
R e v i s t a  P o r t u g u e s a  d e  P n e u m o l o g i a 129

Vol XV  N.º 1  Janeiro/Fevereiro  2009

Resumo
A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é a 
principal causa de morte devido a doença infecciosa 
no mundo ocidental, sendo responsável por um nú-
mero superior a 20 hospitalizações/ano por mil habi-
tantes.
As guidelines internacionais preconizam a antibiotera-
pia combinada, como seja a associação de um 
β -lactâmico e de um macrólido no tratamento inau-
gural da PAC grave. Tal facto implica a utilização de 
cuidados de saúde oneroso e o consumo elevado de 
antibióticos, contribuindo, assim, para o aparecimen-
to de resistências bacterianas.
Nos EUA, os custos do tratamento da PAC excedem 
os doze biliões de dólares e, em muitos países desen-
volvidos, observa -se um aumento da resistência aos 
macrólidos.
Uma vez determinada a etiologia da PAC, a antibiote-
rapia direccionada para o agente patogénico em causa 
pode ser iniciada. No entanto, até agora, não foi en-
contrada um biomarcador suficientemente sensível e 
específico para orientar a terapêutica inaugural, de-
vendo ser criados protocolos com essa finalidade.
Os autores do presente trabalho estudaram a relevân-

cia da determinação consecutiva da proteína C reacti-
va (PCR) no follow -up de doentes com PAC, avalian-
do o valor preditivo da normalização tardia dos níveis 
séricos da PCR relativamente ao risco de administra-
ção de antibioterapia inapropriada e a um prognósti-
co desfavorável.
Trata -se de um estudo prospectivo multicêntrico con-
trolado conduzido em cinco hospitais universitários 
holandeses, entre Junho de 2000 e Julho de 2003, 
sobre a eficácia clínica da instituição empírica de tera-
pêutica antibiótica intravenosa ou oral na PAC.
A PAC foi definida pela presença de, pelo menos, 
dois sintomas de infecção respiratória baixa aguda an-
tes da admissão hospitalar e de um infiltrado pulmo-
nar “de novo” ou em progressão na radiografia do 
tórax. A classificação como grave está relacionada 
com um score no índice de gravidade PSI – Pneumo-
nia severity index >90 ou de acordo com a definição 
da American Thoracic Society. 
Foram excluídos indivíduos com pneumonia intersti-
cial, fibrose quística, colonização a gram negativos 
devido a lesão estrutural do aparelho respiratório, es-
perança de vida < 1mês devido a patologia crónica, 
neutropenia grave ou infecção VIH com CD4 
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<200cel/mm3, outra infecção que não a pneumonia 
em causa, necessitando de antibioterapia e doentes 
admitidos directamente numa unidade de cuidados 
intensivos.
A gravidade da pneumonia foi determinanda pelo 
score PSI (Pneumonia severity index) e APACHE II 
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation). 
Foram efectuadas análises laboratoriais, exames bac-
teriológicos e radiografia do tórax antes da instituição 
da antibioterapia empírica. Os doentes foram acom-
panhados durante 28 dias e os níveis séricos da PCR 
avaliados na admissão e nos dias 3 e 7 do internamen-
to. O nível da PCR foi obtido através de imunoensaio 
monoclonal, sendo o valor normal de referência 
<10mg/l.
Os exames bacteriológicos da expectoração e hemo-
culturas foram efectuados de acordo com os procedi-
mentos usuais.
O tratamento antibiótico adequado foi definido pela 
utilização de, pelo menos, um antibiótico apropriado 
para o agente patogénico em questão, determinando 
pelo antibiograma.
A falência terapêutica precoce foi definida pela ins-
tabilidade clínica (F. resp. >25c/min; Sat O2 <90% 
por oximetria de pulso; PaO2 <55mmHg), instabili-
dade hemodinâmica, alteração súbita do estado de 
consciência, admissão numa unidade de cuidados 
intensivos ou morte nos 3 primeiros dias após a ad-
missão. A falência tardia foi decretada pela deterio-
ração clínica ou complicações, incluindo a morte, 
necessidade de ventilação mecânica, reintrodução 
de antibioterapia IV após instituição de antibióticos 
orais, readmissão por infecção pulmonar após alta 
hospitalar ou pirexia após melhoria inicial no perío-
do de follow -up.
O atraso na normalização da PCR foi definido por 
um declínio < 60% nos níveis da PCR no dia 3 e 
< 90% no dia 7.
Foram englobados 289 doentes com uma idade mé-
dia de 69,7±13,8 anos. Os scores dos índices PSI e 

