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ARTIGO DE REVISAO

Novos marcadores biolégicos na pneumonia

comunitdria grave

Novel biomarkers in severe community-acquired pneumonia

RESUMO

A pneumonia adquirida na comunida-
de ¢ a doenga infecciosa que mais comu-
mente exige internagio em unidades de
terapia intensiva e o diagndstico precoce
e preciso da pneumonia adquirida na co-
munidade ainda é um desafio. Os biomar-
cadores desempenham um importante
papel auxiliando no julgamento clinico no
Servigo de Emergéncia e sao adjuvantes na
avaliacio da resposta terapéutica. Novos
biomarcadores como cortisol, proadreno-

medulina e endotelina-1 demonstraram
estar associados a gravidade da doenca e
a evolugio em curto prazo. Este artigo de
revisdo ird se basear no uso clinico de novos
biomarcadores, na sua capacidade de pre-
dizer gravidade e de monitorar a resposta
ao tratamento empregado.

Descritores: Marcadores  bioldgicos;
Pneumonia/quimioterapia; Infeccoes
comunitdrias adquiridas/antibioticoterapia;
Infec¢oes comunitdrias adquiridas/
prevencio & controle

INTRODUCAO

A pneumonia comunitdria (PAC) é a doenga infecciosa que mais comumente
exige interna¢io em unidades de terapia intensiva (UTI)."”’ A mortalidade desta
doenga ¢ elevada e o tempo de permanéncia hospitalar ¢ longa, especialmente no
idoso e em pacientes que necessitam de medidas avangadas de suporte de vida.?
Contudo, o diagnéstico precoce e preciso da PAC ¢é ainda um desafio. Escores de
gravidade como Preumonia Severity Index (PSI)® e o CURB-65 (confusio mental,
Uréia >38mg/dl, FR>30ipm, PAS<90mmHg ou PAD <60mmHg e idade > 65
anos)? sao em geral empregados para avaliar o prognéstico da PAC grave, mas a
sua precisao para prever o desfecho é questiondvel.*” Assim sendo, hd um crescen-
te interesse em novos fatores de risco e biomarcadores que possam fornecer novas
informagoes progndsticas.®” Esta revisio examina o papel de novos biomarcadores
na avaliag¢io do desfecho clinico e na estratificagao de risco de pacientes com PAC.

Novos biomarcadores que predizem o desfecho em PAC grave

Cortisol

O eixo hipotaldmico-hipofisirio-adrenal desempenha um importante papel na
regulacio da resposta do hospedeiro a infecgio; e tem sido demonstrada uma forte
associagio entre os niveis de cortisol, a gravidade da doenga e o risco de morte.®

Em pacientes previamente higidos, os niveis de cortisol sérico tém uma correla-
¢do direta com a gravidade da doenga aguda. Isto ocorre como uma resposta fisiolé-
gica ao estresse, ja bem estabelecida, que tem o objetivo de restaurar a homeostasia
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e contrabalancar a inflamacio excessiva.®”’” Christ-Crain et al.
estudaram uma coorte prospectiva com 278 pacientes que
compareceram ao Servico de Emergéncia com PAC sem in-
dicagio de internacio na UTT, e encontraram uma boa corre-
lagao entre a gravidade da doenga (conforme estratificada em
classes do escore PSI) e os niveis de cortisol.’® E interessante
que, neste estudo, o nivel de cortisol livre nao foi um melhor
preditor de mortalidade hospitalar do que o nivel de cortisol
plasmdtico total. Recentemente Salluh et al. investigaram pa-
cientes com PAC grave com indica¢ao de internagao na UTI,
e identificaram que o nivel de cortisol basal foi um preditor
de gravidade com melhor performance do que os escores co-
mumente utilizados como Acute Physiologic Chronic Health
Evaluation 11 (APACHE 11), Sequential Organ Failure Asses-
sment (SOFA) e CURB-65 e outros exames laboratoriais de
rotina (Proteina C-reativa (PCR), contagem de leucdcitos, e
dimero D).0D

