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RESUMO

Objetivo geral: estudar a sindrome da resposta inflamatoria sistémica ap0s a cirurgia
cardiaca com circulacdo extracorpérea (CEC) e a sua relacdo com marcadores
inflamatorios. Objetivos especificos: 1) avaliar a prevaléncia de sindrome da
resposta inflamatéria sistémica (SIRS), sepse e disfuncdo de multiplos o6rgaos
(DMO); 2) avaliar a relagéo da SIRS, sepse e DMO com certos biomarcadores; 3)
avaliar a relagdo desses biomarcadores com mortalidade no pdés-operatério de
cirurgia cardiaca com CEC em criangas; 4) estudar a cinética do soluble triggering
receptor on myeloid cells-1 (STREM-1), procalcitonina (PCT), proteina C reativa
(PCR) neste grupo; 5) comparar os niveis séricos de sTREM-1, PCT e PCR entre
pacientes sépticos e com SIRS. Desenho: estudo de coorte retrospectivo e
prospectivo. Setting: unidade de terapia intensiva cardiologica (UTIC). Medidas:
saturacdo venosa central de oxigénio, lactato arterial, glicose sérica, dosagem de
troponina |, contagem total de leucécitos no sangue periférico, PCR, presenca de
SIRS, sepse e DMO foram avaliados nos cinco primeiros dias de pos-operatério na
coorte retrospectiva. Na coorte prospectiva as amostras foram colhidas no pré-
operatério, na chegada a unidade de tratamento intensivo, no primeiro (1PO),
segundo (2PO) e terceiro (3P0O) dias de pos-operatorio para dosagem especifica de
STREM-1, PCT e PCR. Resultados: A coorte retrospectiva incluiu 121 pacientes com
mediana de idade de 9 meses [IQ 4-75], de peso de 7Kg [IQ 4,3-14,7], de tempo de
circulacao extracorporea de 56 minutos [IQ 43-81] e de clampeamento adrtico de 27
minutos [IQ15,2-51,7]. A mediana de tempo de internacdo em UTIC foi de 4 dias [IQ
2-8]. Os defeitos septais foram os mais frequentemente encontrados em 48% (58),
seguidos de Tetralogia de Fallot. As taxas de mortalidade e de sepse neste grupo
foram de 7,4% (9) e 27,7% (33) respectivamente. SIRS esteve presente em 50,8%
(61) e DMO em 22,3% (27) na chegada da UTI. A presenca de SIRS n&o infecciosa
e DMO néo relacionada a sepse foram mais frequentes em todos os dias de pos-
operatorio. O risco de mortalidade foi avaliado e sepse no 1PO teve o maior odds
ratio (OR) = 31,71 (IC95: 2,6-393,8), seguido da presenca de disfuncdo renal no
3P0, OR = 14,1 (IC95: 2,9 -66,6). A glicose sérica nas 6 horas de PO com OR =24
(IC95: 1,03-5,7), a saturagédo venosa central de oxigénio do 1PO com OR = 12,2 (
IC95: 2,6-55,7) bem como o lactato arterial do 1PO com OR = 24,1 ( IC95: 4-112)
mostraram-se com melhores poderes discriminativos para sepse, DMO e
mortalidade respectivamente. Na coorte prospectiva foram incluidos 31 pacientes
com medianas de idade de 11 meses [IQ 6-42], de peso de 8,1Kg [IQ 6-14], de
tempo de CEC de 58 minutos [IQ 45-84], de clampeamento de 32 minutos [IQ 32-32]
e de temperatura durante a CEC de 31°C. A mediana de tempo de internacao na
UTI foi de 7 dias [IQ2-8]. Os defeitos septais foram os mais frequentes em 54,8%
(17), sequidos da Tetralogia de Fallot. Ocorreram 6,5% (2) de 6bitos e 12,7%(4) de
sepse. A SIRS esteve presente em 45,8%(14) na chegada da UTIC. Observou-se



