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Introdução
A sepse neonatal permanece um desafio significativo de saúde global. Apesar do declínio na incidência geral nas últimas décadas, milhões de recém-nascidos ainda contraem infecções graves a cada ano, resultando em alta mortalidade e morbidade a longo prazo, particularmente em regiões de baixa e média renda do mundo (Bakhuizen et al., 2014; Fleischmann et al., 2021; Gan et al., 2022). Ela frequentemente se apresenta com sintomas inespecíficos, incluindo desconforto respiratório, instabilidade térmica corporal ou dificuldades de alimentação, que se sobrepõem consideravelmente a condições não infecciosas e complicam a diferenciação clínica precoce (Eichberger et al., 2022). A cultura de sangue permanece a abordagem diagnóstica preferida; porém, sua utilidade clínica na tomada de decisão precoce é limitada por pequenos volumes de amostra obtidos de neonatos e pelo tempo mais longo necessário para os resultados (Cantey e Prusakov, 2022; Eichberger et al., 2022). Consequentemente, os clínicos frequentemente administram terapia antibiótica empírica, tipicamente ampicilina e gentamicina, o que contribui para o uso excessivo considerável de antimicrobianos (Obiero et al., 2015). Portanto, a identificação rápida e precisa de neonatos com sepse, antes que a infecção seja confirmada microbiologicamente, é crítica para orientar o tratamento apropriado enquanto reduz a exposição desnecessária a medicamentos antimicrobianos.

Biomarcadores séricos, incluindo procalcitonina (PCT) e proteína C-reativa (CRP), devido à sua rápida responsividade e utilidade para monitoramento dinâmico, ganharam considerável atenção nos últimos anos. 
A PCT, um preditor altamente sensível de infecção bacteriana sistêmica, eleva-se em 2–4 h do início, atinge o pico em torno de 12 h e declina para o basal em 2–3 dias, tornando-se crucial para a diferenciação precoce de infecções bacterianas (Whicher et al., 2001). 
Em contraste, a CRP é uma proteína de fase aguda sintetizada pelo fígado em resposta à inflamação, que responde mais lentamente, mas há muito tempo é conhecida por sua confiabilidade diagnóstica (Boscarino et al., 2023). Uma metanálise relatou que a PCT oferece alta sensibilidade (Se) (até 85%), mas apenas especificidade (Sp) moderada na sepse neonatal (Pontrelli et al., 2017), enquanto a CRP mostra desempenho diagnóstico mais consistente, embora com Se menor de aproximadamente 71% (Anugu e Khan, 2021). 
Evidências indicam que a combinação desses marcadores melhora o desempenho diagnóstico, com valores combinados de área sob a curva (AUC) aproximando-se de 0,96, comparados a 0,91 para PCT isolada e 0,85 para CRP (Ruan et al., 2018). Apesar dessas observações, uma avaliação abrangente de seu desempenho diagnóstico em uma coorte neonatal relativamente grande, particularmente em cenários clínicos do mundo real, ainda é limitada.

Na prática clínica, modelos de regressão logística são cada vez mais empregados para incorporar biomarcadores em estruturas preditivas, frequentemente visualizadas como nomogramas e validadas por análise de curva de decisão (DCA) para determinar seu benefício clínico líquido. Tais modelos foram aplicados a populações neonatais para estimar o risco de sepse, demonstrando desempenho preditivo promissor (Wu et al., 2024).

Neste estudo, realizamos uma análise de coorte retrospectiva de Centro único de neonatos hospitalizados entre 2022 e 2025 para comparar sistematicamente o desempenho diagnóstico da PCT e CRP, bem como avaliar sua utilidade combinada.
 A força distinta e a novidade deste estudo residem na inclusão de uma coorte neonatal relativamente grande para comparar sistematicamente seu desempenho diagnóstico combinado, com robustez do modelo e relevância clínica garantidas por validação interna, calibração e DCA. Além disso, um nomograma foi desenvolvido para aprimorar a aplicabilidade clínica, enquanto análises de subgrupos e de sensibilidade foram conduzidas para examinar a consistência dos resultados em diferentes estratos clínicos e casos positivos para patógenos.
Métodos

Desenho do Estudo
Este estudo de coorte retrospectivo de Centro único foi conduzido no Hospital Primeiro de Longyan Afiliado à Universidade Médica de Fujian entre janeiro de 2022 e julho de 2025.
População do Estudo e Agrupamento

O estudo incluiu neonatos hospitalizados com idade gestacional (IG) ≥32 semanas que possuíam medidas basais disponíveis de PCT e CRP.

