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Resumo

Introducio: A procalcitonina (PCT) tem sido descrita como
um marcador promissor na identificacdo precoce de infeccio
bacteriana invasiva (IBI) na febre sem foco (FSF).

Objectivo: Avaliar o desempenho diagndstico da PCT, pro-
teina C reactiva (PCR), contagem total de leucécitos (CTL) e
neutréfilos (N) na identificacdo de IBI em criangas com FSF.

Métodos: Estudo prospectivo analitico de 254 criangas (idade:
sete dias-36 meses) com FSF, admitidas na urgéncia pediétrica
(UP) de um hospital nivel trés, que foram submetidas a estudo
analitico para excluir IBI. As varidveis clinicas, PCT, PCR,
CTL e N foram correlacionadas com a presenca de IBI.

Resultados: A IBI foi diagnosticada em 57 (22,4%) crian-
cas. A temperatura corporal maxima, a incidéncia de vomi-
tos e arrepios, o doseamento da PCT, PCR, CTL e N foram
significativamente mais elevados neste grupo compara-
tivamente com o grupo de criancgas sem IBI. A drea abaixo da
curva ROC (AUC) obtida foi: 0,967 (1C95%:0,946-0,988)
para a PCT; 0,897 (IC95%:0,845-0,949) para a
PCR; 0,792 (1C95%:0,728-0,856) para os N e 0,766
(I1C95%:0,697-0,835) para a CTL. O ponto de corte ptimo
foi 0,69 ng/ml (sensibilidade: 78,9% e especificidade: 95,4%)
para a PCT e 45,5 mg/L (sensibilidade: 79,0% e especifici-
dade: 91,4%) para a PCR. Na regressao logistica multiva-
riada, somente a PCT (OR: 10,088; 1C95%:3,297-30,865;
p<0,001) e a PCR (OR: 1,341; 1C95%:1,112-1,618; p=0,002)
foram considerados preditores independentes da presenga de
IBI. Para as criangas com durag@o de febre inferior ou igual
a doze horas na admissao (21 IBI em 105 criangas), a AUC
para a PCT e PCR foi 0,948 (IC95%:0,904-0,993) e 0,795
(IC95%:0,674-0,916), respectivamente (p<0,001).

Conclusdo: A PCT e a PCR sdo os marcadores com maior
capacidade discriminativa da presenca de infec¢@o bacteriana
invasiva em criancas com febre sem foco. A PCT apresenta
maior poder discriminativo nas criancas com durag@o de febre
inferior ou igual a doze horas.

Palavras-chave: Febre sem foco, procalcitonina, proteina C
reactiva, leucdcitos, neutréfilos, infeccao bacteriana invasiva.
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The diagnostic performance of procalcitonin in
fever without source — prospective study

Abstract

Introduction: Procalcitonin (PCT) has been described as
an earlier promising marker in identifying invasive bacterial
infection (IBI) in fever without source (FWS).

Aim: To assess the diagnostic performance of PCT, C reac-
tive protein (CRP), white blood cell count (WBC) and abso-
lute neutrophil count (ANC) in identifying invasive bacterial
infection (IBI) in children with fever without source (FWS).

Methods: A prospective study was conducted in 254 children
(age: seven-days to 36-months) admitted with FWS, at a ter-
tiary care paediatric emergency department. Laboratory tests
were performed in all these children to exclude IBI. The clini-
cal variables, PCT, CRP, WBC and ANC were correlated with
the presence of IBI.

Results: IBI was diagnosed in 57 (22,4%) children. The
higher body temperature, the incidence of vomiting and
chills, the determination of PCT, CRP, WBC and ANC were
significantly higher in this group than in non-IBI patients.
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The area under the ROC curve (AUC) obtained was: 0,967
(95%CI: 0,946-0,988) for PCT; 0,897 (95%CI: 0,845-0,949)
for CRP; 0,792 (95%CI: 0,728-0,856) for ANC and 0,766
(95%CT: 0,697-0,835) for WBC. The optimum cut-off value
was 0,69 ng/ml (sensitivity:78,9%; specificity:95.4%) for
PCT and 45,5 mg/L (sensitivity:79,0%; specificity:91,4%)
for CRP. In the multiple regression analysis, only PCT (OR:
10,088; 95%CI: 3,297-30,865; p<0,001) and CRP (OR: 1,341;
95%CI: 1,112-1,618; p=0,002) were considered as significant
predictors of IBI. For children with evolution of fever not
exceeding twelve hours in admission (21 IBI in105 children),
AUCs for PCT and CRP were 0,948 (95%CI: 0,904-0,993)
and 0,795 (95%CI: 0.674-0,916), respectively (p<0,001).

