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RESUMO

A proteina C reativa (PCR) é uma das proteinas de fase aguda cuja solicitagdo tem crescido
de forma exponencial em varios paises, incluindo o Brasil. Neste estudo, a utilidade da
PCR em diversas situacdes clinicas foi revisada por um grupo de médicos composto por
especialistas em Medicina Interna, Emergéncias Médicas, Terapia Intensiva, Rastreamento
e Medicina Laboratorial com o objetivo de analisar a literatura pertinente e propor diretrizes
para o uso mais racional desse exame laboratorial. O resultado foi a criagdo de fluxogramas
orientadores da solicitacdo de PCR adaptados a quatro ambientes assistenciais diferentes,
sendo eles unidades de terapia intensiva, pronto-socorro, enfermarias e ambulatérios.
Esses fluxogramas e uma discussdo mais detalhada sobre as diversas indicagGes clinicas
do exame sdo apresentados neste estudo.
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C-reactive protein: clinical applications and proposals for a rational use

ABSTRACT

C-reactive protein (CRP) is an acute-phase protein whose requests have been growing
exponentially in several countries, including Brazil. In this study, the use of CRP in several
clinical situations was reviewed by a group of physicians comprised by specialists in internal
medicine, medical emergencies, intensive care, screening, and laboratory medicine, aiming
to analyze the applicable literature and to propose guidelines for a more rational use of
this laboratory test. The result was the creation of flowcharts guiding CRP request, adjusted
to four different healthcare environments, namely, intensive care units, emergency room,
wards, and outpatient clinics. These flowcharts, as well as a more detailed discussion on
several clinical recommendations for the test, are presented in this study.
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Utilidade clinica da proteina C reativa e da
velocidade de hemossedimentacgao

A proteina C reativa (PCR) é uma das proteinas de fase aguda
(PFA). Proteinas de fase aguda sdo aquelas cuja concentragao
sérica aumenta ou diminui pelo menos 25% durante estados
inflamatérios. No entanto, apesar do nome, elas também
podem sofrer altera¢des durante processos inflamatérios cro-
nicos. Perrakos e Vincent identificaram 3370 referéncias con-
tendo estudos clinicos e experimentais de 178 diferentes PFAs
usadas como biomarcadores de sepse.! Entretanto, os testes
baseados em dosagens de PFAs mais utilizados atualmente sao
apenas dois: velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e PCR.

A VHS, velocidade com que os eritrécitos se sedimentam no
plasma, depende da concentracdo de fibrinogénio (que é uma
PFA), sendo medida indireta dessa concentracéo. E influen-
ciada pela forma, tamanho e nimero dos eritrécitos, assim
como por outros componentes do plasma, como as imunoglo-
bulinas. Isso pode resultar em impreciséo e erro.?

A PCR foi descoberta em 1930 e recebeu esse nome por-
que reagia com o polissacarideo-C dos pneumococos na fase
aguda da pneumonia pneumocdécica. A dosagem da PCR é,
portanto, determinacao direta de uma PFA e na presenca de
quadros inflamatérios suas concentragdes séricas alteram-
se mais rapidamente e sua variagdo é mais ampla que a da
VHS. Em pdés-operatério apresentam maior sensibilidade para
detectar complicacdes do que elevagdes de VHS, de leucéci-
tos, de frequéncia cardiaca ou do aparecimento de febre.3 Ao
contrario da VHS, a dosagem da PCR ndo sofre interferéncia
da presenca de anemia, policitemia, esferocitose, macrocitose,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou de hipergamaglobuline-
mia.3 Essas caracteristicas tém levado a um incremento do
seu uso em detrimento da VHS, apesar da maior experiéncia e
familiaridade com esse ultimo teste. Nenhum dos dois testes
costuma ser util na avaliacdo de quadros com apresentacao
clinica vaga, embora sejam frequentemente utilizados nesse
contexto; em todo caso, ndao devem ser usados para rastrear
inflamagdo em individuos assintomaticos (possivel excecao:
estratificacdo de risco para doenca cardiovascular). Na pre-
senca de clinica sugestiva, sua maior utilidade esté na pes-
quisa de estados inflamatoérios, sem, todavia, distinguir com
precisdo o mecanismo etiolégico. Ocorrem elevagdes ndo sé
em infeccdo, mas na presenca de inflamacio sistémica por
artrite reumatoide, no infarto do miocéardio, na pancreatite
necrotizante, em politrauma, em neoplasias, em vasculites e
até possivelmente em alguns casos de sindrome serotoninér-
gica, para citar apenas algumas situacoes.