elevacao significativa dos niveis séricos de STREM-1, PCT e PCR apo6s a CEC. Os
niveis medianos de STREM-1 e da PCR estédo acima dos niveis normais em todos 0s
momentos avaliados, sendo a mediana do STREM-1 de 143,6 pg/ml no pré-
operatorio; de 96,9 pg/ml apos a CEC; de 140,2 pg/ml apds 24h da CEC; de 191,5
pg/ml apos 48h (p < 0,05); e, de 193,3 pg/ml apds 72h. Os niveis medianos de PCT
estdo acima dos normais somente no 3PO, considerando-se um ponto de corte de
0,5 ng/ml. Comparando-se o0s niveis medianos de PCR, PCT e sTREM-1 entre
sépticos e nao infectados ndo houve diferenca significativa. Conclusfes: Durante a
primeira semana de pdés-operatdrio de cirurgia cardiaca com CEC em criancas a
presenca de febre/hipotermia bem como de leucocitose estd mais frequentemente
relacionada a SIRS ndo infecciosa do que a sepse. Existe associacdo de
mortalidade com sepse, sindrome de baixo débito e disfungéo cardiaca, respiratéria
e renal tardias neste grupo. Os achados em relacdo a cinética da PCR e PCT
confirmam os dados da literatura: diminuicdo dos niveis em 48h po6s CEC. Os
achados séo originais em relacdo a cinética do STREM-1. Nao houve diferenca nos
niveis séricos de STREM-1, PCT e PCR entre sépticos e ndo infectados, entretanto
novos estudos sao necessarios devido a amostra pequena.

Palavras-chave: Sindrome da resposta inflamatéria sistémica. SIRS. Sepse.
Disfuncéo de mdltiplos érgéos. Procalcitonina. Proteina C reativa. STREM-1. Cirurgia
cardiac. Criancas.



ABSTRACT

Main objective: To study the systemic inflammatory response syndrome after cardiac
surgery with cardiopulmonary bypass (CBP) and its relationship with inflammatory
markers. Secondary objectives: 1) To assess the prevalence of Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS), sepsis and multiple organ dysfunction
syndrome (MODS); 2) to evaluate the relationship of systemic response syndrome
(SIRS), sepsis and multiple organ dysfunction with certain biomarkers, 3) to evaluate
the relationship of these biomarkers with mortality after cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass (CPB), 4) to study the kinetics of STREM-1, procalcitonin
(PCT), C-reactive protein (CRP) in this group 5) compare serum STREM-11, PCT
and CRP in patients with sepsis and systemic inflammatory response syndrome.
Design: prospective and retrospective cohort. Setting: cardiac pediatric intensive
care unit. Measurements: venous oxygen saturation (SvcO2), arterial lactate,
glucose, troponin, total leukocyte count and C reactive protein, presence of systemic
inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis and multiple organ dysfunction
syndrome (MODS) were evaluated in the first 5 post-operative days. The samples of
the prospective study were taken in the pre-operative period, on arrival in the
intensive care unit, and on the first (POD1), second and third post-operative days for
dosing CRP, PCT and sTREM-1. Main results: The retrospective cohort included
121 patients with a median age of 9 months [IQR: 4-75] ,median weight of 7Kg [IQR:
4.3-14.7] , median CPB time of 56 minutes [IQR:43-81], median clamping time of
27 minutes [IQR: 15.28-51.75]. The median ICU stay was 4 days [IQR:2-8]. Septal
defects were the most frequent, reaching 48% (58), followed by Tetralogy of Fallot.
Mortality and sepsis rate was 7.4% (9) and 27.7% (33) respectively. SIRS was
present in 50.8% (61) and MODS in 22.3% (27) at the ICU arrival. The presences of
non-infectious SIRS and of non-sepsis-related MODS were also more frequent
throughout the postoperative days. Mmortality risk was assessed, and sepsis in the
first postoperative day had the highest odds ratio (OR) = 31.71 [CI95: 6 to 393.8],
followed by renal dysfunction on the third day, OR = 14.1 [CI95: 2.9 to 66.6]. The
6hPO glucose with OR = 2.4 [CI95: 1.03 to 5.7], the SvcO2 POD1 with OR = 12.2
[CI95: 2.6 to 55.7] and POD1 lactate with OR = 24.1 [CI95: 4-112] showed better
discriminative power for sepsis, MODS and mortality respectively. The prospective
cohort included 31 patients with a median age of 11 months [IQR: 6-42], median
weight of 8.1Kg [IQR: 6-14], median CPB time of 58 minutes [IQR: 45-84], median
clamping time of 31 minute [IQR: 21-50] and median temperature of 32°C during
CPB [IQR: 32-32]. The median ICU stay was 7 days [IQR: 2- 9]. Septal defects were
the most frequent, at 54.8% (17), followed by Tetralogy of Fallot. Mortality rate was
6.5% (2) and incidence of sepsis was 12.7% (4). Systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) was present in 45.8% (14) of cases upon arrival at the ICU. We
observed significant elevation of serum sTREM-1, PCT and CRP after CPB. The