Conclusion: PCT and CRP are the best markers in predicting
invasive bacterial infection in the children with fever without
source. The PCT is the best marker, mainly in the children with
evolution of fever not exceeding twelve hours in admission.

Key-words: Fever without source; procalcitonin; C reactive
protein; white blood cells; absolute neutrophil count; invasive
bacterial infection.
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Introducao

A febre é um dos principais motivos de recurso (10-35%)
aos servicos de urgéncia pedidtrica (UP), principalmente em
criancas com idade inferior a 36 meses'?. Neste grupo eti-
rio, as criancas frequentemente recorrem a UP nas primeiras
horas de febre. Estes factos justificam a dificuldade que existe
em identificar um foco de infeccdo em 20% das criancas com
febre*. Na maioria dos casos, a patologia é benigna e auto-
-limitada, no entanto, 2-29% (incidéncia varidvel com o grupo
etdrio e estudo*®) das criancas com febre sem foco (FSF) apre-
sentam uma infeccio bacteriana invasiva (IBI). A histéria cli-
nica e o exame fisico frequentemente sao insuficientes na sua
identificacdo’, por este motivo tem sido descrita a necessidade
de reconhecer marcadores analiticos sensiveis e especificos na
identificac@o de IBI nesta populagao.

Nas tltimas décadas foram publicados vdrios protocolos cli-
nico-analiticos na abordagem diagnéstica da FSF. Analitica-
mente, Baraff et al* definiram como pontos de corte 6ptimo
na identificagdo da IBI: 15000/mm3 para a contagem total de
leucéceitos (CTL) e 10000/mm3 para os neutrdfilos (N). No
entanto, o desempenho diagndstico destes dois cldssicos mar-
cadores biolégicos tem sido colocado em causa®*1°, Na dltima
década, a proteina C reactiva (PCR) foi integrada na prética
clinica dos servicos de UP como um marcador de fase aguda
na identificacdo de infec¢do bacteriana. A PCR demonstrou
ser um bom marcador, contudo é pouco especifica na discrimi-
nacdo das infec¢des viricas e bacterianas e € incapaz de deter-
minar a presenca e a gravidade da infec¢@o nas primeiras doze
horas do processo infeccioso!!'2. A procalcitonina (PCT), um
péptido precursor da hormona calcitonina, foi descrita em
1993" como um novo marcador na identificacdo de infecgdo
bacteriana. Na dltima década, alguns autores®®#10.1420 t¢m
descrito a PCT como um marcador promissor na identificacio
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precoce de IBI. O tempo de semi-vida da PCT ¢ mais curto do
que o da PCR*%!° ¢ o0 seu valor aumenta doze a 36 vezes, duas
a seis horas ap6s o inicio do estimulo infeccioso.

Os objectivos deste estudo foram avaliar o desempenho diag-
noéstico da PCT na identificacdo de IBI nas criancas admiti-
das na UP por FSF e comparar o desempenho desta com o
da PCR, CTL e N, bem como determinar os pontos de corte
optimo destes marcadores analiticos na identificacdo de IBI.

Material e Métodos

Desenho do estudo e amostra populacional. Estudo pros-
pectivo analitico realizado na UP de um hospital urbano por-
tugués nivel trés, entre um de Fevereiro e 30 de Novembro
de 2009. Neste estudo foram incluidas todas as criangas com
idade compreendida entre os sete dias e os 36 meses com his-
téria de febre (definida pelos autores como temperatura rectal
superior ou igual a 38° C) sem focalizacdo detectada na his-
téria clinica e exame objectivo, que por risco de IBI foram
submetidas a estudo analitico. O risco de IBI foi avaliado pelo
pediatra de urgéncia. O projecto de investiga¢ao deste estudo
foi previamente aprovado pela comissdo ética da instituicdo
em que a investigacao foi realizada, de acordo com a Declara-
cdo de Helsinquia da Associagao Médica Mundial e foi obtido
consentimento informado de todos os pais ou responsaveis
legais das respectivas criangas incluidas no estudo. Os autores
definiram como critérios de exclusdo: histdria de antibiotera-
pia e/ou imunizagdes nas 48 horas prévias a admissao, cirurgia
nos sete dias prévios a admissdo, patologia crénica conhecida,
infeccdo urindria prévia ou patologia nefrourolégica conhe-
cida, febre com evolugdo superior a sete dias.

