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EDITORIAL

INTRODUCAO

A pneumonia adquirida da comunidade (PAC) é
responsavel por grande parte da carga de doengas
infecciosas mundialmente.() Embora o conhecimento
cientifico sobre o diagndstico e manejo da PAC tenha
avancgado consideravelmente, ainda ha lacunas e aspectos
a serem melhorados. A chegada dos biomarcadores gerou
consideravel entusiasmo no campo da medicina, e alguns
biomarcadores tém sido amplamente testados na PAC.
Aqui, discutimos o que pode ser feito para avangar na
area, destacando o que devemos ter em mente ao utilizar
biomarcadores para fins clinicos e de pesquisa (Figura 1).

IDEALMENTE, O QUE NECESSITAMOS DE
UM BIOMARCADOR NA PAC?

Um biomarcador é uma caracteristica biologica que
é objetivamente medida e utilizada como indicador
de um processo fisioldgico ou patoldgico ou de uma
resposta farmacoldgica a uma intervengdo terapéutica.®
Idealmente, um biomarcador de infecgdo deve possuir
caracteristicas que facilitem o diagndstico, o prognostico
e 0 acompanhamento. Isso significa que um biomarcador
deve dar indicagdo da presenca de uma infeccao de
maneira rapida e confidvel, orientando a decisdo de
iniciar a antibioticoterapia, sempre como complemento a
anamnese e a avaliagdo fisica. Além disso, a medida que
a terapia leva a melhora clinica, os niveis do biomarcador
devem refletir essa melhora e devem auxiliar na tomada
de decisdo quanto a duracdo da antibioticoterapia. No
entanto, niveis persistentemente alterados do biomarcador
devem levantar a suspeita de falha do tratamento ou
de desenvolvimento de outra complicagdo infecciosa.®

Em infecgdes graves como a PAC, precisamos de
biomarcadores que possam nos ajudar a identificar
pacientes com maior risco de piores desfechos, os quais
devem ser prontamente hospitalizados ou internados em
UTI.® Embora varios biomarcadores tenham sido estudados
na PAC, nenhum demonstrou definitivamente ser (til
para prever desfechos na PAC relatados pelos pacientes.

AVANGCOS RECENTES NA LITERATURA

Os biomarcadores, em sua maioria, sdo proteinas
dindmicas no corpo. Portanto, ndo podemos interpretar
um nivel de proteina C reativa (PCR) de 25 mg/I, por
exemplo, sem considerar o ponto de partida determinado
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como o inicio da infecgdo (ou seja, o estimulo para a
upregulation do biomarcador proé-inflamatoério), pois, em
virtude da dinamica da PCR, ele ainda pode ser baixo
se o estimulo for recente. De fato, foi relatado que, no
inicio do processo de infeccdo pulmonar (< 3 dias apds
o autorrelato do inicio dos sintomas), os niveis de PCR
sd0 menores, enquanto os niveis de procalcitonina sdo
maiores, do que subsequentemente (= 3 dias ap0ds o
autorrelato do inicio dos sintomas). Esse achado apresenta
forte correlagdo com o que se sabe sobre a meia-vida
desses biomarcadores, bem como sua resposta ao
estimulo. Sdo necessarias mais pesquisas nessa area, o
que tem implicacdes diretas para o raciocinio clinico na
interpretacdo de um exame de sangue.® Até o momento,
ha apenas um estudo que avaliou a influéncia do tempo
do inicio de sintomas ao se validar o valor inicial de
um biomarcador para PAC, resultando em limitagdes
na interpretacdo de estudos anteriores. Portanto, os
clinicos tém que ter o cuidado de ndo confiar apenas
nos biomarcadores ao decidir se devem ou ndo iniciar a
antibioticoterapia.*>

0 uso de novas moléculas ou métodos para avaliagdo da
resposta inflamatdria ou imune em pacientes com PAC esta
evoluindo. Neste nimero do JBP, Zhu et al.(® avaliaram
duas novas moléculas como marcadores progndsticos
na PAC: o nucleotide-binding domain and leucine-rich
repeat-containing family, pyrin domain-containing
protein 3 (NLRP3); e o peptideo leucina-leucina 37
(LL-37), fragmento do precursor da proteina catelicidina
e regulador inflamatério. Os autores mostraram que os
pacientes com PAC que tinham valores mais elevados
de NLRP3 ou valores mais baixos de LL-37 tinham niveis
séricos de PCR mais elevados e contagens de globulos
brancos mais elevadas, bem como apresentavam maior
gravidade (determinada por meio do Pneumonia Severity
Index), e valores mais elevados de NLRP3 e valores
mais baixos de LL-37 foram ambos associados a maior
mortalidade em 30 dias nesses pacientes. Os autores
argumentaram que esses poderiam ser novos alvos para
o tratamento da PAC.

