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RESUMO

Objetivo: Avaliar a acurácia diagnóstica da procalcitonina (PCT) e da proteína C-reativa (PCR) na
detecção precoce da sepse em adultos. Métodos: Revisão sistemática com meta-análise de estudos de
acurácia  diagnóstica,  conduzida  conforme  as  diretrizes  PRISMA  2020  e  PRISMA-DTA.  As
recomendações STARD 2015 foram consideradas como referência para características de relato dos
estudos  primários  de  acurácia.  As  buscas  foram realizadas  em 18  de  agosto  de  2026  nas  bases
PubMed/MEDLINE, SciELO e Europe PMC. Dois revisores independentes realizaram a triagem, a
extração de dados e a avaliação do risco de viés (QUADAS-2), com divergências resolvidas por um
terceiro revisor. Sensibilidade e especificidade foram combinadas por modelos de efeitos aleatórios,
segundo o modelo bivariado de Reitsma, com intervalos de predição de 95%.  Resultados: De 458
registros identificados, 116 estudos foram incluídos na síntese qualitativa, nove na meta-análise de
PCT e oito na de PCR. A PCT apresentou sensibilidade de 0,680 (IC 95%: 0,558–0,782; IP 95%: 0,38–
0,89) e especificidade de 0,773 (IC 95%: 0,668–0,853; IP 95%: 0,46–0,94), com DOR de 7,44. A PCR
apresentou sensibilidade de 0,766 (IC 95%: 0,647–0,854;  IP 95%: 0,44–0,93)  e  especificidade de
0,684 (IC 95%: 0,442–0,856; IP 95%: 0,20–0,95), com DOR de 8,35. A comparação exploratória entre
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as  DORs,  sem  modelagem  da  correlação  decorrente  de  estudos  compartilhados  entre  os
biomarcadores,  não  evidenciou  diferença  estatisticamente  significativa  (teste  Z;  p  =  0,773).  A
heterogeneidade foi elevada (I² > 80%). O teste de Egger não detectou assimetria estatisticamente
significativa (p = 0,276 para PCT; p = 0,411 para PCR), embora sua capacidade de detectar viés seja
limitada quando k < 10.  Conclusão: PCT e PCR apresentaram perfis  complementares  na síntese
agregada — a PCT foi mais específica e a PCR mais sensível —, mas não foi demonstrada diferença
estatisticamente significativa na comparação exploratória das DORs. Ambos os biomarcadores devem
ser interpretados em conjunto com escores clínicos de triagem e gravidade (qSOFA, SOFA, NEWS2),
e não isoladamente. A heterogeneidade elevada e o risco de viés no domínio do teste índice reforçam a
necessidade  de  estudos  prospectivos  futuros  com  pontos  de  corte  pré-especificados  e  definições
Sepsis-3 uniformes.

Palavras-chave: Sepse; Procalcitonina; Proteína C-reativa; Acurácia diagnóstica; Revisão sistemática;
Meta-análise.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the diagnostic accuracy of procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP)
for  the  early  detection  of  sepsis  in  adults.  Methods: Systematic  review  with  meta-analysis  of
diagnostic accuracy studies, conducted according to PRISMA 2020 and PRISMA-DTA. The STARD
2015 recommendations were considered as a reference for reporting characteristics of the primary
diagnostic accuracy studies. Searches were performed on August 18, 2026, in PubMed/MEDLINE,
SciELO, and Europe PMC. Two independent reviewers performed screening, data extraction, and risk-
of-bias assessment (QUADAS-2), with disagreements resolved by a third reviewer. Sensitivity and
specificity were pooled using random-effects models under the Reitsma bivariate approach, with 95%
prediction intervals estimated.  Results: Of 458 identified records, 116 studies were included in the
qualitative synthesis, nine in the PCT meta-analysis, and eight in the CRP meta-analysis. PCT showed
a pooled sensitivity of 0.680 (95% CI: 0.558–0.782; PI 95%: 0.38–0.89) and specificity of 0.773 (95%
CI: 0.668–0.853; PI 95%: 0.46–0.94), with a DOR of 7.44. CRP showed a pooled sensitivity of 0.766
(95% CI: 0.647–0.854; PI 95%: 0.44–0.93) and specificity of 0.684 (95% CI: 0.442–0.856; PI 95%:
0.20–0.95), with a DOR of 8.35. An exploratory comparison between DORs, without modeling the
correlation  arising  from studies  shared by  the  two biomarkers,  showed no statistically  significant
difference (Z-test; p = 0.773). Between-study heterogeneity was high (I² > 80%). Egger’s test did not
detect statistically significant asymmetry (p = 0.276 for PCT; p = 0.411 for CRP), although its ability
to detect bias is limited when k < 10. Conclusion: PCT and CRP showed complementary profiles in
the  pooled  synthesis  — PCT was  more  specific  and  CRP more  sensitive  — but  no  statistically
significant  difference was demonstrated in the exploratory comparison of DORs. Both biomarkers
should be interpreted alongside clinical screening and severity scores (qSOFA, SOFA, NEWS2), rather
than in isolation. The high heterogeneity and risk of bias in the index test domain reinforce the need
for future prospective studies with pre-specified cutoffs and uniform Sepsis-3 definitions.

Keywords: Sepsis; Procalcitonin; C-reactive protein; Diagnostic accuracy; Systematic review; Meta-
analysis.
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1. INTRODUÇÃO

A  sepse  é  definida  pelo  consenso  Sepsis-3  como  uma  disfunção  orgânica

potencialmente  fatal  decorrente  de  uma  resposta  desregulada  do  hospedeiro  à  infecção

(SINGER et al., 2016). Constitui uma das principais causas de morbimortalidade em todo o

mundo e foi  reconhecida pela  Organização Mundial  da Saúde como prioridade global  de

saúde pública  (REINHART et  al.,  2017).  Em 2017,  estimaram-se  48,9  milhões  de  casos

incidentes de sepse e 11,0 milhões de mortes relacionadas à sepse, correspondentes a 19,7%

das mortes globais (RUDD et al., 2020). 