Protocolo do estudo. Na admissdo, todas as criangas inclui-
das no estudo foram submetidas aos seguintes exames com-
plementares de diagndstico: hemograma completo, dosea-
mento sérico da PCT e da PCR, hemocultura, tira teste urindria
asséptica e urocultura. O método de colheita asséptica de urina
foi realizado de acordo com a idade da crianca por puncdo
vesical, algaliacdo ou jacto médio. Todas as criancas com
infec¢@o do tracto urindrio (ITU), segundo os critérios defini-
dos pelos autores com crescimento significativo de um tnico
organismo uropatogénico na urocultura, isto €, crescimento
superior ou igual a 10* unidades formadoras de colénicas/mL
(UFC/ml) na urina colhida por algalia¢@o, superior ou igual a
5x10* UFC/ml por jacto médio e superior ou igual a 10> UFC/
ml por punc¢do vesical, realizaram ecografia renopélvica e cin-
tigrafia renal com 4cido dimercaptosuccinico-tecnécio-99m
radioactivo (99mTc-DMSA) nas primeiras 72 horas de anti-
bioterapia, com intuito de avaliar em fase aguda o atingimento
renal da ITU. Os recém-nascidos com febre e as criancas
febris com ar téxico na admissao foram submetidos a pungdo
lombar, na auséncia de contra-indicagdo clinica na realizacdo
da mesma, e a radiografia torédcica. Nestes casos foram rea-
lizados o exame citoquimico, bacteriologico e virulégico do
liquido cefalorraquidiano (LCR). A necessidade de realizar
exames complementares de diagndstico adicionais nas restan-
tes criangas, bem como a instituicdo de terapéutica e decisao
de internamento foi realizada pelo pediatra de urgéncia.
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As criancas que tiveram alta para o domicilio foram reavalia-
das clinicamente, 48 a 92 horas apds a alta, numa consulta de
Pediatria. O diagnéstico final foi estabelecido na reavaliag@o.

De acordo com o diagnéstico final, as criancas foram classi-
ficadas em dois grupos: criangas com IBI e criancas sem IBI.
Foram incluidas no grupo com IBI, as criangas com: bacteri-
émia (identificacdo de bactéria patogénica na hemocultura),
meningite bacteriana (pleiocitose e identificacdo de bacté-
ria patogénica na hemocultura e/ou no LCR), pielonefrite
aguda (urocultura com crescimento significativo associado a
alteracoes de fase aguda detectadas na cintigrafia renal com
99mTc-DMSA), pneumonia bacteriana (consolidacdo lobar
diagnosticada na radiografia pulmonar, confirmada por dois
pediatras da instituicdo onde decorreu o estudo), infec¢@o osteo-
articular de etiologia bacteriana, infec¢@o profunda dos tecidos,
gastroenterite aguda de etiologia bacteriana (isolamento de
bactéria na coprocultura) em lactente com idade inferior a trés
meses e critérios de sépsis definida de acordo com Goldstein
Brahm et al*! associada a melhoria clinica evidente apds inicio
de antibioterapia. As restantes criangas com culturas bacterio-
16gicas negativas com melhoria clinica sem institui¢do de anti-
bioterapia e diagndstico de infeccdo virica e/ou diagnodstico de
infec¢@o bacteriana focal no seguimento, como ITU sem atin-
gimento renal (urocultura com crescimento significativo asso-
ciado a cintigrafia renal com 99mTc-DMSA em fase aguda sem
alteracoes detectadas), otite média aguda (OMA), gastroenterite
(GEA) em criangas com idade superior ou igual a trés meses
foram classificadas no grupo de criangas sem IBI.

Avaliacao laboratorial. A avaliacio laboratorial foi realizada
no laboratdrio de urgéncia do hospital onde decorreu o estudo.
A CTL e dos N foram determinadas por contagem celular
automdtica (autoanalizador hematoldgico Sysmex XT 1800i ®
da Sysmex Coorporation — Kobe Japan), o doseamento sérico
da PCR por imunoturbidimetria (reagente de PCR de 2° gera-
cdo referéncia nimero 20764930322 no equipamento Cobas
Integra 400 ® da Roche Diagnostics — Basileia, Suica) e o
doseamento sérico da PCT por um método imunoenzimadtico
sanduiche quantitativo e automatizado com detec¢ao final em
fluorescéncia (reagente VIDAS® B-R-A-H-M-S PCT nos apa-
relhos da familia VIDAS da bioMérieux SA — Marcy-1’Etoile/
France) com doseamento disponivel em 20 minutos, margem
de leitura varidvel entre 0,05 e 200 ng/ml com sensibilidade
funcional de 0,09 ng/ml.

