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Introdução e Contexto

A sepse - uma condição de vida ou morte - continua sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade na população neonatal [1]. De acordo com a Organização Mundial da Saúde, estima-se que 5 milhões de recém-nascidos (22 por 1.000 nascidos vivos) sejam afetados [2]. Estudos de acompanhamento mostraram que sobreviventes de sepse neonatal podem enfrentar problemas neurodesenvolvimentais duradouros, como paralisia cerebral, desenvolvimento mental e físico mais lento e problemas de visão [3].

A sepse neonatal refere-se a uma resposta inflamatória sistêmica a uma infecção bacteriana que ocorre em bebês durante os primeiros 28 dias após o nascimento. Ela é dividida em duas categorias: sepse de início precoce (SIP), que ocorre dentro de 72 horas do nascimento, e sepse de início tardio (SIT), que ocorre após 72 horas do nascimento [2,5]. 
A sepse neonatal continua sendo um desafio diagnóstico devido aos sinais e sintomas iniciais serem sutis e não específicos [3]. Os sinais e sintomas vagos podem ser compartilhados com condições não infecciosas ou ser um sinal de transição subótima para a vida pós-natal, como taquipneia transitória do recém-nascido, síndrome do desconforto respiratório e apneia da prematuridade [3,4].

Para auxiliar no diagnóstico de sepse neonatal, vários testes laboratoriais são realizados. Estes são categorizados em proteínas de fase aguda, parâmetros hematológicos, antígenos de superfície celular, proteoglicanos, citocinas e quimiocinas, moléculas de adesão solúveis e outros, por exemplo, lactato e taxa de sedimentação de eritrócitos (TSE). 
O padrão-ouro permanece a hemocultura [4-8]. No entanto, existem algumas limitações e desafios fundamentais. Resultados falso-negativos podem ocorrer devido aos seguintes fatores: uso de antibióticos maternos, iniciação empírica de antibióticos em neonatos antes da coleta de amostras de sangue, amostras de sangue de pequeno volume ou níveis baixos ou intermitentes de bacteremia. Inversamente, falso-positivos podem ocorrer frequentemente como resultado de contaminação durante a coleta de amostras. Por fim, uma desvantagem significativa é o atraso na obtenção de resultados conclusivos. Esses resultados podem levar de 3 a 5 dias, impactando potencialmente a tomada de decisão clínica oportuna [4,7,9].

Essas limitações e desafios, juntamente com as dificuldades diagnósticas associadas à sepse neonatal, podem resultar em aumento do uso de antibióticos. Embora os antibióticos sejam essenciais no tratamento da sepse neonatal, seu uso também carrega riscos inerentes. O número necessário para tratar (NNT) para prevenir um único caso confirmado de SIP em bebês a termo e pré-termo tardio varia de 40 a mais de 100, conforme relatado na literatura. A preocupação crescente com a resistência a antibióticos, impulsionada pelo uso excessivo, está bem estabelecida, com a Organização Mundial da Saúde reconhecendo-a como um dos desafios significativos de saúde a serem enfrentados na próxima década [4,8].
O diagnóstico preciso e oportuno da sepse neonatal é crucial para reduzir a mortalidade, ao mesmo tempo em que previne a exposição desnecessária e potencialmente prejudicial a antibióticos em neonatos não infectados [4,6,10]. 
É aqui que os biomarcadores podem desempenhar um papel crucial. Um biomarcador ideal deve exibir alta sensibilidade e alta especificidade, bem como valores preditivos positivos e negativos fortes [4,5]. Ele deve distinguir com precisão neonatos sépticos daqueles com doenças não sépticas [10].

A proteína C-reativa (PCR) é o biomarcador laboratorial mais frequentemente usado para auxiliar na detecção de sepse neonatal [2,3,5,6]. A PCR é classificada como uma proteína de fase aguda, que é sintetizada principalmente pelo fígado, mas também pode ser sintetizada nos rins e tecidos ateroscleróticos. Ela funciona ligando-se a bactérias, o que inicia a fixação de proteínas do complemento e resulta em fagocitose [2,3,5,11]. A PCR pode ser influenciada por vários fatores, que podem impactar sua precisão na detecção de sepse neonatal. Estes incluem aumento atrasado, aumento fisiológico, influenciado pela idade gestacional e influenciado por doenças não sépticas [1,3,5,12].

A procalcitonina (PCT) é normalmente produzida pelas células C da glândula tireoide, onde é inicialmente sintetizada como pré-procalcitonina, que é então processada por endopeptidases para formar PCT. A PCT é então convertida em calcitonina, um hormônio envolvido na homeostase do cálcio. Na presença de infecção bacteriana, os níveis de PCT podem aumentar de 100 a 1.000 vezes devido à liberação de endotoxinas e citocinas. Por outro lado, ela pode ser regulada para baixo por citocinas liberadas secundariamente a infecções virais. A PCT também pode ser produzida externamente à glândula tireoide, por exemplo, no fígado, pâncreas, pulmões, rins, intestinos e leucócitos. No entanto, a produção nesses tecidos é regulada para baixo quando não há infecção bacteriana presente. O aumento mais rápido e a especificidade para infecção bacteriana são características promissoras desse biomarcador para auxiliar no diagnóstico de sepse neonatal [8,10,12-14].