Apesar de sua gravidade, o diagnóstico precoce da sepse permanece um desafio. Os

sinais  clínicos  iniciais  são  inespecíficos,  os  escores  de  triagem (SIRS,  qSOFA,  NEWS2,

SOFA)  apresentam  acurácia  limitada  quando  usados  isoladamente  e  a  confirmação

microbiológica, quando possível, pode exigir 24 a 72 horas para a obtenção dos resultados e

permanece  negativa  em  parcela  substancial  dos  casos.  Nesse  contexto,  biomarcadores

circulantes têm sido amplamente investigados como ferramentas auxiliares para a detecção

precoce, a estratificação de risco e o monitoramento terapêutico.

Entre  eles,  destacam-se  a  procalcitonina  (PCT)  e  a  proteína  C-reativa  (PCR),  os

biomarcadores mais difundidos na prática clínica. A PCT, pró-hormônio da calcitonina, eleva-

se precocemente na infecção bacteriana sistêmica — com início de elevação entre 2 e 4 horas

e pico entre 12 e 24 horas — e é relativamente poupada na inflamação não infecciosa e nas

viroses,  o  que  lhe  confere  potencial  especificidade  (MÜLLER  et  al.,  2000;  BECKER;

SNIDER; NYLEN, 2008). 

A PCR, proteína de fase aguda sintetizada no fígado sob estímulo da interleucina-6, é

sensível, porém menos específica, elevando-se também em inflamações não infecciosas, com

pico mais tardio, entre 24 e 48 horas (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003). A comparação direta

entre  os  dois  marcadores  foi  abordada  em  meta-análises  anteriores,  que  sugeriram

superioridade  diagnóstica  da  PCT sobre  a  PCR para  sepse,  embora  com heterogeneidade

acentuada (SIMON et al., 2004; WACKER et al., 2013).
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Nos  últimos  anos,  contudo,  a  literatura  sobre  o  tema  expandiu-se  rapidamente,

incorporando  novos  contextos  clínicos  (unidades  de  pronto-atendimento,  urosepse,  pós-

operatório,  populações  oncológicas  e  imunossuprimidas),  novas  definições  diagnósticas

(Sepsis-3)  e  novos  biomarcadores  concorrentes,  como  presepsina,  interleucina-6,

proadrenomedulina  e  a  amplitude  de  distribuição  de  monócitos  (MDW).  Revisões

sistemáticas  recentes  restringiram-se  a  cenários  específicos,  como  pronto-socorros  ou

queimados, e muitas não atualizaram a evidência sob os critérios Sepsis-3, o que justifica uma

síntese abrangente e atualizada. 

Diante dessa lacuna, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisão sistemática com

meta-análise para avaliar a acurácia diagnóstica da procalcitonina e da proteína C-reativa,

isoladas  e  comparadas,  na detecção precoce da sepse em pacientes  adultos,  quantificando

sensibilidade e especificidade combinadas, a heterogeneidade entre estudos e o risco de viés,

de modo a subsidiar o uso racional desses biomarcadores na prática clínica.

2. MÉTODOS

2.1 Desenho do estudo e registro

Trata-se  de  uma  revisão  sistemática  com  meta-análise  de  estudos  de  acurácia

diagnóstica, conduzida e relatada de acordo com a declaração PRISMA 2020 (PAGE et al.,

2021) e sua extensão para estudos de acurácia diagnóstica (PRISMA-DTA) (MCINNES et al.,

2018).  As  recomendações  STARD  2015  foram  consideradas  como  referência  para

características de relato dos estudos primários de acurácia (BOSSUYT et al., 2015). 

O protocolo foi elaborado previamente segundo as diretrizes PRISMA-P (MOHER et

al.,  2015).  Não houve registro  prospectivo  do protocolo  no PROSPERO,  uma vez  que  a

revisão já  estava concluída quando se considerou o registro.  Os autores  declaram que os

procedimentos  da  revisão  foram  conduzidos  de  forma  a  assegurar  transparência  e

reprodutibilidade metodológica.
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2.2 Critérios de elegibilidade

A questão de pesquisa foi estruturada segundo o arcabouço PIRD (população, índice,

referência,  desfecho):  População  —  pacientes  adultos  (≥  18  anos)  com  suspeita  ou

confirmação de sepse, em qualquer cenário assistencial (pronto-socorro, unidade de terapia

intensiva, enfermaria, perioperatório); Índice — dosagem sérica/plasmática de procalcitonina

e/ou proteína C-reativa; Referência — diagnóstico de sepse segundo critérios Sepsis-2 ou

Sepsis-3,  ou,  nos  estudos  sem  definição  explícita  de  sepse,  infecção  documentada

microbiologicamente  ou  julgamento  clínico  estruturado,  conforme  o  padrão  do  estudo

primário;  Desfecho  primário  —  medidas  de  acurácia  diagnóstica  (sensibilidade,

especificidade, valores preditivos, área sob a curva ROC).  

Informações  prognósticas  foram  consideradas  apenas  como  dados  secundários  na

síntese qualitativa quando provenientes de estudos que também apresentavam componente

diagnóstico elegível. Essa heterogeneidade de desfechos foi mantida na síntese conforme os

critérios de elegibilidade pré-especificados e tratada como fonte potencial de heterogeneidade

e  limitação  de  aplicabilidade,  não  sendo  interpretada  como  equivalência  entre  infecção,

complicação infecciosa e sepse.