Muitas vezes a PCR e a VHS sdo usadas para estabelecer
“linhas de base” e posteriormente monitorar a evolugédo de
doencas infecciosas, autoimunes e outras.

Dinamica da proteina C reativa

A secrecdo é predominantemente hepdtica e comeca 4 a 6
horas apés o estimulo; duplica a cada 8 horas e atinge o pico
entre 36 e 50 horas. A PCR tem meia vida plasmaética de 19
horas e mesmo apds estimulo Ginico, como trauma ou cirurgia,

pode levar vérios dias até retornar a niveis basais. Por essa
razdo, dosagens seriadas ao longo de varios dias sdo mais uteis
que resultados isolados.” Vé-se, assim, as limitacdes da PCR
para monitoragao de pacientes criticos, uma vez que sua con-
centragdo pode ser baixa ou normal nas primeiras 12 horas do
inicio do quadro febril de processos infecciosos. Por outro lado,
em funcdo de sua meia-vida longa, pode permanecer elevada
durante a fase inicial de recuperagao, embora alguns autores
sugiram que a auséncia de queda apds 48-72 horas de trata-
mento ou de pds-operatdrio deva levar a uma reavaliagdo.*°

Situagdes clinicas e perfis de alteragao

Em geral, inflamacdes leves e infecgdes virais conduzem a ele-
vacOes na faixa de 10-40 mg/L, enquanto inflamagoes mais
graves e infeccdo bacteriana, concentragdes séricas entre
40-200 mg/L.® Nesse texto, as concentragdes de PCR sdo
reportadas em mg/L mas também podem ser expressas em
mg/dL. H4 estudos demonstrando que concentragao sérica de
100 mg/L teria sensibilidade de 80 a 85% para infecgao bacte-
riana,? contudo, infecgdes virais graves também podem acar-
retar elevacdes dessa concentracao sérica.’

Alguns autores sugerem 50 a 100 mg/L como concentra¢ao
sérica 6tima para separar a sepse da sindrome da resposta
inflamatéria sistémica (SIRS).% O estudo de Povoa’ mostra que
concentragao sérica de corte de 50 mg/L aumenta em quatro
vezes a chance de sepse. Pierrakos,! porém, nio recomenda o
uso da PCR para separar a sepse de outras condi¢oes inflamaté-
rias, considerando-a pouco acurada para esse fim. O problema
reside néo sé na dinamica da variacdo da PCR, ja comentada,
mas também na inexisténcia de “padrdo-ouro” para o diag-
néstico de sepse, que é definido pela associacdo entre dados
clinicos e laboratoriais. Isso, em geral, dificulta a determina-
cao da sensibilidade e da especificidade dos biomarcadores
nessa condigdo clinica. Na verdade, alguns estudos adotam a
positividade de culturas como padré@o-ouro, o que é também
problematico, ja que sdo frequentes casos de sepse com cul-
turas negativas.!

Também muito utilizada na monitoracao de doencas reu-
matolégicas, a PCR tem a peculiaridade de nao se elevar com
a atividade do lapus sistémico, exceto na presenca de sero-
site,8 poliartrite crénica ou vasculite com infarto tecidual.® Na
auséncia dessas caracteristicas, a elevacdo sugere infecc¢éo,
preferindo-se entdo a VHS para detectar atividade da doenca.
Né&o sdo raras discorddncias como essa entre as alteragdes
dessas provas de fase ativa; isso é esperado, porque citocinas
influenciam a sintese de PFA pelos hepatécitos, e as concentra-
¢Oes séricas de citocinas e de outros moduladores de resposta
inflamatoéria variam conforme a doenca e a fase de evolucao
clinica. Outras situa¢ées em que a PCR pode permanecer entre
10 e 20 mg/L ou mesmo nao se elevar sdo a esclerodermia, a
dermatomiosite e a retocolite ulcerativa.®

Conclui-se que nao existe teste tinico ideal para detectar infla-
magao, utilizando-se muitas vezes multiplas dosagens de PCR e
de VHS. A interpretacdo levard em conta varios fatores, dentre os
quais o perfil temporal das varia¢des e o contexto clinico.

