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RESUMO
INTRODUGCAO: A proteina C reativa (PCR) para o diagnos-

tico de infecgio bacteriana na populagio idosa nio esta bem
estabelecida. O objetivo deste estudo foi avaliar a importancia
da Proteina C reativa como biomarcador no diagndstico precoce
de infeccoes bacterianas em pessoas idosas. METODOS: Foram
avaliados idosos internados no Hospital Santa Casa de Miseri-
cordia de Vitéria-ES em um perfodo de seis meses. Os niveis
de PCR foram medidos em até 48 horas de internagio e sua
importincia na predicio de infecgbes bacterianas foi analisada.
RESULTADOS: Incluimos para andlise 141 individuos, sendo
50,4% (71) do sexo feminino, com 77+9 (60-97) anos de idade,
78 (55,3%) sem infecgao, 36 (25,5%) infecgao estabelecida por
critérios clinicos e microbioldgicos e 27 (19,1%) com diagnds-
tico provdvel com evidéncia radioldgica, totalizando 63 pacien-
tes (44,7%) com infec¢io. Dentre as causas nao infecciosas, as
mais frequentes foram insuficiéncia cardiaca (24,3%), acidente
vascular cerebral (6,41%), cirrose hepdtica (6,76%), e nas in-
fecciosas 44,4% pneumonia, 12,69% sepse e 7,92% infecgio
urindria. A proteina C reativa apresentou-se com ponto de corte
em 49,20mg/L com sensibilidade de 68,3% e especificidade de
69,07% em drea da curva de ROC 0,758 (0,67-0,83; p=0,001).
CONCLUSAO: A elevagio da proteina C reativa , com ponto de
corte 249,20mg/L, em pacientes analisados em até 48 horas de
admissao hospitalar, mostrou-se um bom preditor de infecgao
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bacteriana em idosos, dentro de um contexto clinico, visto que
neste grupo populacional as manifestagdes clinicas de infecgoes
sdo frequentemente atipicas.

Descritores: Proteina C-reativa; Infecgdes bacterianas/diagnés-
tico; Idoso; Marcadores biolégicos

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The C-reactive protein
(CRP) for the diagnosis of bacterial infection in the elderly
population is not well established. The objective of this study
was to evaluate the importance of C-reactive Protein as a
biomarker in the early diagnosis of bacterial infections in elderly
people. METHODS: Elderly patients hospitalized in the Santa
Casa de Misericordia Hospital in Vitoria-ES on a six-month
period were evaluated. C-reactive protein P levels were measured
within 48 hours of admission and its importance in predicting
bacterial infections was analyzed. RESULTS: We included 141
individuals for analysis, with 50.4% (71) were female, with
77%9 (60-97) years, 78 (55.3%) without infection, 36 (25.5%)
infection established by clinical and microbiological criteria
and 27 (19.1%) with probable diagnosis with radiological
evidence, totaling 63 patients (44.7%) with infection. Among
the non-infectious causes, the most frequent was heart failure
(24.3%), stroke (6.41%), liver cirrhosis (6.76%) and, among
the infectious causes 44.4% pneumonia, 12.69% sepsis, and
7.92% urinary tract infection. The C-reactive protein presented
with the cutoff point at 49.20mg/L with a sensitivity of 68.3%
and specificity of 69.07% in area of the ROC curve 0.758
(0,67-0,83; p=0,001). CONCLUSION: Elevated C-reactive
protein, with a cutoff 249.20mg/L in patients examined within
48 hours of hospital admission, proved to be a good predictor
of bacterial infection in the elderly, within a clinical context,
since clinical manifestations of infection are often atypical in
this population group.

