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RESUMO

Introducdo: Em doentes criticos pode ser dificil distinguir sépsis de outras situa¢fes que
cursem com resposta inflamatoria aguda, como ocorre apds as intervengdes cirdrgicas
extensas. A procalcitonina é atualmente considerada um marcador de infe¢do bacteriana grave
e sepsis, que podera ser Util nesses casos.

Objetivos: Avaliar o perfil evolutivo da procalcitonina e da proteina C reativa no pés-
operatério de criancas internadas nos Cuidados Intensivos Pediatricos, compara-las como
marcadores de infecdo bacteriana sistémica, e determinar fatores que possam influenciar a
evolugéo da PCT.

Metodologia: Foram incluidas criangas submetidas a cirurgia e admitidas nos Cuidados
Intensivos do Hospital Pediatrico Carmona da Mota, de 15 de Setembro de 2011 a 15 de
Fevereiro de 2012. Procedeu-se a medicao seriada da procalcitonina e proteina C reativa em
diferentes periodos de tempo do pés-operatorio (0, 6-12, 24-30, 48-54, 72-78, e 120-126
horas), para avaliar o perfil destes marcadores. Dividiu-se a populacdo em estudo em
infetados e ndo infetados, e nestes comparou-se a procalcitonina e a proteina C reativa.
Resultados: Foram incluidas 34 criangas, com uma mediana de idades de 12,6 anos (3 dias -
16 anos), submetidas a trés tipos de cirurgias: Cirurgia Geral, Cirurgia Ortopédica e
Neurocirurgia. Destas, 4 apresentavam sépsis e 30 ndo tinham infecdo. Nos doentes sem
infecdo observou-se um aumento dos niveis da procalcitonina, atingindo um platé das 6-12 as
24-30 horas, que ndo ultrapassou os 2 ng/ml. J& nos doentes com infecdo, o pico mediano foi
superior a 10 ng/ml. Nesses doentes, o pico mediano da proteina C reativa foi atingido as 48-
54 horas e ultrapassou 0s 5 mg/dl. A procalcitonina, mas néo a proteina C reativa, apresentou

diferencas estatisticamente significativas entre os doentes com e sem infegé&o.
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Os valores da procalcitonina nos doentes ndo infetados foram influenciados pelo grau de
contaminacdo da cirurgia (sendo superior nas cirurgias limpa-contaminadas versus limpa) e
pelos diferentes tipos de cirurgia (a Cirurgia Geral apresentou valores superiores face a
Cirurgia Ortopédica e a Neurocirurgia no pos-operatério imediato).

Conclus6es: O presente estudo conclui que a procalcitonina pode ser um instrumento valioso
para o diagnostico de sépsis, no periodo pds-operatorio de criancas e adolescentes, podendo

ser util para a otimizacdo da terapéutica antibidtica.

Palavras-chave
Procalcitonina, proteina C reativa, pos-operatério, sépsis, sindrome de resposta inflamatdria

sistémica.
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ABSTRACT

Introduction: In critically ill patients sepsis can be difficult to distinguish from other
situations with an acute inflammatory response, as occurs after extensive surgical
interventions. Procalcitonin is currently considered a marker of severe bacterial infection and
sepsis, and can be useful in these cases.

Aims: To assess the evolutional profile of procalcitonin and C-reactive protein in the
postoperative period of children hospitalized in a Pediatric Intensive Care Unit, and compare
both as markers of systemic bacterial infection. In addition, the factors that influence the
evolution of PCT were determined.

Methods: The study included children who underwent surgery and were admitted to the
Intensive Care Unit of Pediatric Hospital Carmona da Mota, between the 15" September 2011
and 15" February 2012. Serial measurements of procalcitonin and C-reactive protein were
performed at different time periods after surgery (0, 6-12, 24-30, 48-54, 72-78 and 120-126
hours), to evaluate the profile of these markers. The study population was divided into
infected and non-infected and procalcitonin and C-reactive protein were compared in these
groups.

Results: 34 children were included, with a median age of 12,6 years (3 days - 16 years).
Surgery was performed in three areas: General Surgery, Orthopedic Surgery and
Neurosurgery. Of these children, 4 had sepsis and 30 had no infection. In non-infected
patients increased levels of procalcitonin were observed, reaching a plateau from 6-12 to 24-
30 hours, which did not exceed 2 ng/ml. In infected patients, the median peak was greater
than 10 ng/ml. In these, the median peak of C-reactive protein was reached at 48-54 hours and
exceeded 5 mg/dl. Procalcitonin, but not C-reactive protein, showed statistically significant

differences between patients with and without infection. The values of procalcitonin in non-
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infected patients were influenced by the degree of wound contamination (higher in clean-
contaminated versus clean surgery) and in different areas of surgery (the values in General
Surgery were superior in comparison to Orthopedic Surgery and Neurosurgery, in the
immediate postoperative period).

Conclusions: This study concludes that procalcitonin can be an important marker for the
diagnosis of sepsis in the postoperative period of children and adolescents, which may be

useful to optimize the antibiotic therapy.

Key Words

Procalcitonin, C-reactive protein, postoperative, systemic inflammatory response syndrome.
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INTRODUCAO

A procalcitonina (PCT), a pré-hormona da calcitonina, é uma proteina de fase aguda
constituida por 116 amino&cidos. [LeMoullec et al. (1984)] Normalmente é produzida nas
células C da tirdide, mas em resposta a endotoxinas bacterianas ou citocinas pro-inflamatorias
passa a ser produzida por diversos tipos de células e 6rgdos. [Miller et al. (2001)]

Segundo Meisner (2010), a PCT é considerada atualmente um marcador diagnéstico
de infecdo bacteriana grave e sépsis. O seu valor normal situa-se abaixo dos 0,05 ng/ml e a
sépsis condiciona niveis elevados desse marcador no plasma. Enquanto valores entre os 2 e 10
ng/ml tornam o diagnoéstico de sépsis muito provavel, valores iguais ou superiores a 10 ng/ml
tornam-no quase certo.