Os critérios de inclusão para seleção de pacientes foram os seguintes:
 (1) Pacientes que atendiam aos critérios diagnósticos clínicos para sepse neonatal, definidos por manifestações clínicas compatíveis e pelo menos um dos seguintes indicadores laboratoriais (Neonatology Group of Pediatrics Branch of Chinese Medical Association and Association, 2019): leucopenia (<5 × 10⁹/L) ou leucocitose (>25 × 10⁹/L); CRP elevada (>4 mg/L ao nascimento ou >10 mg/L entre 12–60 h após o nascimento); PCT elevando-se nos primeiros 2 dias de vida seguida de declínio após o dia 3; ou razão neutrófilos imaturos/total (I/T) ≥0,16. 
(2) Os neonatos foram classificados como sepse comprovada por cultura se a cultura de sangue fosse positiva para patógeno bacteriano, ou como sepse clínica se a cultura de sangue fosse negativa, mas ambos os critérios clínicos e laboratoriais fossem atendidos.
 (3) Disponibilidade de medidas de PCT e CRP.

Os critérios de exclusão incluíram:

 (1) malformações congênitas maiores ou doenças traumáticas, 
(2) exposição documentada a antibióticos antes da admissão, incluindo profilaxia antibiótica intraparto materna ou terapia pré-admissão neonatal, 
(3) imunodeficiência conhecida, desnutrição grave ou comprometimento hepático ou renal significativo, 
(4) infecções maternas durante a gravidez (ex.: corioamnionite, febre intraparto exigindo terapia antimicrobiana), 
(5) administração de imunoglobulina intravenosa ou transfusão de sangue que provavelmente afetasse marcadores inflamatórios ou imunes, e 
(6) morte precoce, transferência inter-hospitalar ou registros incompletos que impedissem avaliação confiável dos desfechos clínicos.

No entanto, os critérios de inclusão para o grupo controle foram os seguintes: 
(1) ausência de evidência de infecção materna durante a gravidez; 
(2) ausência de sintomas relacionados à infecção ou intervenções terapêuticas nas primeiras 72 h após o nascimento; e
 (3) disponibilidade completa de dados clínicos e laboratoriais relevantes. Além disso, aqueles com (1) diabetes gestacional materno ou distúrbios hipertensivos, (2) exposição a fototerapia (para icterícia) ou nutrição parenteral, e (3) morte precoce ou perda de seguimento que impedisse confirmação do status do desfecho não foram incluídos no grupo controle.

Um total de 293 neonatos atendeu aos critérios de elegibilidade e foi incluído na análise final: 161 com sepse (confirmada por cultura ou clínica) e 132 controles não sépticos. O desenho geral do estudo e o processo de seleção de pacientes são ilustrados na Figura 1. 
Os casos confirmados por cultura foram definidos como aqueles identificados por isolamento de patógenos, incluindo Escherichia coli, Streptococcus do grupo B (GBS), Staphylococcus coagulase-negativo (CONS), Acinetobacter baumannii, Streptococcus gallolyticus, Pseudomonas aeruginosa ou Klebsiella pneumoniae.

Fig. 1. Fluxograma de seleção de pacientes e desenho do estudo. IVIG, imunoglobulina intravenosa; 
PCT, procalcitonina; CRP, proteína C-reativa; WBC, leucócitos; Hb, hemoglobina; PLT, plaquetas; ROC, receiver operating characteristic; OR, razão de chances; IC, intervalo de confiança.

Coleta de Dados
Dados estruturados foram extraídos do prontuário eletrônico do hospital e do sistema de informação laboratorial (LIS), e verificados manualmente quanto à precisão. As variáveis basais incluíram data de nascimento, sexo, modo de parto (cesárea ou vaginal), IG (em semanas), categoria de IG (prematuro <37 semanas; a termo ≥37 semanas) e peso ao nascer (kg). Os parâmetros laboratoriais incluíram PCT (ng/mL), CRP (mg/L), contagem de leucócitos (WBC, ×10⁹/L), hemoglobina (Hb) (g/L) e contagem de plaquetas (PLT, ×10⁹/L). Tanto os valores brutos quanto os transformados em log₁₀ foram retidos para análise. O intervalo entre o nascimento e a coleta de sangue (em horas desde) foi registrado e incluído como covariável na análise de regressão.