Embora exista plausibilidade biolégica e facilidade para
afericio dos niveis de cortisol sérico, nio foi demonstrado
que a Critical lliness-Related Corticosteroid Insufficiency (CIR-
CI) seja um bom preditor de mortalidade em pacientes com
PAC grave."V Mais ainda, mesmo que os niveis elevados de
cortisol sejam Uteis para predizer a mortalidade neste sub-
grupo de pacientes, a administragio de corticosteroides nao
melhorou a sobrevida nem reverteu o choque nos pacientes
em choque séptico."” Beale et al. analisaram a base de dados
do PROGRESS, um grande estudo de coorte com pacientes
com sepse grave, € compararam as caracteristicas basais ¢ a
evolugio clinica dos pacientes tratados com ou sem corticos-
teroides em baixa dose."® Um total de 70,8% (7.160/8.968)
dos pacientes receberam vasopressores e 34,0% dos pacien-
tes (3.051/8.968) receberam corticosteroides em baixa dose.
Apesar da auséncia de evidéncias de choque, 14,2% dos pa-
cientes receberam corticosteroides em baixa dose. Os pacien-
tes que receberam corticosteroides em baixa dose permanece-
ram por mais tempo na UTT do que os que nao receberam
(mediana de 12 dias x 8 dias, p < 0,001) e tiveram uma taxa
global de mortalidade hospitalar mais alta (58% x 43%, p <
0,001)."Y Considerando estes resultados, o uso de corticos-
teroides em baixa dose em pacientes com choque séptico nio
deve ser empregado rotineiramente neste cendrio. Entretan-
to, o cortisol pode ser um biomarcador dtil para avaliacio do
risco em pacientes com PAC grave no Servigo de Emergéncia,
onde niveis elevados (especialmente os acima de 26 mcg/dl) se
associam com gravidade da doenca e maior risco de morte.®

Pré-adrenomedulina
Dentre os novos biomarcadores, a adrenomedulina
(ADM) ¢é um peptideo produzido por diversos tipos celu-

lares durante estresse fisiolégico e tem fungio pluripotente,
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incluindo atividades vasoregulatéria, antimicrobiana e anti-
-inflamatéria." Este biomarcador parece promissor, embora
sua mensuragao de forma confidvel seja um desafio, ja que
esta substincia é rapidamente removida da circulagio.” A
pro-ADM midregional (pr6-ADM MR) é um marcador bio-
légico interessante, pois ¢ um fragmento da regiao média
do precursor ADM original que é mais estdvel, mais ficil de
medir e estequiometricamente equivalente."” Sao postulados
dois mecanismos principais como responséveis pelo aumento
dos niveis circulantes de pr6-ADM MR em infecgoes. Pri-
meiro, como membro da familia dos genes da calcitonina, a
ADM ¢ amplamente expressa e extensamente sinalizada du-
rante infecgoes graves (traduzidas em sepse) de forma similar
a de outros peptideos da calcitonina, isto é, pré-calcitonina e
peptideos relacionados ao gene da calcitonina."® As endotoxi-
nas bacterianas e citocinas pré-inflamatdrias fazem um #p-re-
gulation da expressao de genes da ADM em diversos tecidos,
tanto iz vitro quanto iz vivo, e tanto em roedores quanto em
seres humanos."”'® Além disto, uma menor depuracio pe-
los rins pode ser parcialmente responsavel pelo aumento dos
niveis de pré-adrenomedulina (pré-ADM) nas infecgoes.”
Esta hipétese é também embasada pela correlagao entre pro-
-ADM e os niveis de creatinina vista em pacientes incluidos
em um estudo observacional.!”
Estesautoresinvestigaramosvaloresdosniveisde pr6-ADM
para avaliar a gravidade e predizer o desfecho dos pacientes
com PAC. Os niveis de pr6-ADM, diferentemente dos ni-
veis de PCR e da contagem de leucdcitos, aumentaram pa-
ralelamente a0 aumento da gravidade em casos de PAC sem
indicacio de internacio na UTI, classificados conforme o
escore PSI." Mais tarde Huang et al. realizaram um estu-
do multicéntrico, prospectivo de coorte para descrever o pa-
drao de pr6-ADM MR, confirmar seu papel no progndstico
e comparar seu desempenho com o da PCT para pacientes
com PAC.M Os niveis de pr6-ADM MR no momento da
admissdo no Servigo de Emergéncia se correlacionaram com
aumento da gravidade e da mortalidade, o que confirma o va-
lor prognéstico deste biomarcador. Os valores de pr6-ADM
MR e PCT foram em geral concordantes, sendo a AUC para
a curva ROC (AUROC) da mortalidade aos 30 dias para
pr6-ADM MR superior & para procalcitonin (PCT) (0,76 x
0,65, respectivamente, p < 0,001).19 Schuetz et al. validaram
a utilidade de cinco hormoénios para a predizer complicagoes
graves em pacientes admitidos no Servico de Emergéncia com
PAC e outras infecgoes do trato respiratorio inferior (ITRI)
inscritos no estudo multicéntrico ProHOSP®? O desfecho
primdrio deste estudo foi a incidéncia de complicagoes graves
definidas como morte por qualquer causa, admissao a UTI,
ou complicagbes especificas da doenga definidas como com-
plicacdes locais ou sistémicas de ITRI, inclusive persisténcia
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ou desenvolvimento de pneumonia, abscesso pulmonar, em-
piema ou sindrome da angstia respiratéria aguda dentro de
30 dias apés a inscrigao no estudo. O poder discriminatério
dos biomarcadores em pacientes com PAC foi somente mo-
derado, conforme avaliado pela AUROC, variando de 0.66
para pr6-ANP a 0.72 para pr6-ADM e pré-ET'1. Entretanto,
os biomarcadores tiveram um melhor desempenho, confor-
me demonstrado pela AUROC, do que o desempenho do
CURB-65 (AUROC = 0.66) ou do PSI (AUROC = 0.69),
assim como todas as covaridveis individuais incluidas nestes
escores. Em um modelo de regressao logistica, a combinagio
de pr6-ADM com os escores de risco CURB-65 ou PSI para
predizer complicagoes graves proporcionou uma melhora sig-
nificante na capacidade preditiva da pr6-ADM (p < 0.001).%”

