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1. DESCRICAO DA DEMANDA

A procalcitonina é um marcador de inflamacgéo cuja concentracao se correlaciona com
a gravidade do quadro inflamatorio/infeccioso, principalmente em infeccdes bacterianas. Sua
aplicacdo consiste em guiar a duracdo da antibioticoterapia nos pacientes em tratamento de
quadros infecciosos e em alguns casos, guiar a decisao de iniciar ou nao antibioticoterapia em
quadros clinicos nos quais ndo esta clara a presenca de infeccdo bacteriana.

Dessa forma, teria o papel potencial de reduzir tempo de antibioticoterapia de alguns
pacientes, ou ainda, evitar a exposi¢do a antimicrobianos em casos selecionados. Com isso,
poderia poupar o paciente dos efeitos colaterais dos antimicrobianos, contribuir para a reducao
da pressdo seletiva por germes multirresistentes e para a diminuicdo de custos associados de
forma direta e indireta a terapia antimicrobiana.

A procalcitonina ja foi objeto de avaliacdo pelo NATS-HUJM, do Hospital
Universitario Julio Miller, em 2019, a fim de avaliar o uso da mesma como biomarcador
preditor de infeccdo. A nota técnica resultante dessa avaliacdo encontra-se disponivel como
anexo a este documento. Considerando que o documento ja aborda questdes especificas com
relacdo a descricdo técnica da tecnologia, indicacdo de uso e aspectos regulatorios, optamos
por pontuar brevemente esses pontos nesta nova avaliacdo, direcionando os esforcos para
selecionar e sumarizar novas evidéncias, com énfase particular ao potencial de reducdo de
tempo de terapia com antimicrobianos guiado pela procalcitonina bem como simular
brevemente os custos associados a incorporacao da procalcitonina no HU-UFSCar.

2. CONTEXTO

A procalcitonina tem se mostrado um exame util, juntamente com dados clinicos e
outros dados laboratoriais, para reduzir o consumo de antimicrobianos. No HU-HUFSCar,
desde julho de 2022, houve a reabertura de leitos da UTI adulto e em abril de 2023, a
inauguracao da UTI pediatrica. O monitoramento de pacientes com sepse e choque séptico, em
relacdo ao sucesso do tratamento com antimicrobianos, € complexo ja que alguns fatores
dificultam a interpretacédo da etiologia das manifestacGes apresentadas. Assim, neste contexto
de pacientes em cuidados intensivos e também naqueles pacientes com diagnéstico de infeccao
internados na enfermaria, o uso da procalcitonina pode auxiliar na tomada de decisdo entre
manter ou suspender o antimicrobiano, evitando o prolongamento desnecessario do mesmo ou
a suspensao precoce.

3. PERGUNTA DE PESQUISA ESTRUTURADA (PICO)

A procalcitonina é util na reducdo de tempo de tratamento de antimicrobiano?

P: pacientes adultos e pediatricos internados em uso de antibioticoterapia

I: Procalcitonina



C: Proteina C reativa (PCR) ou cuidado padréo (melhora clinica)

O: Reducéo do tempo de tratamento com antimicrobiano

4. TECNOLOGIA DEMANDADA
4.1. Descricao da tecnologia

Teste para dosagem quantitativa de procalcitonina pelo método de imunofluorescéncia.
4.2. Regulamentacdo sanitaria

Existem varios Kits laboratoriais para dosagem de procalcitonina aprovados pela
ANVISA. O Kit a ser adquirido deve ser compativel com o equipamento do HU-UFSCar.

4.3. Seguranga

Risco microbioldgico devido a manipulacdo das amostras. Requer uso de equipamento
de protecdo individual (EPI) habitual: luvas, avental e éculos de protecéo.

4.4. Aplicabilidade

O uso da procalcitonina pode reduzir o tempo de tratamento de antibioticoterapia,
contribuindo para reducéo de custo, diminui¢do da exposi¢do aos antimicrobianos e seus efeitos
adversos e, portanto, reducdo da pressdo que causa resisténcia antimicrobiana.

E apontada ainda como ferramenta para diferenciar quadros clinicos decorrentes apenas
de inflamac&o daqueles causados por infeccdo bacteriana, evitando assim o uso desnecessario
de antimicrobiano. Porém, neste contexto sua aplicacdo tem se mostrado limitada.

5. EVIDENCIAS ENVIADAS PELO DEMANDANTE

Quatro estudos foram enviados pelo demandante, sendo, posteriormente, também
selecionados através da estratégia de busca de evidéncia elaborada para esta pesquisa. Dentre
os estudos enviados, uma metanalise de 11 ensaios clinicos randomizados investigou o impacto
da terapia guiada por PCT na mortalidade em pacientes sépticos em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) como desfecho primario, e tempo de antibioticoterapia como desfecho
secundario. Como resultado o estudo apontou menor mortalidade em pacientes cuja terapia foi
guiada por PCT e menor tempo de duragio da terapia ).

O segundo estudo consiste em uma revisao narrativa que destaca o uso de marcadores
como PCT e PCR na otimizagdo do cuidado do paciente com sepse ®. Dentre os estudos
enviados, um ensaio clinico randomizado investigou se a terapia guiada por PCT poderia
reduzir eventos adversos associados a infeccdo a longo prazo na sepse. O desfecho primario
consistiu em eventos associados a infecgdo no 180° dia (incidéncia de morte ou nova infeccao
por Clostridioides difficile ou patégeno multirresistente). Como desfechos secundarios foram
avaliadas mortalidade em 28 dias, duragéo da terapia e custo da hospitalizacdo. Os autores



puderam concluir que em quadro de sepse a terapia guiada por PCT foi eficaz na reducdo de
eventos adversos, tempo de tratamento, mortalidade em 28 dias e custo de internacdo ©.

6. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca de evidéncias foi realizada no més de julho de 2023 nas bases de dados Pubmed
e na literatura indicada pelos consultores. Os seguintes descritores foram utilizados e
estratégias de busca foram utilizados:

#1" Procalcitonin™ [Mesh] or (Calcitonin Precursor Polyprotein) or (Calcitonin-1) or
(Calcitonin 1) or (Calcitonin Related Polypeptide Alpha) or (Pro-Calcitonin)

#2" Hospitalization " [Mesh] or (Hospitalizations)

#3 "C-Reactive Protein" [Mesh] or (C Reactive Protein) or (hsCRP) or (High Sensitivity C-
Reactive Protein) or (High Sensitivity C Reactive Protein) or (hs-CRP)

#4 " Anti-Bacterial Agents" [Mesh] or (Agents, Anti-Bacterial) or (Anti Bacterial Agents) or
JAntibacterial) or (Anti-Bacterial Compounds) or (Anti Bacterial Compounds) or (Compounds,
Anti-Bacterial) or (Anti-Bacterial Agent) or (Agent, Anti-Bacterial) or (Anti Bacterial Agent)
or (Anti-Bacterial Compound) or (Anti Bacterial Compound) or (Compound, Anti-Bacterial)
or (Bacteriocidal Agents) or (Agents, Bacteriocidal) or (Bacteriocidal Agent) or (Agent,
Bacteriocidal) or (Bacteriocide) or (Bacteriocides) or (Anti-Mycobacterial Agents) or (Agents,
Anti-Mycobacterial) or (Anti Mycobacterial Agents) or (Anti-Mycobacterial Agent) or (Agent,
Anti-Mycobacterial) or (Anti Mycobacterial Agent) or (Antimycobacterial Agent) or (Agent,
Antimycobacterial) or (Antimycobacterial Agents) or (Agents, Antimycobacterial) or (1,3—
9)(Antibiotics) or (Antibiotic)

7. SELECAO DAS EVIDENCIAS

Foram selecionados 11 estudos para leitura na integra, englobando ensaios clinicos
randomizados e metanalises. Além dos estudos recuperados a partir da estratégia de busca
elaborada, mais trés estudos foram enviados pelo parecerista consultor, resultando em 14
estudos para analise na integra.

8. SUMARIZACAO DAS EVIDENCIAS

O presente topico pretende apresentar os principais achados dos estudos selecionados,
entretanto, detalhes especificos de cada estudo poderdo ser consultados no apéndice 1, que
elenca cada um dos estudos avaliados na integra, contemplando o desenho do estudo,
populagéo estudada, intervengdo, comparador, desfechos e resultados.

O principal desfecho considerado, a partir da definicdo da pergunta de pesquisa,
consistiu em reducgéo do tempo de tratamento com antimicrobiano. A maior parte dos estudos
apontou significativa reducdo do tempo de tratamento com antimicrobianos a partir de
estratégias guiadas por PCT em pacientes adultos *3459) Um dos estudos selecionados
apontou reducio de tempo de tratamento também em neonatos 9. Em contrapartida, apenas
um estudo ndo mostrou diferenca no tempo de tratamento comparando PCT e PCR @b,



Alguns estudos apontaram reducdo de mortalidade no cenério com PCT 347, Trés
estudos apresentaram diminuicdo no tempo de internacdo com terapia guiada por PCT @710
Dois dos estudos demonstraram ainda reducdo de custo com o uso de PCT guiando a terapia
antimicrobiana ¢7). Eventos adversos relacionados ao uso de antimicrobianos também foram
menores nNo cenario com o uso de PCT G4,

Foram resgatados ainda estudos abordando acurécia, sensibilidade, especificidade e
PCT como marcador de sepse, cujos principais achados constam no apéndice ®24). Tais
estudos sugerem que a procalcitonina ndo apresenta sensibilidade adequada para ser utilizada
isoladamente como guia para iniciar ou ndo antibioticoterapia.

Dessa forma, os achados sdo consistentes com relacdo a reducdo do tempo de
tratamento com antimicrobianos. Embora alguns estudos apontem ainda potencial na reducéo
de custos, tempo de internacdo e eventos associados ao uso de antimicrobianos, é importante
destacar que os estudos apresentaram limitac6es significativas, incluindo adesdo néo integral
ao protocolo de PCT.