J& anteriormente Meisner (2000) descreveu que a PCT ¢ preferencialmente induzida
durante infecBes graves e generalizadas de origem bacteriana, parasitaria ou fungica, com
manifestacdes sistémicas, enquanto infe¢bes virais ou SIRS (Sindrome de Resposta
Inflamatoria Sistémica) de origem nédo infeciosa ndo induzem elevacdes significativas da
PCT.

Vaérios estudos concluem que proteina C reativa (pCr), uma proteina de fase aguda, é
também um marcador Util para diagnéstico de SIRS e sépsis. [POvoa et al. (2008); Sierra et al.
(2004); Nie et al. (2010)] Segundo Pdvoa et al. (1998) o cut-off ideal para o diagnéstico de
sépsis, recorrendo a pCr, é 5 mg/dl.

Reconhecem-se vantagens da PCT em relacdo a pCr. Apos estimulo apropriado a
secrecdo da PCT inicia-se dentro de 4 horas, atingindo o seu pico as 8 horas, enquanto o0 pico
da pCr é atingido apenas as 36 horas. [Simon et al. (2004)] Clinicamente a semivida da PCT ¢

de 20 a 24 horas [Meisner (2010)], pelo que a normalizacéo dos seus valores sera rapida com
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a resolucdo do quadro. Alem disso, a PCT apresenta especificidade relativa para SIRS
induzida por infe¢Bes bacterianas. [Meisner (2010)]

Em doentes criticos pode ser dificil distinguir sepsis de outras situacdes que cursem
com resposta inflamatoria aguda, como ocorre apos intervencgdes cirdrgicas extensas, trauma
abdominal, ou faléncia multiorganica. [Meisner (2010)] Um aumento moderado nas
concentracdes de PCT é expectavel em alguns doentes, ap0s certos tipos de cirurgias, como
por exemplo, em cirurgias abdominais extensas ou retroperitoneais, na auséncia de infecao.
[Meisner et al. (1998)]

O Servico de Cuidados Intensivos (CIPE) do Hospital Pediatrico Carmona da Mota é
polivalente, recebendo cerca de 400 criangas/ recém-nascidos por ano e destes, 50-60% séo
admitidos apds intervencdes de Cirurgia Ortopédica, Neurocirurgia, Transplantes Hepaticos e
Renais, e Cirurgia Geral (a maioria por malformacgdes congenitas).

Os objectivos deste estudo sao:

e Auvaliar o perfil evolutivo da PCT e da pCr,

e Comparar a PCT e a pCr nos doentes com e sem infecé&o,

e Determinar fatores que possam influenciar a evolugdo da PCT, no pds-operatorio

de criancas internadas no CIPE do Hospital Pediatrico Carmona da Mota.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Procedeu-se a um estudo observacional descritivo, com vertente exploratoria, cujo
método de colheita de dados foi prospectivo, realizado entre 15 de Setembro de 2011 e 15 de
Fevereiro de 2012. O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Centro Hospitalar de
Coimbra. Foram incluidas criangas submetidas a cirurgia e admitidas no CIPE do Hospital
Pediatrico Carmona da Mota, que cumpriam os seguintes requisitos: idade superior a 72
horas, presenca de cateter venoso central, e cujos pais ou o préprio adolescente (se idade igual
ou superior a 16 anos) tenham assinado previamente o consentimento informado (em anexo
nas paginas 31 a 34).

As cirurgias realizadas foram classificadas de acordo com o grau de contaminacao em:
limpa; limpa-contaminada; contaminada; e suja/infetada, segundo os critérios do Center for
Disease Control and Prevention, que se encontram em anexo na pagina 28. Procedeu-se a
medicdo seriada da PCT e pCr na admissédo (0 horas) e em cada um dos seguintes periodos: 6-
12, 24-30, 48-54, 72-78, e 120-126 horas de poOs-operatério. Para avaliar a presenca de SIRS
em cada um desses periodos, de acordo com os critérios da Internacional Pediatric Sepsis
Consensus Conference (que se encontram em anexo nas paginas 29 e 30), foram avaliados os
seguintes parametros clinicos/ laboratoriais: temperatura em graus Celsius, frequéncia
respiratoria em ciclos por minuto, frequéncia cardiaca em batimentos por minuto, e contagem
sanguinea de leucacitos por ul. Os exames laboratoriais (hemoculturas, radiografia térax, etc.)
foram solicitados quando necessario. Classificaram-se as diversas cirurgias realizadas em 3
tipos: Neurocirurgia, Cirurgia Geral, e Cirurgia Ortopedica.

Dividiu-se a populacdo em dois grupos: “com infecdo” e “sem infecd0”, onde se

comparou a PCT e pCr em cada periodo. Dentro do grupo dos infetados foram incluidos os
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casos de sépsis, com infecdo suspeita ou infecdo comprovada, definida de acordo com o0s
critérios da Internacional Pediatric Sepsis Consensus Conference que se encontram em anexo
(pagina 30), e ainda outras infecdes.

Compararam-se os valores de PCT nas cirurgias com diferentes graus de
contaminacdo, nas criangcas com e sem SIRS e nos diferentes tipos de cirurgias realizadas, nas
criancas nao infetadas.