median levels of STREM-1 and CRP levels are above normal levels at all time points
evaluated with a STREM-1 median of 143.6 pg/ml preoperatively, of 96.9 pg / ml after
CPB, of 140.2 pg/ml after 24 hours of CPB, of 191.5 pg/ml after 48 h (p < 0.05) and
193.3 pg/ml after 72 h. Median PCT levels are above normal only in 3PO,
considering a cutoff of 0.5 ng/ml. Comparing the median serum levels of CRP, PCT
and sTREM-1 between septic and uninfected no significant difference was found.
Conclusions: During the first week post-cardiac surgery with cardiopulmonary bypass
in children the presence of fever / hypothermia and leukocytosis is more often related
to non-infectious SIRS than sepsis. There is an association of mortality with sepsis,
low output syndrome and cardiac dysfunction, and later renal and respiratory
dysfunction in this group. The findings in relation to the kinetics of CRP and PCT
confirm preview literature: decreased levels in 48 hours after CPB. The findings are
unique compared to the kinetics of STREM-1. There was no difference in serum
levels of STREM-1, PCT and CRP between septic and uninfected, however further
studies are needed due to the small sample.

Keywords: Systemic inflammatory response syndrome. SIRS. Sepsis. Multiple organ
dysfunction. Procalcitonin. C-reactive protein. STREM-1. Cardiac surgery. Children.
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1 INTRODUCAO

A sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) € definida por sinais clinicos e
laboratoriais estabelecidos, podendo ser desencadeada por insultos infecciosos ou ndo. Dentre
os insultos ndo infecciosos determinantes da SIRS estdo queimadura, trauma, pancreatite,
doencas inflamatorias, autoimunes, rejeicdo, pds-operatorio de grande cirurgia. O dilema de
diferenciar SIRS ndo infecciosa de sepse é importante na decisdo de inicio, selecdo e duracédo
do uso de antibioticos. Sepse e suas sequelas sdo causas comuns de mortalidade em terapia
intensiva e 0 atraso no diagndstico e tratamento estdo associados a aumento de
morbimortalidade (MITAKA, 2005).

Varios sinais e sintomas de sepse sao indistinguiveis de outras condic@es clinicas que
cursam com SIRS como sindrome do baixo débito cardiaco, sindrome do desconforto
respiratdrio, injuria tecidual, insuficiéncia adrenal (REY, et al., 2007). Sepse ndo é somente
causada por bactérias, mas também por virus e fungos (GOLDSTEIN, et al., 2005).

A resposta do hospedeiro ao patégeno pode aumentar a gravidade do quadro séptico.
Vérios mediadores inflamatorios tém sido estudados na sepse tais como IL-1b, TNF alfa, IL-
8. Essas citoquinas se correlacionam com a gravidade (MARTY, et al., 1994; MESSER, et
al., 1996; DAMAS, et al., 1997). N&o sdo sensiveis, nem especificas o suficiente para terem
uso clinico, como discriminadores de infeccdo, além disso, tém elevado custo para emprego
rotineiro.

Dentre tantos potenciais marcadores biologicos, a proteina C reativa (PCR) e a
procalcitonina (PCT) tém sido consideradas para avaliar a detec¢do e evolugdo de quadros
infecciosos e sépticos em pacientes com clinica de SIRS (MEISNER, ET AL., 1999;

GALETTO-LACOUR, et al., 2003; TITUS, WRIGHT, 2003; CHAN, et al., 2004). Isso pode
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favorecer o inicio precoce de antibidticos, que estd associado ao melhor prognostico
(CASTELLLI, et al., 2004; CHAN, et al., 2004).