Variaveis demograficas, clinicas e analiticas analisadas. As
varidveis analisadas foram: a idade (meses), 0 sexo, a temperatura
corporal mdxima (°C), a duracdo da febre na admissdo (horas),
outros dados da histéria clinica e do exame objectivo,a CTL e N,
o doseamento sérico da PCT e PCR e o diagndstico final.

Analise estatistica. Nas comparacdes entre os dois grupos
(criangas com e sem IBI), baseadas em varidveis categoricas,
foi usado o teste do qui-quadrado de independéncia. Nos casos
em que as condigdes de aplicabilidade do teste qui-quadrado
nao foram verificadas, usaram-se os resultados do teste exacto,
consoantes com a Simulagdo de Monte-Carlo. Nas compara-
¢oes entre os dois grupos em estudo baseadas em varidveis
continuas recorreu-se ao teste t para amostras independentes ou
ao teste ndo paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney quando
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as amostras apresentavam dimensao reduzida. Para avaliar a
capacidade discriminativa dos marcadores PCT, PCR, CTL e
N na discriminag@o da presenga de IBI foram construidas cur-
vas Receiver Operating Characteristic (ROC). Estas curvas
foram também usadas na identificagdo de pontos de corte dos
marcadores PCR, PCT, CTL e N para a predi¢ao da presenga
de IBI. A identificacdo de preditores independentes de IBI foi
realizada com recurso a regressao logistica multivariada. Para
a andlise estatistica foi utilizado o software SPSS 17,0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Considerou-se uma probabilidade de
erro de tipo I (a) de 0,05 em todas as andlises inferenciais.

Resultados

Descricao da amostra populacional. Durante os dez meses
do estudo 306 criangas cumpriram os critérios de inclusdo da
amostra populacional previamente definidos pelos autores.
Destas, foram excluidas 29 criangas por histdria de antibiote-
rapia e/ou imunizacdes nas 48 horas prévias a admissao (14),
cirurgia nos sete dias prévios (1), antecedentes de infec¢do uri-
ndria ou patologia nefrourolégica conhecida (14), e 23 crian-
cas foram perdidas por estudo analitico-imagioldgico (19)
e/ou seguimento (4) incompletos (Figura 1). Das restantes 254
criangas analisadas, 141 (55,5%) eram do sexo masculino. A
mediana da idade foi 8 (0-24) meses; 43 (17%) criangas tinham
idade inferior a trés meses, cinco das quais eram recém-nas-
cidos. A mediana da temperatura corporal maxima foi 39,2
(38-41) °C. Na admissdo, a mediana da duragdo de febre foi
18,5 (1-144) horas; 105 (41,3%) criancas apresentavam febre
com duragdo inferior ou igual a doze horas e 41 (16,2%) infe-
rior ou igual a seis horas.

Criangas que cumpriram os
critérios de inclusio do estudo

n=306

Criancas excluidas
n=29

Criancas incluidas no estudo

n=277

Criangas perdidas

n=23

Criangas analisadas

n=254

n=>57 n= 197

Crian¢as com IBI Criancas sem IBI

Figura 1. Fluxograma do estudo (IBI — infecgéo bacteriana invasiva)
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Quadro I. Diagnosticos finais dos grupos de criangas com infecgé@o bacteriana invasiva (n = 57) e sem infecgdo bacteriana invasiva (n = 197).

Grupo sem IBI (n = 197; 77,6%)

Grupo com IBI (n = 57; 22,4 %)

Infecgéo virica provavel (n = 113)
OMA e adenoidite aguda (n = 16)
ITU sem atingimento renal (n = 14)
v' Escherichia coli (14)
GEA (n=12)
v Rotavirus (6)
v Salmonella enteritidis (2)
v' Campylobacter (1)
Infecgdo a HIN1 (n = 12)
Bronquiolite aguda (n = 10)
v’ Virus Sincicial Respiratério (5)
v' Adenovirus (1)
Exantema subito (10)
Herpangina (4)
Infecgéo a Parvovirus (n = 2)
Escarlatina (2)
Meningite a Enterovirus (n = 1)
Doenca de Kawasaki (n = 1)