No grupo sepse, as amostras de sangue foram coletadas durante a primeira avaliação clínica para casos suspeitos, tipicamente coincidindo com o início dos sintomas relacionados à infecção e coleta de cultura de sangue. Para o grupo controle, foi utilizado o primeiro teste sanguíneo de rotina realizado na admissão hospitalar. Todas as análises basearam-se na primeira medida disponível, que foi incorporada como covariável para reduzir viés potencial. Para avaliação diagnóstica, o desfecho de referência foi definido como sepse (1 = sepse confirmada por cultura ou clínica, 0 = sem sepse).
Coleta de Espécimes e Ensaios Laboratoriais
Amostras de sangue venoso (1–2 mL) foram coletadas como parte da avaliação clínica de rotina. Aproximadamente 1,0 mL da amostra coletada foi usado para cultura de sangue, enquanto o restante foi usado para análises hematológicas e bioquímicas. 
Hemogramas completos (CBCs) foram realizados em amostras anticoaguladas com ácido etilenodiaminotetraacético K2 (EDTA-K2) usando um analisador hematológico automatizado XN-1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japão). Os níveis séricos de CRP e PCT foram determinados seguindo protocolos laboratoriais padrão: CRP foi avaliada por imunoturbidimetria usando o analisador de química AU5800 (Beckman Coulter, Brea, CA, EUA), e PCT foi medida por imunensaio de eletroquimioluminescência ou imunensaio de quimioluminescência (ECLIA/CLIA) (analisador Cobas e601, Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha), com faixa analítica validada de 0,02–100 ng/mL. A garantia de qualidade foi mantida por controle interno de rotina e participação em programas de avaliação externa de qualidade.

As culturas de sangue foram processadas usando sistemas de cultura automatizados seguindo as instruções do fabricante. Culturas positivas passaram por coloração de Gram, identificação de espécie por Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization-Time of Flight (MALDI-TOF) ou métodos bioquímicos convencionais, e teste de suscetibilidade antimicrobiana. Todos os dados laboratoriais foram recuperados retrospectivamente do LIS do hospital.
Análise Estatística

GraphPad Prism (versão 10.0, GraphPad Software, San Diego, CA, EUA) foi usado para plotar curvas ROC, e R (versão 4.2.1; R Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria) foi empregado para comparação de AUC, modelagem e validação. Todos os testes estatísticos foram bicaudais, com limiar de significância definido em α = 0,05.

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro–Wilk. Outliers foram examinados por boxplots e métodos de intervalo interquartil, e valores extremos foram retidos apenas após verificação contra registros clínicos correspondentes. Dados ausentes representaram <5% do conjunto total de dados; portanto, análise de casos completos foi realizada, com exclusões aplicadas se exposições ou desfechos críticos estivessem ausentes. Variáveis contínuas foram expressas como média ± desvio padrão (DP) ou mediana (intervalo interquartil) e comparadas pelo teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme apropriado. Variáveis categóricas foram expressas como contagens e percentagens (%), e comparadas pelos testes χ² ou exato de Fisher, dependendo da distribuição dos dados.

Regressão logística binária foi realizada usando SPSS 27.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). Inicialmente, regressão logística univariável foi usada para calcular razões de chances (ORs) com intervalos de confiança de 95% (ICs) e valores-p correspondentes. O desempenho diagnóstico foi avaliado plotando curvas ROC para PCT, CRP e o modelo combinado em toda a coorte do estudo
Um modelo de regressão logística multivariável incorporando PCT e CRP foi construído para avaliar seu desempenho preditivo combinado. 
Análises de subgrupos foram conduzidas usando regressão logística para avaliar o efeito da PCT (por aumento de 1 ng/mL), CRP (por aumento de 10 mg/L) e do modelo combinado (predição positiva em ≥probabilidade limiar) em estratos definidos por modo de parto (cesárea vs. vaginal), IG (prematuro vs. a termo) e sexo. Valores-p de interação foram calculados usando testes de Wald ou de razão de verossimilhança.

Para análise de sensibilidade, a sepse foi redefinida como infecção confirmada por cultura, com o grupo controle inalterado. 
Resultados
Comparação das Características Basais e Parâmetros Laboratoriais Entre os Dois Grupos
Este estudo incluiu 293 neonatos, sendo 132 controles e 161 com sepse.
 Não houve diferenças significativas entre os dois grupos em IG, prematuridade, peso ao nascer, distribuição por sexo ou modo de parto (p > 0,05), indicando demografia basal comparável (Tabela 1).