Keywords: C-Reactive protein; Bacterial infections/diagnosis;
Aged; Biological markers

INTRODUCAO

As infecgdes bacterianas sio uma importante causa de morbi-
dade e mortalidade em idosos hospitalizados."? Virios fatores
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aumentam seu risco quando comparados aos jovens; dentre
eles, podemos destacar: sedentarismo, comorbidades cronicas
nio transmissiveis, declinio da imunidade e o préprio envelhe-
cimento que os tornam mais vulnerdveis 2 fatores estressantes
internos e externos. Muitas vezes, as manifestagoes clinicas sio
atipicas, apresentando-se como um estado confusional agudo,
quedas ou inapeténcia sem a presenca dos sinais cldssicos de in-
feccio, tais como: taquicardia, taquipnéia, hiper ou hipotermia,
hipotensio arterial, hipoxemia ou leucocitose.®

Portanto, o reconhecimento ¢ o diagndstico de infeccoes bac-
terianas pode ser um desafio, particularmente em sua fase ini-
cial; todavia, a existéncia de biomarcadores que possam prevé-las
com razodvel sensibilidade e especificidade facilitaria a terapéu-
tica empirica. Para detectd-las ¢ monitorizar o seu tratamento, a
proteina C-reativa (PCR) ¢ utilizada normalmente como marca-
dor biolégico;*” entretanto, sua importincia para o diagndstico
precoce ainda ndo estd bem estabelecida na populagio geridtrica.®

METODOS

Foi realizado um estudo analitico transversal, observacional,
de pessoas idosas (260 anos de idade) de ambos os sexos inter-
nadas no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria-Espirito
Santo, procedentes ou ndo do setor de emergéncia, avaliados nas
primeiras 48 horas da admissio hospitalar. Foram excluidos os
portadores de neoplasia diagnosticada, tromboembolismo pul-
monar, declinio da fung¢io renal (valor de creatinina >2,5mg/dL),
histéria de internagio nos dltimos trés meses ou apds perma-
néncia por mais de 24 horas em prontos atendimentos. As varid-
veis clinicas e laboratoriais foram coletadas durante a avaliagio
inicial (até 48 horas da internagao hospitalar), as evidéncias ra-
diolégicas sugestiva de infecgio foram confirmadas pelo radio-
logista que participou do estudo e as culturas microbiolégicas
confirmadas durante o periodo de permanéncia hospitalar. Os
pacientes foram recrutados no periodo de seis meses - setembro
de 2011 a marco de 2012, apéds esclarecimento do objetivo do
estudo e assinatura do termo de consentimento livre e Esclarecido
(TCLE) pelo paciente ou seu representante legal.

As varidveis dependentes foram a presenca de infecgio bacte-
riana segundo os critérios estabelecidos pela International Sepsis
Definition Conference (ISDC)?: a) definitiva, com infecgo es-
tabelecida pela avaliacao clinica e presenca de critério microbio-
l6gico; b) provével, com manifestagio clinica de infecgio mais
evidéncia radiolégica, sem a confirmagio microbioldgica; ¢)
possivel: com fatores clinicos de infecgio, porém sem confirma-
¢do radiolédgica ou microbiolégica. Incluimos no grupo-infecgao
os dois critérios iniciais, pois muitos pacientes classificados com
infec¢do possivel nio foram confirmados posteriormente. Os
pacientes sem infec¢do foram alocados no grupo controle.

Foram incluidos como varidveis independentes: a idade; o
género; os marcadores clinicos de infecgdo - temperatura (TA),
frequéncia cardfaca (FC), frequéncia respiratéria (FR) e pressio
arterial sistélica (PAS); os marcadores laboratoriais - leucécitos,
neutrdfilos (segmentados e bastoes), sédio, ureia, creatinina e a
PCR. Os exames laboratoriais foram realizados e analisados den-
tro da rotina laboratorial do hospital. A técnica disponivel para
determinagio da PCR foi o da aglutinagao. Particulas de ldtex es-
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tabilizadas e sensibilizadas com anticorpos anti-proteina C-reativa
humana foram aglutinadas macroscopicamente quando a PCR
estava presente em concentragoes maiores do que 6mg/L. O siste-
ma utilizado foi o litex PCR Labitest Turbiquest.®?)

Para avaliar a normalidade das varidveis empregamos o tes-
te Komogorov-Smirnov, valores < 0,05 foram considerados nao
paramétricos. As varidveis continuas paramétricas (média e des-
vio padrio) foram comparadas pelo teste t para amostras inde-
pendentes e as ndo paramétricas ou dicotdmicas (percentagem)
foram empregados o teste de Mann Whitney. O ponto de corte
(re off points), a sensibilidade e a especificidade para a varidvel
preditora foi determinada pela distribui¢io na curva ROC (em
inglés: Receiver Operating Characteristic). Foram considerados
significantes os valores < 0,05 no intervalo de confianca de 95%.
Para a andlise dos dados empregamos o software SPSS 19.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Escola de Medicina da Santa Casa de Misericérdia de Vitdria —
EMESCAM (n2 042/2011).