Atualmente existe um método ultrassensivel (US) para a
dosagem de PCR. Ele mede exatamente a mesma PCR que o
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exame convencional, mas é capaz de detectar concentragoes
muito menores da PCR (limite de detecgdo - 0,03 mg/L). A prin-
cipal consequéncia pratica da nova metodologia foi expressa
no estudo JUPITER (Justification for the Use of Statins in Pri-
mary Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvas-
tatin) publicado em 2008.%° Esse ensaio intervencionista, que
seguiu quase 18.000 individuos, observou que estatinas redu-
ziam infartos e acidentes vasculares cerebrais em pessoas sem
doenca cardiaca ou hipercolesterolemia, mas com alteragdes
das concentragdes séricas obtidas pelo método da PCR-US. A
despeito de controvérsias do volume das evidéncias, a dosagem
pelo método US tem sido usada desde entdo para subsidiar a
decisdo de usar estatinas em prevencao primaria. A industria
farmacéutica fabricante da rosuvastatina financiou o estudo,
e seu principal autor tem vinculos com o laboratério, além de
ser detentor de patentes relacionadas ao uso de biomarcado-
res inflamatérios em doenca cardiovascular, incluindo o uso
do préprio método US para avaliacdo de risco cardiovascular.?

A dosagem pelo método US também tem sido aplicada
no prognoéstico da doenga coronariana estavel e no da sin-
drome coronariana aguda.'’-18 Porém, esses resultados séo
questionados.1?

Esses dados mostram que a dosagem da PCR pode ser util
ao clinico quando solicitada de forma criteriosa e que é fun-
damental para a interpretacao de seus resultados o conheci-
mento de sua dindmica, assim como o de suas limitag¢oes. O
Quadro 1 mostra indicagdes clinicas para o uso da PCR, bem
como algumas limitagoes.

Peculiaridades assistenciais de unidades de
terapia intensiva, enfermarias, pronto-socorros e
ambulatérios gerais

Unidades de terapia intensiva (UTI), enfermarias, pronto-
socorros (PS) e ambulatérios sdo ambientes distintos, que
atendem desde o paciente critico da UTI ao individuo sadio

que procura um ambulatério para exame periédico. A preva-
léncia e a gravidade das doencgas diferem muito entre esses
locais. Esse fato tem consequéncias na solicitagdo de exames
e na sua interpretacdo. Por exemplo: quanto menor for a pro-
babilidade de doenga, maior serd a chance de um exame posi-
tivo ser um falso-positivo, situacdo frequente em pacientes
ambulatoriais assintomaticos. Inversamente, em pacientes
graves, com alta probabilidade de comorbidades, um teste
negativo tem maior probabilidade de ser um falso-negativo.
Esses principios se aplicam, na prética, a interpretacdo de
qualquer teste (exceto na eventualidade incomum de testes
com sensibilidade e/ou especificidade de 100%).

A dosagem seriada (a intervalos minimos de 24 horas) deve
ser reservada a pacientes em estado critico. Alguns deles estdo
em coma e/ou ventilagdo mecénica, ou seja, em condigoes que
dificultam a avaliacdo clinica; nesse ambiente, o maior risco
de infeccbes associadas aos procedimentos e as condigoes cli-
nicas justifica essa iniciativa.

Mesmo com as limita¢des apontadas acima, em nossa
institui¢do, o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da USP, em S&o Paulo, hospital de nivel tercidrio e que com-
preende ambientes diversos como ambulatérios, enfermarias,
unidades de terapia intensiva e pronto-socorro, o nimero de
pedidos de PCR saltou de 50.365 em 2006 para 254.817 em 2011,
representando aumento de 405%. O maior aumento relativo
anual (70%) ocorreu entre 2006 e 2007, portanto, antes da
publicacd@o do estudo JUPITER, cujas recomendagoes levaram
ao aumento da dosagem da PCR pelo método US. O maior
numero de solicita¢des de PCR ocorre em PS e UTI. Parte desse
aumento ndo é justificado por indicagao clinica precisa e tem
acarretado custos crescentes, sem que se detectem beneficios
para os pacientes.

Estudo de Santos et al. sobre solicitagoes de PCR em PS de
hospital universitario, onde também foi constatado aumento
significativo, verificou que 25% dos pedidos relacionavam-se
a investigagdo diagnéstica de pneumonia e 13,5% a casos de
febre a esclarecer.?°

Quadro 1 - Indicagdes clinicas e limitagdes para o uso da proteina C reativa.