Métodos laboratoriais

Para a determinacdo sérica da PCT, foi usado um teste imuno-luminométrico, efetuado
num aparelho de imunoensaio automatico designado BRAHMS PCT sensitive
KRIPTOR®. A técnica laboratorial usada para a determinacdo da pCr sérica foi a quimica
seca.

Analise Estatistica

Para a andlise dos dados usou-se o programa Statistical Package for the Social
Science®, versdo 19. A caracterizacdo da populacdo foi feita pelo calculo de medidas de
tendéncia central e de dispersdo para variaveis quantitativas e pela determinacdo de
frequéncias absolutas e relativas para variaveis qualitativas.

Para comparacdo de variaveis quantitativas utilizou-se o teste de Mann-Whitney (ja
que as variaveis em causa nao reuniam condicOes para aplicacdo de testes paramétricos). Para
a comparacdo de um nimero de amostras superior a 2 utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis.
Para a associacdo de duas varidveis qualitativas usou-se o teste exato de Fisher, ja que a
menor frequéncia esperada situava-se abaixo de 5.

Foi considerado um nivel de significancia estatistica de 5%.
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RESULTADOS

No periodo considerado verificaram-se 180 admissdes no CIPE, das quais 80 foram de
criancas submetidas a cirurgia. Cumpriam os critérios de inclusdo 34 doentes, 13 do sexo
masculino (38,2%) e 21 do sexo feminino (61,8%). A mediana de idades foi de 12,6 anos (3
dias - 16 anos), estando incluidos 2 recém-nascidos. Dos admitidos, 10 apresentavam algum
tipo de patologia crénica associada (sindromas genéticos, malformacdes congénitas, entre

outras). Foram realizados diversos tipos de cirurgias, cuja distribuicdo é mostrada na tabela |.

Tipo de cirurgia (n=34) NuUmero de casos % de casos

Cirurgia Ortopédica 17 50,0
Artrodese da coluna 14 41,2
Outro tipo 3 8,8

Neurocirurgia 7 20,6
Remodelacgéo craniana 3 8,8
Exérese tumoral 4 11,8

Cirurgia Geral 10 29,4
Toracica 1 29
Abdominal 9 26,5

Tabela I: Distribuicdo de casos por tipo de cirurgia realizada.

Quanto ao grau de contaminacdo, pode observar-se na tabela 11, que a maioria das

cirurgias realizadas foram classificadas como limpas (73,5%).

10
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Grau contaminacéo (n=34) NUmero de casos % de casos
Limpa 25 73,5
Limpa-contaminada 7 20,6
Contaminada 0 0
Suja /infetada 2 59

Tabela Il: Distribuicdo de casos segundo o grau de contaminacéo da cirurgia.

Todas se encontravam sob terapéutica antibiotica, 2 com objetivo terapéutico ab initio,
e as restantes 32 com finalidade profilatica. Em algum momento do pds-operatorio, 16
cumpriram critérios de SIRS. Na tabela Il pode observar-se a distribuicdo de frequéncias de

doentes com e sem infecdo, bem como a classificacdo do tipo de infecao.

Classificagdo (n=34) NUmero de casos % de casos
Com infegéo 4 11,8
Sépsis com infecdo comprovada 3 8,8
Sépsis com infecdo provavel 1 3,0
Outra infecdo 0 0
Sem infecéo 30 88,2

" 0s microrganismos implicados foram: 1) Escherichia coli; 2) Propioibacterium

acnes; 3) Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus.

Tabela I11- Distribuicdo de casos de infe¢do versus sem infecéo, de acordo com a

classificagdo adotada e microrganismos detetados nas diferentes culturas.

11
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Dos 4 casos de infecdo, 2 apresentavam o diagndstico de sépsis pre-operatoriamente.
Dos restantes, um cumpria critérios de sépsis as 24 horas e o outro as 72 horas de pos-
operatorio. Uma das criancas com sepsis faleceu, devido a uma enterocolite necrotizante com
perfuracdo, que evoluiu para necrose intestinal e gastrica, e consequente limitagédo terapéutica.
No total foram processadas 148 amostras para determinacéo sérica de pCr e 146 para
determinacéo sérica de PCT. A evolucgdo das medianas da PCT e da pCr no pds-operatorio, no

grupo sem infecdo, pode ser observada no grafico 1.
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(Q1-Q3) 20
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o N BN » (o]
1

0 6-12 24-30 48-54 72-78  120-126 Horas
——PCT (ng/ml) 0,08 0,41 0,40 0,28 0,20 0,12
—8—pCr (mg/dl) 0,50 3,70 6,10 8,20 4,20 2,80

Gréafico 1: Perfil sérico da PCT e da pCr, com apresentacdo das medianas e

amplitudes inter-quartil (Q1-Q3), no grupo sem infecéo.

Neste grupo, a PCT atingiu a mediana mais elevada as 6-12 horas de pds-operatorio,

mantendo valores semelhantes as 24-30 horas. Posteriormente observou-se um decréscimo

12
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progressivo. No que respeita a pCr, o pico mediano foi atingido as 48-54 horas, observando-
se uma subsequente diminuicéo.
A evolucdo das medianas da PCT e pCr no pds-operatorio, no grupo com infecao,

pode ser observada no grafico 2.

Mediana

50
40
30
20

10

0

0 6-12 24-30 4854  72-78  120-126 Horas
——PCT (ng/ml) 6,85 10,10 52,76 24,60 32,00
—8-pCr (mg/dl) 2,25 7,60 18,00 17,40 13,05

Gréfico 2: Perfil sérico da PCT e da pCr, com apresentacdo da mediana, no
grupo com infecdo. Nota: As amplitudes inter-quartil ndo sdo apresentadas

face a reduzida dimensdo deste grupo.