A cirurgia cardiaca em criancas frequentemente necessita 0 uso de circulacdo
extracorporea (CEC) durante a intervencdo, a qual leva a um quadro clinico e laboratorial de
SIRS, ocorrendo injuria endotelial, up-regulation das moléculas de adesdo, ativacdo de
neutrofilos e iniciacdo da cascata da coagulacdo. Os niveis de citoquinas pro-inflamatorias se
correlacionam com a duracdo da CEC, isquemia miocéardica e desenvolvimento de disfuncéo
de mudltiplos o6rgaos (WAN, et al., 1997). TNF causa 0s mesmos sintomas clinicos da
exotoxina do estafilococo ou endotoxina dos gram negativos. IL-6 é responsavel por
coordenar a resposta de fase aguda. IL-8 esta envolvida na ativacdo e quimiotaxia dos
neutrofilos nos pulmdes apos a CEC (WAN, et al., 1997). A IL-10 tem um papel protetor na
supressdo da producdo das citoquinas inflamatorias. Os pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca com circulacdo extracorpérea (CEC) sdo um grupo onde existe uma ativacdo
inflamatoria inespecifica semelhante aquela ocorrida durante a sepse. H& aumento da proteina
C reativa e procalcitonina até 72h ap6s a CEC, com pico nas 48h (BEGHETTI, et al., 2003;
ARKADER, et al., 2004; HAMMER, et al., 2004; MICHALIK, et al., 2006). Além disso,
também néo ha estudos sobre o comportamento do STREM-1 nesta populagéo pediéatrica.

Ao longo deste trabalho discutiremos o desafio do diagndéstico preciso de sepse devido
ao acesso limitado a ferramentas diagnosticas especificas no periodo de p6s operatério de

cirurgia cardiaca com extracorporea.

Inicialmente faremos uma reviséo da literatura sobre os biomarcadores mais utilizados
na pratica clinica (proteina C reativa e procalcitonina) e apresentaremos um novo mediador,
chamado de receptor soltvel expressado em células mieldides (STREM-1). Este vem sendo

pesquisado com resultados promissores. A dosagem sérica de tal receptor ja se mostrou
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altamente sensivel/especifico em identificar precocemente sepse em pacientes adultos
clinicos, sendo superior tanto a dosagem sérica de proteina C reativa como a de procalcitonina
(GIBOT, et al., 2004). Por fim, relataremos 0s nossos dois estudos originais sobre a relacéo
da SIRS com destes e outros biomarcadores no pos-operatorio de cirurgia cardiaca em

criancas.



2 REVISAO DA LITERATURA

Os sinais clinicos ou as alteracdes laboratoriais mais tipicas de sepse séo tardios,
quando ja ha disfuncdo de multiplos d6rgdos e sistemas (DMO) e consideravel aumento de
mortalidade, sendo a efetividade de novas estratégias de tratamento diretamente relacionada
com a rapidez com a qual o diagnostico é estabelecido (DELLINGER, et al., 2008;
BRIERLEY, et al., 2009). As dificuldades na definicdo e no diagnostico apontaram para a
necessidade de enfocar mediadores bioquimicos capazes de ndo apenas distinguir a resposta
inflamatdria a infeccdo de outros tipos de inflamagdo, como também indicar a gravidade e o
prognostico dos pacientes.

Infeccdo pode se manifestar apenas por febre; seu diagnéstico € limitado pois muitas
vezes ndo se tem cultura comprobatéria (ASSICOT, et al., 1993; LEVINE, et al., 2004) e os
marcadores usuais de infeccdo sdo inespecificos tais como leucdcitos totais e percentual de
neutrofilos imaturos.

A incubacdo de fungos e bactérias a partir de sangue pode levar varios dias, e culturas
de sangue em criancas sépticas sdo negativas em mais de 70% dos casos devido ao pequeno
volume de coleta (HAQUE, 2005).