Situagdes clinicas possiveis Infecgdo aguda

Infecgdo crénica
Pés-operatério

Neoplasias

Doenga cardiovascular aguda

Inflamacao sistémica nao infecciosa (p.ex. artrite reumatoide, lipus com serosite ou vasculite, politrauma,

pancreatite necrotizante)

Utilidade do analito Auxilio ao diagnéstico clinico

Monitoragao de atividade inflamatéria durante a evolugao clinica
Acompanhamento da efetividade do tratamento antibidtico ou anti-inflamatério
Deteccao de complicacoes infecciosas pds-operatorias

Possivel indicador de prognéstico para doencas coronarianas

Resultados esperados

Inflamacoes leves e infecces virais: 10 a 40 mg/L

Inflamacoes graves e infec¢oes bacterianas: 40 a 200 mg/L

Sepse: superior a 50 mg/L

Limitagdes do uso

N3io estd indicada para deteccdo de doenca, seja em pacientes assintomaticos ou na presenca de sintomas vagos

A eventual demora na sua elevacdo pode causar interpretagdo errénea e retardar o tratamento antibiético ou

anti-inflamatério

Niveis pouco elevados (10 a 20 mg/L) s@o encontrados na esclerodermia, dermatomiosite, retocolite ulcerativa e

lapus sem serosite ou vasculite
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Justificativas e objetivos

Considerando que o nimero de solicita¢des de dosagem sérica
da PCR tem se revelado excessivo e frequentemente inopor-
tuno, implicando em desconforto e eventuais riscos para os
pacientes, além de custos crescentes, optou-se pela realizacio
deste estudo, cujos objetivos foram contribuir para:

e amelhoria da qualidade do cuidado aos pacientes, pela
reducao do desconforto causado pelas coletas de sangue
e da chance de resultados falso-positivos e possiveis con-
sequéncias diagnésticas e/ou terapéuticas equivocadas;

e aeducacgdo médica, oferecendo diretrizes orientadoras a
respeito das indicagdes de solicitacao da PCR, reduzindo
o excesso de solicitagdes de forma a tornar essa pratica
mais racional e efetiva;

¢ areducdo dos gastos laboratoriais com esse analito, pos-
sibilitando a implantacdo de outros parametros diagnos-
ticos, incluindo aqueles discriminadores de inflamacao
e infecgao.

Método e procedimento

Em setembro de 2010, a Divis@o de Laboratério Central (DLC) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo (HC-FMUSP) reuniu um grupo multidisciplinar de
médicos especialistas em Medicina Interna, Emergéncias Médi-
cas, Terapia Intensiva e Medicinas Ambulatorial e Laboratorial
com o objetivo de estudar formas de melhorar o padrao de soli-
citacdo de exames laboratoriais e, desse modo, tentar evitar
ou atenuar riscos associados ao uso inadequado dos mesmos,
como por exemplo, espoliagdo do paciente, diagnésticos sem
valor clinico (overdiagnosis), diagndsticos incorretos (falso-positi-
vos e falso-negativos), intervencdes e tratamentos desnecessa-
rios (overtreatment), depressao ou ansiedade do paciente, relagéo
custo-beneficio ruim e desperdicio de recursos financeiros.

Sob a coordenacgdo do Diretor da DLC, oito médicos convi-
dados, todos com atividades no HC-FMUSP e experiéncia na
assisténcia a pacientes em suas respectivas areas, contando
com o apoio de trés residentes de Clinica Médica e Medicina
Laboratorial, elaboraram o projeto “Uso Racional do Laboratério
Clinico”. Como parte do desenvolvimento do projeto, o grupo
reuniu-se semanalmente, entre janeiro e dezembro de 2011,
para analisar estudos, recomendacoes e diretrizes publicadas
na literatura cientifica, nacional e internacional, e para discutir
e estabelecer critérios praticos que norteassem a solicita¢do, em
um primeiro momento, dos seguintes testes laboratoriais: 1)
PCR por método US e ndo US; 2) célcio total e idnico; 3) testes de
funcao tireoidiana (TSH e T4 livre); 4) vitamina D; 5) hemocul-
tura para aerdbios e anaerébios. Os testes acima foram escolhi-
dos por estarem entre os mais solicitados no HC-FMUSP e que
fazem parte da curva A, que engloba os exames laboratoriais
cuja soma corresponde a 80% da demanda da DLC. Entretanto,
o motivo deste trabalho é apenas a anélise e estabelecimento
de fluxogramas para orientar o uso racional de PCR-US ou nao,
deixando para apreciagoes posteriores os demais exames refe-
ridos acima, também estudados por este grupo.

Assim, o estudo foi norteado pelas publicagdes sobre as
dosagens da PCR pelos métodos convencional e US direcio-
nadas para:

e apratica clinica nos contextos da medicina de urgéncia,
emergéncia, de enfermaria e ambulatorial, assistencial
ou preventiva;

e 0 ensino médico de graduacdo e pés-graduacio;

¢ a andlise do impacto financeiro associado a solicitacdo
dos testes.

Trata-se de uma revisiao ndo sistematica da literatura, na
qual foram usados os seguintes unitermos: c-reactive protein,
high sensivite c-reactive protein, infection, inflamation, coronary
disease. Os 76 trabalhos selecionados foram divididos, apre-
sentados e discutidos entre os participantes do grupo ao longo
das reunioes semanais de duas horas de duracdo, enquanto
suas conclusdes eram anotadas e sistematizadas pelo resi-
dente de Medicina Laboratorial.