9. ASPECTOS ECONOMICOS

As andlises aqui realizadas consistem em estudos de custo simulando cenarios com uso
de procalcitonina comparados aos cenarios com uso de Proteina C reativa. O desfecho
considerado na definicdo dos cenéarios foi a reducdo de tempo de tratamento com
antimicrobianos.

O teste diagnostico procalcitonina ndo se encontra disponivel na tabela de
procedimentos do SUS. Dessa forma, a avaliacdo dos aspectos econdmicos comparando a
tecnologia demandada com o teste de proteina C reativa foi realizada considerando os precos
praticados em 2023 pela rede EBSERH, sendo o valor unitario obtido a partir da média
ponderada e os valores minimo e méaximo a partir do registro do menor e maior preco praticados
no primeiro semestre de 2023, conforme disposto na Tabela 1.

A base de dados utilizada para consulta foi o Painel de Precos
(https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/), que disponibiliza as compras publicas
homologadas no Sistema de Compras do Governo Federal. A consulta foi realizada em 30 de
julho de 2023.

Tabela 1: Preco dos reagentes Procalcitonina e Proteina C reativa, Painel de Compras, 2023.

Valor unitario médio
(R$)

Tecnologia Valor minimo (R$)  Valor maximo (R$)

Reagente para
diagnostico clinico
procalcitonina
CATMAT 437084
Reagente Proteina C
reativa 3,59 3,20 4,22
CATMAT 333328
Com relagdo ao custo dos antimicrobianos, foi solicitado ao chefe do setor de farmacia
hospitalar, Fabio Ricardo Carrasco, via e-mail, relatério de consumo e custo de antimicrobianos
referente ao primeiro semestre de 2023. O relatério foi prontamente disponibilizado ao NATS

49,63 45,00 54,27




e, a partir do mesmo, foram selecionados os dez antimicrobianos sistémicos de maior impacto
(custo individual e/ou custo mensal). Foram excluidos da analise os antimicrobianos
Azitromicina injetavel, cujo tratamento previsto é de cinco dias, e, portanto, inferior ao modelo
proposto de reducdo com o uso de procalcitonina; e benzilpenicilina benzatina, cujo tratamento,
para a maioria das indicacGes, consiste em dose Unica.

O célculo da dose diéria dos antimicrobianos selecionados para esta anélise foi obtido
a partir da dose diaria definida (DDD) pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Os dados
de DDD, custo por dia de tratamento e custo acumulado no semestre (janeiro-junho 2023)
encontram-se disponiveis na Tabela 2.

Tabela 2: Custo/dia e custo acumulado no semestre dos antimicrobianos em analise, a partir
da DDD.

Antimicrobiano DDD Custo/dia (R$)  Custo Acumulado (R$)
Amicacina 1000 13,02 3.502,50
Amoxicilina+Clavulanato 3000 77,08 53.801,48
Cefepime 4000 59,74 8.827,04
Ceftriaxona 2000 8,53 9.017,64
Ciprofloxacino 800 82,07 2.872,30
Levofloxacino 500 28,47 3.273,50
Meropenem 3000 85,07 26.258,89
Piperacilina+Tazobactam 14000 75,84 34.220,59
Polimixina 150 122,50 5,994,05
Vancomicina 2000 19,38 4.902,08

Foram estabelecidos 2 cenarios de comparacdo para avaliar o impacto dos custos da
incorporacdo de procalcitonina: terapia de 7 dias de antimicrobianos com teste de PCR diério,
terapia de 10 dias de antimicrobianos com teste diario de PCR. Os cenarios foram comparados
com a substituicdo de PCR por procalcitonina e reducao de dois dias de tratamento no primeiro
cendrio e trés dias de tratamento no segundo cenario, conforme disposto na Figura 1. Foram
consideradas duas dosagens de PCT (D3 e D5) para cenario de cinco dias de tratamento e trés
dosagens de PCT (D3, D5 e D7) para o cenario de sete dias de tratamento.



Figura 1 Cenérios de comparacédo para avaliagao de custos

Cenario com PCR Cenario com Procalcitonina

7 dias de tratamento com Antimicrobiano 5 dias de tratamento com Antimicrobiano
7 dosagens de PCR (1 dosagem/dia) 2 dosagens de PCR (D3 e D5)

Redugdode
dois dias de
tratamento

Redugdode
trés dias de
tratamento

10 dias de tratamento com Antimicrobiano 7 dias de tratamento com Antimicrobiano
10 dosagens de PCR (1 dosagem/dia) 3 dosagens de PCR (D3, D5 e D7)

Diferenga de custo entre os cenarios

Os custos considerados na analise do cendrio com PCR incluiram o custo do
medicamento/dia somado ao custo do teste diagnostico PCR, multiplicado pelos dias de terapia
considerados. Ja o custo do cenério com PCT, foram considerados o custo do medicamento/dia
multiplicado pelos dias de tratamento somado ao custo de dois testes de PCT (tratamento de
cinco dias) ou trés testes de PCT (tratamento de sete dias). Além dos dez antimicrobianos
dispostos na Tabela 2, foram incluidas na analise duas combinaces de terapia frequentemente
utilizadas: meropenem com vancomicina e meropenem, vancomicina e polimixina.

Na Figura 2 encontram-se dispostos os resultados do cenario de sete dias de
antibioticoterapia com PCR como marcador, comparado ao cenario de cinco dias de terapia
antimicrobiana com PCT como marcador. Apenas nos tratamentos com ceftriaxona,
vancomicina, amicacina e levofloxacino o cenério com PCT ndo é mais favoravel. Nos demais
casos, 0 uso de PCT com possivel reducdo de sete para cinco dias de tratamento é mais
eficiente, chegando a uma economia de R$ 379,77 por tratamento de terapia combinada com
meropenem, vancomicina e polimixina.



Figura 2 Custo sete dias de antibioticoterapia com PCR X Custo cinco dias de
antibioticoterapia com PCT

Antibioticoterapia 7 dias com PCR X Antibioticoterapia 5 dias com PCT
1800
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Tazobactam Clavulanato Vancomicina Vancomicina
Polimixina
m Custo com PCR M Custo com PTC
7 dias de tratamento 5 dias de tratamento

Na Figura 3 encontram-se dispostos os resultados do cenario de dez dias de
antibioticoterapia com PCR como marcador, comparado ao cenario de sete dias de
antibioticoterapia com PCT como marcador, com reducdo de trés dias de uso de
antimicrobianos. Da mesma forma, apenas nos tratamentos com ceftriaxona, vancomicina,
amicacina e levofloxacino o cenario com PCR gera maior economia. Em todos os demais
casos, 0 uso de PCT é mais eficiente, gerando uma economia de até R$ 567,86 no cenario por
tratamento com terapia combinada de meropenem, vancomicina e polimixina.

Figura 3 Custo 10 dias de antibioticoterapia com PCR X Custo sete dias de antibioticoterapia
com PCT

Antibioticoterapia 7 dias com PCR X Antibioticoterapia 5 dias com PCT
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Considerando programacéo de antibioticoterapia de sete dias com reducéo para cinco
dias com PCT, e programagcdo de 10 dias com reducéo para sete dias, € observada uma reducao
global de aproximadamente 30% no consumo de antimicrobianos. Aplicando uma reducao de
consumo de 30% para os dez antimicrobianos analisados, referente ao consumo do primeiro
semestre de 2023, tem-se uma reducéo total de 3.018 unidades de antimicrobianos, conforme
disposto na tabela 3.

Tabela 3: Simulacéo da reducéo global de antimicrobianos no cenario de incorporacéo de PCT
para os dados de consumo do primeiro semestre de 2023 do HU-UFSCar (taxa de reducédo de
30%)

o . Consumo 1° semestre/2023 ~ Redugéo no cenario
Antimicrobiano

(unidades) com PCT (unidades)
Amicacina 269 81
Amoxicilina+Clavulanato 2094 628
Cefepime 591 177
Ceftriaxona 2115 635
Ciprofloxacino 70 21
Levofloxacino 115 35
Meropenem 1852 556
Piperacilina+Tazobactam 1805 542
Polimixina 137 41
Vancomicina 1012 304
Total 3018

Com relacdo a frequéncia da terapia combinada de meropenem, vancomicina e
polimixina, foram identificados no primeiro semestre de 2023 apenas trés no HU-UFSCar, com
programacdo de pelo menos sete dias de tratamento. Considerando a incorporacdo de PCT
neste cenario, estimando uma reducédo de sete para cinco dias de terapia, seria esperada uma
economia total de R$ 1.139,31.

Embora a incorporacdo de PCT tenha demonstrado economia na maioria dos cenarios
simulados, é importante destacar que os custos relacionados ao gerenciamento de residuos de
antimicrobianos da instituicdo e custos com possivel reducdo do tempo de internagdo, tempo
de servico assistencial da enfermagem e custos com possiveis eventos adversos associados a
terapia prolongada com antimicrobianos ndo foram incorporados na analise. Estes fatores
poderiam favorecer ainda mais o cenario com a incorporagdo da PCT.

Ademais, é importante destacar que a reducdo do consumo de antimicrobianos,
particularmente os de amplo espectro como o0s carbapenémicos, tem importante papel na
reducdo de resisténcia microbiana, que consiste em um grave problema global de saide com
grande impacto na morbimortalidade e nos custos em salde.

Por fim, em dois dos cenarios em que 0 uso da procalcitonina teria custo discretamente
desfavoravel em relacdo ao PCR — terapia com vancomicina isolada e terapia com amicacina
isolada — a diminuicdo do tempo de antimicrobiano poderia ter impacto significativo em risco
de insuficiéncia renal associado a exposi¢do de ambos os antimicrobianos, especialmente tendo
em vista a impossibilidade de dosagem de vancocinemia e amicacinemia em nosso Servico.