O propósito desta revisão sistemática é responder, usando pesquisa baseada em evidências, à seguinte pergunta: Como a PCT e a PCR se comparam em sua precisão diagnóstica e utilidade clínica para o diagnóstico precoce da sepse neonatal?

MÉTODOS
Esta revisão sistemática foi conduzida conforme as De trizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 [15]. A pergunta clínica desta revisão sistemática utilizou o formato PICO: P (paciente, população, problema) - neonatos com sepse, I (intervenção ou exposição) - uso de proteína C-reativa na detecção de sepse neonatal, C (comparação) - uso de procalcitonina na detecção de sepse neonatal e O (desfecho) - diagnóstico precoce (dentro de 48 horas) de sepse neonatal.
Critérios de Inclusão e Exclusão
Nesta revisão sistemática, artigos publicados entre 2020 e 2025 em inglês, baseados em estudos humanos neonatais e com texto completo gratuito, foram revisados para revelar os resultados mais precisos. Os artigos incluídos continham informações sobre neonatos que foram submetidos a testes de PCR e PCT para diagnosticar sepse neonatal. Artigos publicados antes de 2020, em línguas estrangeiras e baseados em estudos não humanos foram excluídos. Além disso, todos os resumos de conferências, pôsteres e apresentações que não possuíam artigos de texto completo gratuito foram excluídos devido à disponibilidade limitada de dados abrangentes. Estudos com pacientes que não foram submetidos a testes de PCR ou PCT para apoiar o diagnóstico de sepse neonatal também foram excluídos.
Base de Dados e Estratégia de Busca
Uma busca na literatura foi realizada, de 1º a 19 de maio de 2025, para identificar artigos relevantes comparando a precisão da proteína C-reativa e da procalcitonina no diagnóstico de sepse neonatal. Utilizamos as seguintes bases de dados: PubMed/Medline, PubMed Central, Europe PMC, Science Direct e Google Scholar. 
Após a triagem, 16 artigos restantes foram revisados independentemente por dois autores individuais para qualidade usando ferramentas de avaliação de qualidade específicas para o estudo
Resultados
Seleção de Estudos
Usando as estratégias de busca detalhadas um total de 1.734 artigos foram identificados de cinco bases de dados. Após a remoção de 127 registros duplicados, 1.607 registros permaneceram. Uma triagem sistemática foi realizada nos títulos e resumos dos 1.607 registros para identificar aqueles que atendiam aos critérios de inclusão predeterminados, e 35 relatórios foram considerados potencialmente adequados para revisão adicional. Os textos completos dos 35 relatórios foram revisados, dos quais 19 foram considerados inadequados, resultando em uma inclusão final de 16 estudos. 
Avaliação de Qualidade
Uma avaliação de qualidade abrangente foi realizada nos 16 relatórios de texto completo gratuito restantes usando ferramentas de avaliação de qualidade adaptadas ao tipo de estudo de cada um. Consequentemente, 11 estudos foram incluídos, pois foram classificados como de alta qualidade com uma pontuação maior que 70% ou baixo risco de viés. 
DISCUSSÃO
A identificação de um biomarcador ideal de sepse permanece uma prioridade clínica chave. Esta revisão sistemática demonstra o forte potencial diagnóstico da PCT, particularmente no diagnóstico precoce de sepse neonatal. Além disso, a precisão diagnóstica da PCT é aprimorada quando usada em combinação com outros biomarcadores, incluindo a PCR. 
Esses achados carregam implicações clínicas significativas: a incorporação da PCT nos métodos atuais de detecção de sepse, reduzem a exposição desnecessária a antibióticos (administração de antibióticos) e, em última análise, apoiam cuidados neonatais precisos e baseados em evidências.
Sepse de Início Precoce vs. Sepse de Início Tardio

A sepse neonatal pode ser subdividida em sepse de início precoce e sepse de início tardio. A sepse de início precoce ocorre dentro de 72 horas do nascimento, comparada à sepse de início tardio, que ocorre mais de 72 horas após o nascimento. A Tabela a seguir resume o momento, patógenos causadores e associações que diferenciam sepse de início precoce (SIP) e sepse de início tardio (SIT) [2-6,10,12,16-18].

Tabela  Resumo das características de SIP e SIT focando em momento, patógenos causadores e seu modo de transmissão.
	Característica
	SIP
	SIT

	Momento
	<72h após o nascimento
	>72h após o nascimento

	Patógenos causadores
	Estreptococo do grupo B, Escherichia coli, Streptococcus viridans, Enterococos, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes, Haemophilus influenza, estafilococo coagulase negativo.
	Bacteriano: Estafilococos coagulase- Estreptococo do grupo B, Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumanii, Candida albicans, Klebsiella pneumoniae, Escherichia Coli, Enterococos, Pseudomonas aeruginosa; Viral: ecovírus, enterovírus, parecovírus, coxsackie, adenovírus, parainfluenza, rinovírus, coronavírus; Fúngico: Candida.

