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1. CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

O teste da procalcitonina (Testes B-R-A-H-M-S PCT™) estd sendo proposto para a seguinte

indicacdo:

Pacientes com sepse:

Auxiliar na decisao clinica de reducao do tempo de uso de antibiéticos e do periodo de

hospitalizagao em pacientes com sepse.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia e a seguranca do uso do teste de procalcitonina
para auxiliar na tomada de decisdo sobre a descontinuacdo do uso de antibidticos e duracao da

hospitalizagao em pacientes com sepse.

2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1. Visao geral da doenga

A sepse é definida como uma disfuncdo organica potencialmente fatal causada pela resposta
desregulada do hospedeiro a uma infec¢do, tendo como agentes etioldgicos mais comuns as
bactérias, podendo, também, ser causada por virus, fungos e protozoarios. (1,2) A sepse é a
causa mais comum de morte por infeccdo (3) e em unidades de terapia intensiva (UTI),
configurando um problema de saude publica de alto impacto. A evolugdo do quadro da sepse
para choque séptico decorre do tratamento inadequado adotado nessas condigdes,

aumentando o risco de mortalidade dos pacientes. (4)

No Brasil, a incidéncia anual de sepse cresceu 50,5% entre os anos de 2006 e 2015 e suas taxas

de letalidade e mortalidade também apresentaram acréscimo. (5)
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As manifestagBes clinicas da sepse incluem as que sdo associadas ao sitio de infeccdo em
guestdo, sendo caracterizada pela presenca de uma resposta inflamatéria exacerbada somada
aos sinais de disfungdo organica como taquicardia e taquipneia. Os sinais do choque séptico sao
facilmente notados, uma vez que a hipotensdo apresentada é notéria, porém, o diagnédstico

dessa fase é tardio, tendo menor probabilidade de evitar o ébito do paciente. (1)

O diagndstico tardio ou incorreto da sepse é um empecilho a tomada de decisdo quanto ao
tratamento ideal. A realizacdo da hemocultura permite a identificacdo do patégeno, a fim de
promover o uso correto de antibioticoterapia, assim como seu descalonamento no momento
correto, evitando riscos como o surgimento de espécies resistentes. Porém, apenas 30% a 50%

dos pacientes possuem hemocultura positiva. (6)

Neste cenario, o advento de tecnologias como os biomarcadores, juntamente com a descoberta
da producdo de procalcitonina no curso da infeccdo bacteriana, possibilitou o surgimento de
potenciais instrumentos que podem influenciar na tomada de decisdo apds avaliagdo do risco

de progressdo para choque séptico e de reducdo do tempo de uso de antibidticos. (7,8)

2.2. Epidemiologia

A estimativa global da incidéncia de sepse a cada 100.000 habitantes em 2012 variou de 22 a
240 (estimativa mais plausivel de 149 a 240/100.000) e de choque séptico foi de 11 casos a cada
100.000 habitantes. A taxa de letalidade, fator dependente do cendrio e da gravidade da doenca,

pode chegar a 30% para sepse e 80% para choque séptico. (9)

Um estudo publicado por Hershey et al. (2017) estimou que a sepse afeta mais de 1,5 milhdes
de cidaddos americanos. (10) Ja na Europa, a incidéncia média de sepse em UTIs foi de 30% dos
pacientes internados. (11) Em 2012, a sepse atingiu a letalidade global de 18%, sendo a menor

ja relatada em estudos com populagGes extensas. (1)

No Brasil, entre os anos de 2006 e 2015, a incidéncia de sepse cresceu 50,5%, ou seja, de 31,5
casos a cada 100.000 habitantes para 47,4/100.000 habitantes. Em relagdo ao tipo de
hospitalizagao de pacientes com sepse, um total de 29,1% das internagdes foram em UTIs, com
uma média de permanéncia de 8 dias. A taxa geral de letalidade devido a sepse foi de 46,3% e
de pacientes admitidos na UTI foi de 64,5%. Nos hospitais publicos, a letalidade foi maior (55,5%)

do que em hospitais da rede privada (37,0%), assim como o tempo médio de permanéncia (10,3
9
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
ThermoFisher/Roche/Siemens/bioMérieux.



dias vs. 7,6 dias). (5) Considerando a mortalidade, uma taxa de 24,6 6bitos por 100.000
habitantes é observada no Brasil. (12) Entre os diagnosticados com sepse, a mortalidade em

pacientes com choque séptico foi de 65,3% e com sepse foi de 34,4%. (13)

2.3. Fisiopatologia

A sepse se estabelece devido ao desenvolvimento de uma resposta desregulada do organismo
hospedeiro frente a presengca de um agente infeccioso. Esse cenario leva os leucdcitos a
produzirem citocinas pré-inflamatdrias, uma vez que ocorre o reconhecimento de padrdes
moleculares de patégenos por receptores semelhantes a Toll (TLR), responsaveis pelo controle
e eliminacdo da infecgdo. Em contrapartida, o organismo também necessita regular a inflamacao
a partir de uma resposta anti-inflamatéria. Caso ocorra o desequilibrio entre a resposta pré e
anti-inflamatéria, a consequéncia dessa instabilidade é responsavel pelas disfuncGes organicas

qgue culminam na sepse, gerando por exemplo, alteracGes celulares e circulatdrias. (1,14)

