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A despeito de grandes avanços no cuidado neonatal, a sepses continua sendo a maior causa de morbimortalidade no  recém-nascido RN pré-termo de muito baixo peso. O sucesso do manuseio no diagnóstico depende do diagnóstico precoce e a pronta iniciação da terapia antimicrobiana. Devido os sinais da sepses bacteriana ser freqüentemente sutis e não específicos, testes laboratoriais sensíveis que possam identificar a sepses no estágio precoce tornam-se de grande beneficio no manuseio destes RN pré-termos que são suspeitos de sepses. 

A proteína C reativa (PCR) é um reagente de fase aguda freqüentemente usado na avaliação e follow-up das infecções neonatais. No entanto, a PCR aumenta em outras condições não infecciosas, como asfixia fetal, doença da membrana hialina, hemorragia intraventricular e pneumonite por aspiração meconial.

Numerosos estudos clínicos têm evidenciado que a procalcitonina (PCT) pode ser melhor na identificação de infecção. Estudos em adultos, crianças e RN têm evidenciado que a PCT aumenta na inflamação sistêmica, especialmente na infecção bacteriana.

A procalcitonina gera a calcitocina nas células C da glândula tireóide. A origem da PCT relatada durante a sepses é extratireóide e pensa-se que a sua secreção seja induzida pelas toxinas bacterianas.

O objetivo do presente estudo é comparar a sensibilidade e especificidade da PCT com a da PCR na predicção da sepses tardia no RN pré-termos de muito baixo peso.

Material e métodos

· RN ( 1500g; ( 7 dias de vida, sem antibióticos nas 48hs previas. 

· RN com malformações letais foram excluídos.

· Antes de iniciar antibióticos foi realizada a avaliação completa de sepses que incluía: hemocultura, cultura de urina, analise de cultura  de líquor céfalo-raquidiano (LCR) e a cultura endotraqueal e investigação radiológica se necessária.

· PCR e PCT foram realizadas neste tempo e repetida 24 a 48hs e aos 5 dias após a avaliação da sepses.

· PCR e PCT foram dosadas em 16 RN de muito baixo peso sem evidencia clinica de sepses que serviram como controles.

· De acorde com os achados da avaliação para as sepses e resposta aos antibióticos, os RN foram classificados em infectados (Grupo 1) e não infectados (Grupo 2).

Grupo 1 (infectados): 36 RN

· Infecção confirmada: Cultura positiva para organismos patogênicos (sangue, LCR, urina).

· Provável infecção: Uma cultura positiva para Staphylococcus, enterocolite necrosante estágio II, ou pneumonia associada ao respirador.

· Possível infecção: Resposta ao antibiótico, culturas negativas e ausência de enterocolite necrosante, pneumonia associada a respirador.

Grupo 2 (não infectados): 15RN

Sepses suspeita com cultura negativa, sem ausência de pneumonia ou ECN e melhor continuada uma vez o antibiótico suspenso após 48 hs.

Grupo 3 (controle): 16

RN de muito baixo peso sem evidencia clinica de sepses; não foi feita avaliação para sepses; não usaram antibióticos.

Analise Estatística: 

Diferenças nos níveis de PCT nos grupos foram avaliadas usando o teste não paramétrico de Mann-Whitney (TesteU). O nível de significância foi p<0,05. Foram calculadas a Sensibilidade, Especificidade e os Valores Preditivos positivo e negativo para a PCT nos pontos de cortes de 0,5 e 1 ng/ml e PCR usando o valor laboratorial standard de 0,8mg/.

Resultados

Os níveis médios de PCT no RN infectado foram significantemente maiores do que nos RN infectados em relação aos RN não infectados (5,41 ng/ml X 0,43 ng/ml –p<0,001). No grupo controle, a media de PCT foi de 0,32 ng/ml.

 Os RN infectados do subgrupo 1a- Infecção confirmada- tiveram maior nível de PCT (7,26 ng/ml). No subgrupo 1b- Provável infecção, o nível de PCT foi de 4,67 ng/ml. No subgrupo 1c- Infecção possível, o nível de PCT foi de 1,36ng/ml. Quanto a PCR:                 O nível foi maior nos RN infectados em relação aos RN não infectados (4,04 X 0,96 mg%) – p<0,001. O nível de PCR no grupo controle foi de 0,81 mg/. Não foi observada diferença significativa quanto a PCR entre os subgrupos de RN infectados.

Os níveis de PCT diminuíram com 24 –48hs e 5 dias após o inicio do tratamento em RN infectados. Em contraste, a PCR diminui no 5º dia de tratamento em RN infectados. 

No ponto de corte de 0,5ng/ml de PCT para todos os grupos (infecção confirmada, infecção provável, infecção possível), a sensibilidade para o diagnóstico da sepses foi de 97%; para a PCR (0,8mg%), a sensibilidade foi de 72%.  Analisando somente o subgrupo Infecção Confirmada, no ponto de corte de 0,5ng/ml a sensibilidade no diagnostico da sepses foi de 94% versus 78% para a PCR (nível de 0,8mg%).

Já utilizando o ponto de corte para a PCT de 1 ng/ml, a sensibilidade no diagnostico da sepses foi igual a PCR (0,8mg%) em todos os grupos: Veja a tabela.

Discussão

Em contraste com a sepses precoce, de inicio fulminante e envolvimento multisistêmico, a sepses tardia do RN é freqüentemente de evolução lentamente progressiva, mais focal e pode levar a rápida deterioração com choque séptico e morte. Assim, é fundamental identificar precocemente este RN para que seja prontamente iniciada a antibioticoterapia.

No estudo de Franz e cl, a combinação de PCR com a interleucina 8 foi mais eficaz  que a PCT no diagnostico da sepses tardia (foram estudadas 162 RN, entre 23 e 42 semanas de idade gestacional e somente 8 RN tinham o diagnostico de sepse tardia).

O estudo de Lapillonne e cl não evidenciou especificidade da PCT no diagnóstico das sepses. No entanto, estes estudos focalizaram o papel da PCT na identificação da cesses precoce nos primeiros dias de vida. Tem sido demonstrado que nas primeiras 24-48hs de vida, os RN tem um aumento  nos níveis de PCT que normaliza 3 dias após. A PCT também aumenta em certas condições; tais como, doença da membrana hialina e na instabilidade hemodinâmica, ocorrências estas  que são muito mais comuns nos primeiros dias de vida. Estes fatores podem ter diminuir a especificidade da PCT na identificação da sepse precoce.

O presente estudo consiste de RN > 7 dias de vida, e assim, aqueles fatores de confusão provavelmente não foram mais significantes.

Os níveis de PCT diminuíram com 24-48hs e 5 dias após o inicio da antibioticoterapia, o que não ocorreu com a PCR. Este achado é consistente com os achados de estudos que evidenciaram que os níveis de PCT aumentam e caem mais rapidamente do que os níveis de PCR. Isto pode ser devido à lenta cinética da PCR em comparação com a PCR na resposta a infecção.

Em conclusão, a PCT (0,5ng/ml) foi mais sensível do que a PCR na predicção da sepse tardia do RN pré-termo de muito baixo peso.
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Sensibilidade, especificidade, Valor preditivo positivo e Valor preditivo negativo para a PCT e PCR.

* 1a — Infecção confirmada (n=18), 1b — Infecção provável (n=12), 1c — Possível infecção (n=6).  / † Números em parênteses indicam intervalos de confiança a 95%.
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