O pico mediano da PCT no grupo que apresenta infecdo verificou-se as 24-30 horas de

poOs-operatdrio. ApoOs esse periodo é observado um decréscimo até as 48-54 horas, e

subsequente elevacdo as 72-78 horas. Quanto a pCr, o pico foi observado igualmente as 24-30

13
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horas, registando-se progressiva diminuicdo. Nao existem dados sobre a PCT e a pCr as 120-
126 horas neste grupo.

Na tabela IV sdo apresentadas as caracteristicas dos grupos com infecao e sem infecao.
Estes grupos ndo apresentavam diferencas quanto a idade (Teste de Mann-Whitney, com p >
0,05), ao género, e a presenca de patologia cronica subjacente (Teste exato de Fisher, com p >
0,05). No entanto, a presenca de SIRS em algum momento de pds-operatorio foi superior nos

individuos infetados (Teste exato de Fisher, com p =0,039).

Caracteristicas Grupo infetados (n=4) Grupo nao infetados (n=30) p
Idade (mediana em meses) 80,5 (0,0-180,5) 151 (81,5-185,5) 0,322
Género Masculino 2 (50%) 11 (36,7%)
0,627
Feminino 2 (50%) 19 (63,3%)
Patologia crénica Sim 1 (25%) 9 (30%)
1,000
Néo 3 (75%) 21 (70%)
Critérios de SIRS Sim 4 (100%) 12 (40%)
0,039
Né&o 0 18 (60%)
Grau contaminagdo Limpa 1 (25%) 24 (80%)
Lp-contaminada 1 (25%) 6 (20%) *
Suja/Infetada 2 (50%) 0
Tipo de cirurgia C. Geral 2 (50%) 8 (26,7%)
Ortopedia 2 (50%) 15 (50%) *
Neurocirurgia 0 7 (23,3%)

Tabela IV: Distribuicdo de diversas caracteristicas, incluindo a mediana das idades (com
amplitude inter-quartil) e p (probabilidade de significAncia) do grupo com infecdo versus
grupo sem infe¢do. Notas: Lp-contaminada (Limpa-contaminada); C. Geral (Cirurgia Geral);
* (ndo ¢ possivel realizar testes de associacdo, pois > 50% das células tém frequéncia

esperada < 5).

14
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No grupo infetado os valores medianos da PCT foram significativamente superiores
nos seguintes periodos de pds-operatorio: 6-12, 24-30, e 48-54 horas, quando comparados
com o grupo ndo infetado (Teste de Mann-Whitney, com p < 0,05). No que diz respeito a pCr
ndo existiam diferencas estatisticamente significativas em nenhum periodo de tempo, quando
comparados os dois grupos (Teste de Mann-Whitney, com p > 0,05). Estes resultados podem

ser consultados nas tabelas V e VI.

PCT

Mediana (Q1-Q3)

Horas
0 6-12 24-30 48-54 72-78 120-126
Infecéo
Sim (n=4) 6,85 (0,14-64,30) 0,10 (0,73-68,98) 52,76 * 24,60 * 32,00 * X
N&o (n=30) 0,08 (0,04-0,25)  0,41(0,18-1,10) 0,40 (0,26-1,20) 0,28 (0,13-0,91) 0,20 (0,11-0,75) 0,12 (0,07-0,33)
p 0,076 0,038 0,006 0,023 0,099 X

Tabela V- Mediana, amplitude inter-quartil (Q1-Q3) da PCT, e p (probabilidade de
significancia) no grupo com infecdo versus sem infecdo. Nota: * (sem casos suficientes para

definir a amplitude inter-quartil); x (sem dados).

15
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pCr
Mediana (Q1-Q3)
Horas
0 6-12 24-30 48-54 72-78 120-126
Infecéo
Sim (n=4) 2,25 (0,50-5,20) 7,60 (2,80-8,13) 18,00 * 17,40 * 13,05 * X
Né&o (n=30) 0,50 (0,50-0,93) 3,70 (2,25-5,40) 6,10 (2,70-14,73) 8,20 (1,75-19,85) 4,20 (0,90-15,90) 2,80 (0,725-8,75)
p 0,253 0,242 0,066 0,230 0,401 X

Tabela VI- Mediana, amplitude inter-quartil (Q1-Q3) da pCr, e p (probabilidade de
significancia) no grupo com infecdo versus sem infecdo. Nota: * (sem casos suficientes para

definir a amplitude inter-quartil); x (sem dados).

Considera-se agora apenas o grupo sem infecdo (n=30). Verificou-se que as medianas
da PCT sdo superiores nas cirurgias limpa-contaminadas quando comparadas com as limpas,
as 0 e as 24-30 horas de p6s-operatério (Teste de Mann-Whitney, com p < 0,05). Observou-se
gue a mediana da PCT as 6-12 horas foi superior nas criangcas que cumpriam critérios de
SIRS, face aquelas que ndo cumpriam (Teste de Mann-Whitney, com p = 0,048). Na
comparacdo entre as medianas da PCT nos diferentes tipos de cirurgias, verificou-se que
existiam diferencas apenas as 0 horas (Teste de Kruskal-Wallis, com p = 0,003), apresentando
a Cirurgia Geral valores superiores aos da Cirurgia Ortopédica e aos da Neurocirurgia. Os

resultados apresentados estdo sumariados na tabela VII.
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Na&o infetados (n=30)
PCT
Mediana (Q1-Q3)
Horas 0 6-12 24-30 48-54 72-78 120-126

Grau contaminagéo
Limpa (n=24)

Lp-contaminada (n=6)