No entanto, os parâmetros inflamatórios e hematológicos diferiram substancialmente entre os grupos. Comparados aos controles, os neonatos com sepse apresentaram níveis significativamente maiores de PCT, CRP e WBC. Inversamente, Hb e contagens de PLT  foram significativamente menores no grupo sepse, refletindo ativação inflamatória pronunciada e alterações hematológicas (Tabela 1).
Análise de Regressão Logística Univariada
Na análise de regressão logística univariada, PCT (OR = 3,32, IC 95%: 2,23–4,93, p < 0,001) e CRP (OR = 1,03, IC 95%: 1,01–1,05, p = 0,003) foram significativamente associados a risco aumentado de sepse neonatal. 
A contagem de PLT mostrou associação inversa significativa com sepse neonatal (OR = 0,99, IC 95%: 0,98–1,00, p = 0,012), enquanto WBC foi positivamente associada ao risco de sepse (OR = 1,13, IC 95%: 1,00–1,28, p = 0,046). Em contraste, o nível de Hb exibiu tendência negativa, mas não significativa (OR = 0,97, IC 95%: 0,93–1,01, p = 0,134) (Tabela 2).
Desempenho Diagnóstico da PCT, CRP e do Modelo Preditivo Combinado

Para avaliar o desempenho diagnóstico da PCT e CRP, comparamos sensibilidade, especificidade e curvas ROC para cada marcador individual e para seu modelo combinado. 
Na análise de marcador único, a PCT identificou 138 de 161 neonatos sépticos (sensibilidade 85,71%) e classificou corretamente 105 de 132 controles (especificidade 79,55%) (Tabelas 3,4). 
A CRP mostrou sensibilidade maior, detectando 146 casos positivos (sensibilidade 90,68%), mas teve especificidade menor (71,97%), indicando capacidade de detecção aprimorada, mas precisão limitada em relação à PCT (Tabelas 3,4).

Quando combinados, o modelo produziu 133 classificações positivas e 123 negativas, com sensibilidade de 82,61% (ligeiramente menor que os marcadores individuais), mas especificidade substancialmente melhorada (93,18%) e precisão diagnóstica geral (Acc) de 87,36%. 
O PPV e NPV foram 93,66% e 81,46%, respectivamente (Tabelas 3,4). 
A análise da curva ROC corroborou esses achados (Figura 2): 
AUC para PCT foi 0,88 (IC 95%: 0,85–0,92), para CRP 0,87 (IC 95%: 0,84–0,91) e para o modelo combinado 0,94 (IC 95%: 0,92–0,97). 
Tabela 3. Tabela de contingência 2 × 2 para PCT, CRP e sua detecção combinada.

Tabela 4. Desempenho diagnóstico da PCT, CRP e sua detecção combinada.

Figura 2. Curvas ROC comparando o desempenho diagnóstico da PCT, CRP e sua detecção combinada.
Análise de Sensibilidade
Em uma análise de sensibilidade restrita a casos positivos confirmados por cultura de patógenos, o desempenho diagnóstico geral para PCT, CRP e seu modelo combinado permaneceu consistente com os achados da análise primária baseada no padrão composto (Tabela 6). 
Individualmente: a) PCT alcançou sensibilidade de 86,00%, especificidade de 79,50% e AUC de 0,88 (IC 95%: 0,84–0,93).
                          b) CRP mostrou sensibilidade ligeiramente maior (89,20%), mas especificidade reduzida (73,50%), rendendo AUC equivalente de 0,88 (IC 95%: 0,84–0,92).

O modelo combinado manteve alta Se (87,10%) e NPV (90,30%) enquanto melhorou significativamente Sp (84,80%) e Acc diagnóstica geral (85,80%), com AUC de 0,94 (IC 95%: 0,91–0,97), superando marcadores únicos.
Esses resultados validam a robustez dos achados primários, reforçando a confiabilidade diagnóstica do modelo de detecção combinada PCT-CRP em neonatos com sepse microbiologicamente confirmada.

Tabela 6. Desempenho diagnóstico da PCT, CRP e sua detecção combinada em casos de sepse positivos confirmados por cultura
Discussão
Neste estudo, os níveis séricos de PCT e CRP estavam substancialmente elevados em neonatos com sepse, e ambos os biomarcadores predisseram independentemente sepse na regressão logística univariada (PCT OR = 3,32; CRP OR = 1,03). 
Avaliados individualmente, a PCT exibiu sensibilidade de 85,71% e especificidade de 79,55%, enquanto a CRP alcançou Se maior (90,68%), mas Sp menor (71,97%). A detecção combinada melhorou significativamente o desempenho diagnóstico, rendendo Sp de 93,18%, Acc geral de 87,36% e PPVs e NPVs de 93,66% e 81,44%, respectivamente.
 A análise da curva ROC demonstrou AUCs de 0,88 e 0,87 para PCT e CRP, respectivamente, elevando-se para 0,94 no modelo combinado, que claramente superou qualquer marcador isolado.
No geral, esses achados indicam que PCT e CRP são biomarcadores diagnósticos eficazes de sepse neonatal, com o uso combinado aprimorando a precisão diagnóstica por meio de melhoria na sensibilidade e especificidade
A PCT e a CRP diferem significativamente em seus papéis biológicos e dinâmicas temporais, o que influencia seu desempenho diagnóstico. A PCT, precursora da calcitonina, é normalmente secretada em níveis mínimos pelas células C da tireoide em condições normais. No entanto, durante infecção, sua produção é rapidamente regulada para cima em vários tecidos (Wang e Yu, 2020), resultando em aumento acentuado nos níveis séricos em 2–4 h, pico em 6–12 h e declínio gradual (Cantey e Lee, 2021; Celik et al., 2022). Essa cinética rápida explica a alta sensibilidade da PCT como marcador precoce de inflamação sistêmica.