Em uma publicagio recente, Albrich et al. propuseram
um algoritmo prético que combina o escore CURB-65 com
os niveis de pr6-ADM em pacientes com PAC e com ITRI
diferente de PAC.?Y O novo escore de risco CURB-65-A,
que combina as classes de risco do CURB-65 com os valores
de corte de pr6-ADM, prevé de forma precisa a ocorréncia de
eventos adversos e de mortalidade em pacientes com PAC e
com ITRI diferente de PAC. Pacientes nos grupos mais bai-
xos do CURB-65 e com niveis de pr6-ADM < 0.75 nmol/l
tiveram riscos muito baixos de eventos adversos ou mortalida-
de (classe I de risco do CURB-65-A). Ao contrdrio, pacientes
no grupo mais alto do CURB-65 e nos grupos mais elevados
de pr6-ADM (classe III de risco do CURB-65-A) tiveram
risco elevado de eventos adversos e mortalidade. Finalmente,
pacientes na classe 2 do CURB-65 com niveis de pr6-ADM
< 1,5 nmol/l ou nas classes CURB 0-1 e com niveis de pré-
-ADM entre 0,75 e 1,5 nmol/l tiveram risco intermedidrio
(classe II do CURB-65-A).?Y

Novos estudos devem avaliar o desempenho deste bio-
marcador na monitorizacio da resposta ao tratamento e de
resultados a longo prazo para estabelecer com clareza seu pa-
pel e sua utilidade na pratica clinica.

Dimero D e parimetros de coagulagio

Até aqui, diversos estudos que utilizaram anticoagulantes
naturais para tratar sepse demonstraram resultados conflitan-
tes com relacio & mortalidade.*? Embora exista um forte em-
basamento biolégico para o uso de anticoagulantes na sepse,
talvez fosse necessdria uma melhor selecao dos pacientes, in-
cluindo um grupo mais homogéneo de pacientes com sepse.*?
Inicialmente, um estudo clinico controlado com placebo
chamado PROWESS avaliou os efeitos de drotrecogina alfa
na mortalidade aos 28 dias em pacientes com sepse grave.
Quando a populagio do estudo foi dividida por sitio de in-
feccao, o subgrupo de infecgao pulmonar demonstrou maior