Pielonefrite aguda (n = 26)
v’ Escherichia coli (24)
v Pseudomonas aeruginosa (1)
v' Proteus mirabilis (1)
Sépsis (n = 21)
v’ Neisseria meningitidis grupo B (1)
v' Sem identificagdo de agente (20)
Pneumonia lobar (n = 4)
Meningite (n = 2)
v' Streptococcus do grupo B (1)
v’ Streptococcus pneumoniae (1)
GEA (idade < 3 meses) (n = 2)
v’ Salmonella enteritidis (2)
Etmoidite aguda (n = 1)
Abcesso periamigdalino (n = 1)

Legenda: IBl — infecgdo bacteriana invasiva; OMA — otite média aguda; ITU — infecgdo do tracto urinario; GEA — gastroenterite aguda; H1N1 — virus influenza AH1N1.

Na admissdo, de acordo com a triagem de Manchester?>?,
88 (34,6%) criancas foram triadas como muito urgente, 119
(46,9%) como urgente e 47 (18,5%) como pouco urgente.

Noventa e cinco (374%) criangas foram internadas e em 88
(34,6%) criangas foi iniciada antibioterapia.

Ap6s reavaliacio clinica, de acordo com o diagnéstico final, iden-
tificaram-se 57 (22.,4%) criangas com IBI e 197 (77,6%) criangas
sem IBI (Quadro I). No grupo de criancas com IBI diagnosticou-
-se: pielonefrite aguda (PNA) em 26 (10,2%) criancas, com iso-
lamento de Escherichia coli (24), Pseudomonas aeruginosa (1) e
Proteus mirabilis (1) na urocultura; sépsis em 21 (8,3%) criancas,
com identificacdo de agente em apenas uma crianga (Neisseria
meningitidis grupo B na hemocultura); pneumonia lobar em qua-
tro criangas; meningite bacteriana em duas criangas, com isola-
mento de Streptococcus do grupo B (1) e Streptococcus pneumo-
niae (1) no LCR; GEA a Salmonella enteritidis em dois lactentes
com idade inferior a trés meses; etmoidite aguda numa crianga e
abcesso periamigdalino noutra. No grupo de criangas sem IBI,
diagnosticaram-se: 35 (13,8%) criangas com infec¢do bacteriana
focal (OMA ou adenoidite aguda, ITU sem atingimento renal
(ITUsR), GEA e escarlatina); 48 (18,9%) criancas com infeccio
virica confirmada (infecco a virus influenza A HIN1, bronquio-
lite aguda, exantema stbito, GEA virica e/ou sem identificacdo
de agente na coprocultura, herpangina e meningite a enterovirus);
113 (44.,5%) criancas com infeccdo virica provavel (culturas bac-
teriol6gicas negativas, melhoria clinica espontanea sem antibio-
terapia e sem sinais de infec¢do bacteriana focal na reavaliacdo) e
uma crianga com diagnoéstico final de doenga de Kawasaki.

Comparacao entre os grupos de criancas com e sem IBI. A
caracterizacdo e respectiva comparacdo das varidveis demografi-
cas, clinicas e analiticas entre os grupos de criancas com e sem IBI
sdo apresentadas no Quadro II. A temperatura corporal maxima,

a incidéncia de vomitos, a incidéncia de arrepios, o doseamento
da PCT, PCR, CTL e N foram significativamente mais elevados
no grupo de criangas com IBI comparativamente com o grupo de
criangas sem IBI (p<0,05). Na Figura 2, apresenta-se em diagra-
mas de extremos e quartis, a compara¢do dos marcadores PCT,
PCR, CTL e N entre os grupos de criangas com e sem IBI.

Quadro Il. Caracterizagdo e comparagao das variaveis demograficas,
clinicas e analiticas entre os grupos de criangas com e sem infecgéo
bacteriana invasiva (IBI).