10. RECOMENDACAO/PARECER

Considerando as evidéncias consistentes na reducdo do tempo de tratamento com
antimicrobianos a partir da terapia guiada por procalcitonina com possivel economia para o
HU-UFSCar, além do potencial na reducdo do tempo de internacdo, reducdo de eventos
adversos e impacto na resisténcia microbiana, esse parecer é favoravel a incorporacdo da
procalcitonina no elenco de testes diagnostico do HU-UFSCar, com o objetivo de reducao do
tempo de tratamento com antimicrobianos, para pacientes com infeccdes bacterianas
confirmadas ou presumiveis, que requeiram uso de antimicrobianos sistémicos durante o
periodo de internacdo, sem restricdo quanto ao setor de internacao ou idade do paciente.

Contudo, recomenda-se a elaboragdo de protocolo especifico contemplando os pontos
de corte ou critérios para interrupcao do antimicrobiano a partir do resultado de PCT, descricdo
dos critérios de exclusdo de pacientes para terapia guiada por PCT e monitoramento dos
resultados de adesdo ao protocolo.
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Kyriazopoulou E, et al. Procalcitonin to Reduce Long-Term Infection-associated Adverse Events in Sepsis. A Randomized Trial.
JAm J Respir Crit Care Med. 2021 Jan 15;203(2):202-210. doi: 10.1164/rccm.202004-12010C. PMID: 32757963; PMCID:

Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado
Inicio da randomizacdo no 5° dia de ATB

Objetivo

IAvaliar se a utilizacdo da procalcitonina reduz os efeitos adversos de longo prazo associados a
sepse

Populacéo estudada

IAdultos internados com sepse de foco pulmonar (comunitéria, hospitalar, associada a VM),
urinario ou de corrente sanguinea.

Excluidos pct com necessidade de prolongar tratamento, infecces virais, tuberculose, fibrose
cistica, neutropenia, HIV cd4 < 200 e gestante.

Obs: pcts criticos internados na enfermaria por falta de leito de UTI

Intervenc&o (considerar relatar dose/
concentracdo se pertinente)

Suspensdo do ATB se PCT reduziu 80% ou se < 0.5 mcg/L, no dia 5 de tto com ATB.
N&o aplicada se paciente febril ou com necessidade de DVA.

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar relatar

Duracéo do ATB de acordo com guidelines internacionais

dose/concentracdo)

Desfechos a. Desfecho primério: taxa de eventos adversos associados a infecgéo até 180 dias
(desfecho composto: novos casos de C.difficile, novos casos MDR, 6bito associado a
C.difficile ou MDR).

b. Desfecho secundério: tempo até a primeira infecgdo; duragéo de antibioticoterapia,
mortalidade com 28 dias e 180 dias, custo da internag&o.

Resultados 256 pacientes incluidos (133 tto padrdo, 133 PCT)

Desfecho primario no dia 180: 9 of 125 patients (7.2%; 95% [CI], 3.8-13.1%) in the PCT-
lguidance group compared with 20 of 131 patients (15.3%; 95% Cl, 10.1-22.4%) in the SOC
group (hazard ratio, 0.45; 95% Cl, 0.20-0.98; P = 0.045). PTC foi fator protetor independente
para efeitos adversos.

Nos pcts colonizados com MDR e C.difficile, o risco de efeitos advseros foi maior no gropo
tto padr&o mas ndo no grupo PCT.

Desfecho secundario:

-mortalidade 28-dias menor no grupo da PCT comparado com tto padrédo: (15.2% [19/125
patients] vs. 28.2% [37/131 patients]; hazard ratio, 0.51; 95% CI, 0.29-0.89

-tendéncia para menor mortalidade com 180-day no grupo da PCT (30.4%) comparado com
padréo (38.2%), mas sem diferenca estatistica (hazard ratio, 0.71; 95% Cl, 0.42-1.19; P =
0.24).

- Média de tempo de uso de ATB foi 10 days no tto padrdo comparado com 5 days in no PCT
(P, 0.001);

- Custo médio da hospitalizagdo/paciente €1,183.49 no grupo padrao e €956.99 no grupo PCT
(P =0.05)

Duragdo média da internagdo menor no grupo PCT.

Conclusdes O uso da PCT para descontinuagdo precoce do ATB e pcts com sepse por PNM, ITU ou ICS
reduziu infecgdo por C.difficile, por MDR, mortalidade em 28 dias, duragéo de ATb, custo de
hospitalizagdo e tempo de hspitalizacdo.

Revisor Bérbara Martins Lima
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10.1186/s13054-018-2125-7. PMID: 30111341; PMCID: PMC6092799.

Desenho do estudo

Metandlise de 11 ensaios clinicos randomizados

Objetivo

IAvaliar a seguranca em usar a PCT para guiar a decisdo em relacdo ao ATB em
pcts de UTI com diferentes graus de severidade da sepse e envolvimento de
diferentes 6rgéos

Populacao estudada

ITodos os pacientes com infec¢é@o suspeita ou confirmada (qualquer tipo), internados
lem UTI, que foram incluidos em trial e randomizados para o grupo PT ou controle.
Excluidos estudos com pacientes pediatricos e estudos que néo utilizaram PCT para
iniciar ou manter ATB

Intervencao (considerar relatar
dose/ concentragéo se
pertinente)

Uso da PCT para guiar o inicio ou duragdo do ATB

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar
relatar dose/concentragéo)

Inicio ou duragdo do ATB n&o guiado pela PCT

Desfechos

a. Desfecho de seguranga: mortalidade por todas as causas em até 30 dias
da randomizacéo

b. Desfecho de eficacia: duragédo do tratamento com ATB.

c. Outros desfechos clinicos: tempo de internacéo hospitalar e de internagéo
na UTI

Andlise de subgrupo: pacientes com sepse de acordo com o SOFA;
severidade da sepse, modalidade de tratamento na UT], tipo de infec¢&o.

Resultados

Incluidos 4483 pacientes de 11 trials.
IAlgoritmo para suspender ATB foi semelhantes: PCT < 0,5 mcg ou redugéo de 80%

Mortalidade: 529 mortes entre 2230 controles (23.7%) comparado com 475 mortes|
lentre 2252 do grupo PCT (21.1%), resultando em reducéo significativa da mortalidade
no grupo PCT (OR 0.89, 95% CI 0.80 to 0.99; p = 0.03)

Utilizagdo de ATB: redugdo moderada na duragdo do ATB no grupo PCT (mean 10.4
+ 9.7 vs 9.3 £ 9.2 dias; coeficiente de regresséo ajustado —1.19 days, 95% CI -1.73]
to —0.66; p < 0.001). Nao observado redugdo da duragéo do tto com o uso da PCT em
pcts com infecgao intra-abdominal e com lesé&o renal.

Duracdo da internagdo: duragdo da internagdo hospitalar (adjusted regression
coefficient 0.09 days, 95% CI -1.51 to 1.7; p = 0.908) e na UTI (adjusted regression
coefficient 0.04 days, 95% CI -0.9 to 0.99; p = 0.928) foi semelhante no grupo PCT]
and grupo controle para todos os pacientes e para a maioria das analises de
subgrupo.

Conclusdes

O uso da PCT para guiar o tratamento com ATB em pacientes com sepse na UTi
reduz a mortalidade e a duragéo de ATB. Efeitos também observados em subgrupos|
baseados na severidade da sepse e no tipo de infecgéo.

Discute possiveis explicagGes para redugdo da mortalidade com uso da PCT: PCT|
teria valor prognostico e, portanto, indicaria a ndo resposta ao tto e necessidade de|
lescalonar ATB? PCT evitaria uso prolongado do ATB e, portanto, efeitos toxicos?

lAvaliagdo do NATS
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Schuetz, F. et al. Effect of procalcitonin-guided antibiotic treatment on mortality in acute respiratory infections: a patient level
meta-analysis. Lancet Infect Dis 2018; 18: 95-107.

Desenho do estudo

Meta-analise de dados de pacientes de 26 ensaios clinicos randomizados e controlados.

Objetivo

Avaliar de forma abrangente e definitiva a seguranca do uso da procalcitonina para orientar
decisdes antibi6ticas em pacientes com doencas respiratorias de diferentes cenarios
clinicos e com diferentes tipos de infec¢des respiratorias.

Populagdo estudada

A populagéo de estudo compreendeu a literatura das bases de dados Cochrane Central
Register of Controlled Trials, MEDLINE e Embase,com base em um protocolo Cochrane
pré-especificado, no qual foram reunidos dados individuais de pacientes de ensaios clinicos
com infecgOes respiratérias agudas que foram aleatoriamente designados para receber
antibidticos com base nas concentracdes de procalcitonina (grupo guiado por
procalcitonina) ou controle.

Intervencdo (considerar relatar
dose/ concentragéo se pertinente)

Néo houve intervencdo por ser uma meta analise, dessa forma foram incluidos no estudo
todos os pacientes com infecgdo respiratoria aguda aleatoriamente alocados em um grupo
de cuidados guiado por procalcitonina ou em um grupo controle.

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar
relatar dose/concentracdo)

Pacientes do grupo controle de 26 ensaios clinicos randomizados e controlados.

Desfechos

a. Dois desfechos primarios:

- mortalidade por todas as causas dentro de 30 dias ap6s a
randomizacéo;

- falha de tratamento dentro de 30 dias apds a randomizagéo.

Obs: Para ensaios com um periodo de seguimento mais curto, foram utilizadas as
informagdes disponiveis (por exemplo, falha terapéutica no momento da alta hospitalar).
As definigdes de falha terapéutica variaram de acordo com o cendrio e foram especificas
para cada cenario clinico.

b. Os desfechos secundarios foram o uso de antibiéticos, definido
como:

- inicio dos antibiéticos;

- duracéo dos antibiéticos em dias e;

- exposicao total aos antibidticos (nimero total de dias de antibiético
dividido pelo nimero total de pacientes).