Tipo de cirurgia
C. Geral (n=8)
Ortopedia (n=15)
Neurocirurgia (n=7)

P

0,06 (0,04-0,12)
0,61 (0,21-1,74)

0,002

0,07 (0,04-0,13)
0,24 (0,09-2,70)

0,110

0,61 (0,16-1,05)
0,07 (0,05-0,12)
0,04 (0,04-0,10)

0,003

0,38 (0,18-0,74)
1,40 (0,24-1,95)

0,204

0,35 (0,16-0,70)
1,15 (0,34-1,73)

0,048

1,25 (0,29-1,83)
0,24 (0,18-0,85)
0,47 (0,14-0,74)

0,233

0,36 (0,23-0,52)
2,30 (0,70-6,55)

0,033

0,29 (0,11-1,41)
1,20 *

0,236

1,20 (0,27-3,05)
0,29 (0,23-0,63)
0,45 (0,24-0,51)

0,215

0,25 (0,11-0,48)
1,03 (0,13-2,68)

0,125

0,17 (0,08-0,67)
0,65 *

0,604

1,03 (0,12-2,68)
0,25 (0,15-0,72)
0,18 (0,08-0,38)

0,308

0,16 (0,12-0,55)
0,57 (0,09-1,30)

0,456

0,14 (0,07-0,87)
0,38 *

0,724

0,57 (0,09-1,30)
0,18 (0,12-0,70)
0,14 *

0,430

0,11 (0,07-0,30)
0,20 (0,07-0,50)

0,481

0,17 *
0,05 *

0,180

0,20 (0,07-0,50)
0,12 (0,09-0,34)
0,06 *

0,159

Tabela VII: Mediana, amplitude inter-quartil (Q1-Q3) da PCT e p (probabilidade de

significancia) segundo o grau de contaminacéo, presenca ou ndo de SIRS, e tipo de cirurgia,

nas criancas ndo infetadas. Notas: Lp-contaminada (Limpa-contaminada); C. Geral (Cirurgia

Geral); * (sem casos suficientes para definir a amplitude inter-quartil).
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DISCUSSAO

Vaérios estudos relatam uma inducdo da PCT ap0s determinados tipos cirurgias, como
por exemplo, cirurgia cardiaca associada a circulagdo extra-corporal e cirurgias abdominais.
[Meisner et al. (1998), Arkader et al. (2004), Arkader et al. (2006)]. No entanto, existem
poucos estudos sobre a evolucdo da PCT no pds-operatério em pediatria, e 0s que existem séo
sobretudo constituidos por criancas submetidas a cirurgia cardiaca, 0 que salienta a
importancia do estudo realizado.

Meisner (2010) ap6s andlise de alguns estudos conduzidos em criangas e em adultos,
concluiu que o perfil de inducdo pds-operatéria ndo especifica da PCT caracteriza-se por
atingir habitualmente o pico no primeiro dia de p6s-operatério (mais raramente no segundo)
seguindo-se uma fase de diminuicdo lenta e gradual dos valores até a sua normalizacdo
(alguns dias depois). No presente estudo as medianas da PCT as 6-12 e as 24-30 horas de pos-
operatdrio sdo semelhantes e superiores aos restantes periodos de tempo, atingindo-se um
platd.

Obtém-se uma curva de perfil de pCr no grupo sem infecdo, com o pico as 48-54 horas
(mais tardio face a PCT) e posterior declinio. Na meta-anéalise publicada por Simon et al.
(2004), concluiu-se que o pico da pCr € atingido ap6s as 36 horas, 0 que estd em concordancia
com os resultados obtidos.

Arkader et al. (2004) (2006) concluiu que no pos-operatério de cirurgia cardiaca sem
complicagdes infeciosas, na populacdo pediatrica, o pico da PCT ndo ultrapassa os 2 ng/ml.
Também Mokart et al. (2005) relatou um pico mediano de PCT inferior a esse valor, apds
cirurgia de exérese tumoral abdomino-pélvica, em doentes adultos ndo infetados. De facto, e
em concordancia com esses resultados, as medianas da PCT obtidas nos doentes ndo infetados

ndo ultrapassam os 2 ng/ml (valor que traduz o cut-off para sépsis muito provavel). Por outro
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lado, a pCr apresenta medianas superiores a 5 mg/dl (cut-off para o diagnostico de sépsis) em
alguns periodos de tempo, nesse grupo.

O perfil da PCT e pCr nos doentes com infecdo depende do momento do inicio da
sépsis (pré versus pés-cirdrgica; periodo de tempo apos cirurgia). No presente estudo, este
grupo apresenta valores de PCT acima do esperado para um pos-operatorio normal e sem
intercorréncias, estando sempre acima dos 10 ng/ml (cut-off para o diagndstico quase certo de
sépsis) apos as 0 horas. Para além da avaliacdo dos valores isolados de PCT, a sua integragédo
num perfil evolutivo permite diferenciar uma progressdo pos-operatdria expectavel (sem
complicacdes infeciosas) de uma situacdo de sépsis. Nesse caso 0s niveis decrescem mais
lentamente e sdo frequentemente mais elevados do que o esperado, ou com o decorrer do
tempo aumentam em vez de diminuir. [Meisner (2010)]

Quando se comparam as caracteristicas do grupo infetado versus ndo infetado,
verifica-se que quanto a idade, género e patologia cronica subjacente os dois grupos sdo
semelhantes. Tal como é verificado, é expectavel que existam diferengas significativas entre
os doentes com e sem critérios de SIRS, entre o grupo infetado versus sem infecdo. Isto
porque a SIRS € um critério necessario e indispensavel para definir sépsis.