Outro achado recente que tem recebido consideravel
atencdo € a incidéncia de complicagGes cardiovasculares
apo6s um episodio de PAC. Além disso, biomarcadores
tradicionalmente utilizados em cardiologia tém sido
aplicados na PAC. Avangando nesse campo, outro estudo
neste nimero do JBP, realizado por Akpinar et al.,”
estudou o valor prognéstico do N-terminal pro-B-type
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Figura 1. Como podemos melhorar o uso de biomarcadores na pratica clinica e em pesquisas para pacientes com
pneumonia adquirida na comunidade (PAC)? Trés aspectos que clinicos e pesquisadores devem sempre considerar ao
solicitar um teste de biomarcador ou interpretar seu resultado em um paciente com PAC.

natriuretic peptide (NT-proBNP) em pacientes com PAC
hospitalizados e sem os principais fatores associados
ao aumento do NT-proBNP, como insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo pulmonar e lesdo renal aguda.
Os autores observaram que os niveis de NT-proBNP
se correlacionaram com o Pneumonia Severity Index
e com o mental Confusion, Urea, Respiratory rate,
Blood pressure, and age = 65 years (CURB-65).
Também constataram que, apds ajuste para potenciais
fatores de confusdo na analise multivariavel, niveis
mais elevados de NT-proBNP se associaram a piores
desfechos, incluindo internacao em UTI e mortalidade
em 30 dias. Esse novo achado levanta a questdo sobre
onde os biomarcadores cardiovasculares poderiam ser
utilizados para prever ndo apenas piores desfechos da
PAC em geral, mas também complicagoes especificas,
como eventos cardiovasculares. A previsao de eventos
especificos poderia ter como alvo o subgrupo de
pacientes que necessitam de medidas preventivas,
como terapia antiplaquetaria ou estabilizacdo da placa
aterosclerética.”) Especificamente, em um modelo de
pneumonia pneumocoécica grave em babuinos, os autores
observaram dano cardiaco direto que poderia explicar
a elevagdo dos biomarcadores cardiacos na PAC.®

DEVEMOS RESSUSCITAR “VELHOS”
BIOMARCADORES?

Como a PAC é comumente diagnosticada por clinicos,
sd0 necessarios biomarcadores simples e acessiveis.

Em um estudo recente,® foram utilizadas informagdes
de hemogramas completos para identificar fenétipos
da PAC e sua associagdo com o progndstico. Por
exemplo, a amplitude da distribuicdo de gldbulos
vermelhos associou-se a pior prognostico e necessidade
de internagdo em UTI em diferentes populagdes
de pacientes com PAC.® Além disso, o fendtipo
linfopénico da PAC, definido como < 724 linfocitos/
mm3 no momento do diagndstico, associou-se a maior
mortalidade.!? Sdo necessarias mais pesquisas sobre
como implementar esse conhecimento para melhorar
a tomada de decisdes clinicas, bem como sobre como
incorpora-las as ferramentas progndsticas, como o
CURB-65, em pacientes com PAC.

Em conclusdo, precisamos utilizar métodos apropriados
para a aplicacdo clinica de escores. As avaliagdes usuais
por sensibilidade, especificidade e curva ROC ndo sdo
suficientes. Devemos utilizar nomogramas, analise
de probabilidades pré- e pds-teste e analise de curva
de decisdo.® Além disso, a medicdo repetida das
concentragdes de biomarcadores, com avaliagdo das
variagOes relativas, antes e durante a antibioticoterapia,
pode ser mais informativa do que um Unico valor.
Portanto, a identificacdo de padrdes de resposta
em alguns biomarcadores pode ajudar a diferenciar
entre evolugdo clinica favoravel e desfavoravel.®®
Isso pode ser util para a individualizacdo da duracdo
da antibioticoterapia ou a identificacdo precoce de
pacientes com risco de complicages da PAC.
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