de sepse de 57,9 por 1000 pacientes-dia (95% IC 51,5- 65,3).(SILVA
et al., 2004) A taxa de letalidade de pacientes com SIRS (independente se devido a sepse ou
outra causa), sepse, sepse grave ¢ choque séptico foi 24,2%, 33,9%, 46,9%, ¢ 52,2%,
respectivamente.

Estudo multicéntrico PROGRESS, do qual fizeram parte sete unidades de tratamento
intensivo (UTIs) nacionais, de extrema preocupagdo, revelou que as taxas de letalidade nas
UTIs no Brasil foram maiores (56%) que aquelas de outros paises em desenvolvimento (45%)
e de paises desenvolvidos (30%), apesar de ndo existirem diferencas nas idades medianas de
cada grupo, nem nos escores de prognostico e de disfungdo organica (BATISTA et al., 2011).

Estudos terminolégicos, detecgdo precoce, associados a um adequado tratamento tem se
mostrado decisivo para um desenlace mais favoravel da sepse. Revisitar os principais aspectos
da sepse, como sua etiologia, patogénese, clinica, diagndstico e tratamento, sdo de suma

importancia (BATISTA et al., 2011).

3.4 Biomarcadores da sepse
A presenga de biomarcadores na resposta a um insulto infeccioso resulta em seu uso na
triagem, no diagndstico, no progndstico, na monitorizagdo da resposta terapéutica € no uso

racional de antibioticos. Sdo de estrema necessidade para obtencao de evidéncias objetivas na
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existéncia de um processo infeccioso. O conhecimento da presenga destes biomarcadores na
resposta a um insulto infeccioso possibilita o seu uso, de acordo com potenciais utilizagdes
clinicas, que incluem triagem, diagndstico, prognostico, monitorizagdo da resposta terapéutica
e uso racional de antibioticos. (ANDRIOLO et al., 2014)

O biomarcador pode ser definido como uma caracteristica passivel de ser medida
objetivamente e avaliada como indicador de processos bioldgicos normais, processos
patologicos e/ou respostas farmacologicas a uma intervencao terapéutica (MARSHALL et al.,
2009). Devido evidéncias que vem sendo estudadas sobre o uso de biomarcadores, confirmam
que seu uso deve ser criterioso, devendo-se compreender sua indicagdo, utilizacdo e
aplicabilidade, associada a avaliagdo clinica (SALLUH et al., 2008). Ha alguns biomarcadores
que identificam precocemente disturbios com pior progndstico, com uma melhor correlagdo
com a gravidade clinica, sendo favoravel seu uso como estratificadores de risco e de

prognostico como a Proteina C-reativa e a Procalcitonina (KAPLAN et al., 2011).

3.4.1 Proteina C-reativa (PCR)

A proteina C-reativa (PCR), um biomarcador utilizado na sepse, € uma proteina de fase
aguda, inespecifica, que aumenta de 4 a 6 horas ap6s um gatilho inflamatério, infeccioso ou
ndo, e tem um tempo de duplicacdo de 8 horas, com picos de 36 a 50 horas, apresentando
tempo de meia-vida de 19 horas. Seu nivel cai rapidamente com a resolu¢do da inflamacao, e
se elevava em infecgdes bacterianas (MCWILLIAM et al., 2010). Em relagdo ao seu uso
como biomarcador de diagnostico, quando em dosagem unica, sua sensibilidade e
especificidade sdo limitadas para diferenciacdo entre infeccdo bacteriana grave e infeccgdo
benigna ou ndo bacteriana, bastante aplicado na emergéncia pediatrica. Em uma revisdo
sistematica sobre a acuracia diagnéstica da PCR para deteccdo de infec¢do bacteriana em
criancas nao hospitalizadas com febre, a sensibilidade e a especificidade estimadas foram,
respectivamente, de 77% e 79% (SANDERS et al., 2008)

Devido a sua limitada especificidade, o uso combinado da PCR com outros
biomarcadores vem sendo testado (SANDERS et al., 2008). Quando combinado com outro
biomarcador, como a interleucina 8 (IL-8), seus niveis aumentados parecem ser um bom
preditor de diagnéstico nas primeiras 24 horas (SANTOLAYA et al.; 2013). Quando
comparado, isoladamente, com outros biomarcadores (como a interleucina 6 - IL-6 e
procalcitonina - PCT) em pacientes com cancer e neutropenia febril, sua acuricia para
diagnostico de infecgdo bacteriana grave (sepse/sepse grave) ¢ inferior (KITANOVSKI et al.,

2013).
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Estudos em adultos criticamente doentes, principalmente em pacientes com pneumonia
comunitaria grave, tém demonstrado que o acompanhamento dos valores seriados da PCR e
sua variacdo durante os primeiros 5 a 7 dias de evolugdo clinica em resposta a
antibioticoterapia, tém melhor valor como preditor de progndstico do que o uso apenas de
seus valores absolutos (POVOA et al., 2013)(COELHO et al., 2012). E importante lembrar
que, por ndo ser um biomarcador especifico para distingdo de infeccao versus inflamagdo, ou
para distinguir agentes infecciosos especificos, seu uso, deve estar sempre associado a
avaliacdo clinica do paciente na beira do leito, utilizando-se também de critérios clinicos para
tomada de decisdes. Seu uso associado também a outros biomarcadores, quando disponiveis,
como a PCT, a IL-6 e a IL-8, também ¢é promissor para aumentar sua especificidade em
diagnostico de infecgdes e também para avaliar mudangas de condutas terapéuticas, como a

troca de antibioticoterapia (OLIVEIRA, 2015).

3.4.2 Procalcitonina (PCT)

A procalcitonina (PCT), peptideo precursor da calcitonina, horménio envolvido na
homeostase do célcio, apresenta niveis séricos extremamente reduzidos em individuos
normais (0,1 a 0,5ng/ml). Mais recentemente, a PCT vem sendo utilizada como biomarcador
de progndstico. Na sepse grave e no choque séptico determinagdes isoladas dos niveis séricos
de PCT tém mostrado resultados varidveis (AZEVEDO et al., 2012).

Bioquimicamente, a PCT ¢ uma proteina de 116 aminoacidos e peso molecular de 13
kdaltons. A sequéncia de 32 aminoacidos da calcitonina esta localizada entre a 60° ¢ 91°
posicdo da cadeia da PCT. E sintetizada principalmente nas células “C” para foliculares da
tireoide, e possui estrutura idéntica a PCT liberada no plasma durante os processos
inflamatorios, mesmo sendo comprovadamente liberada de outros tecidos, conforme
demonstrado em pacientes tireoidectomizados (MARUNA et al., 2000). O produto original
do gene CALC-1 (localizado no brago curto do cromossomo 11), que ¢ o responsavel pela
produ¢do da PCT nas células C da tireoide e, provavelmente durante a inflamagdo, ¢ um
peptideo de 141 aminoacidos chamado pré-procalcitonina (MARUNA et al., 2000).

A pré-procalcitonina apos clivagem por endopeptidases resulta em PCT. Que apos nova
clivagem e adi¢dao de cisteinas nas posi¢des 1 e 7, responsaveis por uma ponte dissulfidica,
torna-se calcitonina, que pode se ligar ao receptor especifico e ser secretada. Esta protedlise
ocorre somente intracelularmente, pois nd3o ha enzimas capazes de clivar a PCT em
calcitonina no meio extracelular, e, portanto, em individuos saudaveis nao siao detectados

niveis séricos significativos da PCT. A PCT que escapa da protedlise intracelular e ¢ secretada
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na circulagdo apresenta meia-vida de 25-30 horas, enquanto a calcitonina apresenta meia-vida
de 4-5 minutos, visto ndo existir no plasma enzimas capazes de converter a PCT em
calcitonina. Como ndo apresenta espacialmente o anel de 7 aminoacidos na terminagdo N
(ponte disulfidica), nao apresenta influencia no metabolismo do célcio (MARUNA et al.,
2000).