O fluxograma de decisao foi a forma escolhida pelo grupo
para condensar e apresentar os resultados do trabalho. Os
motivos que levaram a tal escolha forama facilidade de visua-
lizacdo das situagdes em que a solicitacdo da PCR estd indi-
cada e a sua repeti¢ao permitida/recomendada; adaptagao
para uso em diferentes contextos médicos (UTI, PS, enferma-
ria, ambulatério); possibilidade de aperfeicoamento ou deta-
lhamento a partir de situagdes clinicas basicas, tanto gerais
quanto especificas, em um mesmo fluxograma; o dinamismo e
o potencial didatico da mesma, que permite incluir, inclusive,
alertas que bloqueiem eletronicamente as repeti¢coes desne-
cessarias. Além disso, o fluxograma de decis@o que resume
tanto o conhecimento cientifico formal acumulado e publi-
cado, quanto a experiéncia clinica dos componentes do grupo
de trabalho, pode facilitar o didlogo com o pessoal de outras
areas também envolvidas com a requisi¢do de exames, como,
por exemplo, tecnologia da informacao (TI), administrativa,
operacional e de controle de custos do préprio laboratério
clinico.

A construcao de cada passo do fluxograma foi cuidadosa-
mente planejada, analisada e discutida pelo grupo, e a defini-
cdo do seu formato atual, aqui apresentado, corresponde ao
consenso interno resultante da andlise das evidéncias cienti-
ficas disponiveis ponderadas pela pratica clinica de todos os
participantes.

O valor de discussdes didéticas baseadas em evidéncias?0:21
e do estabelecimento de diretrizes?? para racionalizar e even-
tualmente reduzir solicitagdes de exames inapropriadas é
comprovado em alguns estudos. Assim, por atuar em hospi-
tal de ensino, além de pretender explorar o potencial didatico
dos fluxogramas, o grupo procura conjugar sua implantagéo a
discussoes sobre o uso e interpretacdo da PCR com alunos de
graduacao, residentes e corpo clinico.

Resultados e comentarios

Nas Figs. 1 e 2 sdo apresentados os fluxogramas de decisao
para a solicitacao da PCR em diversos contextos da atencao
meédica, como UTI, pronto-socorro, enfermaria e ambulatério.
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A Fig. 1 ilustra as recomendagdes para a dosagem em
pacientes de UTI. Pela vulnerabilidade clinica de alguns des-
ses pacientes e dos riscos associados a certos procedimentos,
a dosagem da PCR didria pode ser ttil ao diagnéstico comple-
mentar de infeccdes agudas. O acompanhamento de sua curva
diaria (a intervalos minimos de 24 horas), com verificacdo de
tendéncia de queda ou elevagdo, constitui um dado a mais na
avaliacdo clinica diaria do paciente. A dosagem em intervalos
menores que 24 horas nao deve ser realizada. A dosagem pelo
método US nunca estd indicada para avaliacdo de possivel
complicagao infecciosa

Pronto-socorro

BT )

Nao ¢é indicada para pacientes em

Infecg@o aguda grave bem definida,

estado clinico critico. Solicitar sempre com indicagéo de internagao

a PCR convencional hospitalar
NAO SIM
K Repeticao
Rfa.ava.llar f‘e recomendada:
ha indicagéao A cada 24 h

l

- Paciente apresenta na evolugéo:
Reavaliarse (o 1 g\ g + Queda da PCR
ha indicagao « Estabilidade clinica

‘ Unidade de terapia intensiva

Paciente em estado critico
e/ou apresentando alguma das
situagoes abaixo:

Pés-operatério

Alto risco de infecgdo aguda por:
Ventilagdo mecanica
Aspiragéo por via aérea
Cateter vascular central

Nao ¢é indicada para pacientes
em estado clinico critico. Solicitar

sempre a PCR convencional

Nao recomendada para
pacientes internados

Repeticao recomendada:
Acada24 h

Fig.1 - Fluxograma para a solicitagdo da proteina C reativa
em pronto-socorro e em unidade de terapia intensiva.
PCR-US, proteina C reativa ultrassensivel; PCR, proteina C
reativa.