Resultados

Foram identificados 990 registros a partir da busca na literatura, dos quais 26 ensaios
clinicos foram elegiveis em 12 paises. Houve 2 ensaios da atencéo priméaria (n=1008), 11
de unidades de emergéncia e enfermarias (n=3253) e 13 ensaios de UTIs com pacientes
que eram sépticos (n=2447).

Houveram 286 mortes em 30 dias em 3336 pacientes guiados por procalcitonina (9%) em
comparagdo com 336 mortes em 3372 controles (10%), resultando em uma mortalidade
significativamente menor associada a terapia guiada por procalcitonina (OR ajustado 0,83
[IC 95% 0,70-0,99], p=0-037). A falha de tratamento em pacientes guiados por
procalcitonina foi numericamente menor do que nos pacientes controle, mas ndo
significativamente diferente (23% vs 24,9%; OR ajustado 0,90 [IC 95% 0,80-1,01],
p=0,068). A orientacdo com procalcitonina foi associada a uma redugéo na exposicéo total
a antibidticos (média de 5,7 dias vs 8,1 dias no grupo controle, coeficiente de regressao
ajustado —2,43 dias [IC 95% —2,71 a 2,15], p<0,0001). Menos pacientes no grupo
procalcitonina receberam prescrigéo de antibiéticos do que no grupo controle e, em
pacientes para 0s quais antibioticos foram prescritos, a duracédo da terapia foi menor em
pacientes guiados por procalcitonina. O efeito sobre o uso de antibidticos diferiu de acordo
com o cenario clinico. Houve uma reducéo significativa nos efeitos colaterais relacionados
ao antibidtico em pacientes guiados por procalcitonina (16% vs 22%; OR ajustado 0,68 [IC
95% 0,57-0,82], p<0,0001). Esse desfecho so foi avaliado em estudos de atencéo primaria
e de pronto-socorro (seis ensaios). O tempo de internagao hospitalar (coeficiente de
regressao ajustado —0,19 dias [IC 95% —0,96 a 0,58], p=0,626) e de permanéncia na UTI
(0,39 dias [-0,81 a 1,58], p=0-524) foram semelhantes nos grupos procalcitonina e
controle e entre subgrupos especificos do cenario e da doenca (pInterages>0,05;).

Conclusdes

O tratamento com antibidticos guiados por procalcitonina em pacientes com infeccdes
respiratorias agudas efetivamente reduziu a exposi¢do a antibidticos e os efeitos colaterais
dos antibiéticos, a0 mesmo tempo em que melhorou a mortalidade. Esses achados foram
conservados em todos os cenarios clinicos e apresentagdes clinicas de infeccdes
respiratorias agudas, embora a mortalidade ndo possa ser estimada em pacientes na atengéo
primaria e naqueles com bronquite. O uso de procalcitonina tem o potencial de informar e
melhorar o cuidado de pacientes com infec¢des respiratérias agudas, reduzindo a exposicéo
a antibidticos e o risco associado de desenvolver resisténcia subsequente a antibiéticos e,
mais importante, melhorando os desfechos clinicos.
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Pontrelli, G et al. Accuracy of serum procalcitonin for the diagnosis of sepsis in neonates and children with systemic
inflammatory syndrome: a meta-analysis. BMC Infectious Diseases (2017) 17:302

Desenho do estudo

Revisdo sistematica com metanalise de estudos observacionais prospectivos e
retrospectivos.

Objetivo

Auvaliar acuracia de corte de 2,0-2,5 de procalcitonina como marcador diagnéstico para
sepse em criangas e neonatos.

Populagdo estudada

Neonatos e criancas com SIRS ou suspeita de sepse

Intervencéo Procalcitonina
Comparador Sepse confirmada microbiologicamente. N& comparou acuracia com outro biomarcador.
Desfechos Acurécia - sensibilidade/ especificidade
Resultados 14 estudos em neonatos e 4 estudos em criancas foram incluidos. A maioria em UTlIs
pediatricas ou neonatais, alguns estudos em enfermaria ou sala de emergéncia.
- Com corte de 2,0-2,5 para PCT, a sensibilidade combinada dos estudos foi de 0,85 (0,76-
0,9) e especificidade de 0,54 (0,38-0,7).
- Com corte de < 2,0: Sensibilidade 0,84 (0,75-0,9) e especificidade de 0,51 (0,37-0,65)
- Com corte de >2,5: Sensibilidade: 0,68 (0,52-0,80) e especificidade de 0,85 (0,70-0,93).
Conclusdes Em neonatos, o corte de 2,0-2,5 de procalcitonina parece ter acuricia moderada na

identificacéo de sepse (Sensibilidade boa, apesar de baixa especificidade). Talvez sepses
precoces e tardias devam usar cortes diferentes de procalcitonina nessa populacéo.

Em criangas, a acuracia foi menor, porém foram incluidos poucos trabalhos na metanalise -
este trabalho néo reforgou o uso de procalcitonina na populacéo pediatrica com a finalidade
de diagnéstico precoce de sepse.
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Stocker M, et al. NeoPInS Study Group. Procalcitonin-guided decision making for duration of antibiotic therapy in neonates
with suspected early-onset sepsis: a multicentre, randomised controlled trial (NeoPIns). Lancet. 2017 Aug 26;390(10097):871-
881. doi: 10.1016/S0140-6736(17)31444-7. Epub 2017 Jul 12. PMID: 28711318.

Desenho do estudo

Estudo de intervencdo randomizado, controlado, multicéntrico, de superioridade (reduzir a
duracdo do ATB) e de néo inferioridade (ndo aumentar reinfec¢do ou mortalidade)

Objetivo

Auvaliar se uma decisdo baseada nos valores de procalcitonina pode reduzir a duragédo de
ATB sem aumentar reinfeccdo (ap6s 1 més) ou mortalidade (ap6s 1 més)

Populagéo estudada

Neonatos nascidos a partir de 34 sem de gestagdo com suspeita de sepse neonatal (fatores
de risco + clinica + laboratério) e que precisaram receber AB nas primeiras 72 de vida.
Excluidos neonatos que precisaram de cirurgia na 1%em de vida ou com grandes
malformagdes congénitas.

Intervencdo (considerar relatar
dose/ concentragéo se pertinente)

Neonatos com infeccéo possivel (categoria 3) ou improvavel (categoria 4) recebiam ATB
por no minimo 24h e entéo a duracéo era guiada pela PCT, sendo o ATB suspenso apds 2
dosagens no valor normal. Neonatos com infeccéo confirmada (categoria 1) ou provavel
(categoria 2) eram randomizados th para o grupo PCT porém a duragdo do ATB néo foi
guiada pela PCT

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar
relatar dose/concentracéo)

Neonatos que receberam tratamento habitual, sem dosagem de PCT.

Desfechos

a. primarios: duragdo do ATB; re-infec¢do ou morte no 1°
més de vida. Re-infecgdo é necessidade de novo ciclo de ATB apés
72h do final da antibioticoterapia

b. Secundario: tempo de internagédo

Resultados

Internagéo de tratar: incluidos 886 pct PCT e 844 grupo controle. Duragdo de ATB
diferenca de —9-9 entre PCT e controle (55-1 h, 95% CI 50-5-60-0 PCT vs 65-0 h, 63-0—
69-0 controle;p<0-0001). Duraggo da internagao diferenga 3-5 h entre PCT e controle
(123-0 h,95% CI 113-0-134-5 in PCT vs126-5 h, 117-5-144-3 controle; p=0-0019).
Diferenga de risco re-infec¢o e obito foi 0-1% (—4-6 to 4-8).

Por protocolo: 745 PCT e 663 controle. Duragéo de ATB diferenga media —12-2 h (51-8 h,
48-2-56:0 PCT vs 64-0 h, 61-0-68-1 controle; p<0-0001). Duragdo da internacédo diferenca
de -5 (2 h (115-8 h,107-5-126-0 no PCT vs 121-0 h,

111-2-138:-0 no controle; p=0-0039). Diferenga de risco re-infecgdo e obito foi de 0-1%
(95% CI —5-2 to 5-3)

Médicos decidiram interromper o ATB antes do recomendado 102 (13-7%) of 745
neonates no grupo PCT and in 117 (17-:6%) of
663 neonates no controle group (p=0-0409)

Conclusdes

Reducéo significativa da duragéo de ATB no grupo PCT.

Reducéo significativa no tempo de internacéo.

Autor sugere que a diferenca de duracdo de ATB deve ser maior a nivel individual e que
qualquer dose a mais de ATB pode contribuir para aumento da resisténcia ATB e
consequéncia no microbioma.

Cita que estudo mais antigo tentou mostrar a reducéo da duragédo de ATB com PCR, sem
sucesso

O estudo ndo conseguiu mostrar nao inferioridade em relacéo a re-infecgéo e 6bito pelo
ntmero baixo de reinfecgdes e 6bitos (ndo houve 6bito relacionado ao estudo)

Limitagdes: ndo incluiu neonatos pre termos; avlaido em paises com facil acesso ao
servigo de saide e com baixa incidencia de sepse neonatal precoce.

Observagao: estudo néo teve como objetivo utilizar a PCT para guiar a introdugéo ou ndo
do ATB
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Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, aberto, com grupo paralelo

Objetivo

Avaliar o beneficio da procalcitonina para iniciar, manter ou interromper o uso de
antimicrobiano.

Populagao estudada

Pacientes em Unidade de Terapia Intensiva com suspeita de infec¢8o bacteriana
e pacientes que desenvolveram sepse durante internagdo na UTI

*Excluidos:

-Pacientes com infec¢céo com recomendacéo de tratamento prolongado
(endocardite, osteoarticular, mediastinite anteirior pos cirurgia cardiaca,
abscessos hepaticos e cerebrais, prostatite, M.tuberculosis, Pneumocisti,
Toxoplasma.

-Baixa chance de sobreviver (SAPS Il > 65).

-Pacientes com ordem de n&o ressuscitacao.