Apesar de ndo ser possivel proceder a comparacdo estatistica, hd a destacar a
ocorréncia de cirurgias sujas/infetadas apenas no grupo de infetados, ja que esses 2 doentes
em particular se apresentavam infetados pré-operatoriamente no local cirargico. Além disso,
nenhum doente submetido a Neurocirurgia apresentou complicacdes infeciosas.

Arkader et al. (2006) observou que a PCT, mas ndo a pCr, é capaz de descriminar
SIRS néo infeciosa de sépsis, ap0s cirurgia cardiaca. Também Mokart et al. (2005) descreveu
a existéncia de diferencas estatisticamente significativas nos valores da PCT no primeiro dia

apos cirurgia, entre os doentes a quem foi diagnosticado sépsis a posteriori versus doentes
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sem intercorréncias infeciosas, ndo sendo o mesmo observado com a pCr. Os resultados
obtidos estdo em concordancia com esses autores. De facto, apenas a PCT apresenta valores
significativamente superiores nos doentes com sépsis. No entanto, esta observacdo devera ser
interpretada com cautela face ao numero diminuto de doentes com sepsis em relacdo aos ndo
infetados, o que condiciona a representatividade desse grupo. Pelo contrario, Nie et al. (2010)
e Sierra et al. (2004) concluiram que a pCr apresenta valores significativamente superiores
nos doentes com sépsis versus aqueles que apresentam apenas SIRS (respetivamente, em
adultos internados numa Unidade de Cuidados Intensivos, e apds cirurgia por lesdo traumatica
aguda da espinhal medula). No entanto, ambos reconheceram a baixa especificidade deste
marcador.

Na meta-analise publicada por Simon et al. (2004) concluiu-se que a validade
diagnostica da PCT é superior a da pCr, tanto no diagnostico diferencial entre infecGes
bacterianas e virais, como na distingdo entre infecGes bacterianas e causas ndo infeciosas de
SIRS. Também Mokar et al. (2005) concluiu que a PCT tem maior especificidade que a pCr
para resposta inflamatdria induzida por sépsis. Este autor propde o cut-off de 1,1 ng/ml para a
PCT, ja que contempla uma boa especificidade e sensibilidade, atingindo esta Gltima 100%
quando se associam os critérios de SIRS.

Outra vantagem da PCT sobre a pCr, proposta por Casado-Flores et al. (2003) baseia-
se na sua relagdo com a gravidade da doenca infeciosa e com o prognostico, ajudando a
decidir qual a forma de tratamento mais adequada.

Identificaram-se alguns fatores que influenciam a PCT no pés-operatorio. No estudo
realizado, as cirurgias limpa-contaminadas evidenciam valores de PCT superiores, quando
comparadas com as cirurgias limpas, nos individuos nao infetados. Nas cirurgias limpas néo

hé& penetracdo de espacos anatomicos colonizados por natureza, sendo expectavel que néao
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induzam valores tdo elevados desse marcador como numa cirurgia onde ha algum grau de
contaminacdo. Além disso, os diferentes tipos de cirurgia estdo associados a um grau de
contaminacdo habitual (por exemplo, a Neurocirurgia é por norma uma cirurgia limpa, ja a
Cirurgia Geral é habitualmente uma cirurgia com algum grau de contaminacao), podendo este
facto condicionar o resultado, como se expde adiante.

Meisner et al. (1998) descreveu uma variabilidade inter-cirurgica, relatando que
diferentes tipos de cirurgias, com diferentes extensdes, em diferentes locais anatdmicos
produzem variabilidade dos valores de PCT. Nesse estudo, concluiu-se que as cirurgias
gastrointestinais sdo aquelas que conduzem a uma maior elevacdo de PCT. Segundo Meisner
et al. (2006), num estudo sobre a cinética de inducdo da PCT ap0s diferentes tipos de trauma,
existia uma tendéncia para niveis mais elevados de PCT ap0s traumas abdominais. Assim, e
visto que no presente estudo, dos 10 doentes submetidos a Cirurgia Geral, 9 foram sujeitos a
cirurgia abdominal, e na grande maioria a procedimentos gastrointestinais, € expectavel que
os valores da PCT sejam superiores nesses doentes.

Castelli et al. (2004), ap6s estudo de uma populagdo médico-cirdrgica internada numa
Unidade de Cuidados Intensivos de adultos, concluiu que os valores da PCT apresentavam
diferengas estatisticamente significativas nos doentes com e sem critérios de SIRS. No
presente estudo, apenas um periodo de tempo mostra aumento dos valores da PCT nas
criangas ndo infetadas, com SIRS versus sem SIRS. E importante referir que s6 12 doentes
ndo infetados tiveram critérios de SIRS em algum momento de pds-operatdrio. De facto, pode
existir uma subestimacao deste parametro. Se por um lado a avaliacdo dos critérios de SIRS
foi bastante condicionada no pds-operatorio imediato, j& que a temperatura e a frequéncia
respiratoria ndo puderam ser consideradas (anestesia geral reduz a temperatura e altera a

frequéncia respiratoria, e por isso estes ndo podem ser consideradas como critérios de SIRS
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nesse periodo). Por outro, e visto que sob o grupo de doentes ndo infetados ndo recaiu
suspeita clinica de infecéo, critérios como leucocitose/leucopenia e frequéncia respiratdria ndo
foram avaliados na maioria das situacao, apés a transferéncia para a enfermaria.