RESULTADOS

Inicialmente foram recrutados 213 individuos com 76+9
(60-104) anos de idade, posteriormente excluidos 72 pacientes
(33,8%): 30 (14,1%) com infecgio possivel, 32 (15%) com neo-
plasias diversas e 10 (4,69%) com alteracio da funcio renal.

Incluimos para andlise 141 individuos: com 77+9 (60-97)
anos de idade, 50,4% (71) do sexo feminino; 63 pacientes
(44,7%) apresentavam infec¢io bacteriana: definitiva em 36
(57,14%) e provavel em 27 (42,86%); os 78 (55,3%) restantes
sem infeccio (controles). Dentre as causas ndo infecciosas, as
mais reqiientes foram: insuficiéncia cardfaca (24,3%), acidente
vascular cerebral (6,41%) e cirrose hepdtica (6,76%), e das in-
fecciosas: 44,4% apresentaram pneumonia bacteriana, 12,69%
sepse € 7,92 % infec¢io urindria. A distribuicao da amostra en-
contra-se representada na tabela 1.

Tabela 1. Representacio das varidveis clinicas e laboratoriais dos pacien-
tes sem e com infeccao bacteriana

Sem Com infecgao
infecgio (78) bacteriana (63) P
Idade (anos) 74+8 8049 <0,001
PAS (mmHg) 134429 121425 0,008
FC (bpm) 83+18 88+18 0,12
FR (ipm) 18+6 1948 0,68
TA (°C) 36+0,6 36+0,8 0,07
PCR 30,18+28 56,18+21 <0,001*
Hb 12,75+1,7 10,94+1,78 0,01
Leucocitos 10428+4932 12418+9055 0,23*
Bastoes 608+1001 1647+2485 <0,001*
Segmentados 771244019 9039+7312 0,09*
Ureia 50,34+27,40 61,79+37,31 0,01
Creatinina 1,24+0,49 1,23+0,68 0,88
Sédio 136+4 138+8 0,77

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; FC: frequéncia
cardfaca; FR: frcquéncia respiratéria; TA: temperatura axilar; PCR: proteina C
reativa; Hb: hemoglobina. Teste t para amostra independente e Teste de Mann

Whiteny*.
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A PCR, as varidveis laboratoriais e clinicas foram plotadas na
curva ROC para andlise (Figuras 1 e 2) e representadas na tabela 2.

O ponto de corte da proteina C reativa e sua distribuicio
por percentil estdo representados na tabela 3.

DISCUSSAO

Em nossa amostra observamos que nos pacientes com infec-
¢4o bacteriana a PCR (ACR 0,758; IC 95% 0,67-0,83) apresen-
tou-se como um bom biomarcador, sendo isto congruente com o
estudo sobre a resposta inflamatéria sistémica na sepse.!” Dentre
os outros parAmetros analisados, os neutréfilos bastonetes (ACR
0,673 IC 95% 0,58-0,763) e a ureia (0,596 1C95% 0,49-0,69)
também se mostraram tteis. Encontramos um ponto de corte
da PCR de 49,20mg/L, com sensibilidade de 68,3% e especi-
ficidade de 69,07%, com sua melhor avaliagio no intervalo en-
tre 43 a 70mg/L, corroborando a afirmativa da literatura que
demonstra que a PCR ¢ uma proteina de fase aguda, produzida
em excesso pelo figado quando hd um processo inflamatério.”
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Figura 1. Curva ROC de PCR e varidveis laboratoriais.
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Figura 2. Curva ROC de PCR e varidveis clinicas.
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Dentre os poucos estudos publicados para avaliar o ponto de
corte da PCR no diagnéstico de infecgao bacteriana em pessoas
idosas, Sierra e cols. (2004) encontraram uma sensibilidade de
94,3% e especificidade de 87,3% utilizando um ponto de corte
de 80mg/L em pacientes portadores de sepse em unidade de te-
rapia intensiva.!" Liu et al., sugeriram que um valor de corte en-
tre 30 e 60mg/L apresenta boa sensibilidade para diagnéstico de
infecgio bacteriana nos idosos; no entanto, o nivel de PCR de
60mg/L ou mais apresentou a melhor combinagio de sensibili-
dade, especificidade e valor preditivo positivo e negativo®. Vin-
cent et al., concluiram que os niveis de PCR como biomarcador
na sepse sio mais Uteis para excluir o diagnéstico de infecgio do
que para afirmé-lo, pois idosos possuem niveis basais de PCR
elevados antes mesmo da internacio hospitalar devido presenca
de multiplas comorbidades associadas a processos inflamatérios
inerentes ao envelhecimento."? Segundo Kabagambe et al., a
associagao de biomarcadores é mais Gtil na previsao de riscos do
que os biomarcadores individuais.?