Intervencao (considerar relatar
dose/ concentragéo se
pertinente)

-Procalcitonina (Dosagem Tecnologia TRACE — time-resolved amplifiedcryptate
emission) e ensaio funcional (deteccdo concentragéo 0,06 pg/L.

Duas intervencdes:

1)Concentragao de procalcitonina para decidir se o antimicrobiano deve ser
iniciado.

2)Concentracao de procalcitonina seriada para decidir interromper o
antimicrobiano.

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar
relatar dose/concentracéo)

Sem comparador equivalente (método diagnéstico)

Recomendacgdes prévias aos investigadores com respectiva aprovagéo sobre
tempo de tratamento de antimicrobianos para infecgdes mais comuns derivadas
de diretrizes locais e internacionais.

Desfechos

Primérios
-Morte por qualquer causa D28 e D60
-NUmero de dias sem antibiéticos aos 28 dias apés incluséo

Secundarios

-Percentual de pacientes com recidiva ou superinfec¢éo (D1-D28)
-NUmero de dias sem VM (D1-D28)

-Score SOFA (Dias 1, 7, 14, 21 e 28)

-Tempo de permanéncia na UTI e hospital

-Dias de exposi¢do a cada antimicrobiano/1000 dias de internagéo
-Duragéo do tratamento conforme sitio de infecgao

-Percentual de bactérias MR isoladas (D1-D28)

Resultados

n=621 (307 intervencéo X 314 controle)

-Grupo PCT. Algoritmo com recomendagéo sobre tempo de tratamento nao foi
seguido em 53% dos pacientes

Grupo controle. Algoritmo com recomendag&o sobre tempo de tratamento nao foi
seguido em 45% dos pacientes

-Mortalidade no grupo PCT néo foi inferior ao grupo controle

-Grupo PCT reducéo relativa de 23% em dias de exposigdo de antibiotico
-Redugéo 2,7 dias de tratamento no grupo PCT

-Duragéo da exposicao a antibidticos para a infecgdo primaria no grupo PCT foi
inferior para todos os subgrupos (sitio de infec¢éo)

Conclus6es

Reducdo de 2,7 dias de tratamento (23%) no grupo PCT

Resultados ndo permitem determinar limite ideal para iniciar ou suspender
antibiético em pacientes criticos

PCT mais util para suspender antibiético do que como marcador para excluir
infeccao

Revisor
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Feb;49(2):142-153. doi: 10.1007/s00134-022-06956-y. Epub 2023 Jan 2. PMID: 36592205; PMCID: PMC9807102.

Desenho do estudo

Revisdo narrativa

Objetivo

Informar sobre os biomarcadores de infecgo ou sepse e guiar sua utilizagdo: biomardadores
pat6genos especificos e os de resposta imune — PCR e PCT

Populacéo estudada

N&o se aplica

Intervenc&o (considerar relatar dose/
concentracdo se pertinente)

N&o se aplica

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar relatar
dose/concentracéo)

N&o se aplica

Desfechos

N&o se aplica

Resultados

PCT como preditor de sepse: avaliado principalmente para PAV e mostrou baixa acuracia
diagndstica, tanto com dosagem Unica quanto seriada.

PCT para diagndstico de sepse:

-sem consenso para cut-off (0,5 — 2 Mg/L?);

-3 metanalises mostram sensibilidade 77-85% e especificidade 75-83%);

- PCT é melhor que PCR mas nao recomendada para diagnostico de sepse (PAV IDSA 2016 e
PAV ESCMID 2017)

- Co-infeccdo bacteriana em influenza: 1 estudo observacional mostrou alto VPN para
descartar co-infecgdo bacteriana

PCT para avaliar resposta ao tto: em pct com PAV, a dosagem basal e seriada pode predizer
boa resposta ao tto com ATB ou alertar para falha terapéutica.

PCT para guiar a duracdo do ATB: 18 trials, com evidencia de que é uma estratégia segura e
reduz duragdo de tto. Obs: nos grupos controles dos trials mais antigos a duragéo do tto era
maior que a recomendada.

PCR como preditor de sepse: um estudo concluiu que sua elevagao seria um bom preditor de
PAV. IDSA e ESCMID néo recomendam.

PCR para diagndstico de sepse: sensibilidade 70-80%; especificidade 60-61%. Estudo
observacional que avaliou 53 biomarcadores identificou que nenhum era melhor que PCR ou
PCT.

PCR para resposta ao tto: a queda do PCR se relaciona com resolugéo da sepse enquanto a
persisténcia do mesmo ou elevacdo esta associado a pior prognostico. A taxa de variagdo do
PCR em relagdo ao basal é mais Gtil que o valor absoluto.

PCR para guiar a duragdo do ATB: apenas 1 ensaio clinico randomizado comparou PCR com
PCT para guiar a duracdo do ATB e mostrou que PCR ndo foi inferior a PCT

Conclusdes

Revisor

Barbara Martins Lima
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Trippella G, et al. E. Procalcitonin performance in detecting serious and invasive bacterial infections in children with
fever without apparent source: a systematic review and meta-analysis. Expert Rev Anti Infect Ther. 2017
Nov;15(11):1041-1057. doi: 10.1080/14787210.2017.1400907. Epub 2017 Nov 15. PMID: 29103336.

Desenho do estudo

Reviséo sisteméatica com meta-analise. Busca de estudos 10 anos anteriores a
30/07/2017. Selecionados estudos que avaliaram o valor diagnéstico da PCT para
detectar IB em criancas com FOI.

Incluidos estudos com Criangas < 18 anos avaliadas no hospital ou ambulatério,
cuja dosagem de PCT foi obtida na primeira avaliacao e foi realizada dosagem
guantitativa e que foi considerado inicialmente a hipotese de IBG/IBI..

Excluidos estudos com criangas com comorbidades (doenga cronica,
imunodeficiéncia, neoplasia). Relatos de casos revisées

Obs:
IBG: PNM, ITU, sepse, bacteremia, GECA, infec¢éo pele, partes moles e 0sso.
IBI: meningite, sepse e bacteremia

Objetivo

Avaliar a literatura recente quanto a performance da PCT em criangas com febre
de origem indeterminada (FOI) para infec¢éo bacteriana grave (IBG) ou invasiva
(IBI) e fornecer estimativas de corte de sensibilidade e especificidade

Populacao estudada

Criangas < 18 anos avaliadas no hospital ou ambulatério, cuja dosagem de PCT
foi obtida na primeira avaliagao e foi realizada dosagem quantitativa e que foi
considerado inicialmente a hipétese de IBG/IBI.

Intervencao (considerar relatar
dose/ concentracdo se
pertinente)

N&o se aplica

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar
relatar dose/concentracéo)

N&o se aplica

Desfechos (andlise estatistica)

Extraido de cada estudo o n° de criangas com VP, VN, FP e FN. AUC 0,5-0,7 =
baixa acuracia. AUC 0,7-0,9 = moderada acuracia; AUC > 0,9 = alta acurarica.
Calculado a sensibilidade, especificidade e OR para valores de PCT de 0,5 e 2,0.
Subanalise feita para criancas < 3 meses

Para avaliar o papel da PCT em descartar IBG/IBI, foi calculado o VPN para 0,5

Resultados Incluidos 13 estudos (4 retrospectivos e 9 prospectivos), sendo 1 excluido; total de
7.260 criangas
PCT 0,5 0u 2,0 para IBI: 0.5 =S 0.82 (95% CI = 0.73-0.90) e E 0.86 (95% CI =
0.85-0.87); 2,0 =S 0.61 (95% Cl = 0.49-0.73) e E 0.94 (95% CI = 0.93-0.95).
Alto nivel de acuracia para 0,5 e 2,0
PCT 0,5 ou 2,0 para SBI: 0,5 =S 0.55 (95% Cl = 0.52-0.58) e E 0.85 (95% CI =
0.84-0.86); 2,0 =S 0,3 (95% = Cl = 0.27-0.34) e E 0.95 (95% CI = 0.94-0.95),
Acuréacia moderada para 0,5 e 2,0
VPN: IBI com PCT < 0,5 = 98.9% to 99.8%; SBI com PCT < 0,5 = 79.5% to 96.7%.
Subanalise em menores de 3 meses comparaveis aos demais

Conclusées IBI: PCT de 0,5 ou 2,0 tem alta acuracia diagndéstica. PCT de 0,5 tem elevada

sensibilidade para descartar IBI e de 2,0 é extermamente especifica
SBIl:performance diagnostica pior, com moderada acurécia diagndstica

Peformance da PCT é melhor em infecc¢des invasivas
VPN: boa acuréacia diagnostica para descartar IBl, mas ndo SBI

Observacdes do autor: embora a acuracia diagnostica para IBI com o valor e 0,5
seja elevada, a sensibilidade nesse nivel ndo permite excluir o diagnéstico de 1BI

Revisor
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Procalcitonin to guide antibioticadministration in COPD exacerbations:a meta-analysis

Desenho do estudo

Revisdo sistematica e meta-analise.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi identificar todos os ensaios clinicos controlados e
randomizados disponiveis e produzir estimativas de efeito global de diferentes medidas de
eficacia clinica de protocolos baseados em procalcitonina para orientar a administracéo de
antibiéticos em pacientes com exacerbacdes agudas da DPOC.

Populagéo estudada

Os estudos elegiveis incluiram ensaios clinicos randomizados ou quase-randomizados e
controlados comparando protocolos baseados em procalcitonina versus protocolos padréo
para orientar o inicio ou a descontinuacéo de antibi6ticos em pacientes com exacerbacdes
agudas da DPOC, além de pacientes com infecgdes do trato respiratorio inferior ou do trato
respiratorio em geral.

Intervencdo (considerar relatar
dose/ concentragéo se pertinente)

Protocolos baseados em procalcitonina.

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar
relatar dose/concentracéo)

Protocolos padrdo para orientar o inicio ou a descontinuacéo de antibiéticos em pacientes
com exacerbacdes agudas da DPOC.