	Modo de transmissão
	Transmissão vertical de patógeno do trato geniturinário materno para o feto: transmissão placentária, infecção ascendente da vagina para o útero da ruptura da membrana amniótica durante o parto.
	Infecções nosocomiais pós-natais: procedimentos invasivos que perturbam a mucosa, dispositivos intravasculares, por exemplo, cateteres venosos centrais, contato de trabalhadores de saúde ou cuidadores. Algumas podem ser devido à apresentação tardia de infecção transmitida verticalmente.


SIP: sepse de início precoce; SIT: sepse de início tardio.

Vários fatores de risco estão associados a SIP e SIT. Estes podem ser categorizados em fatores de risco maternos e neonatais. A Figura 2 e a Figura 3 ilustram esses pontos, respectivamente [2-6,12,16-18].

Na Figura a seguir os fatores de risco para a sepse precoce
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                  Na Figura a seguir  os fatores e risco para sepse tardia
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Biomarcadores em Uso Clínico Atual
Numerosos biomarcadores foram utilizados para auxiliar no diagnóstico de sepse neonatal. Esses biomarcadores podem ser categorizados nos seguintes: proteínas de fase aguda, parâmetros hematológicos, proteoglicanos, citocinas e quimiocinas, moléculas de adesão solúveis e outros. Vejam na Tabela a seguir um resumo  dos biomarcadores atualmente utilizados, conforme relatado nos estudos incluídos.
Biomarcadores em prática clínica atual.

	Categoria de biomarcador
	Biomarcador

	Proteínas de fase aguda
	PCR, PCT, SAA, Fibrinogênio, Ferritina, Complemento, Leucócitos totais, Contagem total de leucócitos

	Parâmetros hematológicos
	CAN, Razão I/T, Contagem de plaquetas

	Antígenos de superfície celular
	CD64, CD11b, Presepsina

	Proteoglicano
	Endocan

	Citocinas e quimiocinas
	IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α

	Moléculas de adesão solúveis
	sTNF-R, ICAM

	Outro
	Lactato, TSE


PCR: proteína C-reativa; PCT: procalcitonina; SAA: proteína amiloide sérica; Leucócitos: leucócitos; CAN: contagem absoluta de neutrófilos; Razão I/T: razão imaturo para total de leucócitos; CD: cluster de diferenciação; IL: interleucina; TNF-α: fator de necrose tumoral-alfa; sTNF-R: receptor solúvel de fator de necrose tumoral; ICAM: molécula de adesão intercelular; TSE: taxa de sedimentação de eritrócitos
.

Precisão da Proteína C-Reativa no Diagnóstico de Sepse Neonatal
Limitações da PCR: A PCR é um biomarcador amplamente usado na detecção de sepse neonatal; no entanto, algumas limitações reduzem sua precisão diagnóstica na detecção precoce de sepse neonatal [2,3,5,6].A PCR exibe um aumento atrasado, tipicamente 6-12 horas após o início da infecção, e uma meia-vida curta de 24-48 horas [1-3,5,12,16]. Essa limitação reduz sua sensibilidade, particularmente para o diagnóstico de SIP, frequentemente resultando em uso prolongado de antibióticos empíricos e riscos associados [1,2,12,16].

Além disso, a cinética da PCR pode ser afetada por vários fatores de risco perinatais e infantis. Fatores de risco perinatais incluem parto vaginal, duração do trabalho de parto, ruptura de membranas, febre materna ou sinais de infecção, profilaxia antibiótica intraparto materna e distúrbio hipertensivo materno.

Fatores de risco infantis incluem menor idade gestacional, aumento do peso ao nascer, lesão ao nascimento, por exemplo, cefalohematoma e trauma tecidual, encefalopatia hipóxico-isquêmica, síndrome de aspiração de mecônio, gastroesquise, cirurgia, exposição pré-termo a esteroides, administração de surfactante e pneumotórax [1,3,5,16]. 
Bebês prematuros tiveram níveis de PCR mais baixos, com um aumento de 0,405 mg/l para cada aumento de uma semana na idade gestacional, e um leve aumento foi notado durante a infecção. Há também um aumento fisiológico durante as primeiras 72 horas após o nascimento. Vários dos estudos incluídos concluíram que os fatores acima aumentam a dificuldade de estabelecer um valor de corte único [3,19].

          Vantagens da PCR: Apesar de suas limitações conhecidas, a PCR permanece uma ferramenta valiosa no diagnóstico de sepse neonatal devido à sua simplicidade, tempo de resposta rápido, baixo custo e ampla disponibilidade [19]. Valores de PCR podem ser monitorados, e valores normais de PCR indicam a ausência de infecção bacteriana, permitindo que os clínicos descontinuem com segurança os antibióticos [3,5,19]. A PCR teve baixa sensibilidade, mas maior especificidade [4]. Comparado a um valor singular, valores seriais de PCR (dentro de 24-48 horas do início da doença) foram encontrados para aumentar a sensibilidade na detecção neonatal e avaliação subsequente da resposta ao tratamento [1,3,5,13,19]. Um aumento na sensibilidade, de 35% no início para 44% e 54%, foi notado na detecção de SIP cultura-positiva quando amostras foram coletadas em 8-24 horas e 8-48 horas após o início [3].