Foram elegíveis estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas, casos-

controles,  estudos  transversais)  e  ensaios  clínicos  que  reportassem dados  de  acurácia  ou

desempenho diagnóstico de PCT e/ou PCR no contexto da sepse. Foram excluídos: estudos

em populações exclusivamente pediátricas ou neonatais; estudos sem dados de acurácia de

PCT  ou  PCR;  estudos  com  desfecho  exclusivamente  terapêutico  sem  componente

diagnóstico; revisões narrativas, editoriais, cartas, resumos de congresso e relatos de caso; e

estudos in vitro ou em modelos animais. Não houve restrição de idioma, data ou local de

publicação, e nenhum filtro de “texto completo gratuito” foi aplicado às buscas.
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2.3 Estratégia de busca

As buscas foram executadas em 18 de agosto de 2026 nas bases PubMed/MEDLINE,

SciELO e Europe PMC (esta última como busca suplementar de ampla cobertura, incluindo

preprints e literatura europeia indexada), abrangendo o período de 1º de janeiro de 2000 a 18

de agosto  de  2026.  Adicionalmente,  as  listas  de  referências  das  revisões  incluídas  foram

examinadas manualmente (busca em bola de neve). 

Os descritores combinaram termos controlados (MeSH) e livres: (“sepsis”[MeSH] OR

“sepsis” OR “septic shock” OR “bloodstream infection”) AND (“procalcitonin”[MeSH] OR

“procalcitonin” OR “PCT”) AND (“C-reactive protein”[MeSH] OR “C-reactive protein” OR

“CRP”) AND (“diagnosis”[MeSH] OR “sensitivity and specificity”[MeSH] OR “diagnostic

accuracy” OR “early detection”), adaptados à sintaxe de cada base. Na Europe PMC, utilizou-

se busca restrita  a  título  e  resumo (TITLE_ABS) com os  mesmos termos.  As estratégias

completas por base foram documentadas no protocolo metodológico elaborado previamente

pelos autores.

2.4 Seleção dos estudos e extração dos dados

Após a remoção de duplicatas (automática, por identificador DOI/título, e manual),

dois revisores (D.B.P. e N.D.S.) realizaram, de forma independente e às cegas, a triagem por

título e resumo e, em seguida, a avaliação dos textos completos potencialmente elegíveis. As

divergências foram resolvidas por consenso e, quando persistentes, por um terceiro revisor. A

extração dos dados foi feita pelos mesmos dois revisores, de forma independente, em planilha

padronizada contendo: autoria, ano, país, desenho, cenário, tamanho amostral, prevalência de

sepse, definição diagnóstica adotada, pontos de corte, sensibilidade, especificidade, valores

preditivos e área sob a curva ROC. 

Quando as células da tabela de contingência 2×2 não foram reportadas diretamente,

elas foram reconstruídas a partir da sensibilidade e da especificidade publicadas, do tamanho
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amostral  total  e  do  número  de  casos  (prevalência),  com arredondamento  ao  inteiro  mais

próximo — técnica metodológica adotada de forma transparente e uniforme para todos os

estudos da síntese quantitativa. Verificações de consistência interna foram aplicadas a cada

tabela reconstruída.

2.5 Avaliação do risco de viés

O risco de viés e a aplicabilidade dos estudos incluídos na síntese quantitativa foram

avaliados de forma independente pelos dois revisores, por meio do instrumento QUADAS-2

(WHITING et al., 2011), que abrange quatro domínios — seleção de pacientes, teste índice,

padrão de referência e fluxo e tempo —, classificados como baixo, alto ou incerto risco de

viés,  com  resolução  de  divergências  por  consenso.  Para  os  demais  estudos  da  síntese

qualitativa, a avaliação crítica foi realizada de forma narrativa, considerando desenho, cenário

e clareza do padrão de referência.

2.6 Síntese estatística

Para  os  estudos  com  tabelas  2×2  disponíveis  ou  reconstruíveis,  estimaram-se

sensibilidade  e  especificidade  combinadas  por  modelos  de  efeitos  aleatórios,  seguindo  o

arcabouço  do  modelo  bivariado  de  Reitsma,  utilizando-se  o  método  de  máxima

verossimilhança restrita (REML) para estimar os componentes de variância entre estudos. A

razão de chances diagnóstica (DOR) foi combinada pelo método de DerSimonian-Laird. A

heterogeneidade  foi  quantificada  pelo  teste  Q  de  Cochran  e  pelas  estatísticas  I²  e  τ²,  e

explorada por inspeção dos pontos de corte, cenários e definições de sepse. Os resultados

foram apresentados  em gráficos  de  floresta  e  em espaço  ROC (sensibilidade  versus  1  −

especificidade). 
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A assimetria dos gráficos de funil e o teste de regressão de Egger foram utilizados

apenas como análise exploratória, não confirmatória, de possível efeito de pequenos estudos,

em razão das limitações desses métodos no contexto de meta-análises de acurácia diagnóstica

e do pequeno número de estudos (k < 10). 

A análise foi descrita de acordo com as recomendações de relato do PRISMA-DTA.

Adotou-se  nível  de  significância  de  5%.  As  análises  foram  realizadas  em  Python  3.12

(bibliotecas NumPy, SciPy e Matplotlib).

3. RESULTADOS

3.1 Seleção e características dos estudos incluídos

A busca nas bases de dados identificou 446 registros (PubMed/MEDLINE, n = 120;

SciELO, n = 99; Europe PMC, n = 227), aos quais se somaram 12 registros identificados por

busca  manual  em listas  de  referências,  totalizando  458 registros.  Após  a  remoção  de  58

duplicatas  e  de  14  registros  inelegíveis  por  ferramentas  automáticas,  386 registros  foram

triados por título e resumo, dos quais 190 foram excluídos. 