A calcitonina foi identificada pela primeira vez em 1962 em experiéncias com tireoides
de cades, e denominada como hormoénio calciotropico. Os precursores intracelulares da
calcitonina apenas foram descritos em 1975 e o principal precursor, a procalcitonina (PCT),
teve sua exata estrutura conhecida em 1981. Inicialmente havia duvidas sobre sua real fungao,
visto que em pessoas saudaveis, seus niveis estdo abaixo do detectdvel pelos exames
laboratoriais, e era inicialmente observado seu aumento apenas em pacientes com carcinoma
medular da tireoide, e carcinomas de pequenas células do pulmao. Em 1993 surgiram relatos
de aumento da PCT em pacientes com infecgdes, bem como a relagcdo dos seus niveis com a

gravidade da doenca e com resposta a antibioticoterapia (ASSICOT et al., 1993).

3.4.2.1 Procalcitonina como biomarcador da Sepse

Os niveis de PCT na sepse, na infecgdo sistémica e na inflamacgao severa, geralmente
aumentam acentuadamente, chegando a valores muito mais acentuados do que os niveis
normais. Estudos clinicos em seres humanos mostram que valores mais elevados de PCT no
soro ocorrem em pacientes com sepse. Também se encontram aumentados em pneumonia,
lesdo respiratéria aguda, e outras infeccdoes e inflamagdes graves, como a pancreatite,
apendicite, queimaduras, multitrauma e cirurgia extensiva (BECKER et al., 2010).

Os niveis do teste especifico da PCT sérica em seres humanos e em animais
experimentais correlacionam-se com a gravidade da condi¢do e permanecem elevados durante
o decorrer do processo inflamatorio (BECKER et al., 2007). Pacientes com SIRS podem ter
niveis muito elevados de PCT sérico, no entanto, na sepse esses niveis aumentam
abruptamente. Notavelmente, os niveis que ocorrem nas infec¢des virais sistémicas
geralmente sdo menores do que na infecgcdo bacteriana, mas ocasionalmente se sobrepdem
(THAYVIL et al., 2005).

Estudos fisio-farmacolégicos sobre a toxicidade da PCT in vivo para avaliar seus
efeitos, indicaram ser potencialmente nocivos. Com base em varios estudos anteriores
revelando que o metabolismo da PCT em hamsters era muito semelhante ao dos humanos,
desenvolveu-se um modelo de peritonite séptica virulenta, com a colocagdo intraperitoneal de

granulos de agar contendo quantidades pré-ensaiadas de Escherichia coli (NYLEN et al.,
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1998; STEINWALD et al., 1999). A mortalidade de 72 h dos hamsters, bem como os niveis
séricos de PCT, correlacionou-se bem com o nimero de bactérias administradas. Foi entdo
ajustada a dose bacteriana para atingir uma mortalidade de aproximadamente 50%. Logo apds
a PCT que tinha sido mostrada anteriormente ndo toxica em animais normais, foi injetada
intraperitonealmente em hamsters sépticos. Em repeti¢do de resultados, isso resultou em
mortalidades proximas de 100% (NYLEN et al., 1998).

A determinacdo da PCT diaria, clinicamente, na sepse ¢ mais util durante o processo
séptico, podendo haver um aumento acentuado na PCT sérica, indicando frequentemente uma
exacerbagao da doenca (JENSEN et al., 2006; BECKER et al., 2007; CASTELLI et al., 2009;
HOCHREITER et al., 2009). No entanto, durante o curso de um processo séptico, podem
ocorrer complicagdes, como hipotensdo, choque, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
respiratoria ou coagulacao vascular disseminada (CASTELLI et al., 2004).

A elevacao dos niveis de PCT ocorre, normalmente, de forma mais precoce, entre 2 — 6
horas apds estimulo infeccioso, ja a PCR ocorre em torno de 24 - 36 horas. A PCT in vivo ¢é
estavel, possuindo meia-vida entre 20 e 24 horas, ja a concentragdo in vitro se reduz a 6%, se
mantida a 4°C, em 24 horas (ANDRIOLO; 2004). O valor de PCT circulante em pessoas
sadias ocorre em niveis inferiores a 0,Ing/ml, ou seja, abaixo do limite de deteccdo dos
métodos rotineiramente disponiveis. Concentragdes acima de 0,5ng/ml indicam ou a
existéncia de um processo infeccioso agudo ou a resposta inflamatoria sist€émica, e
concentragdes elevadas ou persistentemente altas, indicam pior prognostico (ANDRIOLO;
2004).

Estudos vém sendo realizados para correlacionar a dosagem sérica de PCT na admissao
do paciente e sua dosagem seriada, no decorrer da internagdo, com a gravidade de doenga,
faléncia multipla de orgdos e mortalidade, sendo considerado um possivel marcador de
prognostico (HAN et al., 2003; LI et al.,, 2014). Uma coorte em um hospital terciario
americano, com 78 criancas com critérios para sepse € choque séptico, e 12 criangas graves
sem sepse, a PCT que se mostrou elevada em criancas com sepse bacteriana estava
relacionada com desfecho ruim (HAN et al., 2003). Em outro estudo prospectivo
observacional em uma unidade de terapia intensiva pediatrica, na cidade de Sao Paulo,
envolvendo 689 pacientes admitidos em 2 anos, sendo 59 criangas com critérios de sepse € 65
de choque séptico, os niveis plasmaticos de PCT a admissdo permitiram a diferenciagdo entre
sepse e choque séptico. Os resultados obtidos sugerem validade do uso da PCT no diagndstico

auxiliar de quadros sépticos em criangas e sua utilidade como indicador de gravidade dos
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pacientes, podendo ser 1til na indicacdo de internacdo de pacientes na unidade de terapia

intensiva pediatrica ou ndo (FIORETTO et al., 2007).

3.4.2.2 Procalcitonina como biomarcador da Infeccoes Bacterianas

A infec¢ao ¢ ponto chave fisiopatologico primario para o aumento da PCT sérica,
podendo ser de origem exdgena ou via translocagdo enddgena de toxinas bacterianas através
da parede intestinal ou outras barreiras epiteliais, resultando na aparéncia de LPS na
circulacdo. Apos, ocorre uma liberacdo secundaria dos mensageiros principais, citocinas
antiinflamatérias e pro-inflamatorios principais. Outras moléculas mensageiras podem ser
identificadas, mas dados atuais mostram que mediadores como TNFa (assim como IL-1f e
IL-6) abrangem os estimulos proximais especificos para hiperprocalcitonaemia (REDL et al.,
2001 ; WHANG et al., 2000; DOMENECH et al., 2001; PREAS et al., 2001).

Alguns estudos em pacientes pediatricos criticamente doentes demonstraram que sua
acuracia na detec¢ao de infec¢do bacteriana ¢ melhor, quando comparada com a PCR. Uma
metanalise publicada em 2014 sobre o uso da PCT na avaliagdo de lactentes febris, de sete
estudos, com 2.317 pacientes como teste diagndstico de infeccdes bacterianas graves,
demonstrou que valores séricos menores que 0,3ng/dL podem ser tteis para excluir infec¢des
graves, como teste adicional a avaliacdo clinica, fator fundamental para a determinagdo da
conduta terapéutica nestes pacientes (ENGLAND et al., 2014).

Em um grande estudo, realizado com 53 médicos de cuidados primarios, recrutaram 458
adultos com infec¢des respiratorias agudas, os quais mostravam a necessidade do uso de
antibioticos (BRIEL et al., 2008). Estes pacientes foram submetidos aleatoriamente para
terapia guiada por PCT ou terapia padrdo. As diretrizes do estudo foram: nivel sérico PCT
<100 pg mL-1- antibidticos fortemente desencorajados; PCT 100-250 pg - mL-1- antibidticos
desencorajados; PCT> 250 pg - mL-1- antibidticos recomendados. Foram realizados exames
de monitoramento semanalmente no periodo de um més. Nao foi relatada a diferenca no
nimero de dias perdidos no trabalho e sem diferenga na infeccdo em curso ou na recaida. O
grupo guiado por PCT apresentou uma taxa de receita significativamente inferior ao grupo de
terapia padrao.