Apesar de nao encontrarmos significAncia estatistica em re-
lagdo aos parAmetros clinicos, a PCR deve ser usado como adju-
vante para o diagndstico de infeccio bacteriana e nunca substi-
tuir a avaliacdo clinica.

Foram apurados 63 pacientes com infec¢io bacteriana, den-
tre eles os trés diagndsticos mais comuns foram pneumonia
(44,4%), sepse (12,69%) e infecgao do trato urindrio (7,92%).
Comparando com a literatura percebemos uma semelhanca en-
tre alguns dados com participagio de celulite e tlceras de pres-
sd0 com terceira causa infecciosa.®

Podemos citar algumas limitagdes observadas no estudo: ini-
cialmente, o critério clinico para o diagnéstico de infecgao, pois
empregamos um critério para sepse, considerado controverso,

Tabela 2. Area da curva roc de varidveis clinicas e laboratoriais no in-
tervalo de confianga

ACR (IC 95%) EPM p
PCR 0,758 (0,67-0,83) 0,050  <0,001
Bastoes 0,673 (0,58-0,763) 0,044  <0,001
Ureia 0,596 (0,49-0,69) 0,040 0,05
Frequéncia cardfaca 0,593 (0,49-0,63) 0,049 0,06
Temperatura axilar 0,554 (0,45-0,69) 0,052 0,29
Frequéncia respiratéria 0,534 (0,43-0,63) 0,051 0,49
Leucécitos 0,528 (0,58-0,763) 0,046 0,57
Pressao arterial sistdlica 0,366 (0,27-0,45) 0,047 0,06

ACR: drea da curva ROC; EPM: erro padrio da média; p: significAncia do

teste estatistico.

Tabela 3. Valor da PCR em cada percentil e seu ponto de corte

Proteina — C

reativa Valor de PCR  Sensibilidade  Especificidade
Percentil 25 10,5 93,7% 40%
Percentil 50 43,00 73% 70%
Percentil 75 70,95 34,9% 84,3%
Ponto de corte 49,20 68,3% 69,07%
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publicado em 2003,” pela auséncia de outro mais sensivel e
factivel; os poucos estudos publicados sobre tema em pacientes
idosos com infecc¢iao bacteriana; um tnico valor de PCR cole-
tado em 48 horas de admissio que poderia nio refletir o ver-
dadeiro curso clinico da doenga e a presenca de comorbidades
ocultas como neoplasias ou doengas inflamatérias nao diagnos-
ticadas na avaliagio inicial. Além disso, a dificuldade de se obter
o diagnéstico de certeza de infeccio durante avaliagio inicial, jd
que muitos pacientes tiveram o tratamento realizado de maneira
empirica, com exclusio de 16,5% da amostra inicial por nio
podermos confirmé-la posteriormente.

Concluindo, valores PCR superiores a 49,20mg/L, em pa-
cientes analisados dentro de 48 horas de admissao hospitalar,
foi um bom preditor de infecgao bacteriana dentro de um con-
texto clinico; sendo assim, mostrou-se como um biomarcador
util para predizer o diagndstico precoce em pacientes idosos.
Por ser um teste rdpido, de baixo custo e prontamente dis-
ponivel em qualquer servigo, pode ser utilizado como parte
de rastreio e servir como guia aos clinicos para administragao
rdpida e eficiente de antibiéticos ou evitar o seu uso de forma
indiscriminada.
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