Recentemente, a dosagem de PCR pelo método US foi suge-
rida como indicador prognéstico de desfechos cardiacos em
pessoas com doenca coronariana estavel (DCE) ou sindrome
coronariana aguda (SCA), entretanto, as evidéncias cientifi-
cas atuais sdo insuficientes para recomendé-la como meio de
determinar a aplicagdo de terapias especificas para a SCA ou
para a prevencdo secunddria de eventos coronarianos, o que
torna a sua solicitagdo discutivel, mesmo nesses casos.?3

Na Fig. 1 estao indicadas as situagdes em que a dosagem
da PCR pode ser util no contexto de pronto-socorro. Muito tem
sido publicado sobre PCR em nesse ambiente, no entanto, sao
poucas as evidéncias de sua utilidade.?*?’ A seguir, avaliare-
mos esse analito em algumas situagoes especificas em que
foi estudado.

Dor abdominal néo traumdtica: em 2007, Bundy et al.?8 publica-
ram uma revisdo de literatura quanto aos métodos diagnosti-
cos frente a hipétese de apendicite aguda em criangas. O valor
da PCR foi classificado como inconsistente. Estudos retrospec-
tivos como o de Chen e Wang? e o de Wu et al.30 analisaram
valores de corte de PCR versus achados ciriirgicos, mostrando
boa correlacdo; no entanto essas publicacoes nao estudaram a
PCR como variavel de indicagdo cirtirgica. Em adultos, outros
diagndsticos além da apendicite podem ser causa de abdome
agudo inflamatério, como diverticulite ndo complicada e sem
indicacgédo cirtrgica. Conclui-se que a histéria clinica, exame
fisico e métodos de imagem sdo procedimentos diagndésticos
mais relevantes nessa condic¢do clinica. Caso se faga a opgao
pela dosagem da PCR, também aqui a evolucao da curva didria
devera ser interpretada.

Como preditor de mortalidade: para pacientes que apresentam
critérios de gravidade evidentes, a PCR inicial seguida de curva
didria representa um indice a mais dentre os ja estudados.
Merece atencao o fato de que, aqui, a PCR néo é estudada como
fator discriminativo de internagéo e sim de prognéstico em
populacdes onde a decisdo pela internacdo ja estd tomada;
mesmo assim, o estudo de Lee et al.3! mostra que a PCR tem
desempenho inferior a escore clinico.

Pneumonia: embora esteja incluido em diretrizes de avalia-
cdo de pacientes com pneumonia de comunidade, o valor da
PCR como fator discriminativo de decisdes pontuais essenciais,
como, por exemplo, internacdo versus tratamento domiciliar,
ndo foi estudado de maneira satisfatéria. Cabe lembrar que
esse critério continua contemplando escore clinico. Gonzales
et al.? avaliam o uso da PCR na decisdo do médico prescrever
antibidticos para pacientes com queixa aguda de tosse e sua
conclusao foi de que a utilizagdo da PCR teve efeito nulo nessa
decisdo. Outra vez a sugestdo do presente estudo é a da solici-
tacdo da PCR para pacientes com pneumonia que serdo inter-
nados segundo os critérios classicos de decisdo. Merece mencgéao
que o diagnéstico de pneumonia requer exame de imagem.

O paciente febril, sem foco definido: Lee et al.31:32 lembram
da necessidade do entendimento da dindmica da PCR ao se
avaliar seu resultado. Sendo assim, pacientes com inicio de
quadro febril hd menos de 12 horas podem apresentar valores
baixos de PCR sem que isso signifique auséncia de gravidade.
Nessas circunstancias, quem supervaloriza resultados labo-
ratoriais pode incorrer em erro. Como ja citado, escore clinico
tem melhor desempenho na avaliacao de gravidade do que o
valor isolado da PCR.
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Sugere-se, enfim, que se utilize em pronto-socorro a dosa-
gem da PCR apenas para sindromes infecciosas agudas que
apresentem indicacao clinica de internacao.

Para pacientes internados em enfermaria clinica (Fig. 2),
principalmente em fase de investigacdo diagnostica de doenga
inflamatéria sistémica ou infec¢do aguda néo identificada (por
exemplo, febre de origem indeterminada), com ou sem com
fatores de risco identificaveis (por exemplo, risco de aspiracéo
por via aérea ou cateter vascular central), a repeticdo diaria da
dosagem pode ser util, principalmente, enquanto houver inde-
finicdo ou instabilidade do quadro clinico. Nos casos de defi-
nicdo diagnéstica ou de estabilizacdo da evolugao do paciente,
a repeti¢do ou deve ser suprimida ou sua frequéncia deve ser
reduzida, a critério do médico assistente. Nas situag¢oes supra-
citadas ndo estd justificada a dosagem da PCR pelo método US.