O estudo realizado apresenta algumas limitacGes. Em primeiro lugar, destaca-se a
pequena dimensdo da populacdo em estudo, que se deveu a diversos fatores. Sé foi possivel a
participacdo de criancas com cateter venoso central, ja que a colheita propositada de sangue
para este fim ndo seria ética. Além disso, nem todos os pais/adolescentes aceitaram a
inclusdo. E a partir do momento em que foi retirado o cateter venoso central, as colheitas
ficaram condicionadas, impossibilitando a conclusdo da avaliacdo de alguns doentes. Outra
limitacdo ja mencionada foi a falta de dados para definir critérios de SIRS em determinados
periodos de tempo.

Em concluséo:

e Nos doentes ndo infetados a PCT atinge um platd das 6-12 as 24-30 horas,
decrescendo posteriormente. A pCr apresenta uma ascensao mais tardia.

e Um valor de PCT igual ou superior a 2 ng/ml no pds-operatdrio deve alertar para
um diagnostico muito provavel de sépsis, enquanto niveis inferiores podem
traduzir um pés-operatdrio sem intercorréncias infeciosas. Ja valores acima de 10
ng/ml conferem bastante certeza a esse diagnostico.

e Determinacfes de pCr sérica superiores a 5 mg/dl ndo devem ser interpretados
como indicadores de infecdo bacteriana no pds-operatorio.

e Este estudo corrobora a hipdtese de que a PCT pode ser um instrumento valioso
para o diagnostico de sépsis, no periodo pos-operatorio de criangas e

adolescentes.
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e O grau de contaminacdo e o tipo de cirurgia realizada, bem como a presenca de
SIRS séo fatores que parecem influenciar os niveis de PCT no pds-operatorio.

e Do uso desde marcador podem advir potenciais vantagens. Na suspeita de
infeccdo bacteriana no pés-operatorio, um perfil anormal na evolucdo da PCT
pode constituir uma indicacdo para iniciar terapéutica antibidtica, ou por outro
lado um perfil normal pode limitar a sua utilizacdo. Este marcador pode também
ser usado como indicador de efetividade da terapéutica, permitindo adapta-la as
necessidades individuais. Assim, torna-se possivel uma melhor racionalizacdo do
uso de antibioticos, com consequente diminuicdo das resisténcias bacterianas e

dos custos econdmicos.
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ANEXO 1
CLASSIFICACAO DO TIPO DE CIRURGIA (CDC Y

1. Limpa
e Feridas operatdrias ndo infetadas, sem inflamacdo, ndo penetrando o trato respiratorio,
gastrointestinal, genitourindrio, ou cavidade oral;
e Encerramento primario;
e Drenagem fechada, se esta foi necessaria;
e Feridas incisionais, apos trauma ndo penetrante, se cumprirem critérios.
2. Limpa-contaminada
e Penetracdo do trato respiratorio, digestivo, genitourinario ou cavidade oral, sob
condicdes;
e Controladas e sem contaminacao fora do habitual;
e Cirurgia ao trato biliar, apéndice, vagina ou orofaringe, ndo havendo qualquer
evidéncia de infegéo;
e Rotura importante na técnica.
3. Contaminada
¢ Incisbes em que é encontrada inflamacdo aguda ndo purulenta;
e Feridas abertas, frescas, acidentais;
e Cirurgias com uma guebra major na técnica asséptica (ex. massagem cardiaca aberta)
ou contaminagdo com contetdo gastrointestinal.
4. Suja / Infetada
e Feridas traumaticas antigas com tecidos desvitalizados;

e Feridas com infecdo clinica ou viscera perfurada.

! Garner J S (1985) Guidelines for prevention of surgical wounds infections. Disponivel em http://www.cdc.gov.
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ANEXO 2
DEFINICAO DE SIDROME DE RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA

(Internacional Pediatric Sepsis Consensus Conference?)

Presenca de pelo menos 2 (devendo um deles ser major) dos 4 critérios:

Major
[

Minor

Temperatura central > 38,5°C ou < 36°C;
Leucacitos (tabela V1II) elevados ou diminuidos para a idade (ndo incluida leucopenia

induzida pela quimioterapia) ou > 10% de neutréfilos imaturos.

Taquicardia (tabela VIII), na auséncia de estimulos externos, farmacos, ou estimulos
dolorosos; ou qualquer elevacdo persistente inexplicada da frequéncia cardiaca num
periodo de 0,5 a 4 horas; ou bradicardia, para criancas menores de 1 ano de idade, na
auséncia de estimulo vagal externo, B-bloqueadores ou doenca cardiaca congénita; ou
qualquer reducédo persistente inexplicada da frequéncia cardiaca durante um periodo
de 0,5 horas.

Frequéncia respiratoria (tabela V111) média superior a 2 desvios padrao para a idade ou
necessidade de ventilagdo mecanica em contexto de processo agudo, ndo relacionado

com doencga neuromuscular ou anestesia geral.
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Taquicardia Bradicardia FR Leucocitos TAS
Idade
Batimentos/imin Ciclos/min (x103/mm?) (mm Hg)

0 dias - 1 semana =180 <100 =50 >34 <63
1 semana - 1 més =180 <100 =40 =19,50u<35 <75
1 meés - 1 ano =180 <90 >34 =17,50u<35 <100
2 - 5anos =140 NA =22 =155 o0u<6 <04
6-12anos =130 NA =18 =13,50u<4,5 <105
13- 18 anos =110 NA =14 >11ou<4,5 <117

Tabela VIII. Sinais vitais e laboratoriais especificos por idade (os valores mais baixos da
frequéncia cardiaca, leucocitos e tensdo arterial sistolica correspondem a -2 desvio-padrao,
enquanto os valores mais elevados da frequéncia cardiaca, respiratoria e leucdcitos
correspondem a +2 desvio-padrdo); NA (ndo aplicavel); FR (frequéncia respiratdria); TAS

(tensdo arterial sistélica).