Empregando uma estratégia de orientagdo da PCT, foi notéria as diminui¢des do
tratamento com antibidtico em pacientes hospitalizados com pneumonia comunitaria
(CHRIST-CRAIN et al., 2006) e em doenca pulmonar obstrutiva cronica (STOLZ et al.,
2007), podendo também ter reduzido a duracdo do tratamento em pacientes com sepse

(NOBRE et al., 2008; HOCHREITER et al., 2009). A medida da PCT, além de ter um
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importante papel na assisténcia no diagnéstico e acompanhamento das doencas respiratorias
(MULLER et al., 2007), mostra muita esperan¢a como arma contra o excesso de antibioticos.

Uma coorte publicada em 2015 com 82 criangas com diagndstico de meningite
demonstrou que os niveis séricos de PCT estao relacionados com a gravidade do paciente com
meningite bacteriana, e que a queda da PCT em resposta ao tratamento foi um bom preditor
de prognostico (ASSICOT et al., 1993). Outra metanalise publicada em 2015, envolvendo o
uso da PCT em pacientes pediatricos, para diagnostico de infeccdo de pielonefrite aguda,
demonstrou que valores de PCT maiores ou iguais a 1,0ng/mL apresentavam melhor
desempenho diagnodstico (91% de especificidade) quando comparados a um valor maior ou
igual a 0,5ng/ mL (76% de especificidade e 86% de sensibilidade) (GUSMANN et al., 2001).

O uso da PCT como preditor de bacteremia e sepse em criangas com cancer €
neutropenia febril também vem sendo feito, mostrando que sua acuracia em alguns estudos ¢
melhor que a da PCR. (MANFREDI et al., 2008; SAKR et al., 2008; FRIERL et al., 2008)
Novos estudos vém sendo realizados sobre o uso da PCT em situagdes onde ¢ importante
diferenciar um quadro de SRIS e sepse, como em pos-operatorio de cirurgias cardiacas, nos
quais o uso de antibioticos pode aumentar a nefrotoxicidade em pacientes submetidos a
circulagdo extracorpdrea intraoperatdria. Uma coorte prospectiva monocéntrica de 62 criangas
com diagnoéstico de SRIS e sepse demonstrou que valores maiores de PCT foram encontrados
em pacientes com escore Pediatric Logistic Organ Dysfunction (PELOD) maiores ou iguais a
12, quando comparadas aos pacientes com PELOD abaixo de 12, nos primeiros 5 dias de
admissao. Este estudo demonstrou que os niveis de PCT estavam relacionados a gravidade e a
disfuncdo organica em pacientes com sepse, sem demonstrar relacdo, no entanto, com a
mortalidade (ICARDI et al., 2009).

Sabe-se que a utilizagdo de biomarcadores na sepse precisa estar sempre correlacionada
com a clinica do paciente, podendo aumentar a sensibilidade e a especificidade de diagnostico
e do prognostico, quando comparado ao uso de um Unico biomarcador. Alguns
biomarcadores, como a proteina C-reativa e a procalcitonina, t€ém mostrado um papel
importante na pratica clinica. O uso da procalcitonina pode ser util na orientagdo, introdugao
ou na suspensao de antibidticos em pacientes com infecgao clinica grave (LANZIOTTI et al.,

2016).
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3.5 Diagnostico laboratorial da procalcitonina PCT

O tempo de resposta de diagndsticos, especialmente diagnostico rapido das infeccdes
sanguineas (BSIs), em departamentos de emergéncia (ED), vem sendo um desafio para
profissionais e institui¢des de saude (RIEDEL et al., 2011).

Para a maioria dos pacientes o ponto de referéncia e primeiros cuidados sdo os
departamentos de emergéncia (EDs). Onde ¢ feito a avaliacdo do paciente e diagnostico
precoce de bacteremia, que ¢ de extrema importancia e também um desafio (RIEDEL et al.,
2008; FONTANAROSA et al., 1992). Para que se torne possivel o diagnostico ¢ utilizado
culturas de sangue (BCs), que até entdo considerados “padrao-ouro” para diagnostico de sepse
(WEINSTEIN et al., 1997). No entanto os resultados de certos testes como identificagdo de
organismos definitivos e testes de susceptibilidade antimicrobiana, normalmente nao estao
disponiveis em 12 a 48h. Um espago de tempo que desfavorece o diagnostico e melhoria do
paciente, atraso este, que levou a busca por alternativas de avaliagdo de testes moleculares e
inflamatorios mais rapidos (BOSSINK et al., 1999; MEISNER et al, 2005;
RANGELFRAUSTO et al., 1995)

Um dos pontos desfavoraveis em BCs ¢ altas taxas de resultados falso-positivos, devido
a organismos contaminantes da pele (Staphylococcus coagulase negativa), o que torna
desnecessarias medidas de diagndstico, hospitalizagdo e terapia antimicrobiana.

Os niveis de procalcitonina no soro se mostram acima dos valores normais (> 1,0 ng /
mL) em pacientes com sepse € com infec¢des bacterianas clinicamente significativas. Ja em
algumas infecgdes por virus, seu nivel ndo se mostra elevado. Estudos recentes baseados
principalmente na critica de cuidados avaliaram a procalcitonina como ferramenta de
diagnostico na defini¢do de pacientes com sepse, inflamacado sistémica e sindrome de resposta
(SIRS) (CHRIST CRAIN e MULLER., 2005; GIAMARELLOS-BOURBOULIS et al., 2004
25). Uma vez que a andlise de procalcitonina pode ser realizada em um espaco de tempo
menos ¢ mais favoravel para diagnostico, menos de uma hora, tendo em vista que a
procalcitonina ¢ de grande utilidade na configuracdo de departamentos de emergéncia (ED),
auxiliando na avaliagdo de pacientes febris em risco de bacteremia e sepse.

Em um departamento de emergéncia (ED) foram realizados estudos sobre o uso da
procalcitonina como marcador de diagnostico rapido das infec¢des sanguineas (BSIs) em 367
adultos, apresentando sintomas de infec¢do sistémica. As amostras de soro coletadas foram
obtidas ao mesmo tempo em que as culturas de sangue, diponiveis a partir de 295 pacientes.
Niveis de procalcitonina menores de 0,1 ng / mL foram considerados negativos; todos outros

niveis, acima de 0,1 ng / mL, foram considerados positivos. Em 16 dos pacientes, havia



23

evidéncia de BSI por cultura de sangue e 12 (75%) de 16 pacientes apresentaram nivel de
procalcitonina de mais de 0,1 ng / mL. Em 186 (63,1%) de 295 amostras (total coletado), os

valores de procalcitonina mostraram-se inferiores a 0,1 ng / mL com culturais negativos.

O limite calculado para valores de procalcitonina foi de 0,1475 ng / mL com
sensibilidade de 75% e especificidade de 79%. Comparado com hemoculturas o valor
preditivo positivo foi 17% e o valor preditivo negativo 98%. Confirmando assim que o
marcador de infeccdo Procalcitonina (PCT) ¢ de grande utilidade para excluir sepsis e
inflamacao sistémica em departamentos de emergécia (ED).

Em pessoas saudaveis, os valores da concentragdo do PCT no plasma ¢ abaixo de
0,1 ng / mL. O aumento do nivel de PCT ocorre rapidamente apds uma infec¢do bacteriana
com consequéncias sistémicas. Em grandes cirurgias, queimaduras graves ou em recém-
nascidos, ela também pode se mostrar elevada. No entanto, ela retorna ao respectivo valor
normal rapidamente. Infecgdes virais, colonizagdo bacteriana, infec¢ao localizada, distirbios
alérgicos, doengas autoimunes e rejeicdo de transplantes, normalmente ndo induzem uma
resposta significativa PCT (valores < 0,5 ng/mL).