Dentre tantos potenciais marcadores bioldgicos, a proteina C reativa (PCR) e a
procalcitonina (PCT) tém sido consideradas para avaliar a detec¢do e evolugdo de quadros
infecciosos e sépticos em pacientes com clinica de SIRS (MEISNER, ET AL., 1999;
GALETTO-LACOUR, et al., 2003; TITUS, WRIGHT, 2003; CHAN, et al., 2004). Isso pode
favorecer o inicio precoce de antibidticos, que estd associado ao melhor prognostico

(CASTELLI, et al., 2004; CHAN, et al., 2004).
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2.1 PROTEINA C REATIVA

A proteina C reativa (PCR) foi primeiro chamada de proteina de fase aguda. PCR é
uma proteina pentamérica ciclica de 115.000 daltons formada de 6 protdmeros, cada uma
consistindo de 206 aminoacidos que leva este nome pelo fato de precipitar no soro na
presenca do polissacarideo C da membrana da parede do pneumococo (POVOA, 2002). E um
reagente de fase aguda liberado pelo hepatdcito em situacdes de infec¢do ou injdria tecidual.
Sua producdo € desencadeada pela liberacdo de citoquinas (IL-1, IL-6 e TNF). Ela aumenta
em 4 a 6 horas apos estimulo inflamatério. Seu nivel sérico dobra a cada 8 horas desde o
estimulo, com pico em 36-50 horas. Sua meia-vida geralmente é de 4-7 horas e plasmaética de
19 horas, entretanto dependendo da situacdo clinica esta pode levar alguns dias para voltar
para o nivel basal (VIGUSHIN, et al., 1993), como pds-trauma e pds-cirurgia. Seu nivel
plasmatico em adultos normais é menor do que 10 mg/L (STEEL, WHITEHEAD, 1994).

Esta proteina é frequentemente usada para diferenciar infecgdo bacteriana de viral,
apesar de ela ndo ser nem sensivel, nem especifica para infeccdo bacteriana, ja que pode
permanecer em baixos niveis enquanto existe esta infeccdo e elevada em etiologia viral
(PELTOLA, JAAKKOLA, 1988; JAYE, WAITES, 1997). Além disso, ndo se eleva até 12
horas apds o inicio da febre.

Tem sido sugerido que a PCR possa agir na defesa do hospedeiro tanto pr6- como
anti-inflamatorio. In vitro, a PCR tem mostrado aumentar a liberacéo de IL-10 (MOLD, et al.,
2002) e diminuir a sintese de varias citoquinas proinflamatdrias, incluindo IL-2, TNF e
interferon gama (MOLD, et al., 2002; SZALAI, et al., 2002). A PCR também ativa o

complemento e aumenta a fagocitose, inibe neutréfilos ativados, aumenta a sintese de 6xido
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nitrico, induz fator tecidual (NAKAGOMI, et al., 2000) e expressdo de moléculas de adesédo
(PASCERI, et al., 2000).

Estudos in vivo sustentam o efeito na defesa do hospedeiro. Suas propriedades
bioldgicas precisas da PCR permanecem um tanto controversas (BLACK, et al., 2004) e as
variacdes na forma e funcdo entre as espécies torna dificil a extrapolacdo dos dados de
estudos animais para humanos.

Uma medida isolada da PCR pode nédo ajudar no diagnostico de sepse, uma vez que
em pacientes criticos esta elevada devido a varias etiologias ndo infecciosas tais como
cirurgia, trauma, queimaduras, pancreatite, doenca inflamatdria, malignidade e infarto do
miocardio (POVOA, 2002; PEPYS, HIRSCHFIELD, 2003). Medidas seriadas, devido a sua
meia-vida longa, geralmente conferem informacdo limitada em pacientes criticos. No
rastreamento de reinfeccdo, sua resposta tardia pode ser um problema, uma vez que a sepse
frequentemente se instala rapidamente. Além disso, seus niveis podem ser suprimidos pelo

uso de corticoides (SMITH, et al., 1992) e ciclosporina (HARRIS, et al., 1996).

2.1.1 APCR na sepse

Na pratica clinica, a PCR é a mais acessivel e mais amplamente utilizada como
marcador de infeccdo e muitos autores tém descrito sua sensibilidade e especificidade
(BENITZ, et al., 1998; POVOA, et al., 1998; BALC, et al., 2003; LOBO, et al., 2003;
CASTELLLI, et al., 2004; WYLLIE, et al., 2005) alguns comparam os niveis de PCR entre
varios diagnosticos e gravidades de disfuncéo de érgdos (LOBO, et al., 2003; CASTELLI, et