Em contraste, a CRP é uma proteína de fase aguda sintetizada pelo fígado em resposta a citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-6 (IL-6). Como sua secreção depende de sinalização a montante, os níveis de CRP aumentam mais lentamente, tipicamente começando a subir 8–12 h após a infecção e atingindo pico em 24–48 h (Cantey e Lee, 2021; Hofer et al., 2012; Pepys e Hirschfield, 2003), tornando a CRP mais eficaz para monitoramento da resposta inflamatória de fase média a tardia.

Em nosso estudo, tanto PCT quanto CRP estavam significativamente elevadas entre neonatos sépticos, refletindo um estado inflamatório sistêmico pronunciado. Evidências de pesquisa mostraram que medidas pontuais únicas de CRP ou PCT podem ser influenciadas por fatores não infecciosos, incluindo estresse fetal ou relacionado ao parto, limitando sua confiabilidade diagnóstica quando usadas isoladamente (Eichberger et al., 2022). Portanto, combinar esses biomarcadores com avaliação clínica, indicadores laboratoriais adicionais ou monitoramento seriado é recomendado para melhorar a precisão diagnóstica. Nossos achados apoiam essa perspectiva: embora a CRP aumente mais tarde que a PCT, sua avaliação combinada compensa diferenças temporais e aprimora o desempenho diagnóstico geral em neonatos sépticos.

Uma metanálise relatou que a PCT teve sensibilidade maior que a CRP no diagnóstico de sepse (0,85 vs. 0,71), enquanto seu modelo de detecção combinada PCT-CRP aprimorou ainda mais a precisão diagnóstica, alcançando sensibilidade de 0,91 e AUC de aproximadamente 0,96 (Ruan et al., 2018). 
Os achados sugeriram limiares diagnósticos ótimos de 0,5–2,0 ng/mL para PCT e >10 mg/L para CRP para equilíbrio apropriado entre sensibilidade e especificidade. 
Em nosso estudo, a CRP demonstrou sensibilidade ainda maior (90,68%) do que a relatada nessa metanálise, o que pode ser devido a diferenças no tempo de amostragem, definições de infecção e valores limiares. Similarmente, outro estudo observou que um limiar de PCT de 2,5 ng/mL mostrou excelente desempenho diagnóstico, com 90,9% de sensibilidade e 94,4% de especificidade, superando CRP detectada em 21 mg/L (63,6% de sensibilidade, 93,3% de especificidade) (Ngo e Nguyen, 2020). Esses resultados sugerem que o uso de limiares mais altos de PCT pode otimizar o desempenho diagnóstico e reduzir falsos-positivos na sepse neonatal.

Neonatos exibem características fisiológicas únicas, pois tanto CRP quanto PCT sofrem elevação fisiológica pós-natal, fenômeno frequentemente referido como “resposta inflamatória fisiológica”, necessitando interpretação de biomarcadores no contexto de níveis basais específicos por idade e tempo de início dos sintomas (Cao et al., 2024; Srinivasan et al., 2023). Esse padrão foi evidente em nossas análises de subgrupos, onde os níveis de CRP variaram por IG, com prematuros geralmente exibindo níveis basais de CRP menores que os a termo. Adicionalmente, vários fatores perinatais não infecciosos, como aspiração de mecônio e terapia com surfactante, podem elevar ainda mais os níveis de CRP, destacando a significância da interpretação específica por IG (Hofer et al., 2011; Strunk et al., 2012). 
Em nosso conjunto de dados, a CRP mostrou associação mais forte com sepse em neonatos prematuros, sugerindo que a IG pode afetar seu desempenho diagnóstico. Embora tanto PCT quanto CRP aumentem em resposta à inflamação impulsionada por infecção, a PCT mostra resposta mais rápida e específica, enquanto a CRP é mais facilmente afetada por estímulos não infecciosos. 
Portanto, sua avaliação combinada proporciona reflexão mais abrangente das mudanças biológicas subjacentes na sepse neonatal, melhorando tanto a detecção precoce quanto o monitoramento dinâmico (Hisamuddin et al., 2015; Park et al., 2014).