Grupo sem IBl Grupo com IBI

Variaveis (n = 197) (n = 57) P
Idade (meses) 9,7+8,1* 12.449.4* NS
Evolugdo da febre (horas)  26.9+26.2* 31,1+29,2* NS
rTnZTi‘r’sara(ﬂ“Cr? 39,2+0,6* 39,5¢0,6* 0,040
Irritabilidade (%) 26,9 38,6 NS
Recusa alimentar (%) 15,2 21,1 NS
Exantema (%) 22,8 21,1 NS
Vémitos (%) 8,1 19,3 0,016
Arrepios de frio (%) 2,0 14,0 <0,001
Crises convulsivas (%) 71 3,5 NS
g:rl‘éigggt;‘:?;ms) 11622+5349*  18354+7765*  <0,001
Neutrdfilos (mm?) 5919+3697*  11979+6854* <0,001
Proteina C reactiva (mglL) ~ 17,2+19,1* 85,3+60,5* <0,001
Procalcitonina (ng/ml) 0,18+0,30* 4,28+9,20* <0,001

Legenda: * média + desvio padrdo; NS — nao significativo; p — nivel de signifi-
cancia. Considerou-se uma probabilidade de erro de tipo | («) de 0,05 em todas
as analises inferenciais.
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Figura 2. Comparagéo dos marcadores PCT, PCR, CTL e N entre o grupo de criangas com e sem infec¢ao bacteriana invasiva (PCT — procal-
citonina; PCR — proteina C reactiva; CTL — contagem total de leucécitos; N — neutréfilos; 1Bl — infecgao bacteriana invasiva. Considerou-se uma
probabilidade de erro de tipo | (a) de 0,05 em todas as analises inferenciais.)

Nao se observou uma relagdo de dependéncia significa-
tiva (p=0,346) entre a presenga de IBI e o facto de a
crianca ter (27,9%) ou ndo idade inferior a trés meses
(21,3%).

Capacidade discriminativa das variaveis analiticas
na identificacio de IBI. Na Figura 3, sdo apresenta-
das as curvas ROC construidas para avaliar a capaci-
dade discriminativa dos marcadores PCT, PCR, CTL e
N na identificacdo de IBI. A drea abaixo da curva ROC
(AUC) obtida foi: 0,967 (I1C95%:0,946-0,988) para a
PCT; 0,897 (I1C95%:0,845-0,949) para a PCR; 0,792
(IC95%:0,728-0,856) para os N e 0,766 (1C95%:0,697-
0,835) para a CTL. A diferencga entre as AUC da PCT ou
da PCR e as AUC da CTL ou N foi estatisticamente sig-
nificativa (p<0,05), bem como a diferenca entre a AUC
da PCT e da PCR. Neste estudo (Quadro III), o ponto
de corte 6ptimo foi 0,69 ng/ml (sensibilidade:78,9% e
especificidade:95,4%) para a PCT e 45,5 mg/L (sensibi-
lidade:79,0% e especificidade:91,4%) para a PCR, 9195/
mm3 (sensibilidade:60,7% e especificidade:79,2%) para
0os N e 14650/mm3 para a CTL (sensibilidade:64,3% e
especificidade:72,1%).
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Figura 3. Curvas ROC para avaliar a capacidade discriminativa dos
marcadores PCT, PCR, CTL e N na identificacéo de infec¢éo bacte-
riana invasiva (ROC — Receiver Operating Characteristic; PCT — pro-
calcitonina; PCR — proteina C reactiva; CTL — contagem total de leu-
cécitos; N — neutrdfilos. Considerou-se uma probabilidade de erro de
tipo | (a) de 0,05 em todas as analises inferenciais.)
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Quadro lll. Capacidade discriminativa da PCT, PCR, CTL e N na iden-
tificacéo de infecgdo bacteriana invasiva.

AUC PCT:0.967 PCR:0.897 N: 0,792 CTL: 0,766
(IC 95%) (0,946-0,988) (0,845-0,949) (0,728-0,856) (0,697-0,835)
Pontos de corte 20,69 (ng/ml) 2455 (mg/L) 29195 mm® 214650 mm®
Sensibilidade 78,9% 79,0% 60,7% 64,3%
Especificidade 95,4% 91,4% 79,2% 72,1%
VPP 83,3% 70,7% 45,3% 40,2%
VPN 94.0% 91,8% 87,4% 87,7%

Legenda: ROC — Receiver Operating Characteristic; AUC — area abaixo da curva
ROC; PCT - procalcitonina; PCR — proteina C reactiva; CTL — contagem total de leu-
cocitos; N — neutrdfilos; VPP — valor preditivo positivo; VPN — valor preditivo negativo.

Regressao logistica multivariada. Das varidveis clinicas
e analiticas estudadas na regressdo logistica multivariada,
somente a PCT (OR:10,088; IC95%:3,297-30,865; p<0,001) e
a PCR (OR:1,341; 1C95%:1,112-1,618; p=0,002) foram con-
siderados preditores independentes da presenca de IBI.