Dos 196 relatórios avaliados em texto completo,  80 foram excluídos com motivos

registrados:  população pediátrica ou neonatal  (n  = 21),  ausência de dados de acurácia  de

PCT/PCR (n  =  33),  desfecho  exclusivamente  prognóstico  (n  =  15)  e  tipo  de  publicação

inelegível (n = 11). Ao final, 116 estudos foram incluídos na síntese qualitativa, nove na meta-

análise de PCT e oito na meta-análise de PCR (Figura 1).
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Figura 1 – Fluxograma PRISMA 2020 do processo de busca e seleção dos estudos

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Os 116 estudos  incluídos  foram publicados  entre  2000 e  2026,  com concentração

marcante  no  período  2021–2026,  e  abrangeram  cenários  diversos:  departamentos  de

emergência, unidades de terapia intensiva, enfermarias, perioperatório e populações especiais

(oncológicos,  transplantados,  cirróticos,  pacientes  com  COVID-19).  A  maioria  adotou

desenho  observacional  de  coorte  (prospectiva  ou  retrospectiva),  com definições  de  sepse

baseadas  nos  critérios  Sepsis-2  (SIRS  +  infecção)  ou  Sepsis-3.  Os  dez  estudos  que

compuseram a síntese quantitativa estão caracterizados na Tabela 1.
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Tabela 1 – Características dos estudos incluídos na síntese quantitativa

Estudo, ano Cenário N
(casos/total)

Biomarcador
(ponto de

corte)
Sensibilidade Especificidad

e AUC

WOO et al., 
2021

Pronto-
socorro 188/549 PCT (0,05 

ng/mL) 0,766 0,672 0,760

WOO et al., 
2021

Pronto-
socorro 188/549 PCR (40 

mg/L) 0,697 0,670 0,750

AMANAI et 
al., 2022

Pós-operatório
colorretal 27/114 PCR (73 

mg/L) 0,796 0,888 0,880

ARBUTINA 
et al., 2022

Peritonite 
secundária 55/100 PCT (1,545 

ng/mL) 0,240 0,850 0,700

ARBUTINA 
et al., 2022

Peritonite 
secundária 55/100 PCR (28,1 

mg/L) 0,800 0,600 0,710

CHRISTENS
EN et al., 
2022

Pronto-
socorro 237/391 PCT (≥ 0,4 

µg/L) 0,540 0,950 0,838

CHRISTENS
EN et al., 
2022

Pronto-
socorro 237/391 PCR (≥ 50 

mg/L) 0,670 0,940 0,913

CARCÒ et al.,
2022

Pacientes 
hematológicos

11/51 
episódios

PCT (0,59 
ng/mL) 0,600 0,730 0,720

CARCÒ et al.,
2022

Pacientes 
hematológicos

11/51 
episódios

PCR (14,6 
mg/L) 0,640 0,700 0,660

JUNEJA et al.,
2023

Unidade de 
terapia 
intensiva

70/100 PCT (> 0,5 
ng/mL) 0,871 0,533 0,776

JUNEJA et al.,
2023

Unidade de 
terapia 
intensiva

70/100 PCR (> 5 
mg/L) 0,986 0,033 0,725

KANG et al., 
2024

Hepatite 
alcoólica 
grave

31/108 PCT (0,95 
ng/mL) 0,737 0,753 0,780

BENHAMOU
et al., 2025

Pronto-
socorro 155/421 PCT (0,27 

ng/mL) 0,652 0,774 0,770

BENHAMOU
et al., 2025

Pronto-
socorro 155/421 PCR (101 

mg/L) 0,568 0,748 0,710

SALVATORE 
et al., 2025

Pacientes 
oncológicos 525/1.041 PCT (≥ 0,5 

ng/mL) 0,734 0,583 0,717

JHA et al., 
2026 Hospital geral 156/284 PCT (≥ 0,5 

ng/mL) 0,782 0,891 0,847

JHA et al., 
2026 Hospital geral 156/284 PCR (≥ 50 

mg/L) 0,821 0,719 0,721

Nota: AUC: área sob a curva ROC; NR: não reportado; PCR: proteína C-reativa; PCT: procalcitonina. O N
corresponde ao tamanho da amostra analítica reportada em cada estudo; em Carcò et  al.  (2022),  a  unidade
amostral foi episódio febril. Os critérios de referência e os desfechos-alvo variaram entre os estudos, conforme o
padrão adotado no estudo primário.
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3.2 Acurácia diagnóstica combinada da procalcitonina

Nove  estudos,  totalizando  3.045 observações  analíticas,  contribuíram para  a  meta-

análise  da  PCT.  A  sensibilidade  combinada  foi  de  0,680  (IC  95%:  0,558–0,782)  e  a

especificidade combinada,  de 0,773 (IC 95%: 0,668–0,853),  com heterogeneidade elevada

entre os estudos (I² ≈ 92% para sensibilidade e ≈ 91% para especificidade; p < 0,001 no teste

Q de Cochran). Os intervalos de predição de 95% foram de 0,38 a 0,89 para sensibilidade e de

0,46 a 0,94 para especificidade, refletindo a ampla dispersão do desempenho esperado caso

um novo estudo fosse conduzido em condições clínicas similares. 

A  razão  de  chances  diagnóstica  combinada  foi  de  7,44  (IC  95%:  4,49–12,35),

indicando que a DOR de 7,44 indica discriminação global moderada entre pacientes com e

sem sepse (Figuras 2a e 2b).

Figura 2a – Gráfico de floresta da sensibilidade combinada da procalcitonina para o diagnóstico de sepse

Fonte: elaborado pelos autores (2026).
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Figura 2b – Gráfico de floresta da especificidade combinada da procalcitonina para o diagnóstico de sepse

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

3.3 Acurácia diagnóstica combinada da proteína C-reativa

Oito  estudos,  totalizando  2.010  observações  analíticas,  contribuíram  para  a  meta-

análise  da  PCR.  A sensibilidade  combinada  foi  de  0,766  (IC  95%:  0,647–0,854)  e  a

especificidade combinada, de 0,684 (IC 95%: 0,442–0,856), também com heterogeneidade

elevada (I² ≈ 82% e ≈ 89%, respectivamente; p < 0,001). Os intervalos de predição de 95%

foram de  0,44  a  0,93  para  sensibilidade  e  de  0,20  a  0,95  para  especificidade,  amplitude

particularmente ampla para a especificidade e que alerta para a instabilidade desse parâmetro

entre contextos clínicos distintos. A razão de chances diagnóstica combinada foi de 8,35 (IC

95%: 4,56–15,31) (Figuras 3a e 3b).
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Figura 3a – Gráfico de floresta da sensibilidade combinada da proteína C-reativa para o diagnóstico de
sepse