reducio da mortalidade aos 28 dias (33,6% x 25%).%” No
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estudo controlado com placebo OPTIMIST realizado com
tifacogina em sepse grave, nao se encontrou qualquer melho-
ra na mortalidade geral quando ambos os grupos foram com-
parados.®? Entretanto, uma andlise de subgrupos demons-
trou uma tendéncia a beneficio em pacientes com niveis de
pré-calcitonina de 2 ng/ml ou mais assim como em pacientes
com niveis basais mais elevados de marcadores de ativacio
da coagulagio.”” Uma andlise retrospectiva de subgrupos
sugeriu que os pacientes que receberam heparina e/ou com
evidéncias microbiolégicas de pneumonia pareceram obter
beneficio com tifacogina.?¥ Além destes estudos, o recente
estudo CAPTIVATE nao conseguiu demonstrar beneficios
quanto a sobrevida para este tratamento, entretanto nao foi
aplicada qualquer estratificagio baseada em biomarcadores.*”

Diversos marcadores da coagulagio foram avaliados para
PAC grave. Um dos mais estudados, o dimero D, resulta da
degradagio da fibrina apés ativagao do sistema fibrinolitico.*”
Os niveis circulantes de dimero D podem ser facilmente me-
didos, e foram detectados niveis elevados em pacientes com
coagulacdo intravascular disseminada, sepse grave, eventos
tromboembdlicos, gravidez, doenga hepdtica, cirurgia e trau-
ma.®¥ Em pacientes sem manifestacoes clinicas ou evidéncias
claras de coagulopatia, niveis elevados de dimero D podem
indicar trombose microvascular e portanto, doenga grave.*”
Inicialmente, Shilon et al. avaliaram o valor de um ensaio
quantitativo ripido de dimero D na admissio como marca-
dor de gravidade e prognéstico da doenga em pacientes com
PAC.®" Foi realizado um estudo prospectivo observacional
avaliando 68 pacientes com PAC que se apresentaram ao Ser-
vio de Emergéncia. Os niveis de dimero D se correlaciona-
ram positivamente com o escore APACHE II (r = 0,44; p =
0,0002), com o escore PORT (Prneumonia Patient Outcome
Research Team) (r = 0,36; p = 0,002) e com a duragio da per-
manéncia no hospital (r = 0,24; p = 0,046), demonstrando
que se associam com a gravidade da doenca e com desfechos
clinicamente relevantes. Os niveis médios de dimero D em
pacientes hospitalizados foram significantemente mais altos
do que os niveis em pacientes para os quais nio foi recomen-
dada hospitaliza¢ao (1,47 + 1,05 pg/ml e 0,71 + 0,79 pg/ml,
respectivamente; p = 0,006).67

Querol-Ribelles et al. avaliaram a relacdo entre os niveis
de dimero D e os desfechos clinicos em um estudo observa-
cional prospectivo em pacientes com PAC.%® Nos pacientes
que nio sobreviveram, o valor médio dos niveis plasmdticos
de dimero D foi de 3,786 ng/ml, enquanto nos que sobrevi-
veram foi de 1,609 ng/ml (p < 0,0001). Foi encontrada uma
associagio significante entre a presenca de niveis elevados de
dimero D e os escores PSI e APACHE I1.%9 Milbrandt et al.
observaram em um recente grande estudo de coorte que as
anormalidades da coagulagio foram frequentes em pacientes
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com PAC que necessitava de hospitalizagao, e os niveis de
dimero D foram novamente correlacionados com a gravidade
da doenca e sobrevivéncia.®V

Recentemente Salluh et al. avaliaram prospectivamente a
frequéncia e o impacto nos desfechos clinicos de anomalias
precoces da coagulagio em 90 pacientes com PAC grave com
necessidade de admissao 2 UTL.®? Os niveis basais de dimero
D foram significantemente mais altos nos que nio sobrevi-
veram do que nos que sobreviveram. Além disto, os niveis
de dimero D quando da admissao & UTT foram bons predi-
tores dos desfechos em comparagio aos escores de gravidade
comumente empregados (APACHE II e SOFA), e tiveram
melhor desempenho do que marcadores laboratoriais como
PCR. E interessante que o acréscimo do dimero D foi capaz
de aumentar a capacidade preditiva dos sistemas de pontua-
c¢do tradicionalmente utilizados, como os escores APACHE
IT e SOFA.®»

Embora tenham sido realizados diversos estudos, nio estd
ainda totalmente esclarecido se os marcadores de coagulagio
devem ser incorporados ao dia a dia dos cuidados clinicos.
Entretanto, a avaliacio dos marcadores de coagulagio é um
campo promissor como ferramentas de estratificagio de risco
ou como critérios de inclusio para estudos clinicos.