Desfechos

Os desfechos primarios desta meta-analise incluiram:

1) falha de tratamento para a exacerbagao da doenga, definidas como deterioragao dos
sintomas, ndo melhora ou morte (dentro de 1-4 semanas) e;

2) tempo de hospitalizacéo para o indicador de exacerbacéo.

Os desfechos secundarios incluiram:

1) exposicdo a antibiéticos para a exacerbagdo (incluindo a proporcéo de pacientes que
receberam prescrigao de antibi6ticos e a duragéo do curso de antibiéticos) e seguimento
mais longo;

2) prescricdo de antibiéticos ap6s decisdo inicial contraria;

3) taxa de reexacerbagfo no maior tempo de seguimento;

4) taxa de readmissdo no maior tempo de seguimento;

5) mortalidade no maior tempo de seguimento.

Resultados

Os protocolos baseados em procalcitonina diminuiram a prescri¢do de antibiéticos (risco
relativo (RR) 0,56, IC 95% 0,43-0,73) e a exposicdo total a antibiéticos (diferenca média
(DM) —3,83, IC 95% (—4,32——3,35)), sem afetar desfechos clinicos como taxa de falha
terapéutica (RR 0,81, 0,62-1,06), tempo de hospitalizagdo (DM —0,76, —1,95-0,43), taxa
de recorréncia de exacerbacéo (RR 0,96, 0,69-1,35) ou mortalidade (RR 0,99, 0.58-1.69).
O tempo de internacao para a exacerbagéo indice foi relatado em todos os ensaios
incluidos (1062 participantes). O tempo médio variou entre 4,5 e 16,06 dias nos grupos
guiados com procalcitonina e entre 5 e 19,41 dias nos grupos controle. No geral, nenhuma
diferenga significativa entre os grupos foi observada (DM —0,76, —1,95-0,43; Eu?=59%,
qualidade moderada). No entanto, a qualidade da evidéncia disponivel é baixa a moderada,
devido a limitag6es metodoldgicas e a pequena populagdo geral do estudo.

Conclusdes

Nossos achados sugerem que protocolos baseados em procalcitonina para orientar o inicio
(ou descontinuagdo) de antibiéticos em pacientes com exacerbagdes agudas da DPOC
parecem ser clinicamente eficazes e seguros. A qualidade da evidéncia disponivel € baixa a
moderada, devido as limitagdes metodolégicas e as pequenas populacdes de estudo dos
estudos disponiveis. Dado o impacto potencial no manejo desses pacientes, a necessidade
de ensaios clinicos randomizados adicionais adequadamente projetados e alimentados nao
pode ser enfatizada o suficiente.

Revisor
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Jong E de, et al. Efficacy and safety of procalcitonin guidance in reducing the duration of antibiotic treatment in critically ill
patients: a randomised, controlled, open-label trial. Lancet Infect Dis. 2016 Feb,16:819-27. doi:
http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(16)00053-0

Desenho do estudo

Ensaio Clinico Randomizado, aberto, multicéntrico (trés centros na Holanda)

Objetivo

Auvaliar eficacia e seguranca do tratamento com antibi6tico guiado pela procalcitonina em
um conjunto heterogéneo de pacientes de UTI em um sistema de satide com baixo
consumo de antimicrobianos.

Hipétese: PCT pode reduzir a duragdo do tratamento com antibiéticos sem aumentar a
mortalidade ou infeccdes recorrentes.

Populagéo estudada

Pacientes internados em UT]I, >= 18 anos, e ter recebido a primeira dose de antibiético em
tempo inferior a 24h da inclusdo no estudo para infecgéo presumida ou comprovada.

*Excluidos:

Antibioticoprofilaxia.

Condic&o que requer terapia prolongada (p.ex. Endocardite)

Antibiético como parte de esquema de tratamento seletivo de descontaminagéo do trato
digestivo.

Expectativa de permanéncia em UTI < 24h.

Imunossupresséo grave.

InfecgBes severas (devido a virus, parasita ou M. tuberculosis.

Pacientes moribundos.

Intervenc&o (considerar relatar
dose/ concentragdo se pertinente)

Tratamento guiado por procalcitonina

Medidas de concentragdo de PCT 1X/dia até a alta da UTI ou até 3 dias ap6s interromper
antibiéticos sistémicos.

Interrupcéo de antibidticos se concentracdo de PCT reduziu em 80% ou mais do seu valor
de pico ou quando concentragdo atingiu <=0,5 pg/L.

Dosagem de PCR 1X/dia por até 28 dias ap6s a inclusdo no estudo como medida de
seguranca adicional.

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar
relatar dose/concentracéo)

Tratamento padrao

Interrupgéo de antibidticos ocorreu de acordo com diretrizes locais ou nacionais ou a
critério médico.

Dosagem de PCR 1X/dia por até 28 dias ap6s a inclusdo no estudo como medida de
seguranca adicional.

Desfechos Primarios
-Consumo de antibiético (dose diéria definida — DDD)
-Duragéo do tratamento
-Mortalidade em 28 dias e 1 ano
Secundarios
-Percentual de pacientes com infecgdo recorrente
-Tempo de internacao hospitalar e em UTI
-Custo de antibidticos
-Custo de testes de PCT
Resultados Realizadas anlises por intencdo de tratar modificada e por protocolo.

n=1575 (protocolo)
n=1546 (intengdo de tratar modificado); 761 grupo PTC X 785 grupo controle

-Consumo de Antimicrobianos (mediana) - diferenca absoluta de 2,69 DDD:

7,5 DDD no grupo PTC X 9,3 DDD no grupo controle

-Duracéo do tratamento em 28 dias (mediana) - diferenca absoluta de 1,22 dias.

5 dias no grupo PTC X 7 dias no grupo controle

-Dias livres de antibi6ticos nos primeiros 28 dias (mediana) - diferenga absoluta de 1,31
7 dias no grupo PTC X 5 dias no grupo controle

-Mortalidade em 28 dias

-20% no grupo PCT X 25% no grupo controle - diferenca absoluta de 5,4% (analise
intencdo de tratar)

- 20% no grupo PCT X 27% no grupo controle - diferenga absoluta de 6,6% (anélise por
protocolo)

-Mortalidade em 1 ano

-35% no grupo PCT X 41% no grupo controle - diferenca absoluta 6,1% (analise intencéo
de tratar)

-36% no grupo PCT X 43% no grupo controle - diferenca absoluta 7,4% (analise por
protocolo)

Dosagem de PTC --> em média 7 dosagens por paciente.

-Curso adicional de Antibiético nos primeiros 28 dias




23% grupo PCT X 22% grupo controle (intenc&o de tratar; em 5% (PCT) e 3% (controle) o
novo ciclo foi para reinfeccéo

-Adesdo ao critério de parada de antibi6tico no grupo PCT foi de 53% (48h apds atingir
limite de parada)

-Concentracdo PCR: sem diferenca entre os grupos do dia 1 ao dia 28.

-Tempo médio de internacdo UTI: 8,5 dias (PCT) X 9 dias (controle|)

-Tempo médio de internacdo hospitalar: 22 dias em ambos os grupos

-Custos médios: 107 euros (PCT) X 129 euros (controle); reducéo de 34 euros por
paciente.

Conclusdes

O estudo evidenciou reducdo do curso de terapia com antimicrobianos mesmo em cenério
cujas recomendagcdes/diretrizes locais ja apresentam um curso reduzido de terapia e baixo
uso de antimicrobianos. Contudo, embora a abordagem apresente o custo médio e reducéo
de custo por consumo de antimicrobianos no grupo PCT, é importante destacar que os
custos com as dosagens de PCT néo foram incorporados.

~30 pacientes grupo PCT tiveram alta da UT| antes de finalizar tratamento.

Adesdo de parada dos médicos inferior a 50%.

Revisor
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Lam W S et al. Systematic Review and Meta-Analysis of Procalcitonin-Guidance Versus Usual Care for Antimicrobial
Management in Critically 11l Patients: Focus on Subgroups Based on Antibiotic Initiation, Cessation, or Mixed Strategies*.
CCM Journal: 2018 May, 46 (5): 684-690. doi: 10.1097/CCM.0000000000002953

Desenho do estudo

Reviséo sistematica com metanalise

Objetivo

Auvaliar o efeito de estratégias guiadas por procalcitonina em diferentes fases do uso de
antibiéticos

Populagéo estudada

ECR que avaliaram o uso de procalcitonina no manejo de antibi6ticos em pacientes adultos
criticos X cuidado usual.

Estudos elegiveis:

ECR englobando:

-Pacientes criticos adultos

-Uso de procalcitonina no manejo de antibiético X cuidado usual

-Estudos em lingua inglesa

-Englobando pelo menos um dos seguintes desfechos: mortalidade, dias de permanéncia na
UTI ou uso de antibidticos.