Portanto, com o teste de PCT ¢ possivel avaliar a concentracdo de PCT, e também

monitorar os riscos de progressao de sepse grave e choque séptico nos pacientes.

3.5.1 Analise laboratorial

A procalcitonina pode ser analisada por varias técnicas de imunoensaio, dependendo
dos equipamentos que realizam ensaios do tipo quimioluminescencia. Os ensaios de
quimioluminescéncia se baseiam em uma reacao quimica, que ao ser processado gera energia
luminosa. Durante a reacdo quimica, os reagentes se transformam em estados intermediarios
eletronicamente excitados, passando para outro estado menos excitado, liberando a energia
absorvida na forma de luz. Os testes sdo automatizados em uma seria de equipamentos
robustos, como o equipamento VIDAS da Biomerieux (VAZ; TAKEIL; BUENO, 2007).

Testes rapidos de procalcitonina (Point Of Care) estdo sendo validados como o teste de
procalcitonina da marca Kovalent, que ¢ realizado em um leitor portatil de cassetes por
imunoensaio de fluorescéncia. E uma técnica baseada na ligacdo de anticorpos com
fluorocromos, podendo ser direta ou indireta. Na IF direta detecta-se o antigeno pesquisado
propriamente dito: coloca-se a amostra a ser analisada numa placa especifica para
fluorescéncia, a seguir, adiciona-se o conjugado (anticorpo especifico marcado com
fluorocromo). Ja na IF indireta a placa de fluorescéncia ja vem com antigenos especificos,

testa-se o soro do paciente e depois adiciona-se um anti-anticorpo marcado com fluorocromo.
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Os resultados quantitativos sdo liberados em 15 minutos; A amostra pode ser de sangue total,
soro, plasma e/ou urina; A calibracdo padronizada e definida para cada teste através de um

microchip de identificagao.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Este ¢ um estudo de coorte, prospectivo observacional, utilizando-se a coleta de
sangue para quantificar a procalcitonina de pacientes com sepse na UTI adulto no periodo de
agosto a novembro de 2018. Foi realizado também um estudo retrospectivo para verificar a
frequéncia de sepse em pacientes da UTI — Adulto, no periodo de fevereiro de 2017 a

setembro de 2018.

4.2 Local de estudo

O estudo foi desenvolvido em pacientes adultos internados na unidade de tratamento
intensivo do Hospital Santa Cruz, situado no municipio de Santa Cruz do Sul, Rio Grande do
Sul.

Santa Cruz do Sul ¢ um municipio que se localiza na encosta inferior do nordeste do
estado do Rio Grande do Sul, abrange uma area de 733,409 km? com uma populagdo
estimada em 127.429 pessoas, possui clima subtropical temperado e apresenta altitude média
de 122m acima do nivel do mar (http://www.santacruz.rs.gov.br/).

O Hospital Santa Cruz ¢ uma entidade filantropica, sem fins lucrativos, sendo este um
hospital escola que oferece residéncia multiprofissional integrada em saude em intensivismo.
Possui o Prémio Top Ser Humano/Categoria Empresa, Credenciamento como unidade de
assisténcia em alta complexidade cardiovascular e certificado definitivo como Hospital de
Ensino, recebidos em 2012. A instituicdo possui 234 leitos, cerca de 900 funciondarios, sendo
o corpo clinico formado por 211 médicos, dos quais dez leitos estdo na UTI Adulto, estes sao
separados em trés areas, uma com oito leitos separados por cortinas e duas areas com um leito
cada uma, s3ao os leitos de isolamento, separados por gesso acartonado

(http://www.hospitalstacruz.com.br/).

4.3 Populacio e amostra

A metodologia deste estudo foi dividida em 3 etapas:

- ETAPA1: Aplica¢ao de um questionario ao corpo clinico médico do HSC sobre a utilizagao
e a aplicagdo da procalcitonina como marcador de prognostico e acompanhamento de
pacientes graves internados nas unidades de tratamento intensivo (UTI) adulta e pediatrica;
Foi aplicado um questionario via e-mail com o corpo clinico médico do HSC sobre a
utilizacdo e a aplicacdo da procalcitonina como marcador de prognostico e acompanhamento

de pacientes graves internados nas unidades de tratamento intensivo (UTI) adulta e pediatrica;
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- ETAPA 2: Estudo prospectivo e observacional, com aplicagdo de uma ficha de dados dos
pacientes internados na UTI-adulta, maiores de 18 anos, com critérios de sepse, no periodo de
agosto a novembro de 2018.

Foi utilizada a dosagem de PCT para o acompanhamento de pacientes com sepse.
Também foi dosada a proteina C reativa (PCR) para comparagdo com a PCT. A dosagem da
PCT e da PCR foi realizada pelo laboratorio assistente do hospital Santa Cruz. A solicitagao

dos exames foi realizada pelo médico assistente da UTI adulto.

- ETAPA 3: Estudo retrospectivo da frequéncia de sepse na UTI- Adulto no periodo de
fevereiro de 2017 a setembro de 2018 com aplicacdo de uma ficha de dados dos pacientes

com critérios de sepse, acima de 18 anos.

4.4 Critérios de inclusio e de exclusao

Na 1 etapa do estudo, foram incluidos todos os médicos do corpo clinico que aceitarem
a responder o questiondrio e assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(ANEXO A). Foram excluidos os médicos que ndo preencheram todas as perguntas do
questionario.

Na 2 etapa do estudo foram incluidos pacientes da unidade de UTI adulto com idade >
18 anos; nao gestantes; que preencheram critérios para sepse do American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine (2016), ou seja, sepse associada a pelo menos
uma disfuncdo organica e/ou sinais de hipoperfusdo tecidual que ndo responde a
administragdo intravenosa de 20ml/kg de fluido, precisando de infusdo de droga vasoativa. Os
responsaveis pelos pacientes assinaram o TCLE (ANEXO B). Foram excluidos do estudo
pacientes que nao possuirem todos os dados disponibilizados nos prontuarios médicos € no
banco de dados do hospital.

Na etapa 3 foram pesquisados todos os pacientes acima de 18 anos que internaram na

UTI-Adulto e tiveram os critérios de sepse.
4.5 Procedimentos metodolégicos
4.5.1 Coleta de dados e amostras clinicas

Na 1 etapa foi aplicado um questionario, por via e-mail, sobre a utilizagdo e a aplicacdo
da procalcitonina para o corpo clinico médico do hospital Santa Cruz, com as seguintes

perguntas: se eles utilizariam a PCT para diagnosticos de infecgdes por virus e bactérias
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(meningites); como marcador de prognostico na sepse; na pneumonia associada a ventilagdo
mecanica; na distin¢do entre pielonefrite aguda e infeccdo do trato urindrio na pediatria; no
prognostico de pacientes cirtrgicos pré até o pds operatorio; no monitoramento da resposta
teraputica a terapia antibacteriana; no diagnostico de infeccdo bacteriana em doentes
neutropénicos; no diagnoéstico diferencial da pneumonia bacteriana x viral (ANEXO C).

Na 2 etapa, foi acompanhado os pacientes com sepse e foi realizado a dosagem de PCT
no periodo de fevereiro a maio de 2018. Também foi dosado a PCR para comparagao com a
PCT. A dosagem da PCT e da PCR foi realizada pelo laboratorio assistente do hospital Santa
Cruz. A solicitagdo dos exames foi realizada pelo médico assistente da UTI adulto. Também
foi coletado os dados dos pacientes que incluiu dados demograficos, tempo de permanéncia,
desfecho, paciente clinico ou cirtrgico, escore APACHE 1V, risco de obito, escore SOFA na
chegada, sitio da infec¢do, culturas incluindo resultados das hemoculturas colhidas na
primeira hora, germes isolados, checklist do pacote de seis horas, uso de corticosteroides para
choque séptico, uso de ventilagdo mecanica protetora, controle da glicemia, glicemia média
das primeiras 24 horas e o clearance de PCT de 24 e 48 horas (ANEXO D).