Endotelina-1

A endotelina-1 (ET-1) é um potente agente vasoconstri-
tor, sintetizado principalmente pelas células endoteliais. Em
seres humanos, s3o encontrados niveis elevados de ET-1 ma-
dura durante infecgoes sistémicas, e niveis plasmdticos eleva-
dos de ET-1 se correlacionam com o risco de mortalidade. A
forma madura da ET-1 ¢ instdvel em temperatura ambiente
e é rapidamente depurada da circulagio, limitando a sua ava-
liagdo na rotina clinica. No entanto, peptideos precursores
podem ser detectados na circulagio por horas, de forma que
estes peptideos podem ser utilizados para medir indiretamen-
te a liberagio de ET-1 madura em condicoes fisioldgicas e
patolégicas.®? Schuetz et al. avaliaram o valor diagndstico e
prognéstico da pré-ET-1 em um estudo prospectivo de co-
orte em pacientes sépticos com PAC.®? Nestes pacientes, os
niveis de peptideos precursores de ET-1 apresentaram uma
boa correlagio com a gravidade da PAC, conforme avaliagio
usando os escores PSI e CURB-65. Os niveis de pré-ET-1
diminuem durante a recuperagao da doenca e podem ajudar
a prever a ocorréncia de bacteremia em pacientes com PAC.
Os niveis de pr6-ET-1 quando da admissio foram predito-
res independentes de mortalidade a curto prazo e da neces-
sidade de admissao & UTI, com uma precisao prognéstica
moderada, porém superior em comparagio aos pardmetros
laboratoriais comumente avaliados. A capacidade discrimina-

toria da pré-ET-1 de predizer mortalidade e admissao & UTI
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(AUROC 0,64 [1C95% 0,53-0,74] e AUROC 0,69 [1C95%
0,61-0,77]) foi significantemente melhor do que a da PCR
(AUROC 0,51 [IC95% 0,41-0,61] e AUROC 0,58 [CI95%
0,51-0,66] e da contagem de leucdcitos (AUROC 0,55
[IC95% 0,44-0,65] e AUROC 0,57 [1C95% 0,49-0,65]) e
tendeu a ser melhor em comparagio a PCT (AUROC 0,59
[IC95% 0,51-0,67] ¢ AUROC 0,65 [IC95% 0,57-0,72]).
E importante assinalar que os niveis de pr6-ET-1 podem
melhorar a precisio diagndstica do escore CURB-65, co-
mumente utilizado para prever desfechos adversos.®? Apesar
disto, devemos considerar que sua capacidade preditiva foi
apenas modesta (AUROC<0,7) neste estudo, o que impede

a sua incorporacio nos atuais modelos de previsao de risco.

Pr6-ANP e CT-pr6-AVP

Os peptideos natriuréticos, como o peptideo atrial natriu-
rético (ANP), desempenham um importante papel fisiopato-
légico nas doengas cardiovasculares.® Foi relatado que con-
centragdes elevadas de ANP ou do fragmento pré-horménio
do ANP indicam disfuncgio cardiovascular em pacientes
sépticos.®>* Um estudo observacional prospectivo com 545
pacientes com ITRI e 50 controles sauddveis estudaram os ni-
veis de pro-ANP em um Servico de Emergéncia para avaliar
sua capacidade de predizer progndstico, gravidade e evolugao
de doenca. Houve um aumento gradual de MR-pr6-ANP a
medida que aumentou a gravidade da PAC, classificada se-
gundo o escore PSI (p<0,001). Para predizer a sobrevida de
pacientes com PAC, a MR-pr6-ANP foi compardvel ao PSI
(AUROG: 0,69 x 0,74, p = 0,31) e melhor do que outros
biomarcadores como PCT (AUROC 0,57, p = 0,008), PCR
(AUROC 0,52, p = 0,02) e contagem de leucécitos (AU-
ROC 0,56, p = 0,07).°® Entretanto, na sepse grave ou no
choque séptico, a via de depuracio de peptideo natriurético
denominada endopeptidase (NEP 24.11) estd alterada. Em
um estudo prospectivo observacional, a atividade de NEP
24.11 estava mais baixa em pacientes com choque séptico do
que nos com sepse grave (0,10 + 0,06 nmol/ml/min x 0,50
+ 0,22 nmol/ml/min, p < 0,0001).%” O papel do ANP na
prética clinica ainda precisa ser investigado.