APACHE II foram respectivamente 112,4±25,7 e 
13,8±4,6. Outras patologias estavam presentes em 
180 indivíduos: I cardíaca congestiva, neoplasia, do-
ença cerebrovascular, I renal crónica, doença hepática 
e doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). O 
nível sérico médio da PCR na admissão foi de 
174mg/l, tendo sido ligeiramente inferior nos doen-
tes submetidos a antibioterapia em ambulatório 
(135mg/l) e nos indivíduos sob corticoterapia inala-
tória (146mg/l). Não se verificou associação entre os 
níveis da PCR e as características demográficas ou a 
presença de comorbilidade. Cerca de 232 (80,3%) 
doentes receberam um β -lactâmico em monoterapia 
como terapêutica empírica inicial e 47 (16,3%) tera-
pêutica combinada de um β -lactâmico com um ma-
crólido.
Em 122 (89,1%) dos 137 doentes com etiologia con-
firmada, a antibioterapia empírica foi considerada 
adequada. Um total de 20 indivíduos (6,9%) morre-
ram durante o período de follow -up e 9 foram trans-
feridos para uma unidade de cuidados intensivos.
O diagnóstico etiológico foi estabelecido em 137 
(47,4%) doentes, sendo o S. pneumoniae o mais fre-
quente (19% dos casos). Os valores da PCR mais ele-
vados foram observados nos doentes infectados por S. 
pneumoniae (278mg/l) seguido pela L. pneumophila 
(247mg/l), H. influenzae (214mg/l), S. aureus 
(187mg/l), Enterobacteriaciae (129mg/l), C. pneumo-
niae (115mg/l), M. catarihalis (64mg/l) e M. pneu-
moniae (49mg/l). Doentes infectados com agentes 
patogénicos múltiplos tinham um valor médio da 
PCR, na admissão, de 213mg/l. Os doentes com 
etiologia desconhecida tinham uma concentração 
média, na admissão, inferior aos indivíduos com con-
firmação bacteriológica (140mg/l versus 209mg/l).
A determinação da PCR foi efectuada na admissão 
em todos os indivíduos, em 264 (91,3%) no dia 3 e 
em 210 no dia 7 do internamento. O declínio médio 
da PCR foi de 38,4% até ao dia 3 e de 80,9% na 
primeira semana de follow -up. Os doentes com trata-
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mento antibiótico inapropriado tinham uma norma-
lização mais lenta dos níveis da PCR. O declínio 
<60% no dia 3 e <90% no dia 7 estava associado a 
um maior risco de terapêutica empírica inadequada. 
Os doentes com atraso na normalização dos níveis de 
PCR na primeira semana apresentavam uma taxa de 

mortalidade superior, mas tal facto não foi estatistica-
mente significativo.
Doentes com atraso na normalização da PCR no dia 
3 tinham um ligeiro aumento do risco de apresentar 
falência terapêutica precoce ou tardia, mas tal facto 
não foi estatisticamente significativo.

Comentário
O presente trabalho demonstra que a deter-
minação consecutiva da PCR é útil no 
follow -up da terapêutica antibiótica empíri-
ca na PAC. Atraso na normalização da PCR 
entre o 3.º e 7.º dia sugere terapêutica ina-
dequada. Doentes com um declínio <60% 
da PCR no dia 3 ou <90% no dia 7 apresen-
tam um risco superior de terem sido subme-
tidos a antibioterapia inapropriada. Dado 
que existem poucas evidências científicas de 
relevância da medição consecutiva da PCR, 
os achados deste estudo tem implicações clí-
nicas significativas.
Estes resultados coincidem com os obtidos 
por outros autores. Smith estudou a utiliza-
ção da PCR como indicador em 28 doentes 
sem resposta óbvia ao tratamento e concluiu 
que a determinação da PCR tem um papel 
relevante na clínica.
Menendez e colaboradores consideram que 
valores elevados de PCR nos dias 1 e 3 do 
follow -up de doentes com pneumonia mo-
derada e grave eram independentes do risco 
de falência terapêutica. No entanto, no pre-
sente estudo verificou -se um maior risco nos 
doentes com inadequado declínio da PCR. 
Estes resultados díspares podem ser explica-
dos pela diferença na gravidade da pneumo-
nia das duas populações e pela determinação 

dos valores absolutos da PCR nos dias 1 e 3, 
em comparação com as alterações relativas 
da PCR avaliada nos dias 3 e 7 no presente 
trabalho.
Um atraso no declínio dos níveis da PCR 
está associado a um aumento do risco da 
mortalidade. No entanto, após a correcção 
para variáveis, como a gravidade da pneu-
monia, característica da população e outras 
variáveis clínicas, não se verificou uma rela-
ção estatisticamente significativa.
O nível basal da PCR parece estar relaciona-
da com o agente patogénico em causa, anti-
bioterapia prévia à hospitalização e o uso de 
corticosteróides inalados. Sabe -se que o uso 
destes últimos conduz à supressão da produ-
ção da PCR. Assim, de acordo com o pre-
sente estudo, o uso de esteróides tem de ser 
considerado para se interpretar os resultados 
dos níveis de PCR no follow -up.
O atraso no declínio da PCR está relaciona-
do com a antibioterapia empírica inapro-
priada. Consequentemente, níveis de PCR 
regressando ao valor normal podem indicar 
que a duração de antibioterapia foi suficien-
te, permitindo a descontinuação precoce do 
antibiótico ou a passagem a terapêutica oral. 
Assim, a determinação da PCR poderia, po-
tencialmente, reduzir o uso de antibióticos, 
custos, toxicidade, tempo de internamento 
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e risco de resistência bacteriana. No entan-
to, estes factos têm que ser estudados futu-
ramente.
Este estudo tem importantes limitações. Fo-
ram focados apenas doentes com PAC grave 
sem necessidade de admissão na unidade de 
cuidados intensivos. Sabe -se que a fase aguda 
de proteínas, como a PCR, reflecte a intensi-
dade da inflamação. Assim, a generalização 
destes resultados a doentes com pneumonia 
menos grave pode ser questionada.
A terapêutica apropriada foi definida como, 
pelo menos, um antibiótico activo sobre to-
dos os agentes patogénicos identificados. 
No entanto, o isolamento do agente pode 
traduzir, apenas, a colonização do aparelho 
respiratório, pelo que o valor do declínio 
tardio da PCR pode estar sobrestimado.
Por outro lado, a avaliação diária da PCR 
poderia fornecer um maior manancial in-
formativo.
Em conclusão, determinações consecutivas 
da PCR são úteis na primeira semana de 
follow -up da terapêutica antibiótica empíri-
ca da PAC grave, tendo em consideração os 
microrganismos causais e o uso de corticos-
teróides. Um atraso no declínio do nível da 
PCR está associado a um maior risco de te-
rapêutica antibiótica inapropriada.
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