*Excluidos:

-Estudos em criangas ou neonatos

-Avaliacdes especificas em pacientes neutropénicos, osteomielite, endocardite, artrite
séptica ou abscessos

-Uso de PCT para estratégias fora do manejo de antibiéticos

Intervenc&o (considerar relatar
dose/ concentragdo se pertinente)

-Uso de procalcitonina no manejo de antibiéticos em pacientes criticos adultos

Comparador (Placebo? Se
comparador ativo, considerar
relatar dose/concentragdo)

-Cuidado usual

Desfechos

Primario
-Mortalidade (em 30 dias) por todas as causas

Secundarios

-Durag&o da antibioticoterapia
-Mortalidade em longo prazo (60-100 dias)
-Permanéncia na UTI

-Permanéncia hospitalar

-Infeccdo recorrente

*Para cada desfecho a metanalise s6 foi realizada se dados suficientes de pelo menos trés
estudos em cada um dos subgrupos da PCT (inicio da terapia, suspensdo da terapia, misto)

Resultados 15 estudos incluidos, destes:
-3 avaliando PCT para inicio de antibidtico
-9 avaliando PCT para suspensdo de antibidtico
-3 avaliando estratégias mistas
Os algoritmos usados para guiar a PCT variaram amplamente.
-PCT para inicio de antibiético: pontos de corte > 0,5-1 pg/L
- PCT para suspensdao de antibiético ou escalonamento: queda > 50-90% e valor absoluto <
0,5-1 pg/L
Todos os ECR utilizaram PCT ultrassensivel com baixo limite de deteccéo (0,06mg/l)
Né&o adesdo ao protocolo foi documentada na maioria dos estudos e variou de 0% a 61%.
-Mortalidade (em 30 dias) por todas as causas --> ndo apresentou diferencgas.
-Reducdo de consumo de antimicrobianos geral de 3,1 dias no grupo PCT (6,09-0,11).
Valores diferentes nas analises de subgrupo.
- Infecgdo recorrente e tempo de permanéncia em UTI --> ndo foram observadas diferencas
entre 0s grupos.
Conclusdes Em pacientes criticos, ndo foi identificada diferenca na mortalidade entre os grupos PCT e

controle. Ja a redugdo do tempo de tratamento é um achado consistente entre os estudos.

Revisor
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Procalcitonin to Distinguish Viral From Bacterial Pneumonia: A Systematic Review and Meta-analysis

CID 2020

Desenho do estudo

Revisdo Sistematica e Metanélise

Avaliacéo de artigos publicados em inglés com as seguintes palavras-chave: “procalcitonin
community acquired pneumonia adults,” “procalcitonin sepsis adults,” and “procalcitonin
respiratory tract infection adults”

Selecionados artigos que descreviam etiologia da pneumonia e niveis de procalcitonina

”

Objetivo

Definir se ha diferenca do valor da PCT em pacientes com pneumonia viral versus bacteriana
através de avaliagdo de sensibilidade e especificidade do valor da procalcitonina

Populagdo estudada

Pacientes adultos com pneumonia comunitaria com etiologia estabelecida

Intervencéo (considerar Néo se aplica

relatar dose/ concentragdo

se pertinente)

Comparador (Placebo? Se Néo se aplica

comparador ativo,

considerar relatar

dose/concentracéo)

Desfechos N&o se aplica

Resultados Foram incluidos 12 estudos totalizando 2408 pacientes
- 1 caso-controle e 11 coortes
- 4 estudos em pacientes de UT| e os demais como hospitalizados em geral
Foram estabelecidos pontos de corte nos estudos: mais frequente utilizado foi de 0,5mcg/L
Dos 8 estudos que utilizaram o cuttoff de 0,5 resultou-se uma sensibilidade e especificidade de
0,55 (95% CI, 0.37-0.71; 12 = 95.5%) e 0.76 (95% ClI, 0.62-0.86; 12 = 94.1%) e uma
curva ROC com AUC de 0,73 (valor moderado de concordancia)
LimitagBes: sem detalhes de outras condicdes dos pacientes que poderiam alterar o valor da
PCT
Dificuldade de se estabelecer etiologia de PAC muitas vezes — casos ndo incluidos na meta
analise e estudos

Conclusdes Baixa sensibilidade, especificidade e AUC de curva ROC da PCT no valor de corte de 0,5 para

diferenciar etiologies virais de bacterianas em PAC.

Revisor
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NOTA TECNICA n° 01 /2019

0 USO DA PROCALCITONINA COMO BIOMARCADOR PREDITOR DE
INFECCAO

AUTORES: Dra. Taynna Ferraz de Barros Correia
REVISOR: Dr. Helder Cassio de Oliveira
DATA: 20/01/2019

DA TECNOLOGIA: EXAME SOROLOGICO DE PROCALCITONINA

A procalcitonina (PCT) @ um peptideo com 116 aminoacidos precursor do
horménio calcitenina, produzida pelas celulas C parafoliculares da glandula
tirecide, apresenta meia vida de 20-24 horas', apds um dnico estimulo agudo,
Em individuos sadios os niveis séricos sdo extrermamente reduzidos variando de
0,1 a 0,5ng/ml %,

A PCT & suprimida nas infeccdes virais,” ja nas infecgies baclerianas, é
liberada por outros drgdos como figado, rins, adipdcitos e misculos, em resposta
a antigenos bacterianos e as citocinas, como interleucina 1 (IL-1) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). Seus niveis plasmaticos comegam a se elevar em
3 horas, atingindo pico entre 6 horas e 24 horas, e caem rapidamente gquando a
infeccdo & controlada, e ndo sdo afetados pela administracdo de anti-
inflamatdrios, como corticoides **.

Em fevereiro de 2017, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou no
EUA, a procalcitoning como marcador para direcionamento da terapia
antimicrobiana em quadros de infecgfes pulmonares agudas e sepse®.

Mo Brasil existem varios kits laboratoriais aprovados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para dosar os niveis plasmaticos de
PCT’, no Hospital Universitario Julio Muller — HUJM/EBSERH o produto
disponivel & o ELECSYS BRAHMS PCT - Procalcitonina com registro na
ANVISA de nimero 10287410812,
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NATS-HUJM

DO USO:

A procalcitonina (PCT) tem sido considerado um biomarcador acurado
para avaliar a resposta do hospedeiro, assim como um adjunto aos parametros
clinicos tradicionais e de diagnostico, auxiliando no monitoramento & manejo
terapéutico de pacientes com infecgdes sistémicas possivelis'. Deve ser
solicitado em casos de ddvida em gquadros de SIRS ( sindrome da resposta
inflamatéria sistémica) para diferenciagao de etiologia infecciosa das demais e
para ajudar o medico a decidir guando deve iniciar @ quando deve suspender o
uso de antibidticos em pacientes com suspeita clinica de infecgdo e para
refirada de antimicrobianos em situag&o oportuna diminuinde consequentementa
a exposicdo desnecessaria a este, principalmente em casos de infecgdes

respiratorias, para a qual foi licenciada'”.

DA DOENGA:

Infecgbes virais e bacterianas possuem sintomas muito parecidos. A
realizacao de exames & a Unica maneira de diferencia-las totalmente' e ainda
assim, por muitas vezes o diagnéstico pode ser demorado e confuso, A presenca
de um guadro infeccioso e pelo menos dois critérios para SIRS denotam um
quadro aparente de sepse. A sepse @ um conjunto de manifestagdes graves em
lodo o organismo produzidas por uma infecgan'.

Na verdade, ndo @ a infecgio que esta em todos os locais do organismo.
Por vezes, a infeccao pode eslar localizada em apenas um drgao, como por
exemplo, o pulmdo, mas provoca em todo o organismo uma resposta com
inflamacao numa tentativa de combater o agente da infecgdo™. Essa inflamacao
pode vir a comprometer o funcionamento de varios dos orgdos do paciente. A
morbimortalidade associada a doenga chega a 50% dos casos no Brasil sendo
um enorme problema de saide pablica demandando custos exorbitantes em seu
manejo’.
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DA EVIDENCIA:

MATHIOUDAKIS ET AL. 2017 ™

Trala-se de uma meta-analise cujo objetive vou avaliar o uso da
procalcitonina guiando o uso de antibidtico em pacientes com DPOC (Doenca
Pulmenar Obstrutiva Cronica) exacerbado. Foram revisados 8 ensaios clinicos,
baseados em um protocolo que foi registrado prospectivamente no registro
PROSPERO para revisdes sistematicas, com o tolal de 1062 pacientes. Foi
obtido como resultado que os protocolos baseados em uso da PCT parecem ser
clinicamente mais eficazes, no entanto, ensaios confirmatdrios com metodologia

mais rigorosa sao necessarios para melhores conclusdes.

TRIPPELLA ET AL. 2017 *

Trata-se de uma reviso sistematica, realizada de acordo com as
recomendagies do  guideline MOOSE, que avaliou o
desempenho da procalcitonina na detecgao de infecgdes bacterianas invasivas
graves em criancas com febre SEm fonte aparente.
Uma revisdo sistematica da literatura de 2007 a 2017 foi realizada no Medline.
Doze estudos foram incluidos, envolvendo 7.260 criangas analisando o
desempenho diagndstico da PCT nestes casos. Os resultados demaonstraram
que a determinac¢io do nivel de PCT poderia ser Gtil na detecgdo de meningite,

bacteremia e sepse em criangas com febre sem foco aparente.

PONTRELLI ET AL. 2017

Trata-se de uma meta-analise que avaliou a acuracia da procalcitonina
sérica como marcador precoce para diagndstico de sepse em neonalos e
criangas com SIRS (Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica). Foram
analisados neonatos e criangas separadamente. Foram incluidas as infecdes
confirmadas microbiologicamente ou as infecgbes provaveis, sendo oS

individuos sadios excluidos da analise. 17 estudos foram incluidos com o total
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de 1408 pacientes ( 1086 neonatos e 322 criangas). Como resultado foi
observado que a PCT tem acuracia moderada para diagnostico de sepse em

neanatos,

STOCKER ET AL. 2017 *®

Trala-se de um esludo de superioridade & nao inferioridade,
randomizado, controlado e multicéntrico. Foram incluidos RN 2 34 semanas de
idade gestacional com suspeita de sepse precoce nas primeiras 72 horas de vida
& requerendo fratamento antimicrobiano. A probabilidade de infecgao foi medida
usando uma pontuagao que incluia : fatores de risco maternos (Colonizagéo por
Streptococcus agalactiae, coricamnionite, ruptura prematura de membrana= 18
h, EG <37 sem), sinais clinicos de sépsis e testes laboratoriais (leucopenia,
PCR= 10 mg / |}. De acordo com a pontuagao, eles foram classificados como
infec;do comprovada, provavel, possivel e sem infeccdo. Um grupo de entrada
foi atribuido, aleatoriamente, decisdes guiadas por procalcitonina e outra com
terapia padrao. Pacientes com infecgio comprovada e provavel receberam
antibacterianos durante sefe dias, independentemente valor de procalcitonina.
No grupo de terapia padréo, pacientes com possivel infecgao foram tratados com
antibidtico por 5-7 dias e aqueles sem infec;ao foram tratados por 36-72 h, de
acordo com culturas, exames clinicos e laboratoriais. O grupo guiado pela
procalcitoninag com infecgdo possivel e ndo infectado, recebeu antibidtico por
pelo menos 24 hs os quais foram suspensos apos dois valores normais de
procalcitonina (realizados aos 12, 24 e 36-72 h). Desfechos primarios foram a
duracdo do tratamento antibacteriano, reinfeccdo e morte durante o primeiro més
de vida. Os resultados demonstraram uma redugao significativa na duracao da
terapia antibacteriana e internagio hospitalar no RN com suspeita de sepse
precoce, associada a uma baixa laxa de re-infecgoes e sem mortalidade.
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WESTWOOD,ET AL. 2015 7