al., 2004). Varios insultos ndo infecciosos, tais como trauma (MOKART, et al., 2005) ou
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malignidade, podem influenciar os niveis — levando a diminuicdo do seu valor diagnostico.
Sendo assim, a PCR parece ser um sensivel porém pouco especifico marcador de infeccéo.
Muitos estudos tém focado na mudanca dos niveis de PCR ao longo do tempo para melhorar
seu valor diagnostico (BENITZ, et al., 1998; LOBO, et al., 2003; CASTELLLI, et al., 2004;
MEISNER, et al., 2006; POVOA, et al., 2006). Discute-se qual o ponto de corte para

diagnostico de sepse; os estudos (vide Tabela 1) sugerem entre 50-100 mg/L.

Tabela 1. Proteina C reativa: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo
para SIRS, sepse e choque séptico

P.C(mg/lL) S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
SIRS 79,9 - - - - (LUZZANI, et al., 2003)
119,0 £ 89,0 - - - (HARBARTH, et al., 2001)
Sepse 50,0 98,5 75,0 91,2 95,3 (POVOA, et al., 1998)
79,0 71,8 66,6 75,2 62,6 (UGARTE, et al., 1999)
100,0 71,0 78,0 75,0 74,0 (MULLER, et al., 2000)
Choque septico  100,0 93,0 40,0 64,0 85,0 (CHEVAL, et al., 2000)

SIRS=sindrome da resposta inflamatdria sistémica; P.C.=ponto de corte; S=sensibilidade; E=especificidade;
VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo.

O nivel de PCR varia irregularmente com a severidade da infeccdo, e tem pouca
validade para diferenciar SIRS infecciosa de ndo infecciosa, além de ndo conseguir predizer
mortalidade (BRUNKHORST, et al., 2000; SELBERG, et al., 2000; SUPRIN, et al., 2000;
HARBARTH, et al., 2001; LUZZANI, et al., 2003).

Uma metandlise da literatura de 1970 a 2002, comparando a acuracia da procalcitonina
(PCT) e da PCR em diferenciar causas bacterianas e ndo infecciosas de inflamacdo (SIMON,
et al., 2004) demonstrou que aquela era mais sensivel (85% vs. 78%) e mais especifica (83%
vs. 60%) do que esta. Entretanto, um estudo de 66 criancas com SIRS, Pavcnik-Arnol, et al.
(2004) relataram uma melhor acurécia da PCR para o diagnéstico de sepse bacteriana.

Em geral, a sensibilidade e especificidade relatadas da PCR para diagnéstico de

infeccdo bacteriana, fica em torno de 73 a 88% e 50 a 89%, respectivamente (GENDREL, et
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al., 1997; GENDREL, et al., 1999; HATHERILL, et al., 1999; ENGUIX, et al., 2001,

CARROL, et al., 2002; PRAT, et al., 2004).

2.1.2 A PCR no p0s operatorio de cirurgia cardiaca

A CEC constitui um modelo confiavel de SIRS, porém os mecanismos envolvidos nos
aumentos da PCT e da PCR ndo estdo completamente entendidos (MARTINEZ-PELLUS, et
al., 1997; WAN, et al., 1997; BOEKEN, et al., 2000; CHEW, et al., 2001). Estudos prévios
tém mostrado que a liberacdo de PCT e PCR possa ser induzida por fatores tais como
contaminacdo bacteriana transitoria, translocacdo e liberacdo de endotoxinas bacterianas
durante periodos de perfusdo intestinal inadequada causada por altas doses de catecolaminas,
ou mesmo por manipulacdo cirdrgica (WAN, et al., 1997; HENSEL, et al., 1998; CHEW, et
al., 2001).

Boralessa, et al. (1986) relataram que a PCR permaneceu elevada nos primeiros 8 dias
apo6s a CEC na auséncia de infeccdo. Chew, et al. (2001) também apontaram um incremento
persistente da PCR nas primeiras 48 horas ap6s CEC.

Hammer, et al. (2001) estudaram criangas apds cirurgia cardiaca com CEC e
concluiram que a SIRS induzida pela CEC influencia as concentracbes de PCT nos primeiros
dias apds a cirurgia, entretanto, naqueles ndo complicados € um marcador confiavel de
infeccdo.

