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EDITORIAL

Uso de biomarcadores na sepse: muitas perguntas,
poucas respostas

Use of biomarkers in sepsis: many questions, few answers

Para que usamos biomarcadores na sepse? A resposta a tal questdo é diversa.
Uns dirdo que usam os biomarcadores para avaliar o progndstico dos doentes
sépticos.” Mas para que usar um biomarcador apenas para ver que um doente
tem um risco acrescido de morte, quando no ¢ possivel fazer nada para modificar
esse prognostico?” Como todos sabemos, jé foram feitos vdrias dezenas de ensaios
clinicos aleatorizados e controlados com o objetivo de modular a resposta infla-
matodria na sepse sem sucesso.>* Outros responderdo que usam os biomarcadores
que acrescentam alguma informacio adicional a avaliagao clinica e laboratorial
do doente séptico.* Essa informacio clinica adicional pode ser categorizada da
seguinte forma: triagem, diagndstico, estratificacdo de risco, monitorizagio da
evolugio e decisio de prescrever antimicrobianos.®

No entanto, antes de se utilizar um biomarcador na clinica, este deve passar
por uma avalia¢do rigorosa que compreende trés etapas.”’ A primeira consiste na
validagao analitica, que é um processo essencialmente de caracterizagao labo-
ratorial do método de determinagio do biomarcador. A segunda etapa consiste
na qualificagio, isto é, na avaliagio da evidéncia de uma associagio entre o bio-
marcador e a doenca, nomeadamente mostrando efeitos de intervencées clinicas,
tanto no biomarcador como na evolugao da doenga. Dessa forma, por meio da
monitoriza¢io do biomarcador, seria possivel prever os efeitos de uma interven¢ao
sobre a doenca. E de notar que, na qualificagio de um biomarcador, as relages
deste com a doenca sdo, na maioria das vezes, probabilisticas ¢ ndo determinis-
ticas. Por dltimo, a utilizagdo, ou seja, a avaliacio do uso de um determinado
biomarcador. Essa andlise da evidéncia disponivel deve ser feita em relagao a uti-
lizagao proposta para um determinado biomarcador, em particular avaliando as
vantagens e as limitagoes.

Neste nimero da RBTT é publicado um artigo original de Orati et al., em que
acrescentaram informagio clinica original sobre a utilizagdo da proteina C-reativa
(PCR).® Os autores realizaram um estudo retrospectivo em 345 doentes criticos com
sepse de origem pulmonar (N=195) e de origem abdominal (N=150), com o objetivo
de comparar a cinética da PCR nos primeiros 5 dias apds o diagndstico de sepse. Eles
verificaram que a concentragio sérica da PCR era significativamente mais elevada nos
doentes com sepse de foco abdominal no dia do diagnéstico bem como nos 5 pri-
meiros dias de evolugio. A conclusio deste estudo nao é de que a PCR deva ser usada
para distinguir uma sepse de origem pulmonar de outra, de origem abdominal, tanto
mais que as dreas sob as curvas ROC siao muito pouco discriminativas, mas, antes, que
existe uma diferente cinética da PCR. E qual a razio dessas diferencas?

Classicamente, considera-se que a PCR, bem como outros biomarcadores de
sepse nao sio especificos de foco infeccioso, nem de agente microbioldgico."
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No entanto, os resultados do estudo, agora publicado,
apontam para o fato da sepse de origem abdominal apre-
sentar concentragoes de PCR superiores as da sepse de ori-
gem pulmonar. Uma das possiveis razoes dessa diferenca
poderia estar relacionada A agressio cirtirgica.'” E sabido
que no pés-operatério, mesmo de cirurgias “limpas”, ob-
serva-se uma elevacio da PCR, bem como de outros bio-
marcadores, como a procalcitonina, que atingem o pico
entre 24 e 48 horas e, caso no haja qualquer complicacio,
os biomarcadores descem de forma continuada a partir do
30/4° dia de pés-operatério.’” No entanto, como os pré-
prios autores referem na discussio, hd trabalhos que refu-
tam essa explicagao."?

No entanto, hd outros aspectos, nao discutidos pelos au-
tores, que podem estar na origem dessas diferengas. E pos-
sivel especular que a carga microbiolégica de uma sepse de
origem abdominal seja maior, em particular no caso de uma
perfuragao de viscera oca, que numa sepse de origem pul-
monar, e hd evidéncias de que a PCR correlaciona-se bem
com a carga bacteriana.? Para além disso, a sepse abdomi-
nal, em particular a peritonite secunddria, ¢ polimicrobiana,
com agentes Gram-negativos, Gram-positivos e anaerébios,
enquanto que a pneumonia ¢ habitualmente monomicro-

biana. Outro aspecto nio estudado relaciona-se a presenca
de bacteriémia secunddria que, no caso de ser a Gram-nega-
tiva, associa-se a valores de PCR mais elevados.!?

Mas, mais importante do que ver se os valores absolutos
da PCR sio diferentes em funcio do foco, é monitorizar as
variagoes relativas da PCR nos primeiros 5 dias de evolugao
clinica."” Demonstrou-se que um doente com uma dimi-
nuigao média didria de 10% da concentrac¢io da PCR tem
um risco 32% menor de morte apds ajuste para a gravida-
de clinica,"¥ e que os niveis da PCR nao sio influenciados
nem pela corticoterapia” nem pela imunossupressao.'”

Em conclusdo, o estudo de Orati et al.®¥) nos ajuda a
compreender melhor a cinética desse importante biomar-
cador, j4 muito incorporado a prética clinica. Fica eviden-
te, mais uma vez, que sua melhor utilizacio deve ser feita
com intuito de avaliar a resposta terapéutica e o prognds-
tico associado a esta, por meio da avaliagdo dindmica desse
biomarcador, e ndo por dosagens pontuais. Futuros estudos
deverio avaliar o papel da PCR, em pacientes com sepse,
independente da etiologia, para orientar a duragio e a ade-
quagio da terapia antimicrobiana, bem como a necessidade
de potenciais intervengoes de controle de foco infeccioso
em pacientes cirtirgicos.
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