Além disso, os estudos incluídos enfatizaram o benefício de utilizar a PCR em conjunto com outros biomarcadores de sepse para aumentar a precisão do diagnóstico de SIP e SIT [2,3,5,13]. Em um estudo de Beltempo et al., os autores notaram um aumento na sensibilidade quando a PCR foi combinada com um hemograma completo (HC) para a detecção de SIT [4]. Individualmente, a PCR teve um valor de sensibilidade mais alto de 89%, enquanto o HC tinha uma sensibilidade de 59%. No entanto, quando usados juntos, a sensibilidade combinada foi de 88% com um valor preditivo negativo de 95% [4,6]. Outros biomarcadores potenciais que podem ser usados em conjunto com a PCR incluem CD64, interleucinas ou PCT [13,19].

          Melhorias no uso da PCR: sugestões para melhorar o uso da PCR na detecção de sepse neonatal incluem reconhecer condições não infecciosas que afetam os níveis de PCR, e estar ciente dessas condições durante a interpretação de valores. Além disso, os testes devem ser omitidos em casos onde há uma probabilidade elevada de inflamação estéril, onde o uso de um biomarcador não diferenciaria infecção adicional. Por fim, o uso de nomogramas ajustados com valores de corte diferentes para idade gestacional ou cronológica, bem como modo de parto [1,3,19].

Esta revisão sistemática sugeriu as seguintes direções futuras para o uso da PCR no diagnóstico de sepse neonatal. Estas incluem o uso de testes no ponto de atendimento, PCR salivar e PCR altamente sensível (hs-PCR) [2,5,13]. Foi encontrado que a PCR no ponto de atendimento correspondeu de perto aos valores laboratoriais, e o tempo médio de resposta é quase 12 minutos, o que é muito mais rápido que técnicas tradicionais [13]. Alguns estudos propuseram o uso de PCR salivar como alternativa; no entanto, pesquisa adicional é necessária para permitir seu uso em grande escala [2]. Por fim, a hs-PCR tem maior sensibilidade que a PCR tradicional e um valor de corte mais baixo, exibindo assim sensibilidade aumentada para sepse neonatal suspeita [5].

Precisão da Procalcitonina no Diagnóstico de Sepse Neonatal

            Vantagens da PCT: A PCT emergiu como um biomarcador promissor na detecção precoce de sepse neonatal. É importante notar que a PCT exibe um aumento fisiológico após o nascimento, alcançando valores de pico em torno de 24 horas pós-natal antes de declinar por 48-72 horas de idade. Isso é dependente da idade gestacional, com uma relação inversa notada entre idade gestacional e altura da resposta da PCT [3]. Outro estudo afirmou que o aumento ocorre dois a quatro dias após o nascimento [4]. No entanto, em comparação à PCR, a PCT é liberada na corrente sanguínea muito rapidamente após exposição bacteriana sistêmica (tanto na sepse de início precoce como sepse de inicio TARDIO), dentro de duas a quatro horas, atinge seu pico dentro de seis a oito horas e permanece elevada por até 48 horas [2-3,7,12,13]. A meia-vida da PCT é de 24-30 horas [5,16]. Esse aumento precoce rápido torna a PCT um marcador valioso para o diagnóstico precoce de sepse neonatal [5,16]. A precisão diagnóstica aumentou quando valores seriais foram monitorados [3].

Alguns estudos destacaram seu benefício, particularmente em SIT, com maior precisão diagnóstica [3,5,19]. Um estudo concluiu que nessa etapa, as mudanças fisiológicas declaradas acima não afetam mais os níveis, e assim podem informar com precisão de infecção bacteriana, com valores de sensibilidade e especificidade maiores que 80% [3]. Outro estudo explorando SIT afirmou uma sensibilidade de 88%, especificidade de 71,4% e um valor preditivo negativo de 87% em casos de sepse confirmada [5]. Inversamente, outro estudo concluiu que valores de PCT não diferiram significativamente entre grupos de bacteremia e não-bacteremia em SIT [12].

A PCT é descrita como um bom marcador específico para diferenciar infecções bacterianas ou fúngicas de infecções virais, pois não demonstra um aumento apreciável em infecção viral [12,13,20]. Foi sugerido que isso se deve à liberação de interferon-γ em infecção viral, que suprime a liberação de PCT [3]. Um estudo focando no uso de PCT em SIT destacou o benefício de usar PCT para diferenciar infecções bacterianas de infecções fúngicas, pois não encontrou diferença significativa nos valores de PCT no diagnóstico de infecções fúngicas [21].

 PCT é essencialmente indetectável em indivíduos saudáveis (0,033-0,046 ng/ml), e se consistentemente baixa, descarta SIP e SIT [3,4,7]. Também foi visto para descartar contaminação de hemocultura de infecções verdadeiras [20].

Em relação à sua sensibilidade e especificidade, a PCT demonstrou maior sensibilidade, mas menor especificidade que a PCR [4,15,22]. Habib et al. afirmaram uma sensibilidade de 97,7% comparada a uma especificidade de 70,6%, um valor preditivo negativo (VPN) de 96,8% e um valor preditivo positivo (VPP) de 77,1% [7]. Isso foi ecoado por Morad et al., onde a PCT tinha uma sensibilidade de 97,6%, especificidade de 89%, VPP de 97,6% e VPN de 88,9% [20].