As análises de subgrupos demonstraram que o desempenho preditivo da PCT e CRP permaneceu geralmente estável em diferentes estratos clínicos, exceto que a CRP exibiu elevação ligeiramente maior de risco por unidade entre neonatos prematuros. A interação entre os dois biomarcadores foi modesta, indicando que o modelo combinado PCT-CRP retém maior aplicabilidade em diversos subgrupos neonatais. No geral, embora estudos nacionais e internacionais anteriores tenham relatado alguma variação em achados específicos, a maioria reconhece consistentemente PCT e CRP como biomarcadores precoces eficazes de infecção. Notavelmente, a CRP foi observada superando a PCT em contextos particulares; por exemplo, Shravya et al. (2025) relataram AUC maior (0,811) para CRP em pacientes de unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), provavelmente devido a diferenças nas populações de estudo ou metodologia de ensaio. No presente estudo, as AUCs para PCT e CRP foram 0,88 e 0,87, respectivamente, que estão dentro de uma faixa maior relatada anteriormente. Essas observações apoiam o significado diagnóstico complementar da combinação de ambos os biomarcadores para minimizar as limitações individuais da avaliação de marcador único.

O modelo exibiu calibração robusta tanto no conjunto de treinamento quanto no de validação, indicando concordância próxima entre probabilidades preditas e desfechos observados. A DCA demonstrou ainda que, em uma ampla faixa de probabilidades limiares, o modelo combinado PCT–CRP proporcionou maior benefício clínico líquido do que as estratégias “tratar todos” ou “tratar nenhum”. 
Ao integrar PCT e CRP em um modelo preditivo combinado, os clínicos podem alcançar equilíbrio mais ótimo entre sensibilidade e especificidade, reduzindo assim a exposição desnecessária a antibióticos enquanto mantêm a identificação precoce de neonatos de alto risco. 
Notavelmente, a alta especificidade (93,18%) e PPV do modelo destacam sua capacidade de excluir efetivamente neonatos não infectados, evitando assim o excesso de tratamento. 
Em resumo, integrar esses dois biomarcadores prontamente disponíveis aprimora a precisão diagnóstica e a viabilidade clínica, fornecendo uma ferramenta valiosa para avaliação clínica rápida do risco de sepse.

Apesar de desfechos promissores, várias limitações devem ser reconhecidas neste estudo. Primeiro, este foi um estudo retrospectivo de Centro único com tamanho amostral limitado, o que pode introduzir viés de seleção. Segundo, a falta de validação externa em coortes independentes limita a generalizabilidade do modelo, justificando estudos de validação multicêntricos para confirmar sua robustez e aplicabilidade em diversas populações. Terceiro, sepse de início precoce e de início tardio não foram analisadas separadamente, embora essas duas diferam em sua fisiopatologia e possam exigir limiares diagnósticos ótimos. Quarto, biomarcadores potenciais adicionais, como presepsina ou citocinas inflamatórias, não foram incorporados ao modelo presente. A exposição materna a antibióticos intraparto pode afetar os resultados de cultura de sangue neonatal e os níveis de marcadores inflamatórios. Embora esforços tenham sido feitos para reduzir esse viés coletando amostras índice antes da administração de antibióticos neonatais e realizando análises de sensibilidade restritas a sepse confirmada por cultura, confusão residual não pode ser inteiramente excluída. Estudos futuros devem visar validar essas observações em coortes prospectivas multicêntricas maiores, refinar configurações de limiares e incorporar uma gama mais ampla de biomarcadores, aprimorando ainda mais a confiabilidade e a aplicabilidade clínica do modelo.
Conclusão
Este estudo demonstra que a medida combinada de PCT e CRP séricas proporciona valor diagnóstico significativo para sepse neonatal. Cada biomarcador reflete independentemente a resposta inflamatória, enquanto sua análise conjunta melhora substancialmente a especificidade e a precisão diagnóstica geral. O modelo preditivo resultante exibe desempenho diagnóstico robusto e utilidade clínica potencial, oferecendo uma abordagem prática para identificação precoce de sepse e tomada de decisão antibiótica. Estudos prospectivos maiores são justificados para validar e otimizar o modelo para integração na assistência clínica rotineira.
Pontos Principais

· A sepse neonatal permanece um grande desafio clínico, enfatizando a significância do diagnóstico precoce e preciso para melhorar desfechos clínicos.

· PCT e CRP demonstraram valor diagnóstico significativo, com PCT mostrando maior especificidade e CRP mostrando maior sensibilidade.

· A detecção combinada de PCT e CRP rendeu desempenho diagnóstico superior, alcançando AUC, especificidade e precisão geral maiores comparados a qualquer marcador isolado.