Duracio da febre na admissao inferior ou igual a doze horas.
Das 105 criangas com duragdo da febre inferior ou igual a doze
horas na admissao, 21 (20%) apresentavam IBI. Neste subgrupo
de criangas, o doseamento da PCT, PCR, CTL e N também foram
significativamente mais elevados no grupo de criangas com IBI
comparativamente com o grupo de criangas sem IBI (p<0,001).
Neste subgrupo, a PCT apresentou maior poder discriminativo
da presenca de IBI em relacdo a PCR. A AUC para a PCT e
PCR foi 0,948 (1C95%:0,904-0,993) e 0,795 (1C95%:0,674-
0,916), respectivamente (p<0,001). As AUCs para os N (0,728;
1C95%:0,612-0,845) e CTL (0,700; 1C95%:0,579-0,822) revela-
ram-se inferiores as obtidas para a PCT e PCR (ver Figura 4).
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Figura 4. Curvas ROC para a PCT, PCR, CTL e N na identificacao de IBI
no grupo de criangas com duragéo da febre na admisséo inferior ou igual
a doze horas (ROC — Receiver Operating Characteristic; PCT — procalci-
tonina; PCR — proteina C reactiva; CTL — contagem total de leucdcitos; N
— neutrdfilos; IBI — infecgéo bacteriana invasiva. Considerou-se uma pro-
babilidade de erro de tipo | (a) de 0,05 em todas as andlises inferenciais).
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Infecgao do tracto urinario febril. Das 40 criancgas do estudo
com diagnéstico inaugural de ITU febril, diagnosticou-se PNA
em 26 (65%) criancas e ITUsR em catorze (35%). Das vari-
dveis analiticas estudadas, apenas a CTL ndo se revelou sig-
nificativamente mais elevada no grupo de criangas com PNA
(incluidas no grupo de criancas com IBI) comparativamente
com o grupo de criangas com ITUsR (incluidas no grupo de
criangas sem IBI). Neste subgrupo, a AUC obtida foi: 0,962
(I1C95%:0,876-1,000) para a PCT; 0,783 (1C95%:0,635-0,931)
para a PCR e 0,717 (IC95%:0,551-0,884) para os N. O ponto
de corte 6ptimo foi: 0,94 ng/ml (sensibilidade:76,9% e especi-
ficidade:92,9%) para a PCT e 51,7 mg/L (sensibilidade:69,2%
e especificidade:71,4%) para a PCR.

Discussao

Nesta amostra populacional, a prevaléncia da IBI foi de
22 4%, superior a reportada em alguns estudos* previamente
realizados em servicos de UP, mas semelhante a outros com
idéntica selec¢do da amostra’®®!>, Neste estudo, a IBI mais
frequente foi a PNA (10,2%), seguida da sépsis (8,3%), pneu-
monia lobar (1,6%) e meningite (0,8%). O niimero de crian-
cas internadas (37,4%) foi inferior ao constatado num estudo
semelhante®. Os resultados sugerem que as criangas com FSF
e temperatura corporal mais elevada, arrepios e vémitos apre-

sentam maior risco de IBI.

A semelhanca de outros estudos previamente publica-
dogt810151719 "este estudo confirma que a PCT e a PCR apre-
sentam desempenho diagnéstico superior 2 CTL e N na iden-
tificacdo de IBI nas criancas com FSF. Da andlise das curvas
ROC, constatou-se que a PCT apresenta a maior AUC sem
dreas de sobreposi¢dao num IC95%. Na regressdo multivariada,
somente a PCT e a PCR foram considerados preditores inde-
pendentes da presenca de IBI. Contraditoriamente, Isaacman
et al** ndo detectaram diferenga significativa entre as AUCs
da PCR, CTL e N, tal como mais recentemente Manzano et
al® descreveram semelhante desempenho diagndstico entre a
PCT, PCR, CTL e N no diagnéstico da IBI. Estes resultados
contraditérios sdo provavelmente devidos a heterogeneidade
do desenho dos estudos e aos diferentes critérios de inclu-
sdo. De salientar que Manzano et al*, ndo determinaram o
envolvimento renal das ITU pela cintigrafia renal com 99mTc-
-DMSA, tendo incluido todas as ITU no grupo de criancas
com IBI. Consideramos que este facto pode alterar significa-
tivamente a validade dos dados, uma vez que 88,9% das IBI
nesse estudo correspondiam a ITU.