Na etapa 3 foi coletado os dados retrospectivos dos pacientes internados na UTI-Adulto,

utilizando o mesmo questionario da etapa 2.

4.5.2 Analise da procalcitonina (PCT)

As dosagens de PCT no soro foram realizadas no momento do diagndstico da sepse e
repetidas ao final das primeiras 24 e 48 horas do inicio do tratamento. A andlise de PCT foi
realizada por um leitor portatil de cassetes por imunoensaio de fluorescéncia. A amostra pode
ser de sangue total. A calibragdo ¢ padronizada e definida para cada teste através de um
microchip de identificagdo. O equipamento leitor ¢ ichroma Reader (Kovalent do Brasil Ltda).

(AZEVEDO et al., 2012).

4.5.3 Analise de dados

Os resultados foram analisados no SPSS versdao 23.0, e expressos como média +
desvio-padrao, mediana com intervalos interquartis ou propor¢des. As comparacdes entre
variaveis categéricas foram realizadas com os testes exato de Fisher e qui-quadrado e, entre

variaveis continuas, com teste t de Student ou U de Mann-Whitney.

4.6 Consideracoes éticas
O projeto de pesquisa foi encaminhado ao Comité de FEtica em Pesquisa da

Universidade de Santa Cruz do Sul atendendo a Resolucao 466/2012 do Ministério da Saude,
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e aprovado sob o nimero do parecer 2.809.303 (ANEXO E). O corpo clinico médico e os
responsaveis legais receberam as informagdes referentes aos objetivos do estudo, e ao
concordarem assinardo o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (ANEXO A e B). O
material coletado das pacientes foi utilizado unicamente para fins de pesquisa, sendo apods a
finalizagdo do projeto, descartadas corretamente. Os dados da pesquisa foram mantidos em

sigilo e 0 nome das participantes permanecera no anonimato.
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5 RESULTADOS

5.1 ETAPA 1: Questionario

Foi aplicado um questionario via e-mail com o corpo clinico médico do HSC contendo
alguns dados pessoais (Figura 2) e um breve resumo do teste de PCT com oito alternativas de
como avaliar a sua utilidade. A partir disto, eles, poderiam selecionar trés alternativas que

achassem mais relevantes para a utilizagao da PCT.

Das alternativas as mais relevantes foram escolhidas; verificar a utilidade da PCT como
marcador de progndstico na sepse € monitoramento da resposta terapéutica a terapia

antimicrobiana (Figura 3).

Figura 2: Dados pessoais e de formacao da equipe médica.

N(%)
Total entrevistados 36
Média de idade (£DP), em anos 36,5 (£7,6)
Sexo
Masculino 28 (77,8)
Feminino 8(22.2)
Especialidade (17 diferentes)
Ortopedia e traumatologia 6 (16,7)
Clinica médica 5(13,9)
Medicina intensiva 4 (11,1)
Outras 21 (58,3)
Anos de formacao
<1 ano -
1-5 anos 12 (33,3)
6-10 anos 7(19,4)
11-15 anos 8(22,2)
16-20 anos 4(11,1)

>20 anos 5(13,9)




Figura 3: Questiondrio realizado com médicos a respeito da ultidade da PCT.
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UTILIDADE DO EXAME N (%)
1.Diagnotico de infecgoes por virus e 8(22,2)
bactérias (meningites)

2. Marcador de prognostico na sepse 25(69,4)
3. Pneumonia associada a ventilagdo 9 (25,0)
mecanica

4.Distin¢ao entre pielonefrite aguda e ITU na 4(11,1)
pediatria

5.Prognéstico de pacientes cirurgicos pré até 11 (30,5)
0 pOs operatorio

6.Monitoramento da resposta terapéutica a 24 (66,7)
terapia antimicrobiana

7.Diagnostico de infeccdo bacteriana em 10 (27,8)
doentes neutropénicos

8.Diagnostico  diferencial da pneumonia 8(22,2)

bacteriana versus viral

5.2 ETAPA 2: Acompanhamento dos pacientes com PCT

Foram realizados a PCT e PCR de trés pacientes no momento zero da internacao, nao

foi possivel acompanha-los, pois foram a 6bito no periodo de 24 horas. A média da PCT foi

de 12,34 (DP=17,24) e da PCR foi de 23,54 (DP=11,33) (Figura 4).

Figura 4: Média e desvio padao dos teste de PCT

MEDIA E DESVIO PADRAO NO TEMPO ZERO

A média da PCT foide 12,34 (DP=17,24)
VR: 0,1 a0,5ng/ml

A média da PCR foide 23,54 (DP=11,33).

VR: 0,1 mg/dLa 0,6 mg/dL
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5.3 ETAPA 3: Questionario retrospectivo

Os dados socios demograficos e clinicos retrospectivos encontram-se na tabela 1. No
ano de 2017 foram diagnosticados 10 pacientes com sepse € no ano de 2018 até setembro
foram 16 pacientes com sepse na UTI. Prevaleceram os pacientes do sexo masculino (53,8%),
idade acima de 60 anos (84,6%), a maioria dos pacientes foram a oObito (55,6%), as
comorbidades mais frequentes foram as cardiacas (74,1%), a maioria foi diagnosticada com
infeccdo comunitaria (81,5%). Quanto ao escore SOFA a maioria teve a escala 0 e 1 (88,5%).
A média total de internagdo foi de 7,54 (DP=6,3) dias. A glicemia média de 24 horas foi de
140,43 (DP=58,68), PCR de 13,8 (DP=11,64) e Lactato de 2,36 (DP=0,96).
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Tabela 1: Dados s6cio demograficos e clinicos de pacientes internados na UTI de um Hospital

de ensino do Vale do Rio Pardo.

VARIAVEIS N (%) ou
Media (DP)

Sexo
Feminino 12(46,2)
Masculino 14(53,8)
Idade
41-60 anos 4(15,4)
> 61 anos 22(84,6)
Desfecho clinico
Alta 11(40,7)
Obito 15
Comorbidades
Cardiacas 20(74,1)
Pulmonares 4(14,8)
Malignidade 1(3,7)
Endoécrina 1(3,7)
Sitio de infeccao
Urinario 3(11,1)
Pulmonar 4(14,8)
Abdominal 2(7,4)
Pele 2(7,4)
Nao especificado 15(55,6)
Infeccido com dispostivo invasivo
Sim 3(1L1)
Nao 23(85,2)
Infeccio de origem
Comunitario 22(81,5)
Hospitalar 4(14,8)
Esc SOFA
0 12(46,2)
1 11(42,3)
2 2(7,7)
3 1(3,8)
Tempo de internaciio na UTI 3,20(2,3)
Tempo (total de internacio) 7,54(6,3)

Glicemia (média de 24hs)
PCR (dia da internacao)

Lactato (dia da internacao)

140,42(58,68)
13,85(11,64)

2,36(0,96)
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6 DISCUSSAO

Este trabalho teve o intuito de confirmar resultados de analises anteriormente estudadas
ao mostrar que alteragdes dindmicas da procalcitonina, traduzidas por concentracdes
plasmaticas e pelo clearance ap6s 24 e 48 horas, ¢ um biomarcador eficiente de progndstico
da sepse grave e choque séptico. No entanto, neste estudo niao se conseguiu comprovar, ainda,
a eficiéncia e a utilidade da PTC como marcador de progndstico em pacientes com sepse,
devido a um baixo nimero de casos, no periodo. Nesse sentido buscou-se analisar dados
retrospectivos de pacientes com sepse internados na UTI-Adulto no periodo de 2017 a
setembro de 2018. Também foi analisado o conhecimento da equipe médica e residentes sobre
a utilidade da PCT no Hospital de estudo.