Arginina-vasopressina (AVP), um horménio liberado da
parte posterior da hipéfise, tem propriedades vasoconstrito-
ras e antidiuréticas e poténcia para restaurar o tonus vascular
na hipotensao por vasodilatacio.“”’ A arginina-vasopressina é
derivada de um precursor maior (pr6-AVP) juntamente com
dois outros peptideos com fungio desconhecida, a neurofisina
II e a copeptina, a porgio carboxi-terminal do precursor.“”

Kruger et al. investigaram o valor progndstico do ANP e
da AVP em comparagio a PCR, PCT e CRB-65 em uma co-
orte bem definida de 589 pacientes com PAC.“? Os niveis de
MR-pr6-ANP e CT-pr6-AVP aumentaram com o aumento

Rev Bras Ter Intensiva. 2011; 23(4):499-506



Novos marcadores bioldgicos na pneumonia

da gravidade da PAC, dlassificada segundo o escore CRB-65
(p < 0,0001). A AUROC para prever a necessidade de hos-
pitalizagio de pacientes com PAC para MR-pré-ANP foi de
0.80 (IC95% 0.76-0.83) e para CT-pré6-AVP 0.80 (IC95%
0.77-0.84), demonstrando um bom poder discriminatério.
As AUROC para o CURB-65 de 0.74 (IC95% 0.70-0.77)
e para PCR de 0.70 (IC95% 0.66-0.73) foram significante-
mente mais baixas. Em andlises de regressao dos riscos pro-
porcionais de Cox, niveis de MR-pr6-ANP e CT-pr6-AVP
superiores a 116 pmol/l e 28,8 pmol/l, respectivamente, fo-
ram os mais potentes preditores de mortalidade relacionada
a PAC em 28 dias, independentemente da presenca de in-
suficiéncia cardiaca congestiva, outras doencas coexistentes e
escore CURB-65 > 1.4 Além disto, quando foram avaliados
os desfechos a longo prazo, os niveis séricos de MR-pr6-ANP
e CT-pr6-AVP foram bons preditores de mortalidade por
pneumonia tanto ap6s 28 dias quanto apds 180 dias, e foram
significantemente melhores como preditores da mortalidade
de 28 dias, e especialmente da mortalidade apés 180 dias, do
que o escore CURB e PCT, PCR e contagem de leucdcitos.
As avaliagdes dos niveis plasmdticos de MR-pr6-ANP e de
CT-pr6-AVP podem se tornar tteis marcadores progndsticos
adicionais para avaliagio da PAC a longo prazo e também
Uteis na decisao referente a alocagio do paciente no Servigo
de Emergéncia, definindo claramente os que necessitam de
admissao A terapia intensiva.“?

Em outro estudo recente, Claessens et al.“? investigaram
o papel dos biomarcadores no Servico de Emergéncia para
identificar pacientes com PAC com maior risco ou que prova-
velmente se beneficiariam do tratamento com hospitalizagio.
Neste estudo, foram prospectivamente medidos PCT, PCR
e ANP em 12 hospitais franceses. No total, 549 pacientes
tiveram avaliacio dos niveis destes marcadores no Servico de
Emergéncia. O ANP teve um melhor desempenho para pre-
ver admissio do que PCT e PCR — AUROC 0.76 (IC95%
0.72-0.80), 0.65 (IC95% 0.61-0.70) e 0.59 (IC95% 0.54-
0.64), respectivamente. Foi encontrado um ponto de corte
de 135 pmol/l para ANP como o limite para distinguir os
pacientes que necessitam de admissao ao hospital (razio de
verossimilhanga positiva 7.45 [IC95% 4.22-8.16]).“Y