DEFINICAO DE SEPSIS

(Internacional Pediatric Sepsis Consensus Conference?)

Sindrome de resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e presenca de uma infecdo suspeita
(através do exame fisico, exames imagiologicos ou testes laboratoriais) ou comprovada (por

cultura positiva, técnica de coloracao de tecidos, ou reacdo de polimerizacdo em cadeia).

2 Goldstein B, Giror B, Randolph A, and members of the Internacional Pediatric Sepsis Consensus Conference (2005)

Definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatric Critical Medicine 6: 2-8
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ANEXO 3
CONSENTIMENTO INFORMADO (PAIS)

Projeto de investigacdo: Valor da procalcitonina como marcador de infecdo bacteriana no pds-

operatério

Caros pais,

Temos em curso um projeto de investigacdo, que pensamos que contribuird para uma
melhoria na assisténcia as criangas submetidas a cirurgia.

Trata-se de um estudo que serd proposto para todas as criangas que necessitem de
internamento em Cuidados Intensivos no periodo pds-operatorio.

O seu objetivo é avaliar a evolugdo de dois marcadores sanguineos (procalcitonina e proteina
C reativa) que poderdo ajudar a distinguir infecdo de inflamacdo ap6s uma cirurgia. Esta
distingdo é importante pois permite evitar o uso indevido de antibidticos e o reconhecimento
atempado da infecdo e 0 seu pronto tratamento.

Para tal, necessitamos de colher amostras de sangue, no primeiro, segundo, terceiro e quinto
dias ap0s a cirurgia. A quantidade de sangue em cada amostra é muito pequena, ndo sendo por
isso prejudicial para o seu filho/a. A grande maioria das criancas submetidas a cirurgia tem
cateteres para administracdo de medicacdo e colheitas de sangue, e portanto, nestes casos, ndo
sera necessario puncionar o seu filho/a para as colheitas do estudo, e dentro do possivel, estas
serdo realizadas em conjunto com as colheitas habituais.

Este estudo foi aprovado pela comissao de ética do hospital.

Todos os dados utilizados para este estudo serdo mantidos anénimos e confidenciais.

Se tiver alguma duvida ou questdo que ndo tenha sido esclarecida neste pedido de
consentimento informado, estamos disponiveis para qualquer esclarecimento adicional.

O seu consentimento é voluntario. A sua recusa ndo necessita de qualquer explicacdo, sera
respeitada e, em nada, prejudicara o seu filho/a. Se decidir participar no estudo tem o direito

de desistir em qualquer momento.

Cordialmente,

Ana Ventura, Andrea Dias, Carla Pinto, Leonor Carvalho, Teresa Dionisio, Alexandra Dinis
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Confirmo que, apods ter lido esta informagéo, estou devidamente informado/a e dou o meu
consentimento para que o meu/minha filho/a seja incluido/a no projeto de investigacdo em
causa. Tenho direito a reconsiderar esta decisdo em qualquer momento do estudo, sem

prejuizo para o meu filho.

Nome da crianca:

Nome do pai/mée:

Assinatura:
Data: [/ [

Nome do informante:

Assinatura:
Data: [/ [
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CONSENTIMENTO INFORMADO (ADOLESCENTEYS)
Projeto de investigacdo: Valor da procalcitonina como marcador de infegcdo bacteriana no pos-

operatorio

Caro jovem,

Temos em curso um projeto de investigacdo, que pensamos que contribuira para uma
melhoria na assisténcia as criancas e adolescentes submetidos a cirurgia.

Trata-se de um estudo que sera proposto para todas as criancas e adolescentes que necessitem
de internamento em Cuidados Intensivos no periodo pds-operatorio.

O seu objetivo € avaliar a evolucdo de dois marcadores sanguineos (procalcitonina e proteina
C reativa) que poderdo ajudar a distinguir infecdo de inflamacdo apds uma cirurgia. Esta
distingdo é importante pois permite evitar o uso indevido de antibi6ticos e o reconhecimento
atempado da infecdo e 0 seu pronto tratamento.

Para tal, necessitamos de colher amostras de sangue, no primeiro, segundo, terceiro e quinto
dias apds a cirurgia. A quantidade de sangue em cada amostra € muito pequena, ndo sendo por
isso prejudicial. A grande maioria das pessoas submetidas a cirurgia tem cateteres para
administracdo de medicacdo e colheitas de sangue, e portanto, nestes casos, ndo serao
necessarias puncgdes para as colheitas do estudo, e dentro do possivel, estas serdo realizadas
em conjunto com as colheitas habituais.

Este estudo foi aprovado pela comissédo de ética do hospital.

Todos os dados utilizados para este estudo serdo mantidos anénimos e confidenciais.

Se tiveres alguma divida ou questdo que ndo tenha sido esclarecida neste pedido de
consentimento informado, estamos disponiveis para qualquer esclarecimento adicional.

O teu consentimento € voluntario. A tua recusa ndo necessita de qualquer explicacdo, sera
respeitada e, em nada, te serd prejudicial. Se decidires participar no estudo tens o direito de

desistir em qualquer momento.

Cordialmente,

Ana Ventura, Andrea Dias, Carla Pinto, Leonor Carvalho, Teresa Dionisio, Alexandra Dinis
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Confirmo que, apods ter lido esta informacdo, estou devidamente informado/a e dou 0 meu
consentimento para ser incluido no projeto de investigacdo em causa. Tenho direito a

reconsiderar esta decisdo em qualquer momento do estudo, sem qualquer prejuizo.

Nome do adolescente:

Assinatura:
Data. /| [

Nome do informante:

Assinatura:
Data. /| [
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