Arkader, et al. (2004) mostraram que os niveis de PCR aumentaram em comparacgao
ao pré-operatorio no pos-operatorio imediato, e esse fendmeno se manteve até o terceiro dia,

quando a mediana da PCR foi acima de 5 mg/L.
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Arkader, et al. (2006) estudaram a PCT e a PCR em 14 criancas em estado critico com
sepse bacteriana e compararam os resultados com 14 com SIRS ap0s cirurgia cardiaca com
CEC, e concluiram que a PCT é melhor para diferenciar SIRS de sepse do que a PCR. Neste
estudo a diferenca entre as duas ndo foi muito grande, elas tém valor limitado em termos de
acuracia em pacientes de UTI quando usadas isoladamente. Naquele estudo, uma PCT > 2,5
ng/ml adicionada a suspeicao clinica de infec¢do bacteriana pelo médico assistente aumentava
a probabilidade de infeccdo de 39% para 92%. Considerando uma PCR menor do que
40mg/mL mais uma auséncia de suspeita clinica de infeccdo diminui a probabilidade de 33%
para 2%.

Outro estudo (ABURAWI, et al., 2007) mostrou que em criancas apds cirurgia
cardiaca com CEC o aumento na velocidade de fluxo através das coronarias que ocorre ap0s 0
procedimento € atenuado naqueles com niveis mais elevados de PCR. Esta associacdo inversa
entre niveis de PCR e velocidade de fluxo pelas artérias coronérias é fortalecido por tempo de
clampeamento adrtico aumentado. Os mecanismos pelos quais o fluxo coronariano reserva
parecem ser diversos, e podem incluir desbalango de compostos constritores e dilatadores
sintetizados nas arteriolas. A PCR estimula a liberacdo de endotelina-1, que € um potente
vasoconstritor (VERMA, et al., 2002). A cirurgia com CEC é uma importante fonte desta
(PERNOW, WANG, 1997). A PCR gera down regulation da sintese de 6xido nitrico, que é
um potente vasodilatador.

McMaster, et al. (2009) verificaram que a cinética da PCR assemelhou-se a da PCT,
mas o pico foi maior e foi atingido um dia ap6s em criangas com cirurgia cardiaca com CEC.
A concentracdo aumentada foi sustentada até o 5°PO, quando a média da PCR foi quase 40
mg/L. Achados similares tém sido mostrados em estudos prévios, onde os valores de PCR

continuaram elevados por 8 dias apdés CEC sem infeccdo associada (BORALESSA, et al.,
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1986). Foi concluido que existe maior aumento na PCR ap0s a cirurgia com CEC do que na

PCT, e que isto tornara mais dificil seu uso para predizer sepse ap6s a CEC.

2.1.3 A PCR em outras situacoes

O estresse cirdrgico provoca SIRS que contribui para complicacbes sépticas no
periodo pos operatério (BRIX-CHRISTENSEN, 2001; LAFFEY, et al., 2002; LEVY, et al.,
2003; GOLDSTEIN, et al., 2005; MOKART, et al., 2005; NI CHOILEAIN, REDMOND,
2006). Uma resposta inflamatoria excessiva, aliada a uma dramatica depressao da imunidade
apos grande cirurgia, parece constituir a base da suscetibilidade aumentada de complicacfes
sépticas (FAIST, et al., 1996; HENSLER, et al., 1997; KAWASAKI, et al., 2001). O uso da
PCR como marcador de infeccdo em pacientes pds cirirgicos € controverso devido ao
aumento dos niveis da PCR nos primeiros dias ap6s a cirurgia em funcdo da resposta
inflamatoria secundaria a intervengdo (MENGER, VOLLMAR, 1996; POVOA, et al., 1998;
BRIX-CHRISTENSEN, 2001; LAFFEY, et al., 2002; ALAEDEEN, et al., 2004; ARKADER,
et al., 2004; LIMPISVAST]I, et al., 2004; REINHART, et al., 2006; WELSCH, et al., 2007
COLE, et al., 2008; MOK, et al., 2008).

Adicionalmente os estudos em pediatria tém tido resultados diferentes para a PCR
como marcador de infeccdo (NEELY, et al., 1998; ALAEDEEN, et al., 2004; ARKADER, et
al., 2004; LIMPISVASTI, et al., 2004). Um estudo (LAPORTA BAEZ, et al., 2011) verificou
que uma PCR maior do que 11mg/dL apos o terceiro dia de cirurgia prediz risco de infeccgéo.