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Figura 3b – Gráfico de floresta da especificidade combinada da proteína C-reativa para o diagnóstico de
sepse

Fonte: elaborado pelos autores (2026).
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3.4 Comparação entre os biomarcadores em espaço ROC

A  representação  das  estimativas  pareadas  em  espaço  ROC  evidencia  o  perfil

complementar dos dois biomarcadores: a PCT desloca-se em direção à maior especificidade,

ao passo que a PCR desloca-se em direção à maior sensibilidade, com sobreposição parcial

das  regiões  de  confiança  dos  pontos  combinados  (Figura  4).  Em  termos  clínicos,  esses

achados são auxiliares e não substituem a avaliação clínica. A comparação exploratória entre

as  DORs,  sem  modelagem  da  correlação  decorrente  de  estudos  compartilhados,  não

evidenciou diferença  estatisticamente  significativa  (Z =  −0,288;  p =  0,773).  Em cenários

ilustrativos  de  prevalência  pré-teste  de  10%,  20%  e  40%,  a  PCR  apresentou  VPN

discretamente  superior  e  a  PCT  VPP  discretamente  superior,  reforçando  a  natureza

complementar dos achados conforme a probabilidade pré-teste.
Figura 4 – Representação em espaço ROC (sensibilidade versus 1 − especificidade) das estimativas pareadas de PCT e
PCR, com pontos combinados e intervalos de confiança de 95%. Curvas SROC e intervalos de predição de 95% não

são representados graficamente nesta figura.

Fonte: elaborado pelos autores (2026).
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3.5 Análise de sensibilidade e heterogeneidade

Para  avaliar  a  robustez  das  estimativas  combinadas,  realizou-se  análise  de

sensibilidade.  Para  a  PCT,  considerando  apenas  os  estudos  de  Juneja  e  Salvatore,  a

sensibilidade combinada elevou-se para 0,802 e a especificidade reduziu-se para 0,558, com

DOR  de  5,89.  Para  a  PCR,  considerando  apenas  os  estudos  de  Amanai  e  Juneja,  a

sensibilidade combinada elevou-se para 0,891 e a especificidade reduziu-se para 0,461, com

DOR de 8,83. Em ambos os biomarcadores, a análise de sensibilidade apresentada deslocou

as estimativas na mesma direção — ganho de sensibilidade em detrimento da especificidade

—, sugerindo possível superestimação da especificidade na análise principal, sobretudo em

estudos  metodologicamente  mais  frágeis  e  naqueles  que  otimizaram pontos  de  corte  nos

próprios dados.

A meta-regressão exploratória identificou o ponto de corte laboratorial utilizado como

a covariável  com maior  poder  explicativo sobre a  heterogeneidade  observada (p =  0,04),

respondendo por aproximadamente 38% da variância residual entre estudos. Dado o pequeno

número de estudos e o caráter exploratório da análise, esse resultado deve ser interpretado

como hipótese geradora, e não como evidência definitiva de causalidade.

Tabela 2 – Coeficientes da meta-regressão exploratória para heterogeneidade entre estudos

Covariável Coeficiente (β) Erro padrão p-valor R² (%)
Ponto de corte da PCT (≥ 0,5 
vs < 0,5) -0,45 0,22 0,04 38

Cenário (UTI vs pronto-
socorro) 0,31 0,18 0,09 15

Definição de sepse (Sepsis-3 
vs 2) -0,22 0,16 0,18 12
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3.6 Avaliação exploratória de assimetria

Figura 5 – Gráficos de funil do logaritmo da razão de chances diagnóstica (log-DOR) contra a precisão
para PCT (a) e PCR (b), com resultados do teste de Egger

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Os gráficos de funil não evidenciaram assimetria visual marcante, e o teste de Egger

não detectou assimetria estatisticamente significativa (PCT:  p = 0,276; PCR:  p = 0,411).  

Entretanto, no contexto de meta-análises de acurácia diagnóstica e com k < 10, esses

testes  têm  baixo  poder.  Portanto,  os  resultados  são  exclusivamente  exploratórios  e  não

permitem excluir viés de publicação ou efeito de pequenos estudos.

3.7 Risco de viés dos estudos incluídos na meta-análise

A avaliação pelo QUADAS-2 (Tabela 3; Figura 6) mostrou baixo risco de viés em

6/10 estudos no domínio de seleção de pacientes e em 9/10 no domínio de fluxo e tempo. O

domínio do teste-índice concentrou o maior risco de viés, classificado como alto em 7/10

estudos, sobretudo pela ausência de cegamento entre o teste-índice e o padrão de referência e

pela seleção de pontos de corte otimizados a posteriori (data-driven). No domínio do padrão

de referência, seis estudos apresentaram alto risco, um baixo risco e um risco incerto entre os
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oito  estudos  avaliáveis,  enquanto  dois  foram  classificados  como  não  aplicáveis.  A

aplicabilidade foi considerada baixa em 7/10 estudos e incerta em 3/10. A heterogeneidade

das  definições  de  referência  (Sepsis-2  versus  Sepsis-3  e  outros  padrões

clínicos/microbiológicos)  permanece  como  fonte  potencial  de  viés  de  classificação  e  de

redução da comparabilidade entre estudos.

Tabela 3 – Avaliação do risco de viés (QUADAS-2) dos estudos incluídos na meta-análise

Estudo, ano Seleção de
pacientes Teste índice Padrão de

referência Fluxo e tempo Aplicabilidade

WOO et al., 2021 Baixo Alto Alto Baixo Baixo
AMANAI et al., 2022 Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo
ARBUTINA et al., 2022 Incerto Alto Alto Baixo Baixo
CHRISTENSEN et al., 2022 Baixo Alto Alto Baixo Baixo
CARCÒ et al., 2022 Incerto Alto Alto Baixo Incerto
JUNEJA et al., 2023 Alto Baixo Baixo Incerto Baixo
KANG et al., 2024 Baixo Alto NA Baixo Baixo
BENHAMOU et al., 2025 Baixo Alto Alto Baixo Baixo
SALVATORE et al., 2025 Baixo Baixo NA Baixo Incerto
JHA et al., 2026 Incerto Alto Alto Baixo Incerto

NA: não aplicável. Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Figura 6 – Síntese da avaliação pelo QUADAS-2 por domínio, em percentual de estudos da síntese
quantitativa (n = 10).