Papel dos biomarcadores na avaliagao da resposta cli-
nica e o futuro dos biomarcadores na PAC grave

Outro potencial marcador biolégico para avaliar a respos-
ta ao tratamento ¢ a endotelina-1. Schuetz et al. investigaram
peptideos precursores de endotelina 1 (pré-ET-1) na admis-
s30 e no acompanhamento nos dias 3, 5 ¢ 7, em um estudo
prospectivo de coorte com 925 pacientes com PAC. Tanto os
niveis de pr6-ET-1 na admissao quanto as alterages relativas
entre o basal e o dia 3 forneceram informagoes prognésticas
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significantes em relagio a mortalidade e necessidade de ad-
missao 3 UTI, e melhoraram a classificacio do escore PSI,
enquanto avaliagoes adicionais de pr6-ET-1 nos dias 5 ¢ 7
nio acrescentaram qualquer outra informagio prognéstica.“?

Considerando-se o futuro uso de biomarcadores na PAC,
nés acreditamos na utilidade do conceito de teragnéstico.
Teragnéstico é uma estratégia de tratamento para pacientes
individuais, que associa tanto um teste diagnéstico que iden-
tifica os pacientes com maior possibilidade de se beneficiar ou
nio com uma nova medicagio, quanto direciona uma terapia
medicamentosa adequada com base nos resultados dos exa-
mes.* O teragndstico tem trés principais aplicagoes:

- identificagao de subgrupos de pacientes que apresen-
tam um perfil com probabilidade de responderem bem a um
dado tratamento: tratamentos direcionados

- identificacdo de subgrupos de pacientes em risco de
agravamento de efeitos colaterais durante o tratamento: far-
macogendmica

- monitoramento da resposta ao tratamento

O conhecimento baseado em genémica visa abordar cada
paciente como um unico ser biolégico, modificando assim
completamente os nossos paradigmas e melhorando a eficd-
cia dos tratamentos empregados.®’

Neste sentido, exames teragndsticos moleculares para
doengas infecciosas s2o um conceito emergente, no qual as
ferramentas de biologia molecular sio utilizadas para pro-
porcionar o surgimento de ensaios diagndsticos microbio-
l6gicos mais rdpidos, precisos, e informativos, assim permi-
tindo melhores intervencées terapéuticas.*” Como exemplo
interessante, foram descritos recentemente diversos métodos
moleculares para rdpida detecgao de methicilin-resistant Szz-
phylococcus aureus (MRSA), como o teste Infection Diagnostic
Inc-MRSA,“® 0 IDI-MRSA“” e a Reacio de Cadeia de Poli-
merase (PCR).“¥ Foi demonstrével que este tltimo é vidvel
na pratica clinica de rotina e que proporciona resultados mais
rapidos do que a pesquisa baseada em cultura, levando a me-
lhor controle tanto de pacientes colonizados quanto infec-
tados, permitindo uma redugio significante da transmissao
subsequente do MRSA.®)

Os perfis de expressao genética em pacientes com sindro-
me de resposta inflamatéria sistémica originada por infecgio
e subsequentemente levando a sepse foram comparados com
os de pacientes cuja sindrome de resposta inflamatéria sisté-
mica era devida a outras causas. No teste Affymetrix microar-
ray, a supra ou infra-regulacio de diversas centenas de genes
distinguiu entre pacientes cujas condigoes inflamatdrias eram
causadas por infec¢do e os pacientes cuja sindrome respiratd-
ria era de origem nio infecciosa.®” Entretanto, a validagio
clinica deste conceito ainda nio foi realizada.

Estudos transcricionais de genoma emergiram recente-
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mente como uma potente ferramenta de investigacdo para
avaliar doencas complexas. Tang et al. realizaram uma revi-
s3o sistemdtica dos dados gendmicos de estudos recentes de
microarranjos em que alteragoes transcricionais de leucdcitos
circulantes foram examinadas tanto em modelos experimen-
tais de sepse quanto em sepse de seres humanos. Nio foi pos-
sivel observar durante a sepse qualquer aspecto distintivo prd
ou anti-inflamatério nem uma clara transicio de uma fase
pré-inflamatéria para uma fase anti-inflamatdria.®?