Esta revisão descobriu que a PCT foi benéfica em guiar a terapia antibiótica. Srinivasan et al. notaram que neonatos sendo tratados para SIP suspeita e alocados para terapia guiada por PCT receberam uma duração mais curta de terapia antibiótica comparada ao cuidado padrão [10].

Valores de PCT também indicam gravidade, e eles diminuem rapidamente após o início da terapia antibiótica. Uma vez que os valores retornam ao normal, os antibióticos podem ser parados [2-4,7,23]. Uma análise secundária do Estudo de Intervenção Neonatal de Procalcitonina concluiu que PCR e PCT normais dentro de 36 horas após o início da terapia antibiótica excluem com confiança SIP, pois não há aumento no VPN de ambos de 36 horas para 48 horas [8]. Estudos incluídos sugeriram o uso de PCT em conjunto com outros biomarcadores [3,5,16,20,21].

                   Limitações da PCT: Dificuldade surge em determinar o valor de corte para precisão diagnóstica ótima. A PCT pode ser afetada por condições não infecciosas declaradas anteriormente sob 'Precisão da Proteína C-Reativa no Diagnóstico de Sepse Neonatal' [1,3,5]. Fatores perinatais tiveram menos efeito nos valores de PCT comparados às características infantis [1].

A PCT pode exibir comportamento diferente dependendo do patógeno específico em questão. Assim, sua precisão diagnóstica também pode ser afetada, tanto diretamente quanto indiretamente, não apenas por sintomas clínicos, mas também pelo perfil microbiológico da unidade local [5].

Além disso, um estudo relatou que a PCT não é afetada pela idade gestacional em sepse bacteriana [5]. Inversamente, um estudo disputou isso e descobriu que valores em neonatos <32 semanas de idade gestacional podem ser alterados, então precisam ser interpretados com cuidado e sugeriu nomogramas específicos para idade gestacional [16].

Foi sugerido que ter níveis de corte mais baixos para diagnóstico de sepse neonatal poderia aumentar sua sensibilidade e especificidade [5]. Ter um valor de corte >0,5 ng/ml exibiu a maior sensibilidade, especificidade, VPP e VPN [7,20].

O alto custo da PCT foi notado em vários estudos [2,8,21]. No entanto, foi encontrado que a diferença, comparada ao cuidado padrão, não foi significativa [25].

Comparando o Desempenho Diagnóstico da PCR e PCT em Vários Cortes

A PCR demonstra sensibilidade moderada (75-100%) e especificidade (49,18-86,7%) em diferentes valores de corte. A sensibilidade mais alta (100%) foi observada em 16 mg/L, e a especificidade mais alta (86,7%) foi alcançada em 6,4 mg/L. O valor preditivo negativo (VPN) e valor preditivo positivo (VPP) variam, e há dados insuficientes para compará-los em vários cortes.

A PCT mostra sensibilidade mais alta no geral (100% em 2,8 ng/L) e boa especificidade, variando de 70,6% a 95%. Um limite de corte de >0,5 ng/ml demonstrou uma probabilidade dupla de sepse [24]. Um valor de corte de >2 ng/mL mostra um equilíbrio diagnóstico ótimo com sensibilidade de 87,2%, especificidade de 72,13% e um alto VPN (89,8%).

Os achados dentro do estudo, publicado na American Academy of Pediatrics, alinham com os desta revisão sistemática [22]. Eles relatam que a PCT tinha alta sensibilidade (87-100%) quando um valor de corte de 0,5 ng/mL foi usado; no entanto, a especificidade foi mais variável nos valores de corte analisados [22].
Fluxograma de Decisão Clínica

Durante nossa revisão das principais Diretrizes internacionais (Organização Mundial da Saúde ou OMS, Centers for Disease Control and Prevention ou CDC, e National Institute for Health and Care Excellence ou NICE), descobrimos que, enquanto a PCR é mencionada em algumas recomendações (OMS e NICE), a PCT não está atualmente incorporada em nenhum caminho formal para auxiliar no diagnóstico de sepse neonatal. Também não encontramos uma Diretriz unificada na biblioteca de diretrizes do CDC [27-29]. Essa ausência destaca tanto uma lacuna na orientação atual quanto a necessidade de pesquisa adicional para apoiar recomendações futuras. Para abordar isso, e baseado na evidência analisada nesta revisão sistemática, desenvolvemos um fluxograma de tomada de decisão clínica (Figura a seguir), que ilustra uma aplicação potencial da PCT ao lado da PCR na avaliação diagnóstica de sepse neonatal. Esse fluxograma diagnóstico proposto é destinado a complementar avaliações clínicas existentes e poderia fornecer uma estrutura para desenvolvimento futuro de protocolo uma vez que validação adicional seja alcançada.
Fluxograma de decisão clínica demonstrando momento recomendado ótimo e valores de corte.
PCT: procalcitonina; PCR: proteína C-reativa.
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CONCLUSÕES
A sepse neonatal permanece uma causa principal de morbidade e mortalidade. Desafios diagnósticos levaram ao aumento do uso empírico de antibióticos e seus riscos associados, incluindo o desenvolvimento de resistência a antibióticos. Portanto, identificar biomarcadores que possam ajudar no diagnóstico precoce e preciso de sepse neonatal é crucial para melhorar os resultados clínicos e otimizar a administração de antibióticos. A PCR permanece amplamente usada devido à sua simplicidade, velocidade e baixo custo. No entanto, seu aumento atrasado, meia-vida curta e suscetibilidade a influências não infecciosas limitam sua efetividade para diagnóstico precoce e preciso de sepse neonatal.