· O modelo preditivo combinado baseado em regressão logística exibiu boa calibração e utilidade clínica, apoiada por DCA e visualização em nomograma.

· Análises de subgrupos e de sensibilidade confirmaram a robustez e a maior aplicabilidade do modelo preditivo combinado em diferentes contextos clínicos.
Abreviações

PCT, procalcitonina; CRP, proteína C-reativa; WBC, leucócitos; Hb, hemoglobina; PLT, plaquetas; EDTA-K2, ácido etilenodiaminotetraacético K2; CBC, hemograma completo; ECLIA, imunensaio de eletroquimioluminescência; CLIA, imunensaio de quimioluminescência; MALDI-TOF, Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization–Time of Flight; LIS, sistema de informação laboratorial; ROC, receiver operating characteristic; AUC, área sob a curva; Se, sensibilidade; Sp, especificidade; Acc, precisão; PPV, valor preditivo positivo; NPV, valor preditivo negativo; OR, razão de chances; IC, intervalo de confiança; DCA, análise de curva de decisão; IG, idade gestacional; IL-6, interleucina-6; UTIN, unidade de terapia intensiva neonatal. 
Abstract
Aims/Background Early diagnosis of neonatal sepsis is hindered by nonspecific clinical signs and suboptimal biomarkers. Therefore, this study aimed to evaluate the diagnostic accuracy of serum procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP), both individually and in combination, and assess the robustness and clinical utility of a combined predictive model.

Methods This single-center retrospective cohort (2022–2025, Longyan First Hospital Affiliated to Fujian Medical University, China) included 293 neonates (161 with sepsis and 132 controls). Univariate logistic regression was applied to compare the clinical and laboratory parameters between the sepsis and control groups. Diagnostic accuracy was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves, contingency tables, and the DeLong tests. A logistic regression–based combined prediction model was developed using a 7:3 stratified random split into training and validation sets. Model robustness was assessed via calibration plots, decision curve analysis (DCA), and visualized as a nomogram. Subgroup and culture-confirmed-only sensitivity analyses further assessed the consistency of the combined predictive model.

Results Sepsis cases exhibited significantly higher PCT, CRP, and white blood cell (WBC), and lower hemoglobin (Hb) and platelet (PLT) (all p < 0.001). Univariate logistic regression confirmed PCT [odds ratio (OR) = 3.32, 95% confidence interval (CI): 2.23–4.93, p < 0.001] and CRP (OR = 1.03, 95% CI: 1.01–1.05, p = 0.003) as significant predictors of neonatal sepsis. The combined PCT-CRP model provided better diagnostic performance, achieving a significantly greater area under the curve

(AUC) of 0.94 (95% CI 0.92–0.97) than either marker alone (0.88 for PCT, 0.87 for CRP) as shown by DeLong test (p < 0.001). Furthermore, the model maintained higher sensitivity (82.61%) while significantly improving specificity (93.18%) and overall diagnostic accuracy (87.36%). The nomogram, validated in both sets, exhibited good calibration and net clinical benefit in DCA. Subgroup analysis confirmed consistent predictive performance across gestational age, delivery mode, and sex, with CRP more pronounced in preterm infants. Sensitivity analyses using culture-confirmed sepsis validatedmodel robustness (AUC = 0.94).

Conclusion PCT and CRP are key diagnostic biomarkers for neonatal sepsis. Their integration asa combined predictive model significantly enhances diagnostic performance and clinical applicability,providing a practical framework for early sepsis identification and potential for clinical implementation.
Resumo
Objetivos/Contexto O diagnóstico precoce da sepse neonatal é prejudicado por sinais clínicos inespecíficos e biomarcadores subótimos. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar a precisão diagnóstica da procalcitonina sérica (PCT) e da proteína C-reativa (CRP), tanto individualmente quanto em combinação, e avaliar a robustez e a utilidade clínica de um modelo preditivo combinado.

Métodos Este estudo de coorte retrospectivo de centro único (2022–2025, Hospital Primeiro de Longyan Afiliado à Universidade Médica de Fujian, China) incluiu 293 neonatos (161 com sepse e 132 controles). Regressão logística univariada foi aplicada para comparar os parâmetros clínicos e laboratoriais entre os grupos sepse e controle. A precisão diagnóstica foi avaliada por curvas ROC (receiver operating characteristic), tabelas de contingência e testes de DeLong. Um modelo preditivo combinado baseado em regressão logística foi desenvolvido usando uma divisão estratificada aleatória 7:3 em conjuntos de treinamento e validação. A robustez do modelo foi avaliada por gráficos de calibração, análise de curva de decisão (DCA) e visualizada como nomograma. Análises de subgrupos e análises de sensibilidade restritas a casos confirmados por cultura avaliaram adicionalmente a consistência do modelo preditivo combinado.