Fatores genéticos relacionados a expressiao de citocinas
também podem influenciar a evolugio.®” A IL-10 é uma
importante citocina inflamatéria que desempenha um papel
chave na sepse e, particularmente, na modulagao da resposta
inflamatéria pulmonar. O polimorfismo de um tnico nucle-
otideo (SNP) do alelo de uma regido promotora de IL-10
— 1082 A/G se associa a diminui¢ao da produgio de IL-10
pelos leucdcitos mononucleares do sangue periférico. Watta-
nathum et al. realizaram um estudo de associagio genética
para avaliar a hipdtese de que haplétipos do gene IL-10 se as-
sociam a evolugao clinica em pacientes criticamente enfermos
com pneumonia, mas nao em pacientes com sepse extra-pul-
monar. Dentre 550 pacientes brancos com sepse, 158 tinham
pheumonia como causa principal de sua sepse e 392 tinham
uma fonte extra-pulmonar para a sepse. Pacientes com pneu-
monia que tinham uma ou duas c6pias do haplétipo CGG
tiveram uma mortalidade maior apés 28 dias (51,4%) do
que os pacientes que ndo tinham este haplétipo (29,1%; p =
0,007). Portadores de CGG tiveram significantemente mais
disfungoes cardiovasculares, renais, hepaticas e hematoldgicas
(p < 0,005 para cada um dos casos). Portanto, polimorfismos
do gene da IL-10 podem ser preditivos da evolugio em pa-
cientes com sepse causada por pneumonia.®? Entretanto, a
tradugio deste conhecimento para intervengdes clinicas que
venham a melhorar os resultados continua sendo um grande
desafio para o futuro.

Um exemplo recente desta tradugio foi um tratamento
imuno-estimulante da sepse guiado por controle de marca-
dor biolégico. Meisel et al. testaram se o fator estimulante
de colonias de macréfagos (GCSF) reverte a desativacio de
mondcitos, um marco da imuno-supressio associada a sepse

Rabello LSCE, Pitrowsky MT,
Soares M, Pévoa P, Salluh JIF

(desfecho primdrio) e melhora a evolugio imunolégica e cli-
nica dos pacientes com sepse. O GCSF foi uma medida se-
gura e eficaz para restaurar a expressdo de mHLA-DR e libe-
ragio de citocinas em pacientes com sepse € imunossupressio
associada a sepse. Mais ainda, o GCSF encurtou o tempo sob
ventilagio mecénica, assim como a duragio da permanéncia

no hospital e na UTL.®?
CONCLUSOES

Pardmetros de coagulagio e outros novos marcadores bio-
l6gicos como pré-ANP e endotelina sao promissores, mas
ainda demandam resultados consistentes antes que sejam ple-
namente incorporados 4 pritica clinica na tomada de decisdo
em pacientes com PAC grave.

Como uma promessa para um futuro préximo, o terag-
ndstico surge como uma janela para uma abordagem indivi-
dualizada para estadiamento e tratamento das doengas. Isto
podera resultar na capacidade de prescrever medicamentos
antimicrobianos e agentes imunomodulatérios com base nos
perfis genético e de expressio protéica, assim como nos perfis
de resposta imune e citocinas.

ABSTRACT

Community-acquired pneumonia (CAP) is the most com-
mon infectious disease requiring admission to intensive care
units (ICUs), and achieving an early and precise diagnosis of
CAP remains a challenge. Biomarkers play an important role
in improving clinical judgment in the emergency room and are
adjuvant in evaluating treatment responses. Novel biomarkers,
such as cortisol, pro-adrenomedullin and endothelin-1, have
been shown to be associated with disease severity and short-
term outcomes. This review article focuses on the clinical use of
novel biomarkers, severity prediction and treatment monitoring
as well as future directions of the field.

Keywords: Biological makers; Pneumonia/drug therapy;
Community-acquired infections/drug therapy; Community-
acquired infections/prevention & control
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