Por outro lado, a PCT aumenta mais cedo e permanece elevada por 48 horas. Elas também correlacionam bem com a gravidade da doença, com níveis baixos ou indetectáveis descartando efetivamente a sepse. Também demonstrou maior sensibilidade e pode diferenciar entre infecções bacterianas e aquelas causadas por vírus e fungos. No entanto, suas limitações incluem menor especificidade, custo mais alto, um aumento fisiológico após o nascimento e suscetibilidade a condições não infecciosas. Combinar PCR e PCT (e com outros biomarcadores) aprimora sua precisão diagnóstica. Nossa revisão identificou que, ao contrário da PCR, a procalcitonina está ausente dos protocolos internacionais atuais para o diagnóstico de sepse neonatal. O fluxograma proposto fornece uma estrutura potencial para integrar a PCT na avaliação clínica, pendente de validação adicional. Direções de pesquisa futuras devem focar em estudos bem projetados com risco reduzido de viés e tamanho de amostra maior, identificando valores de corte padronizados e desenvolvendo nomogramas ajustados que levem em conta vários fatores influentes, bem como a validação de tecnologias emergentes.

Ou seja:

Esta revisão sistemática compara a proteína C-reativa (PCR) e a procalcitonina (PCT) no diagnóstico precoce de sepse neonatal. Baseada em 12 estudos (2020-2025), conclui que a PCR é barata e simples, mas tem sensibilidade inicial limitada e é influenciada por fatores não infecciosos. A PCT eleva-se mais cedo, tem maior sensibilidade (97,6-97,7%), correlaciona com gravidade e diferencia infecções, apesar de elevação fisiológica e custo maior. Ambas melhoram com medições seriais e nomogramas; PCT é superior, especialmente combinada, e sugere fluxograma para integração clínica. Recomenda mais pesquisas para valores de corte padronizados.
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Neonatal sepsis is a systemic response to a bacterial infection within the first 28 days of life. Diagnosis
remains a challenge due to the subtle and nonspecific signs, often resulting in the use of empirical
antibiotics and their associated risks. This systematic review aims to compare the diagnostic accuracy and
clinical utility of C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT) in the early diagnosis of neonatal sepsis.
The review was conducted using our search strategy across PubMed/Medline, PubMed Central, Europe PMC,
ScienceDirect, and Google Scholar. Eligible studies included free full-text systematic reviews, narrative
reviews, diagnostic accuracy studies, and observational studies published in English between 2020 and 2025.
Studies published in foreign languages, based on non-human studies, as well as grey literature that lacked
free full-text articles, were excluded from the analysis. The risk of bias was assessed using appropriate
quality assessment tools. Of the 16 initially eligible studies, 12 met the inclusion criteria after quality
assessment; these consisted of eight narrative reviews, three diagnostic accuracy studies, and one
observational study. Our systematic review found that although CRP is widely utilized due to its low cost and
simplicity, its limited early sensitivity and susceptibility to non-infectious factors reduce its utility in
diagnosing neonatal sepsis. In contrast, PCT demonstrated an earlier rise, correlates with the severity of the
disease, has higher sensitivity (reported as 97.6 and 97.7% in two studies), and can differentiate between
bacterial, viral, and fungal infections. However, PCT displays a physiological rise, can be influenced by non-
infectious factors, and is costlier. In both cases, serial measurements and the use of adjusted nomograms
enhance their use. In conclusion, PCT demonstrates superior diagnostic potential and utility in guiding
antibiotic therapy compared to CRP for early diagnosis of neonatal sepsis, especially when used in
combination with other biomarkers. As part of our review, we noted the absence of procalcitonin in current
international neonatal sepsis guidelines, and we have proposed a flowchart to guide its potential integration
into clinical practice. Future research should focus on large, low-bias studies, the identification of
standardized cut-off values, the development of adjusted nomograms, and the validation of emerging
diagnostic technologies. This systematic review is not registered, as PROSPERO currently does not support
registration of diagnostic test accuracy studies.