Resultados Os casos de sepse apresentaram PCT, CRP e leucócitos (WBC) significativamente maiores, e hemoglobina (Hb) e plaquetas (PLT) menores (todos p < 0,001). A regressão logística univariada confirmou PCT [razão de chances (OR) = 3,32, intervalo de confiança de 95% (IC): 2,23–4,93, p < 0,001] e CRP (OR = 1,03, IC 95%: 1,01–1,05, p = 0,003) como preditores significativos de sepse neonatal. O modelo combinado PCT-CRP proporcionou melhor desempenho diagnóstico, alcançando área sob a curva (AUC) significativamente maior de 0,94 (IC 95% 0,92–0,97) do que qualquer marcador isolado (0,88 para PCT, 0,87 para CRP), conforme teste de DeLong (p < 0,001). Além disso, o modelo manteve sensibilidade maior (82,61%) enquanto melhorou significativamente a especificidade (93,18%) e a precisão diagnóstica geral (87,36%). O nomograma, validado em ambos os conjuntos, exibiu boa calibração e benefício clínico líquido na DCA. A análise de subgrupos confirmou desempenho preditivo consistente em idade gestacional, modo de parto e sexo, com CRP mais pronunciada em prematuros. Análises de sensibilidade usando sepse confirmada por cultura validaram a robustez do modelo (AUC = 0,94).

Conclusão PCT e CRP são biomarcadores diagnósticos chave para sepse neonatal. Sua integração como modelo preditivo combinado melhora significativamente o desempenho diagnóstico e a aplicabilidade clínica, fornecendo uma estrutura prática para identificação precoce de sepse e potencial para implementação clínica.
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Proteína C-Reativa (PCR) versus Procalcitonina (PCT) no diagnóstico precoce da sepse neonatal: uma revisão sistemática





C-reactive Protein Versus Procalcitonin in the Early Diagnosis of Neonatal Sepsis: A Systematic Review. Sundara SV, Lu X, Busmail H, Weerakoon S, Avula S, Mandefro BT, Mohammed L.Cureus. 2025 Aug 17;17(8):e90353. doi: 10.7759/cureus.90353. eCollection 2025 Aug.PMID: 40970024
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. Um biomarcador ideal deve exibir alta sensibilidade e alta especificidade, bem como valores preditivos positivos e negativos fortes. 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. 
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]. Vários fatores perinatais ocasionam o seu aumento. Essa limitação reduz sua sensibilidade, particularmente para o diagnóstico de sepse de início precoce, frequentemente resultando em uso prolongado de antibióticos empíricos e riscos associados. No entanto a PCR tem alta especificidade. 
A PCT é liberada na corrente sanguínea muito rapidamente após exposição bacteriana sistêmica (tanto na SEPSE DE INICIO 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. PCT foi benéfica em guiar a terapia antibiótica. Neonatos sendo tratados para suspeita de sepse precoce e alocados para terapia guiada por PCT receberam uma duração mais curta de terapia antibiótica comparada ao cuidado padrão. 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.

Comparação da precisão diagnóstica da procalcitonina e da proteína C-reativa na sepse neonatal: uma revisão sistemática
Comparing the Diagnostic Accuracy of Procalcitonin and C-reactive 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!
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!
Procalcitonina, presepsina, endocan e interleucina-6 no diagnóstico precoce de sepse neonatal: um estudo prospectivo.
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!
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).


Tomada  de decisão  guiada  pela  procalcitonina  quanto à  duração  da  antibioticoterapia  em  neonatos  com  

suspeita de  sepse  de  início  precoce :  um ensaio clínico  multicêntrico , randomizado e  controlado ( NeoPIns ).
 

 Procalcitonin-guided 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 Clinical Trial.

.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).
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                                 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.
Exames laboratoriais como hemograma e marcadores inflamatórios, isoladamente, possuem valor preditivo positivo insatisfatório para o diagnóstico de sepse precoce, especialmente no PREMATURO o que dificulta sua aplicabilidade, tornando cada vez mais importante a valorização do quadro clínico associado aos resultados das culturas
-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 

[image: image8.png]' PCR - Baixo VPP na Sepse Precoce

Valor de normalidade: Até 1mg/di ou 10mg/l

Podem aumentar 100 a 1000 x em infecg&o bacteriana
ou outras condi¢des inflamatorias:

Rotura prolongada de membranas

Asfixia perinatal
Sindrome de desconforto respiratério

Hemorragia intracraniana,
Sindrome de aspiragéo de mecénio,
Defeitos de parede abdominal,

Imunizagéo recente




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, 9 de maio de 2026
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