Fonte: elaborado pelos autores (2026).
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3.8 Síntese qualitativa por cenário clínico

Nos estudos conduzidos em departamentos de emergência e na avaliação diagnóstica

geral da sepse, PCT e PCR apresentaram desempenho moderado e variável, frequentemente

inferior  ao  de  estratégias  combinadas  com  escores  clínicos;  a  PCR  destacou-se  pela

sensibilidade  em  pontos  de  corte  baixos,  útil  para  exclusão,  enquanto  a  PCT  agregou

especificidade para confirmação (ARBUTINA et al., 2022; CHRISTENSEN et al., 2022; LI,

J. et al., 2022; MESSERER et al., 2026; NEDUNCHEZHIAN et al., 2025; NIGGEMANN et

al., 2021; OLANDER et al., 2024; SZYMAŃSKI et al., 2025; VAN RENSBURG et al., 2023;

ZHOU et al., 2024).

Em estudos de prognóstico e estratificação de mortalidade, ambos os biomarcadores

— isoladamente ou em razões com albumina (relação PCR/albumina e PCT/albumina) —

associaram-se  a  desfechos  desfavoráveis,  ainda  que  escores  clínicos  (SOFA)  e  índices

compostos tenham apresentado desempenho discriminativo superior  (AKTAŞ et  al.,  2025;

BOLANAKI et  al.,  2024;  GU et  al.,  2026;  ISHIKAWA et  al.,  2021;  JEON et  al.,  2021;

JIMÉNEZ-ZARAZÚA et al., 2026; LIN, X. et al., 2025; ROY et al., 2026; TALKAR et al.,

2025; YILMAZ; AK, 2025; ZACHARAKIS et al., 2023).

No contexto de bacteremia e infecções de corrente sanguínea, a PCT mostrou utilidade

para  diferenciar  bacteremias  gram-negativas  de  gram-positivas  e  para  compor  escores  de

predição, com desempenho heterogêneo conforme o patógeno e o cenário (CAMICI et al.,

2024; CHEN et al., 2026; GAO et al., 2021; HUANG, J. et al., 2024; HUANG, X. et al.,

2024; KIM et al., 2026; KOIZUMI et al., 2021; LI et al., 2025; LI; XIA, 2024; LIN, L. et al.,

2025; LIU et al., 2025; PAN et al., 2025; UĞUZ; ÇIRKIN DORUK, 2026; YURTTUTAN

UYAR et al., 2023; ZHOU et al., 2026).

Na  urosepse  e  nas  infecções  do  trato  urinário  complicadas,  incluindo  o  período

perioperatório de procedimentos urológicos, PCT e PCR apresentaram valor diagnóstico e

prognóstico  consistentes,  com  a  PCT  frequentemente  superior  para  identificar  resposta
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sistêmica e choque séptico (LIU et al., 2024; MIHAĽOVÁ et al., 2023; SEKINE et al., 2021;

TALAGA et al., 2026; ZHANG et al., 2026).

Em populações especiais — pacientes oncológicos e hematológicos, transplantados,

cirróticos, com hepatite alcoólica grave, com COVID-19, queimados e submetidos a terapia

de células CAR-T —, a acurácia dos dois biomarcadores mostrou-se sensível ao contexto

imunológico  e  inflamatório  de  base,  exigindo  interpretação  cautelosa  e  pontos  de  corte

ajustados (AKMAN et al., 2021; DEYE et al., 2024; HALDER et al., 2024; INTKE et al.,

2021; KANG et al., 2024; KELLER et al., 2024; MATEESCU et al., 2025; SARASWATHY

et al., 2025; SUN et al., 2025; TSERE et al., 2022; XU et al., 2025).

Amplo conjunto de estudos comparou PCT e PCR a biomarcadores emergentes —

presepsina,  interleucina-6,  proadrenomedulina  (MR-ProADM),  lipocalina  de  neutrófilos

(HNL),  calprotectina,  MDW,  índice  nCD64,  microRNAs  e  outros  —,  com  resultados

frequentemente equivalentes ou complementares, reforçando que nenhum marcador isolado é

suficiente para o diagnóstico da sepse (AMANAI et al., 2022; ARSENIJEVIĆ et al., 2026;

BENHAMOU et al., 2025; BHAT et al., 2025; BOYACI DÜNDAR et al., 2026; CARCÒ et

al.,  2022;  CHOUDHARY  et  al.,  2026;  CUSINATO  et  al.,  2022;  GAO  et  al.,  2025;

GONZÁLEZ DEL CASTILLO et al., 2025; GUO et al., 2025; HU et al., 2025; HUANG et

al., 2025; HÜBNER et al., 2026; JING; WU, 2025; KHUCHUA et al., 2024; KRALOVCOVA

et al., 2024; LI et al., 2026; LIU et al., 2022; POLILLI et al., 2021; RISSO et al., 2025; ROY

et al., 2023; SACHIDANANDA et al., 2024; SCARBECK et al., 2026; SHASHIDHARA et

al., 2025; TEJADA et al., 2026; TRUNG et al., 2021; WEI et al., 2025; WU et al., 2022;

ZENG et al., 2026; ZHANG et al., 2025; ÖZER et al., 2024; ŞAHIN et al., 2023).