A principal causa de morte em UTIs ¢ representada pelo alto risco de sepse e suas
complicagdes. Ainda que iniciativas como o Surviving Sepsis Campaign tenham melhorado
substancialmente na sobrevida desses pacientes, ndo reune indicadores que identifiquem
pacientes com prognostico desfavoravel precocemente. Isso possibilitaria que houvesse
reavaliacoes em relacdo ao diagnostico de complicagdes e necessidade de modificagdes no
tratamento dos pacientes, e, que em tempo habil, pudessem ser uteis para mudar o curso
desfavoravel.

O acréscimo de um biomarcador, como a PCT, a rotina de avaliagdo do paciente com
sepse grave e choque séptico, tratado de acordo com as estratégias do Surviving Sepsis
Campaign (DELLINGER, et al., 2008) e que ao final de 24 a 48 horas de tratamento, possa
predizer o desfecho seria de grande utilidade, para a reavaliacdo do paciente, identificagdo de
fontes perpetuadoras de gravidade, intervengdes e até alteragdes de conduta. Contribuindo
assim, para a reducdo da morbimortalidade. No presente estudo realizou-se um questionario
com médicos e residentes sobre a avaliagdo da utilizagdo da PCT, onde as alternativas de
escolha mais relevantes foram verificar a utilidade da PCT como marcador de progndstico na
sepse e monitoramento da resposta terapéutica a terapia antimicrobiana.

Embora certos marcadores bioldgicos venham a ser uteis para identificacao de pacientes
com risco de infeccdo, disfun¢do organica, insuficiéncia renal e outros, e que também possam
vir a orientar as decisdes clinicas, ainda ndo estd muito claro. A sepse continua sendo, até o
momento, um diagndstico clinico. Contudo, tanto a PCT quanto a PCR podem e devem ser
usadas de forma criteriosa para auxiliar nas decisdes do paciente critico, juntamente com 0s

parametros convencionais. A medi¢ao sequencial diaria de marcadores inflamatorios ¢ muito
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mais valiosa para orientar a terapia. Particularidades dos dois testes devem ser levadas em
consideracao (LOBO & LOBO, 2007). A PCT em individuos normais apresenta
concentragodes indetectaveis ou muito baixas (0,1 a 0,5ng/ml). Na ocorréncia de colonizagdo e
de infeccdes virais os niveis permanecem abaixo de 2ng/ml. Na sepse os niveis se encontram
geralmente acima de 3ng/ml e no choque séptico podem chegar a mais de 100ng/ml. No
presente estudo ndo foi possivel acompanhar os pacientes ja que foram a ¢bito nas primeiras
24 horas de interna¢ao na UTI-Adulto. Mas a PCT esteve alterada no momento zero da
internagdo como a PCR.

Recentemente, a PCT vem sendo utilizada como biomarcador de progndstico
(AZEVEDO et al., 2012). A infecgdo ¢ ponto chave fisiopatoldgico primario para o aumento
da PCT sérica (REDL et al., 2001 ; WHANG et al., 2000; DOMENECH et al., 2001; PREAS
et al., 2001). Determinagdes isoladas dos niveis séricos de PCT, tanto na sepse grave, quanto
no choque séptico, tém mostrado resultados variaveis (MENG, F.S., et al., 2009; JENSEN, J.
U. et al., 2006). Resultados de estudos refere que valores elevados de PCT ndao podem
predizer desfecho do paciente grave. Mas, a analise de valores evolutivos da PCT mostrou-se
mais util na avaliacdo de progndstico.

No presente estudo, analisamos os dados sociodemograficos e clinicos retrospectivos de
26 pacientes internados na UTI-Adulto no periodo de 2017 e 2018. Foram diagnosticados 10
e 16 pacientes com sepse € no ano de 2017 e 2018 respectivamente. O Hospital onde foi
realizado o presente estudo ¢ referéncia cardiovascular, de médio porte, localizado no Vale do
Rio Pardo, no da regido central do Rio Grande do Sul.

Do total de pacientes estudados, prevaleceu o sexo masculino (53,8%), idade mais de 60
(84,6%) anos, a maioria dos pacientes foi a obito (55,6%), diagnosticada com infec¢do
comunitaria (81,5%). As comorbidades mais frequentes foram as cardiacas (74,1%), da
mesma forma demostrado por (FEIJO et. al., 2006). Quanto ao escore SOFA a maioria dos
pacientes se manteve entre a escala 0 e 1 (88,5%). A média total de internagdo foi de 7,54
(DP=6,3) dias.

Da mesma forma, segundo estudo de (SANTOS et. al., 2016) com carater descritivo,
retrospectivo e quantitativo, realizado no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) de
um hospital localizado na regido central de Sdo Paulo — SP foram analisados 11 prontudrios
de pacientes que estiveram internados em duas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), onde
observou-se maior concentragdo 7 (64%) de prontuarios com registros de pacientes na faixa
etaria maior ou igual a 75 anos e menor que 90 anos. O sexo masculino 7 (64%) prevaleceu

no estudo, os motivos de internagdo na UTI foram de pacientes com diagnostico de doengas
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respiratorias 5 (45,4%); com doengas cardiovasculares 3 (27,3%); com doengas neuroldgicas
2 (18,2%) e por outro motivo 1 (9,1%).

A glicemia média de 24 horas dos pacientes foi de 140,43 (DP=58,68), PCR no
momento da internagao 13,8 (DP=11,64) e Lactato no momento da internag¢dao foi de 2,36
(DP=0,96). Ao avaliar dados retrospectivos de paciente com sepse, foi possivel identificar que
a PCR teve uma média de 13,85. A proteina C-reativa (PCR), ¢ uma proteina de fase aguda,
inespecifica, que aumenta de 4 a 6 horas apés um gatilho inflamatoério, infeccioso ou nao,
tendo um tempo de duplicacao de 8 horas. Seu nivel cai rapidamente com a resolugdo da
inflamacao, e se elevava em infecgdes bacterianas (MCWILLIAM et al., 2010). Seu uso como
biomarcador de diagnostico, quando em dosagem unica, sua sensibilidade e especificidade sdo
limitadas para diferenciagdo entre infec¢do bacteriana grave e infeccao benigna ou ndo
bacteriana, bastante aplicado na emergéncia pediatrica (SANDERS et al., 2008).

A maior parte dos biomarcadores de infeccdo disponiveis ainda ndo sdo métodos
praticos para serem usados, por estarem ainda muito restritos a trabalhos de pesquisa.
Atualmente, a determinagao dos niveis séricos de PCR ou PCT podem ser de grande ajuda no

cuidado ao paciente critico, juntamente com os parametros convencionais (LOBO et. al.,

2007).
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7 CONCLUSOES

Foi realizado um questionario com médicos do Hospital Santa Cruz - HSC e verificou-
se que a utilidade da PCT, como marcador de progndstico na sepse € o monitoramento da
resposta terapéutica a terapia antimicrobiana, foram os itens mais selecionados para utilizar a
PCT.

A PCT e PCR de 3 pacientes no momento zero da internagdo, foram realizadas, porém
nao foi possivel acompanha-los, pois foram a dbito no periodo de 24 horas. A média da PCT e
da PCR apresentaram-se alteradas.

Realizou-se um estudo retrospectivo com 26 pacientes internados na UTI-Adulto com
sepse no periodo de 2017 a 2018 e verificou-se a prevaléncia de pacientes do sexo masculino
com idade mais de 60 anos. A maioria dos pacientes foram a 6Obito, as comorbidades mais
frequentes foram as cardiacas, a maioria foi diagnosticada com infec¢do comunitaria. Quanto

ao escore SOFA a maioria teve a escala 0 e 1. A média total de internagdo foi de uma semana.

Figura 5: Esquema de conclusdo das etapas realizadas.