RESUMO
A sepse neonatal é uma resposta sistêmica a uma infecção bacteriana nos primeiros 28 dias de vida. O diagnóstico continua sendo um desafio devido aos sinais sutis e inespecíficos, frequentemente resultando no uso de antibióticos empíricos e seus riscos associados. Esta revisão sistemática visa comparar a precisão diagnóstica e a utilidade clínica da proteína C-reativa (PCR) e da procalcitonina (PCT) no diagnóstico precoce da sepse neonatal. A revisão foi realizada usando nossa estratégia de busca no PubMed/Medline, PubMed Central, Europe PMC, ScienceDirect e Google Scholar. Os estudos elegíveis incluíram revisões sistemáticas de texto completo gratuito, revisões narrativas, estudos de precisão diagnóstica e estudos observacionais publicados em inglês entre 2020 e 2025. Estudos publicados em línguas estrangeiras, baseados em estudos não humanos, bem como literatura cinzenta que não possuía artigos de texto completo gratuito, foram excluídos da análise. O risco de viés foi avaliado usando ferramentas apropriadas de avaliação de qualidade. Dos 16 estudos inicialmente elegíveis, 12 atenderam aos critérios de inclusão após avaliação de qualidade; estes consistiram em oito revisões narrativas, três estudos de precisão diagnóstica e um estudo observacional. Nossa revisão sistemática descobriu que, embora a PCR seja amplamente utilizada devido ao seu baixo custo e simplicidade, sua sensibilidade precoce limitada e suscetibilidade a fatores não infecciosos reduzem sua utilidade no diagnóstico da sepse neonatal. Em contraste, a PCT demonstrou um aumento mais precoce, correlaciona com a gravidade da doença, tem maior sensibilidade (relatada como 97,6% e 97,7% em dois estudos) e pode diferenciar entre infecções bacterianas, virais e fúngicas. No entanto, a PCT exibe um aumento fisiológico, pode ser influenciada por fatores não infecciosos e é mais cara. Em ambos os casos, medições seriais e o uso de nomogramas ajustados melhoram seu uso. Em conclusão, a PCT demonstra potencial diagnóstico superior e utilidade em guiar a terapia antibiótica em comparação com a PCR para o diagnóstico precoce da sepse neonatal, especialmente quando usada em combinação com outros biomarcadores. Como parte de nossa revisão, notamos a ausência de procalcitonina nas diretrizes internacionais atuais de sepse neonatal, e propusemos um fluxograma para guiar sua potencial integração na prática clínica. Pesquisas futuras devem se concentrar em estudos grandes, com baixo viés, a identificação de valores de corte padronizados, o desenvolvimento de nomogramas ajustados e a validação de tecnologias diagnósticas emergentes. Esta revisão sistemática não está registrada, pois o PROSPERO atualmente não suporta o registro de estudos de precisão de testes diagnósticos.
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PORTANTO

O fluxograma proposto nesse artigo é uma ferramenta de decisão clínica prática criada pelos autores para ajudar na integração da procalcitonina (PCT) ao lado da proteína C-reativa (PCR) no diagnóstico precoce de sepse neonatal.

Contexto e objetivo

· As diretrizes internacionais atuais (OMS, CDC, NICE) mencionam a PCR em alguns protocolos, mas não incluem a PCT de forma formal.

· Os autores notaram essa lacuna e propuseram o fluxograma como uma sugestão complementar à avaliação clínica tradicional, para auxiliar na decisão de iniciar, continuar ou interromper antibióticos de forma mais precisa e reduzir o uso desnecessário.

                            Estrutura geral do fluxograma 

O fluxograma foca no momento ideal de coleta dos biomarcadores e nos valores de corte recomendados, considerando principalmente o contexto de sepse de início precoce (SIP/EOS) e, em menor grau, sepse de início tardio (SIT/LOS). Ele segue uma lógica sequencial típica:

1. Avaliação inicial do neonato (sinais clínicos sugestivos de sepse: taquipneia, apneia, letargia, instabilidade térmica, etc.).

2. Coleta precoce de biomarcadores:

· PCT → recomendada como marcador principal por seu aumento rápido (2–6 horas após infecção bacteriana).

· PCR → usada em conjunto, mas reconhecida como marcador mais tardio (aumento significativo após 6–12 horas).

3. Valores de corte sugeridos (exemplos destacados no artigo e na Tabela 6):

· PCT: valores >0,5 ng/mL (alta sensibilidade); >2 ng/mL (bom equilíbrio sensibilidade/especificidade, ~87% sensibilidade e ~72% especificidade); valores muito baixos/indetectáveis descartam sepse com alta confiança.

· PCR: valores ajustados por idade (ex.: >10–15 mg/L em contextos específicos); aumento serial é mais útil que valor isolado.

4. Decisões ramificadas:

· Se PCT elevada (especialmente >2 ng/mL) + sinais clínicos → iniciar antibióticos empíricos imediatamente.

· Se PCT baixa/normal + PCR normal → considerar interrupção segura de antibióticos (especialmente após 36–48 horas de monitoramento serial, com VPN alto).

· Uso combinado (PCT + PCR) → melhora a precisão diagnóstica e ajuda a diferenciar infecções bacterianas de virais/fúngicas ou condições não infecciosas.

· Medições seriais (ex.: em 12–24h e 36–48h) e nomogramas ajustados por idade gestacional/cronológica são enfatizados para maior confiabilidade.

5. Decisão final:

· Continuar antibióticos se sepse confirmada ou suspeita persistente.

· Descontinuar se biomarcadores normalizam e quadro clínico melhora (reduz exposição desnecessária a antibióticos).

· Considerar outros fatores (hemocultura, hemograma, fatores de risco perinatais).