Ambulatério

_rorus [

As evidéncias cientificas indicam
que PCR-US néo possui valor
preditivo satisfatério para rastrear
DAC na populagéo geral

Paciente com suspeita ou em
tratamento clinico de:
Doenca inflamatéria sistémica
Infecgé@o aguda ou crénica

v v

NAO SIM
l Repeticao
Reavaliar se recomendada:
ha indicagéo A cada visita
ambulatorial

Fig. 2 - Fluxograma para a solicitagdo da proteina C reativa
em ambulatério e enfermaria. PCR-US, proteina C reativa
ultrassensivel; PCR, proteina C reativa; DAGC, doenca arterial
coronaria.

A internacdo, em enfermaria clinica, de pacientes com
quadro prévio conhecido de doenca coronariana estavel
também ndo justifica por si s6 a indicagdo de dosagem pelo
método US.23

Por fim, a Fig. 2 resume as situagdes clinicas em que a
dosagem da PCR estd indicada como parte de investigagao
diagnéstica ou acompanhamento de longo prazo de doencga
conhecida, em ambulatério. Nos casos de forte suspeita de
doenca inflamatéria sistémica ou infeccdo aguda ou cronica,
a PCR elevada é um indicador complementar nédo especifico
de atividade de doenca, porém nao é possivel, com base nos
conhecimentos atuais, definir patamares capazes de discrimi-
nar, com boa especificidade, doencas inflamatérias de infeccio-
sas, nem doencas bacterianas de virais® (Quadro 1). J4 nos casos
de doenca inflamatéria ou infecciosa cronica ja diagnosticada,
a repeticdo periédica da PCR (por exemplo, a cada retorno para
consulta ambulatorial) pode ajudar a indicar a presenca de
atividade de doencga ou o impacto do esquema de tratamento.

Recentemente, a associa¢do de doenca corondaria com con-
centragoes séricas elevadas de PCR dosada pelo método US
(cutoff habitual: 3,0 mg/L) e seu papel potencial como indicador
suplementar na estratifica¢do de risco cardiovascular oferecida
por modelos preditores (por exemplo, indice de Framingham)
induziu a um aumento de solicitacdo do teste em ambito
ambulatorial. Entretanto, diante da falta de evidéncias cien-
tificas suficientes que atestem que a redugdo das concentra-
¢Oes séricas de PCR previna eventos coronarianos secundarios,
sua solicitagdo torna-se questionavel, mesmo para portadores
de doenca cardiovascular (DCV) bem estabelecida. Também
nao hé evidéncias conclusivas de que a dosagem da PCR pelo
método US, no rastreamento primario de DCV, modifique
a tendéncia de morbidade ou de mortalidade da populagédo
geral 3334

Discussao

A diversificacio recente do repertério de exames complemen-
tares ao diagnostico e acompanhamento clinico, com técnicas
mais modernas e sofisticadas, tem certamente colaborado para
o aprimoramento dos cuidados médicos. Por outro lado, em
varias situacoes, o excesso de solicitacdo de exames labora-
toriais pode acarretar prejuizos a saide e consumir recursos
financeiros que poderiam ser mais bem aplicados. Citam-se as
principais causas para o crescimento da demanda por exames
laboratoriais:

1. Supervalorizac¢io do exame laboratorial, em detrimento
do exame fisico ou histéria clinica;

2. Postura médica defensiva;

3. Inobservéancia do principio basico: antes de pedir um
teste deve-se avaliar se ele poderd trazer informacéo
adicional;

4. Inseguranca ou inexperiéncia profissional;

Reducdo do tempo da consulta médica;

Padronizacao de “exames de rotina” (testes solicitados

como parte de uma “rotina” padronizada e ndo de modo

seletivo, caso a caso);

7. Envelhecimento da popula¢do mundial, com o decor-
rente aumento de comorbidades;

8. Advento de novos testes para detecgao precoce de
doencas cronicas de alta morbimortalidade em indi-
viduos assintomaticos (rastreamento, check-up ou
screening);

9. Influéncia dos meios de comunicacdo e conflitos de
interesse;

10. Auséncia de protocolos padronizados de atendimento
(guidelines) nas institui¢oes de ensino;

11. Desconhecimento do custo dos procedimentos.

o v

A dosagem da PCR em hospitais universitarios ou exclu-
sivamente assistenciais tem apresentado forte tendéncia de
aumento de solicita¢des, porém, sem que uma apreciagao cri-
tica do processo tenha sido feita até o momento. Nesse sentido,
é possivel que a disponibilidade do método US, que permite a
detecgdo da PCR em concentragdes séricas significativamente
baixas, pode estar transmitindo aos médicos a falsa sensacgédo
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de estarem diante de um método mais acurado que o antigo,
estimulando, assim, a sua solicitagdo generalizada, mesmo em
situagOes em que esse ndo tem indicagdo, como no caso de
diagnéstico ou acompanhamento de doencas inflamatdrias
ou infecciosas agudas ou cronicas.