Trata-se de uma revisdo sislematica de literatura sobre a custo-
efetividade do uso do teste de procalcitonina para orientar a antibioticoterapia
para o tratamento da sepse em terapia intensiva e por suspeita de infecgao
bacteriana em emergéncia. Foram utilizadas 36 publicagdes com 18 estudos
incluidos ( utiizaram as publicagbes primarias e onde os dados foram citados),
Todas as publicagdes incluiam pacientas em UTI adulto. 12 dos estudos foram
conduzidos na Europa e a qualidade das evidéncias e metodologia foram
avaliadas para incluso dos mesmos,

Em relagio a analise de custos apenas dois estudos foram elegiveis para
inclusdo, ambos incluindo pacientes adultos com afecgdes respiratorias. Ambos
05 estudos demonstaram que a utilizagdo da procalcitonina como guia
demonsira ser mis caro no entanto agregam melhor gualidade no uso dos

antibidticos bem como reducio dos efeitos colaterais,

DAS CONCLUSOES:

A partir do conteddo exposto acima conclui-se gue, a procalcitonina
parece ser a melhor ferramenta para reduzir a duragdo do tratamento
antimicrobiano, pois possui valor preditivo negativo alto e maior de todos os
biomarcadores. E um biomarcador com utilizagdo segura e que prediz a
necessidade de uso de antimicrobianos em casos de sepse @ auxilia a retirada
dos mesmos apds tratamento do quadro infeccioso bacteriano.

E licenciada para uso em adultos, criangas e neonatos e tem estudos
que corroboram seu uso para infecgdes do trato respiratario, conforme aprovado
pelo FDA.

Entretanto, devido ao seu custo elevado faz-se necessario o uso
racional de tal tecnologia uma vez gque nao tem como objetivo a solicitacdo diaria
bem como sua utilizagdo em regime ambulatorial, para isso, existem como

ferramenta o uso de PCR (Proteina C Reativa) e VHS (Velocidade de
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Hemossedimentacio) que cumprem o papel de seguimento e possuem um custo
bem inferior para uso rotineiro.

O protocolo para uso racional da PCT esta em elaboragio em conjunto
com o laboratério de analises clinicas do HUJM e estara disponivel em breve na

intranet para elucidacdo de possiveis duvidas remanescentes.

REFERENCIAS

1. Azevedo José Raimundo Araujo de, Torres Orlando Jorge Martins,
Czeczko Micolauw Gregori, Tuon Felipe Francisco, Massif Paulo Afonso
Nunes, Souza Gleim Dias de. Procalcitonina como biomarcador de
prognostico da sepse grave e chogue seéptico. Rev. Col. Bras,
Cir. [Internet]. 2012 Dec [cited 2018 July 17],; 39( 6 ): 456-461

2. Meisner M, Dresden-Neustadt SK. UNI-MED. Procalcitonin-Biochemistry
and Clinical Analaysis. 1st edition. 2010,

3. Mdller B, White JC, Nylén ES, Snider RH, Becker KL, Habener JF.
Ubigquitous expression of the calcitonin-l gene in multiple tissues in
response to sepsis. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(1):396-404,

4, Dantona P, Nix D, Wilson MF, Aljada A, Love J, Assiscot M, et al
Procalcitonin increase after endotoxin injection in normal subjects. J Clin
Endocrinol Metab. 1994;79(6):1605-8

5 ANVISA. Consulta a produtos registrados. Disponivel em:
hitps Heonsultas. anvisa.qov. briffsaudelg/PnomeTecnico=PCT. Acesso
em: 17.07.2014.

6. de Jong E, van Oers JA, Beishuizen A, et al. Efficacy and safety of
procalcitonin guidance in reducing the duration of antibiotic treatment in
critically ill patients: a randomised, controlled, open-label trial. Lancet Infect
Dis, 16 (2016), pp. 819-827.

7. Sager R, Kutz A, Mueller B, Schuetz P. Procalcitonin-guided diagnosis and
antibiotic stewardship ravisited. BMC Med, 15 (2017), p. 15.

8. Schuetz P, Wirz ¥, Sager R, Christ-Crain M, Stolz D, Tamm M, Bouadma
L, Luyt CE, Wolff M, Chastre J, Tubach F, Kristoffersen KB, Burkhardt O,
Welte T, Schroeder S, Mobre VW, Wel L, Bucher HC, Annane D, Reinhart K,
Falsey AR, Branche A, Damas P, Nijsten M, de Lange DW, Deliberato RO,
Oliveira CF, Maravic-Stojkovic WV, Verduri A, Beghé B, Cao B, Shehabhi Y,
Jensen JS, Corti C, van Oers JAH, Beishuizen A, Girbes ARJ, de Jong E,
Briel M, Mueller B, Effect of procalcitonin-guided antibiotic treatment on
maortality in acute respiratory infections: a patient level meta-analysis.
Lancet Infect Dis. 2017 Oct 13, pii; S51473-3089(17)30592-3. doi;
10.1016/51473-3099(17)30592-3.




NUCLEO DE AVALIAGAO EM TECNOLOGIAS _ggiioserra
EDSERE EM SAUDE DO HUJM - UFMT 1' 110 MUTLER

JULIO MULLER
NATS-HUJM

9, Silverman M, Povitz M, Sontrop JM, et al. Antibiotic prescribing for
nonbacterial acute upper respiratory infections in elderly persons. Ann
Intern Med, 166 (2017), pp. T65-774.

10.US Food and Drug Administration FDA press release. FDA clears test to
help manage antibiotic treatment for lower respiratory tract infections and

sepsis.
11.Instituto  latine  Americano de Sepse. Um problema de sadde
publica. www.ilas.org.br. Disponivel em:

hitp:/fwww.ilas.org.briassets/arquivos ferramentas/livro-sepse-um-
problema-de-saude-publica-cfm-ilas. pdf. Acesso em 20.12.2018

12. WikiHow., Como Diferenciar uma Infecgdo Viral de uma Bacteriana.
hitps:/ptowikihow.com/Diferenciar-uma-Infec®: C3% AT CIWAI-Viral-de-
uma-Bacteriana Acesso em 20.12.2018

13, Alexander G. Mathioudakis1, Victoria Chatzimavridou-Grigoriadou?2,
Alexandru Corlateanud and Jergen Vestbol, Procalcitonin to guide

antibiotic administration in COPD exacerbations:a meta-analysis, Eur
Respir Rev 2017; 26; 160073,

14. Giulia Trippella, Luisa Galli, Maurizio de Martino, Catiuscia Lisi & Elena
Chiappini, Procalcitonin performance in detecting serious and invasive
bacterial infections in children with fever without apparent source: a
systematic review and meta-analysis, 07 November 2017 Cornell University
Library.

15. Giuseppe Pontrelli1l®, Franco De Crescenzol.?, Roberio Buzzettil,
Alessandro Jenkner1,3, Sara Balduzzid Francesca Cald Carduccid, Donato
Amodiod, Maia De Luca3, Sara ChiurchiG3, Elin Haf Davies5, Giorgia
Copponil,Alessandra Simonetti1,3, Elena Ferretti1, Valeria Di Franco1,6,
Virginia Rasi1, Martina Della Corte1, Luca Gramatical, Marco Ciabattini7,
Susanna Livadiotti1 and Paolo Rossi1,3, Accuracy of serum procalcitonin
for the diagnosis of sepsis in neonates and children with systemic
inflammatory syndrome: a meta-analysis, Infectious Diseases (2017).

16.Martin Stocker™, Wendy van Herk”, Salhab el Helou, Sourabh Dutta, Matteo
S Fontana, Frank A B A Schuerman, Rita K van den Tooren-de Groot,
Jantien W Wieringa, Jan Janota, Laura H van der Meer-Kappelle, Rob
Moonen, Sintha D Sie, Esther de Vries, Albertine E Donker, Urs
Zimmerman, Luregn J Schlapbach, Amerik C de Mol, Angelique Hoffman-
Haringsma, Madan Roy, Maren Tomaske, Rene F Komnelisse, Juliette van
Gijsel, Eline G Visser, Sten P Willemsen, Annemarie M C van Rossum, and
the NeoPInS Study Groupt, Procalcitonin-guided decision making for
duration of antibiotic therapy in neonates with suspected early-onset sepsis:
a multicentre, randomised controlled trial, The lancet Vol 380 August 26,
2017,

17.Marie Westwood, Bram Ramaekers, Penny Whiting, Florian Tomini,
Manuela Joore, Nigel Armstrong, Steve Ryder, Lisa Stirk, Johan Severens
and Jos Kleijnen, Procalcitonin testing to guide antibiotic therapy for the
treatment of sepsis in intensive care settings and for suspected bacterial




H NUCLEO DE AVALIAGAO EM TECNOLOGIAS _giioseria
EBSERH EM SAUDE DO HUJM - UFMT ok

JULIO MULLER
NATS-HUJM

infection in emergency department settings: a systematic review and cost-
effectiveness analysis, HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT YOLUME
19 NOVEMBER 2015,