Alaedeen, et al. (2004) encontraram que a PCR de pico se correlaciona com maior

tempo de internacdo em lactentes pds cirdrgicos. Os pacientes que tém SIRS nos primeiros
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dias sdo aqueles com maior chance de complicacbes infecciosas (MENGER, VOLLMAR,
1996; BOCHICCHIO, et al., 2002; WELSCH, et al., 2007).

Laporta Baez, et al. (2011) verificaram que a dosagem seriada de PCR possibilitou
deteccdo mais precoce daqueles pacientes de risco de infeccdo. Aumentos de 11mg/dL em 48
horas ocorreram dois dias antes de evidéncia clinica de infeccdo, sugerindo que as dosagens
seriadas de PCR nos primeiros 7 dias de pds-operatorio sejam mais Uteis do que medidas
isoladas.

Existem, todavia, poucos estudos comparando PCR e citoquinas em em outros
pacientes criticos como as vitimas de traumatismo craniano grave (TCE). s, et al. (2007)
relataram que os niveis séricos e no liquor de PCR, TNF-a e IL-6 estdo significativamente
altos em quem tem TCE quando comparados a controles. Em um estudo (SOGUT, et al.,
2010), os niveis de PCR se correlacionaram positivamente com a gravidade do TCE, sendo
maior em ndo-sobreviventes, além de correlacionar-se negativamente com escala de Glasgow
e escore de trauma.

Nos pacientes vitimas de trauma existe uma relacdo entre a elevacao da glicemia e da
PCR. Ocorreu também associacdo destas elevacdes com maior tempo de internacdo e maior
gravidade na admissdo (ALAEDEEN, et al., 2004; BRUNENGRABER, et al., 2009).

A comparacdo da PCR com outra proteina chamada PTX3 em pacientes com doenca
meningocdcica demonstrou que esta tem pico nas primeiras horas apds a admissédo na UTl e €
indicador de sepse. Ja a PCR é baixa na admissdo com pico em 48 horas nos pacientes com
choque. Deste modo, a PTX3 elevada na admissdo e PCR baixa discrimina pacientes com
choque (SPRONG, et al., 2009). Neste estudo (SPRONG, et al., 2009), a PCR na admisséo se
correlacionou positivamente com tempo até a admissdo, indicando que pacientes com tempos
menores tém menores valores de PCR. A correlacdo de baixas PCR com choque e gravidade

da doenca pode ser causada pela cinética lenta da PCR, indicando um curso mais fulminante
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em pacientes com PCR baixa na admissdo (VAN DER KAAY, et al., 2002; CASADO-
FLORES, et al., 2006).

Um estudo examinou o perfil de resposta inflamatoria e metabolica em criancas
submetidas a transplante (Tx) cardiaco. Verificou-se uma resposta aumentada antes do Tx
mantendo-se acima do normal por um més. Esta resposta parece ser maior e mais prolongada
comparada com criangas apos cirurgia ndo-cardiaca (CHWALS, et al., 1993; CHWALS, et
al., 1995) e cardiaca para correcdo de defeitos congénitos (PONS LEITE, et al., 2001). Nos
dados deste estudo, a PCR antes do Tx foi marcadamente maior do que os valores normais.
Isto indica uma resposta inflamatdria e metabdlica aumentadas, especialmente no grupo de
criancas criticamente doentes com doenca cardiaca terminal. Os pacientes que necessitaram
suporte mecanico tinham PCR mais elevadas antes do Tx, podendo sugerir uma maior
atividade inflamatoria nestes pacientes (THOENNISSEN, et al., 2006; RISNES, et al., 2008).
Apds o Tx, a PCR teve pico nos 1° e 2° dias PO e permaneceu elevada por 20-30 dias. O nivel
de pico da PCR nestes pacientes foi maior do que naqueles pos-cirdrgicos cardiacos ou ndo
(GUNEL, et al., 1998; ARKADER, et al., 2004). O tempo de CEC destes pacientes foi quase
duas vezes maior do que os relatados (ARKADER, et al., 2004), o que pode induzir a uma
re