O ponto de corte 6ptimo para a PCT na identificacdo da IBI
neste estudo foi 0,69 ng/ml (sensibilidade:78,9% e especifici-
dade:95.4%), enquanto que em estudos com populagdo seme-
lhante variou entre 0,5 ng/ml®*'7 ¢ 0,9 ng/ml*". O ponto de
corte 6ptimo para a PCR foi 45,5 mg/L (sensibilidade:79,0% e
especificidade:91,4%), em comparacdo com a margem varid-
vel entre 27,5 e 70,0 mg/L dos estudos previamente publica-
dos#91524 Muito préximos dos pontos de corte éptimo clas-
sicamente usados'*(N: 10000/mm3; CTL: 15000/mm3) para
os N e CTL nos protocolos de abordagem diagnéstica da FSF,
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no nosso estudo os pontos de corte 6ptimo calculados foram
9195/mm3 (sensibilidade:60,7% e especificidade:79,2%)
para os N e 14650/mm3 (sensibilidade:64,3% e especifici-
dade:72,1%) para a CTL.

No subgrupo de criangas com duragdo de febre inferior ou
igual a doze horas na admissdo (41,3% das criangas incluidas
no estudo), a PCT apresentou maior desempenho diagnéstico
na identificacdo de IBI do que a PCR (p<0,001), de acordo
com os resultados previamente publicados®'>. No subgrupo
das criangas com diagndstico de ITU febril, identificou-se
ITUsR em 35% da amostra, como jd previamente descrito
noutros estudos**?” e a PCT revelou superioridade em relagdo
aos outros marcadores na identificacdo do atingimento renal,
a semelhanga de outros estudos?-?7,

Este estudo decorreu na UP de um hospital portugués nivel
3, com uma drea de influéncia de aproximadamente 53 724
criancas com idade inferior aos 15 anos. Em Portugal, as vaci-
nas conjugadas contra a doenga invasiva por Haemophilus
influenzae do serétipo b e Neisseria meningitidis do serogrupo
C (MenC) integram o Programa Nacional de Vacinacio (PNV)
desde 2000 e 2006, respectivamente. A vacina conjugada
anti-pneumocdcica heptavalente (VCP7) foi introduzida em
2001 apenas como prescri¢do individual, ndo tendo sido até
ao momento integrada no PNV das criangas sauddveis. Assim
sendo, a evolucdo exacta da sua cobertura vacinal nas crian-
cas portuguesas ¢ desconhecida. Segundo o conhecimento dos
autores, este estudo prospectivo representa o primeiro a nivel
nacional sobre o desempenho diagnéstico da PCT, PCR, CTL
e N na identifica¢@o de IBI, no qual todas as criancas com FSF
e aparente risco de IBI foram incluidas.

Uma das limitacdes deste estudo foi o critério de diagndstico
etiol6gico da pneumonia bacteriana, tendo por base apenas as
alteracdes radioldgicas, uma vez que a radiografia pulmonar
por si s6 € pouco sensivel em diferenciar a pneumonia virica
da bacteriana®®. Contudo, os autores consideram que este facto
ndo afectou significativamente a validade dos resultados, dada
a baixa incidéncia da pneumonia lobar neste estudo e a melho-
ria clinica evidente ap6s o inicio da antibioterapia. Outra limi-
tacdo identificada pelos autores foi a baixa prevaléncia de
bacteriémia nas criancas classificadas com sépsis, segundo
os critérios de Goldstein Brahm et al*'. Apesar de todas as
criancas incluidas no estudo terem realizado hemocultura, ndo
foi definido previamente pelos autores o volume minimo de
sangue em funcao da idade da crianga.

Conclusao

Os autores confirmaram que a PCT e a PCR s@o os marcadores
analiticos com maior capacidade discriminativa da presenca
de infec¢@o bacteriana invasiva em criangas com febre sem
foco. A PCT apresentou o maior desempenho diagndstico na
identificacdo de infec¢@o bacteriana invasiva, principalmente
no subgrupo de criangas com duracdo de febre inferior ou
igual a doze horas na admissdo e nas criangas com diagnds-
tico de infec¢do do tracto urindrio febril, nas quais revelou
maior poder preditivo na identificacdo de pielonefrite aguda.
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No entanto, dado o custo mais elevado e a menor experiéncia
clinica da PCT, o seu doseamento na abordagem diagnéstica
das criancas com febre sem foco deve ser reservado para os
subgrupos acima citados e/ou situagdes clinicas dibias com
elevado risco de infec¢@o bacteriana invasiva.
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