Modelos de aprendizado de máquina e escores compostos que integram PCT e PCR a

parâmetros clínicos e laboratoriais de rotina apresentaram, em diversos estudos, desempenho

superior ao de biomarcadores isolados, com áreas sob a curva frequentemente superiores a

0,85, incluindo predição de bacteremia e de sepse em pronto-socorro (AYGUN et al., 2024;

CHEN et al., 2025; LOOTS et al., 2022; NI et al., 2026; PAPAPANAGIOTOU et al., 2026;
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RISTORI et al., 2026; WANG et al., 2025; WANG et al., 2026; WATSON et al., 2026; XIE et

al., 2022; XIN et al., 2022; YAGIN et al., 2025; ZHENG et al., 2021).

Estudos de manejo antimicrobiano indicaram que algoritmos guiados por PCT podem

reduzir com segurança a duração da antibioticoterapia, ao passo que a depuração seriada de

marcadores inflamatórios acompanha a resposta terapêutica (GREGORIANO et al., 2024; LI,

Y. et al., 2022; RAMESH; YARTSEV, 2024; TODD et al., 2026; VENGE et al., 2024). Por

fim,  revisões  sistemáticas  prévias  corroboram a  utilidade  moderada  da  PCT em cenários

específicos, como pronto-socorros e queimados, e na pielonefrite aguda (CHIȚU et al., 2026;

EISINGER et al., 2025; ZAKI et al., 2024; ZHANG et al., 2023).

4. DISCUSSÃO

4.1 Comparação com meta-análises anteriores

Esta  revisão  sistemática  com meta-análise  sintetizou  116 estudos  sobre  a  acurácia

diagnóstica  da  procalcitonina  e  da  proteína  C-reativa  na  detecção  precoce  da  sepse  em

adultos, com síntese quantitativa de nove estudos para PCT e oito para PCR. Os resultados

confirmam o perfil complementar dos dois biomarcadores: a PCT apresentou especificidade

combinada  superior  (0,773  versus  0,684),  enquanto  a  PCR  apresentou  sensibilidade

combinada superior (0,766 versus 0,680). As razões de chances diagnósticas foram da mesma

magnitude (7,44 e  8,35,  respectivamente),  indicando capacidade discriminatória  moderada

para ambos.

Esses achados dialogam com meta-análises anteriores. Simon et al. (2004) já haviam

demonstrado  superioridade  global  da  PCT sobre  a  PCR  para  o  diagnóstico  de  infecção

bacteriana, e Wacker et al. (2013) estimaram sensibilidade de 0,77 e especificidade de 0,79

para a PCT na sepse, com heterogeneidade elevada. Rhee et al.  (2017) demonstraram que

estimativas de incidência de sepse variam substancialmente conforme a definição operacional

e a fonte de dados, reforçando que mudanças nos critérios e nas estratégias de identificação

podem  afetar  a  comparabilidade  dos  estudos  ao  longo  do  tempo.  Em  nossa  síntese,  a
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sensibilidade combinada da PCT foi inferior (0,680), o que pode refletir a inclusão de estudos

recentes conduzidos sob os critérios Sepsis-3 — mais restritivos que os critérios baseados em

SIRS — e a diversidade de cenários, definições de referência e pontos de corte. A elevação

isolada  de  qualquer  um  dos  marcadores,  portanto,  não  deve  ser  interpretada  como

confirmação de sepse, nem valores normais como exclusão definitiva.

4.2 Heterogeneidade e suas fontes

A heterogeneidade observada (I² > 80%) foi expressiva e esperada em meta-análises

de acurácia diagnóstica. Suas fontes prováveis incluem: variação dos pontos de corte (0,27 a

1,07 ng/mL para PCT; 14,6 a 101 mg/L para PCR), das definições de referência (Sepsis-2

versus Sepsis-3), do momento da coleta (admissão versus dosagens seriadas), dos cenários

(pronto-socorro,  UTI,  perioperatório,  populações  imunossuprimidas)  e  dos  ensaios

laboratoriais  empregados. Essa variabilidade reforça a recomendação de que os pontos de

corte sejam adaptados ao contexto local e que a interpretação considere a cinética temporal

dos biomarcadores — a PCT eleva-se e declina mais precocemente que a PCR, o que favorece

o uso seriado (BECKER; SNIDER; NYLEN, 2008; PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003).

4.3 Implicações clínicas e algoritmo sugerido

Os achados  desta  revisão  sustentam um uso  escalonado  e  complementar  dos  dois

biomarcadores, e não sua aplicação isolada ou intercambiável. Nos cenários ilustrativos de

prevalência pré-teste analisados, a PCR apresentou VPN discretamente superior, enquanto a

PCT apresentou VPP discretamente superior; essas diferenças devem ser interpretadas como

incrementais  e  dependentes  da probabilidade  pré-teste,  e  não  como evidência  de  que um

biomarcador possa confirmar ou excluir sepse isoladamente. Propõe-se, portanto, o uso da

PCR como componente de triagem em pacientes com baixa probabilidade clínica e da PCT

como informação adicional em pacientes com probabilidade intermediária ou alta, sempre em

conjunto com a avaliação clínica e com os escores qSOFA, SOFA e NEWS2. Essa abordagem
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não substitui  esses escores nem o julgamento clínico. A análise de sensibilidade reforça a

cautela quanto à especificidade da PCT relatada na literatura, de modo que pontos de corte

locais,  calibrados  por  população  e  cenário  assistencial,  são  preferíveis  a  limiares  únicos

extrapolados de estudos com alto risco de viés.

4.4 Estratégias multimodais e biomarcadores emergentes

A  síntese  qualitativa  evidenciou  tendência  consistente  em  direção  a  estratégias

multimodais: a combinação de PCT e PCR, associada a escores clínicos (NEWS2, SOFA,

qSOFA)  ou  com  biomarcadores  emergentes  (presepsina,  IL-6,  MDW,  MR-ProADM)

apresentou desempenho frequentemente superior ao de biomarcadores isolados, e modelos de

aprendizado de máquina alcançaram algumas das maiores áreas sob a curva. Esses achados

sustentam a investigação de painéis integrados, validados prospectivamente e incorporados ao

fluxo  assistencial.  Entretanto,  o  efeito  direto  dessas  estratégias  sobre  o  consumo  de

antimicrobianos não constituiu desfecho quantitativo desta  revisão e  deve ser considerado

apenas como implicação contextual.