Principais vantagens destacadas pelos autores

· A PCT permite decisões mais precoces que a PCR sozinha.

· Ajuda na administração racional de antibióticos (antibiotic stewardship), reduzindo riscos de resistência e efeitos colaterais.

· Serve como base para protocolos futuros, após validação em estudos maiores.

                                                Limitações

· É uma proposta dos autores, não validada prospectivamente em grandes ensaios.

· Depende de nomogramas ajustados (valores de corte variam por idade gestacional, prematuridade, etc.).

· Não substitui o julgamento clínico nem a hemocultura (padrão-ouro).

Em resumo, o fluxograma é uma sugestão visual e lógica para incorporar a PCT como ferramenta complementar à PCR, priorizando diagnósticos mais rápidos e seguros na sepse neonatal, com ênfase em medições seriais e valores de corte otimizados. 

NOTA DO EDiTOR DA PÁGiNA NEONatal www.paulomargotto.com.br, dr. Paulo R Margotto
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Drs. Nathália Aragão, Paulo R. Margotto, Renata Araripe e Luiza Fisher (11/2/20260
Revisão sistemática recente de Anugu e Kha mostrou que a PCT, em relação à PCR, um biomarcador útil no diagnóstico precoce da sepse neonatal. Como a procalcitonina tem melhor correlação com sepse comprovada  é um biomarcador precoce no diagnóstico de sepse neonatal, ela deve ser incluída na avaliação geral da sepse. 

Comparing the Diagnostic Accuracy of Procalcitonin and C-eactive Protein in Neonatal Sepsis: A Systematic Review.
Anugu NR, Khan S.Cureus. 2021 Nov 11;13(11):e19485. doi: 10.7759/cureus.19485. eCollection 2021 Nov.PMID: 34912626. Artigo Gratis!
Estudo recente de  Hincu MA et al evidenciou que  a PCT em 0-12 e 24-48 h de vida exibiram o melhor desempenho diagnóstico, com sensibilidades de 75% e 76,5% e especificidades acima de 74% no diagnóstico da sepse neonatal precoce, quando se comparou a  outros biomarcadores (Presepsina, Endocan e Interleucina-6).

Procalcitonin, Presepsin, Endocan, and Interleukin-6 in the Early Diagnosis of Neonatal Sepsis-A Prospective Study.Hincu MA, Gheorghe L, Dimitriu C, Paduraru L, Zonda G, Andronic DC, Vasilache IA, Baean LM, Nemescu D.Diagnostics (Basel). 2025 May 26;15(11):1341. doi: 10.3390/diagnostics15111341.PMID: 40506913. Artigo Gratis!
Stocker M et al, envolvendo 1700 RN (>34 semanas) com sepse precoce mostrou que o uso da PCT foi superior ao método convencional na suspensão do antibiótico (a duração do uso de antibiótico foi menor com o uso da PCT e não houve aumento de mortalidade).

Procalcitonin-uided decision making for duration of antibiotic therapy in neonates with suspected early-onset sepsis: a multicentre, randomised controlled trial (NeoPIns).
Stocker M, van Herk W, El Helou S, Dutta S, Fontana MS et al NeoPInS Study Group.Lancet. 2017 Aug 26;390(10097):871-881. doi: 10.1016/S0140-6736(17)31444-7. Epub 2017 Jul 12.PMID: 28711318

NO ENTANTO, SEGUNDO A DRA. ROSELY CALIL em recente Palestra no I Fórum de 
Neonatologia do Conselho Federal de Medicina ,pós nós reproduzida  cita:
Infecções Neonatais e Resistência Bacteriana em UTI: Desafios Terapêuticos e Estratégias de Prevenção





Então, em termos de investigação laboratorial
 -Hemograma e os Reagentes de Prova Inflamatória, (PCR seriada)  Qual é o grande valor desses exames? É o valor preditivo negativo OU SEJA VALORIZAR QUANDO ESTÃO NORMAIS! Se estiverem normais, é pouco provável que estou frente a uma infecção. Se ele tiver alterado, pode ser que sim.
-Hemocultura (Padrão ouro). hemoculturas, liquor, urocultura (urocultura somente para sepse tardia, para sepse  precoce não há necessidade de coleta de hemocultura. 
-Exames radiológicos e outros exames de  imagem 
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É muito importante boa comunicação com a microbiologia
Muitos profissionais com 36 a 48 horas não suspendem o 
antibiótico porque eles dizem que a microbiologia não liberou o exame. Ora, método automatizado, se não cresceu até 48 horas, o que crescer depois é contaminação. Ele não precisa estar totalmente fechado o exame lá pelas técnicas do laboratório. Mas essa comunicação das parciais é fundamental.

A PCR para sepse precoce, ela é pouco útil porque ela é de baixo valor preditivo positivo. Todas essas condições do periparto podem levar aumento da PCR, como rotura prolongada de membranas, asfixia, síndrome de desconforto respiratório, hemorragia intracraniana, a síndrome de aspiração de mecônio, os defeitos de parede abdominal e até a imunização recente.
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Então, a gente tem que usar esses exames de forma crítica! 

Paulo R. Margotto

Brasília, 14 de março de 2026