Tendo sido introduzida recentemente na pratica clinica, a
dosagem pelo método US ainda carece de um corpo de evi-
déncias que embase, de forma conclusiva, recomendagdes ou
diretrizes para a sua utilizacdo, principalmente na conducao
dos casos de doenca arterial corondria, na qual parece residir,
embora ainda com contornos mal definidos, a sua principal
utilidade clinica.

A apresentacao desses fluxogramas de decisao para soli-
citacdo da PCR no contexto de UTI, PS, enfermaria e ambula-
tério talvez seja a primeira iniciativa no sentido de colaborar
para o estabelecimento de diretrizes nesse assunto. Eles tém a
intencdo de orientar médicos, alunos e residentes de medicina
quanto as principais indicagdes dos exames e sua periodici-
dade, estimulando a reflexdo saudavel sobre a real necessidade
da solicitacdo e o impacto que o resultado obtido tera sobre a
conduta médica a ser adotada. Como regra geral, se for alta a
probabilidade da conduta independer do resultado do exame,
a solicitacao do mesmo deve ser evitada, visando nao causar
confusdo no raciocinio clinico.

A indicagao norteada da dosagem da PCR pode ter efeito
determinante na satde e na evolugdo dos casos clinicos, pois
ajuda a evitar erros interpretativos e intervengoes intem-
pestivas, como, por exemplo, no caso de solicitacdo de PCR
a intervalos menores que 24 horas para pacientes de UTI ou
PS com doenca inflamatéria ou infecciosa, ou ainda no caso
do uso da dosagem pelo método US para rastrear DCV em
individuos da populacéo geral. E salutar lembrar que exames
incorretamente interpretados como normais (falso-negativos)
transmitem ao médico e ao paciente uma falsa sensacdo de
seguranga, enquanto os incorretamente interpretados como
alterados (falso-positivos) podem gerar uma “bola de neve” de
outros procedimentos diagndésticos, muitos deles invasivos,
com risco potencial de prejuizo a satide. O mesmo pode ocorrer
quando hd mudancas de tratamento sem justificativa clinica
baseadas em altera¢des nao significativas dos indicadores de
atividade inflamatoéria.

Por ultimo, os fluxogramas podem ser Uteis ao gestor de
saude preocupado em manter a boa qualidade da assisténcia
médica dada aos clientes cobertos pelo servico que adminis-
tra, sem deterioracao financeira da institui¢dao. Raciocinando
de forma simplista, a dosagem da PCR pelo método US custa,
em média, cinco vezes mais do que a dosagem da PCR pelo
método ndo US. Portanto, se solicitada de forma indevida e
ainda com periodicidade acima do necessario, o seu impacto
em relacdo ao total de despesas do atendimento pode ser signi-
ficativo e crescer exponencialmente ao longo da internagéo ou
acompanhamento ambulatorial. Agregando-se a isso os custos
desnecessarios provenientes da realizagdo de outros proce-
dimentos, diagnésticos ou terapéuticos indicados em virtude
de falso-positivos, ou de complicagoes ou sequelas de exames
ou tratamentos introduzidos incorretamente, as cifras podem
chegar a niveis alarmantes.

O trabalho apresentado é uma tentativa preliminar de
estimular o uso racional das dosagens laboratoriais de PCR

e estd embasado em evidéncias cientificas disponiveis e na
experiéncia clinica de um grupo multidisciplinar de médicos
familiarizados com o tema.

Como possiveis limitagoes do estagio atual dos fluxogramas
de decisao divulgados neste artigo, vale citar: 1) a falta de uma
revisdo sistematica e completa da literatura que, apesar de
desejavel, em funcdo de sua complexidade, poderia retardar
sobremaneira a divulgacao do trabalho sem garantia de que
agregaria valor a revisao dirigida e que foi empreendida; 2)
a impossibilidade, até o momento, de testar os fluxogramas
propostos na pratica clinica de UTI, PS, enfermarias clinicas
e ambulatérios de hospitais e outros servicos de satude, publi-
cos e privados, universitarios ou assistenciais exclusivos, pode
representar uma barreira para a sua implantacao.

Por outro lado, a divulgacao dos fluxogramas no seu esta-
gio atual de desenvolvimento pode permitir que os interes-
sados os testem no contexto de suas insergoes profissionais
especificas e os aprimorem a luz de suas préprias realidades
de trabalho.
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