Marcador de prognodstico na sepse e

UESTIONARIO Itens selecionados para i : ;
a - P = monitoramento da resposta terapéutica a terapia

MEDICOS HSC utilizar os testesde PCT L ;
antimicrobiana.
HEl vk Trés pacientes - I:::Eocmpa:l'?; los F"UEE:":SI - :s:::::tca}sramse
MOMENTO ZERO
momentos 24h e 48h alterados.
ESTUDOD n Total de 26 pacientes com sepse de fev. de 2017 a set.
RETROSPECTIVO de 2018, internadosna UTI-Adulto do HSC.

A 4

Prevaleceram os pacientes do sexo masculino, com idades superior a 60 anos. A maioria dos pacientes

infeccdo comunitaria. Quanto ao escora SOFA, os pacientes apresentaram entre 0 e 1. A média total de
internacéo foi de uma semana.
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8 PRESPECTIVAS

O processo de avaliacdo da utilidade da Procalcitonia, apresentado neste trabalho deu
apenas 0s seus primeiros passos, com a demonstragdo de que sua prescricao ¢ aprovada pelos
médicos, principalmente para verificar sua utilidade como marcador de prognostico da sepse e
também no monitoramento da resposta teraplutica a terapia antimicrobiana. Porém a
implantacao do teste de PCT em uma UTI — adulto de um hospital referéncia ¢ um processo
continuo que demanda tempo, cooperagao das equipes envolvidas no cuidado com o paciente,
e também recursos financeiros para a compra dos testes de PCT. Hoje, a PCT ndo faz parte
dos exames do SUS, por ser um teste novo como poucos estudos até o momento ¢ de um
preco um pouco oneroso. Existem melhorias e modificagdes a fazer, sobretudo na perspectiva
de torna-lo um exame de protocolo em UTI no prognostico de sepse em pacientes graves. Em
relagdo a estudos fundamentais sobre PCT, ¢é necessario compreender e modelar a sua
utilidade com a atual situagdo dos pacientes graves nas UTIs- Adulto. Desta forma, andlises
de acompanhamento dos valores evolutivos de PCT mostram-se mais uteis, do que somente
valores elevados, na avaliacao de prognostico.

Estudos e um melhor conhecimento na pratica da presenga destes biomarcadores na
resposta a um insulto infeccioso possibilitam o seu uso clinico, na triagem, diagnodstico,
prognoéstico, monitorizacdo da resposta terapéutica, na diminui¢cdo do tempo de internacao, no
uso racional de antibidticos e na diminui¢cao da morbidade e mortalidade dos pacientes.

Este trabalho continuard no préximo ano visando obter resultados mais precisos quanto
ao entendimento de que a Procalcitonina venha a auxiliar e se concretizar como teste para

protocolo de UTIs em pacientes graves.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o Corpo Clinico

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Procalcitonina no acompanhamento e prognostico da sepse.

Nome: Protocolo:

Objetivos e relevancia do estudo:

Varios estudos demonstraram que a procalcitonina (PCT) apresenta elevada
sensibilidade e especificidade para determinar a sepse, pneumonia bacteriana de outros
processos inflamatdrios pulmonares e necrose pancredtica de necrose séptica do pancreas.
Determinagdes seriadas de PCT tém sido utilizadas para determinar o tempo de tratamento de
pneumonias e outras infeccdes. Nos queremos, através deste questiondrio, verificar se vocé
utilizaria a dosagem de procalcitonina, se caso o laboratorio Santa Cruz disponibilizasse no
Hospital Santa Cruz, na cidade Santa Cruz do Sul, RS.

Procedimentos:

Os voluntarios que decidirem participar da pesquisa serdo entrevistados para
responderem algumas questdes relacionadas a utilizacao da procalcitonina por via e-mail.

Local de estudo:

O questionario serd por via e-mail ndo demorando mais do que 2 minutos.
Riscos e desconfortos:

Nao havera riscos na coleta de informagoes.
Beneficios:

O corpo clinico médico do hospital Santa Cruz podera solicitar o exame procalcitonina
como auxilio no acompanhamento e prognostico de pacientes graves.

Desisténcia na participacio do estudo:

A participagdo de cada individuo neste estudo ¢ voluntaria, ou seja, quem ndo quiser
participar do estudo esta livre para fazé-lo.

Compensacio financeira:

Nao havera nenhum pagamento aos profissionais que concordarem em participar da
pesquisa.

Confidencialidade das informacgoes:

Toda a informacao que sera fornecida pelos participantes do estudo e os resultados sera
considerada confidencial e sera somente conhecida pela equipe envolvida no estudo, isto &,
nao serd permitido o acesso a terceiros. Todos os questionarios serdo identificados através de
um codigo criado na entrada do estudo, este cddigo sera a unica identificagdao utilizada no
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banco de dados do estudo. Este banco de dados sera utilizado para a analise dos dados e
divulgacao dos mesmos no meio cientifico.

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo a minha
participagdo neste projeto de pesquisa, pois fui informado, de forma clara e detalhada, livre de
qualquer forma de constrangimento e coercdo, dos objetivos, da justificativa, dos
procedimentos que serei submetido, dos riscos, desconfortos e beneficios, assim como das
alternativas as quais poderia ser submetido, todos acima listados.

Ademais, declaro que, quando for o caso, autorizo a utilizagdo de minha imagem e voz de
forma gratuita pelo pesquisador, em quaisquer meios de comunicagdo, para fins de publicagao
e divulgagdo da pesquisa, desde que eu ndo possa ser identificado através desses instrumentos
(imagem e voz).

Fui, igualmente, informado:

da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa;

da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuagdo de meu cuidado e tratamento;

da garantia de que ndo serei identificado quando da divulgacdo dos resultados e que as
informacdes obtidas serdo utilizadas apenas para fins cientificos vinculados ao presente
projeto de pesquisa;

do compromisso de proporcionar informagdo atualizada obtida durante o estudo, ainda que
esta possa afetar a minha vontade em continuar participando;

da disponibilidade de tratamento médico e indenizag¢do, conforme estabelece a legislagao,
caso existam danos a minha saude, diretamente causados por esta pesquisa;

de que se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo or¢gamento da pesquisa.

O Pesquisador Responsavel por este Projeto de Pesquisa ¢ a Prof*. Dr*. Jane Dagmar Pollo
Renner, se houver alguma duvida estas podem ser esclarecidas por mim em qualquer
momento pelo telefone (51) 998263124. O presente documento foi assinado em duas vias de
igual teor, ficando uma com o voluntario da pesquisa ou seu representante legal e outra com o
pesquisador responsavel.

O Comité de Etica em Pesquisa responsavel pela apreciagdo do projeto pode ser consultado,
para fins de esclarecimento, através do telefone: 051 3717 7680.

Data / /

Nome e assinatura do Participante



Nome e assinatura do Responsavel Legal, quando for o caso

Nome e assinatura do responsavel pela obten¢do do presente consentimento
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pacientes ou

responsaveis

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Procalcitonina no acompanhamento e prognoéstico da sepse.

Nome: Protocolo:

Objetivos e relevancia do estudo: O seu familiar podera ter microrganismos resistentes que
nao poderdo ser diagnosticados pelas técnicas no laboratorio. Portanto, este trabalho tem por
finalidade o desenvolver métodos moleculares, que sdo mais eficazes, no diagndstico de
doencas infecciosas e de genes envolvidos na resisténcia antimicrobiana provenientes de seu
sangue.

Procedimentos: Os voluntarios que decidirem participar da pesquisa serdo entrevistados para
responderem algumas questdes relacionadas a sua internagdo e permitird a que o laboratorio
nos dé uma amostra do seu sangue.

Local de estudo: Os procedimentos de coleta de dados e de amostras serdo realizados no
Hospital Santa Cruz, no municipio de Santa Cruz do Sul -RS, e as andlises microbioldgicas e
moleculares serdo realizadas na UNISC, no laboratério de Microbiologia Clinica e
Biotecnologia.

Riscos e desconfortos: Nao havera riscos, ja que serdo fornecidas uma pequena parte das
amostras bioldgicas (sangue) que serao coletados para os exames laboratoriais.