4.5 Risco de viés e qualidade metodológica

Do ponto de vista metodológico, a predominância de alto risco de viés no domínio do

teste índice do QUADAS-2 — em geral por pontos de corte otimizados nos próprios dados e

ausência de cegamento — indica que as estimativas de acurácia podem estar superestimadas.

Estudos futuros devem pré-especificar pontos de corte, evitar seleção data-driven baseada no

mesmo conjunto utilizado para estimar a acurácia e seguir as recomendações STARD 2015

para o relato dos estudos primários (BOSSUYT et al., 2015).

5. LIMITAÇÕES

1.  Reconhecemos  que  as  bases  Embase,  Scopus  e  Cochrane  Library  não  foram

consultadas na data original da busca (18/08/2026) devido a restrições de acesso institucional.

Revista OWL Journal, Campina Grande – PB, v. 4 n. 9 (2026) - ISSN 2965-2634

A Revista OWL Journal está licenciada com uma Licença Creative Commons Atribuição
(CC BY)                                                                                     

                                                                                                                                                     22/44



REVISTA OWL (OWL Journal )
www.revistaowl.com.br – ISSN: 2965-2634

Embora  tenha  sido  realizada  busca  manual  complementar  e  utilizada  a  Europe  PMC,  a

impossibilidade de repetir  o processo de triagem dupla-cega nessas bases impede garantir

exaustividade absoluta da literatura e constitui potencial viés de indexação.

2. Não foi possível obter dados individuais (Individual Patient Data, IPD) dos estudos

primários. Portanto, a reconstrução das tabelas 2×2 a partir de sensibilidade, especificidade e

prevalência é uma aproximação numérica que não pode ser refinada. Além disso, a ausência

de IPD inviabiliza a padronização de pontos de corte ideais por subgrupo, análise desejável,

mas fora do escopo desta síntese agregada. A comparação exploratória das DORs também não

modelou a correlação entre estudos compartilhados por PCT e PCR; por isso, o valor de p =

0,773  não  deve  ser  interpretado  como  demonstração  formal  de  equivalência  entre  os

biomarcadores.

3.  Devido  ao  período  de  publicação  dos  estudos  incluídos  (2000–2026),  houve

transição entre Sepsis-2 e Sepsis-3. A impossibilidade de reclassificar os pacientes dos estudos

mais antigos segundo os critérios atuais introduz um viés de classificação diferencial que não

pode ser eliminado estatisticamente, apenas parcialmente explorado por meta-regressão.

4.  A elevada  heterogeneidade  (I²  >  80%)  é  parcialmente  explicada  pela  falta  de

padronização dos ensaios laboratoriais nos estudos primários (por exemplo, plataformas de

quimioluminescência  versus  ELISA).  Sem acesso  aos  dados  brutos  dos  fabricantes,  essa

variância  residual  permanece  como  limitação  da  meta-análise,  devendo  as  estimativas

combinadas ser interpretadas com cautela.

5.  A avaliação  completa  pelo  instrumento  QUADAS-2  foi  restrita  aos  estudos  da

síntese quantitativa (n = 9 para PCT e n = 8 para PCR). A impossibilidade de estender essa

avaliação  a  todos  os  116 estudos  da  revisão  qualitativa  constitui  limitação  metodológica,

embora os estudos quantitativos, diretamente envolvidos na síntese inferencial, tenham sido

rigorosamente escrutinados.

6.  A heterogeneidade  entre  cenários  clínicos,  definições  de  referência  e  de  sepse,

ensaios laboratoriais e pontos de corte limita a generalização das estimativas combinadas para

todos  os  pacientes  adultos.  A inclusão  de  estudos  com  padrões  de  referência  clínicos,
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microbiológicos ou baseados em Sepsis-2/Sepsis-3 amplia a validade externa, mas reduz a

comparabilidade direta entre os estudos e reforça a necessidade de interpretar os resultados de

acordo com o contexto clínico e a probabilidade pré-teste. Além disso, a estratégia eletrônica

de  busca  utilizou  a  coocorrência  dos  termos  de  PCT e  PCR,  o  que  pode ter  reduzido a

recuperação de estudos que avaliaram exclusivamente um dos biomarcadores; essa limitação

não pode ser eliminada retrospectivamente sem repetir a busca e refazer a síntese quantitativa.

A variação entre desfechos-alvo (sepse, infecção documentada e complicações infecciosas em

estudos específicos) também deve ser considerada ao interpretar a aplicabilidade externa das

estimativas.

6. CONCLUSÃO

A procalcitonina e a proteína C-reativa apresentam acurácia diagnóstica moderada na

síntese agregada e,  na comparação exploratória das DORs, não foi demonstrada diferença

estatisticamente  significativa  entre  os  biomarcadores  (teste  Z;  p =  0,773).  Seus  perfis,

contudo, são clinicamente complementares: a PCT apresentou maior especificidade agregada

e a PCR maior sensibilidade agregada. Essas diferenças sugerem perfis complementares, mas

não estabelecem, isoladamente, funções universais de confirmação ou exclusão diagnóstica.

Nenhum dos dois biomarcadores, isoladamente, é suficiente para estabelecer ou descartar o

diagnóstico,  e  seu  uso  racional  deve  ocorrer  de  forma  escalonada  e  complementar,  em

conjunto com escores clínicos de triagem e gravidade (qSOFA, SOFA, NEWS2). A elevada

heterogeneidade, em boa parte relacionada à variação dos pontos de corte laboratoriais e dos

padrões de referência, e o risco de viés no domínio do teste índice reforçam a necessidade de

estudos  prospectivos  futuros  com  pontos  de  corte  pré-especificados,  definições  Sepsis-3

uniformes,  métodos  laboratoriais  padronizados,  modelos  analíticos  que  considerem  a

correlação entre estudos e relato completo das medidas de acurácia.
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