Beneficios do estudo: Desenvolver métodos que possibilite o diagnostico de bactérias mais
precocemente, ¢ assim facilitar o tratamento, reduzindo o tempo de permanéncia do paciente
no hospital e a melhoraria do tratamento.

Desisténcia na participagdo do estudo: A participacdo de cada individuo neste estudo ¢
voluntaria, ou seja, quem ndo quiser participar do estudo esté livre para fazé-lo.

Compensagao financeira: Nao haverd nenhum pagamento aos sujeitos que concordarem em
participar da pesquisa.

Confidencialidade das informagdes: Toda a informagao que sera fornecida pelos participantes
do estudo e os resultados serd considerada confidencial e serd somente conhecida pela equipe
envolvida no estudo, isto ¢, ndo sera permitido o acesso a terceiros. Todos os questionarios e
materiais coletados serdao identificados através de um cddigo criado na entrada do estudo, este
codigo serd a unica identificagdo utilizada no banco de dados do estudo. Este banco de dados
sera utilizado para a andlise dos dados e divulgagdao dos mesmos no meio cientifico.

Perguntas e duvidas relacionadas ao estudo:

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que autorizo a minha
participagdo neste projeto de pesquisa, pois fui informado, de forma clara e detalhada, livre de
qualquer forma de constrangimento e coercdo, dos objetivos, da justificativa, dos
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procedimentos que serei submetido, dos riscos, desconfortos e beneficios, assim como das
alternativas as quais poderia ser submetido, todos acima listados.

Ademais, declaro que, quando for o caso, autorizo a utilizacdo de minha imagem e voz de
forma gratuita pelo pesquisador, em quaisquer meios de comunicagdo, para fins de publicagdo
e divulgacao da pesquisa.

Fui, igualmente, informado:

- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer divida
acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa;

- da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuagdo de meu cuidado e tratamento;

- da garantia de que ndo serei identificado quando da divulgagdo dos resultados e que as
informagdes obtidas serdo utilizadas apenas para fins cientificos vinculados ao presente
projeto de pesquisa;

- do compromisso de proporcionar informagao atualizada obtida durante o estudo, ainda que
esta possa afetar aminha vontade em continuar participando;

- da disponibilidade de tratamento médico e indenizagdo, conforme estabelece a legislacao,
caso existam danos a minha satude, diretamente causados por esta pesquisa;

- de que se existirem gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

Este termo de consentimento explica de forma clara o estudo que estd sendo proposto e
convida os individuos a participar, no entanto se houver alguma duvida estas podem ser
esclarecidas pela equipe do estudo, através da Prof’. Dr®. Jane Dagmar Pollo Renner em
qualquer momento pelo telefone (51) 98263124 ou através da Secretaria Tatiana do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) pelo telefone (51) 3717-7680.

O significado da assinatura:

A assinatura abaixo significa que vocé€ entendeu a informagao que lhe foi fornecida sobre o
estudo e sobre este termo de consentimento. Se vocé assinar este documento significa que
vocé concorda em participar do estudo. O presente documento foi assinado em duas vias de
igual teor, ficando uma com o voluntéario da pesquisa ou seu representante legal e outra com o
pesquisador responsavel.

Nome e assinatura do Voluntario/Data

Nome e assinatura do Responsavel Legal, quando for o caso/Data



Nome e assinatura do responsavel pela obtengao do presente consentimento/Data
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ANEXO C - QUESTIONARIO PARA O CORPO CLINICO

Curso de Farmacia

Trabalho de Conclusdo de Curso

Procalcitonina no diagnostico de doencas infecciosas

Pesquisadora: Gabriela Henkes Fuzer

Professora Orientadora: Jane Dagmar Pollo Renner

Questionario

Nome:

( YUTIADULTO ( )UTINEO PEDIATRIA( ) CLINICAS( ) BLOCO ( )

A procalcitonina (PCT), peptideo precursor da calcitonina, que em resposta a estimulo
infeccioso bacteriano o nivel sérico se eleva. Estudos demonstraram que a procalcitonina
apresenta elevada sensibilidade e especificidade para distinguir varios processos infecciosos.
Determinacdes seriadas de PCT tém sido utilizadas para determinar o tempo de tratamento de
pneumonias e outras infecgdes.

Se o laboratorio fornecesse este exame, em que situacdo abaixo vocé utilizaria? Escolha 3
alternativas:

() avaliar a utilidade da procalcitonina nos diagnosticos de infec¢des por virus e bactérias
(meningites);

() verificar a utilidade da procalcitoinina como marcador de prognostico na sepse;
() verificar a utilidade da procalictonina na pneumonia associada a ventilacado mecéanica;

() avaliar a utilidade da procalcitonina na distingao entre pielonefrite aguda e infeccao do
trato urinario na pediatria;

() avaliar a utilidade da procalcitonina no prognostico de pacientes cirargicos pré até o pos
operatorio;

() monitoramento da resposta terapéutica a terapia antibacteriana;
() diagnostico de infec¢do bacteriana em doentes neutropénicos;

() diagnostico diferencial da pneumonia bacteriana x viral.
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ANEXO D - FCHA DE DADOS DOS PACIENTES

Registro Paciente: n.° 2. Atendimento: n.°

3. Nome do Paciente:

4. Idade: 5. Nasc.: / / 6. Sexo: (1) Feminino (2) Masculino

7. Tipo de internagao: (1) Clinica (2) Cirurgica eletiva (3) Cirtrgica de urgéncia

8. Data de internagdo: / / 9. Tempo de internagao pré-UTI: dias
10. Data de internacdo na UTI: / / 11. Tempo de internagdo em UTI: dias
12. Data de internagao pds UTTI: 13. Tempo TOTAL de internagao: dias
/ /
14. Data da alta/ transferéncia/Obito: 15. Desfechq Clinico: (1) Alta (2) Transferéncia outro
/ / hospital (3) Obito

16. Sinais clinicos de infec¢do da corrente sanguinea: (1) Sim (2) Nao

17. Comorbidades: (1) Cardiacas (2) Pulmonares (3) Neuroldgicas (4) Malignidade (5) Endocrinolégica (6) Renal
Aguda (7) Renal Cronica (8) Hepatica (9) Imunodeficiéncia

Observagao:

18. Escore APACHE IV

19. Risco de obito,

20. Escore SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score) na chegada

(Ho CH1r CH2 )3 ()4

21. Numero de critérios de SIRS no momento do diagnéstico
() Temperatura corporal > 38C (febre) ou <36C (hipotermia);

() Frequéncia respiratoria > 20 incursdes respiratorias/minuto (taquipnéia) ou uma pressao parcial de CO2 no sangue
arterial < 32mmHg.

() Frequéncia cardiaca > 90 batimentos cardiacos/minuto.

() Aumento ou reducao significativos do nimero de células brancas (leucécitos) no sangue periférico (>12.000 ou
<4.000 células/mm3), ou presenca de mais 10% leucdcitos jovens (bastdes).

22. Sitio de infeccao

23. Infeccdo ligada a dispositivo invasivo: (1) Sim (2) Nao

24. Infeccdo de origem: (1) Comunitéria (2) Nosocomial

25. Uso de ATB antes da coleta da amostra: (1) Sim (2) Nao

26. Hemocultura positiva (1* amostra): 27. Hemocultura positiva (2* amostra):

(1) Sim (2) Ndo / / (1)Sim (2)Nao __ / /

21. Microrganismo isolado na hemocultura:
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29.

28. Outro tipo de culturas positivas

29. Microrganismos isolados

30. Drogas resistentes:

31 Drogas sensiveis:

32. Mecanismo de Resisténcia: (1) ESBL (2) KPC (3) NDM (4) MBL (5) MRSA (6) VRE

33. checklist do pacote de seis horas.

34. uso de corticosteroides para choque séptico (1) Sim (2) Nao

35. uso de ventilagdo mecéanica protetora (1) Sim (2) Nao

36. glicemia média das primeiras 24 horas

37.PCT

24 horas 48 horas clerance PCT
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