As alteracdes na macrocirculacdo provenientes da sepse geram o aumento da permeabilidade
capilar e a vasodilatacdo, que contribuem para um quadro de hipovolemia relativa e hipotensao.
A microcirculacdo alterada culmina no aumento da permeabilidade capilar, reducdo da
densidade capilar, formacdo de edema intersticial, fluxo sanguineo turbilhonar, alteracdo da
reologia celular, trombose e depressdo miocardica. As alteragdes celulares provenientes da
resposta inflamatdéria sdo a apoptose e a hipdxia citopatica, quando existe dificuldade das

mitocondrias na utilizacdo de oxigénio. (1)

2.3.1. Procalcitonina

A procalcitonina (PCT), precursor do horménio da calcitonina, é encontrada em células C
tireoidianas e em células enddcrinas pulmonares e possui um papel metabdlico na homeostase
do célcio. (15) Em individuos saudaveis, toda a PCT produzida em células tireoidianas C é
convertida em calcitonina, ou seja, ndo ha a liberagdo de PCT na corrente sanguinea e os niveis
de PCT sdo muito baixos (0,05 ng/mL). Em pacientes com sepse bacteriana, a PCT é produzida
por vias alternativas como a induzida diretamente por lipopolissacarideo (LPS) ou outro

metabdlito toxico proveniente de microorganismos, ou indiretamente por varios mediadores
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inflamatdrios como interleucina 6 (IL-6),fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), entre outros

(Figura 1). (8)

PCT producgdo
e . CALC-1 . T
LPS, toxinas microbianas, mediadores Niveis elevados de cdlcio, glicocorticoide,
inflamatdrios IL-6, TNF-a glucagon, gastrina, cGRP, estimuladores de
B-adrenérgico
Células
o Adipocitos enddcrinas Procalcitonina
Procalutolnlna fireoidiana
inflamatéria CT-mRNA CT-mRNA
Procalcitonina Procalcitonina
Calcitonina

Figura 1. Destino da procalcitonina durante a inflamag¢do e em condi¢bes normais. Vijayan,

2017. (8)

LPS: lipopolissacarideo; IL-6: interleucina 6; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; CALC-1: calcitonin/calcitonin gene-
related peptide-I; cGRP: calcitonin gene-related peptide; CT-mRNA: RNA mensageiro da calcitonina; PCT:
procalcitonina.

2.4. Fatores de risco

Os fatores de risco ligados ao desenvolvimento da sepse podem estar relacionados a condi¢des
pré-existentes do paciente ou relacionados a hospitalizagdo na UTI. Os principais fatores estdo

representados na Tabela 1.
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Tabela 1. Fatores de risco relacionados a sepse. Adaptado de NICE, 2018 (16) e Barros, 2016.
(4)

Classifica¢dao dos
Fatores de risco
fatores

e Individuos com menos de um ano de idade e maiores de 75 anos;
e Individuos imuncomprometidos devido a doengas ou
medicamentos;
e Individuos submetidos a cirurgias e outros procedimentos
invasivos nas ultimas 6 semanas;
existentes e Individuos com a integridade da pele comprometida;
e Individuos que realizam mal-uso de medicamentos intravenosos;
e  Mulheres gravidas, em periodo de puerpério ou que sofreram
aborto nas ultimas 6 semanas;
e InfecgOes neonatais de inicio precoce.

CondigGes pré-

e Maior tempo médio de hospitalizagdo na UTI;
e Elevada frequéncia de comorbidades como:

— Diabetes;
. — Hipertensao;
Condigbes _  AIDS;
relacionadas a UTI — DPOG;

e Utilizagdo de procedimentos invasivos como:
—  Cateter urinario;
—  Cateter venoso central;
—  Ventilagdo mecanica.

UTI: Unidade de terapia intensiva; AIDS: Acquired Immuno Deficiency Syndrome; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva

cronica.

2.5. Impacto da doenga

O diagnéstico de sepse implica na possibilidade de diminuigdo da qualidade de vida do paciente
e também na sua sobrevivéncia. (17) A ma administracdo da terapia antimicrobiana em
pacientes portadores de sepse, se ndo baseada no padrao de resisténcia a antimicrobianos do
hospital, pode acarretar no aumento da taxa de mortalidade. (18) Neste cenario, o uso
prolongado de antibidticos, pode também alterar a populagdo da microbiota do paciente,
aumentando o risco de colite pseudomembranosa causada por Clostridium difficile, além de

disturbios gastrointestinais como gastrite, diarreia e dor intestinal. (19)

Em um estudo publicado por Kind et al. (1999), com 1.505 pacientes sobreviventes a sepse apds
alta hospitalar, apenas 44% dos pacientes com choque séptico sobreviveram dentro de um ano
12
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de acompanhamento, 30% dos pacientes sobreviveram apds dois anos e menos de 20%
sobreviveram apds oito anos. (20) O impacto da qualidade de vida é ainda maior na populagado
idosa, uma vez que estes apresentam maior frequéncia de quadros moderados a graves. (17) A
sepse também esta vinculada ao desenvolvimento de condi¢cdes como problemas na execugao

de atividades habituais e depressdo. (21)

Outra complicacdo associada a sepse, é o aparecimento de encefalopatia séptica. Os principais
mecanismos neuropatogénicos envolvidos no desenvolvimento desse quadro sdo a liberagao de
endotoxinas, mediadores inflamatdrios, mecanismos regulatdrios da microcirculacdo, ruptura
da barreira hematoencefilica, disfuncdo mitocondrial, apoptose, mal funcionamento de

astrécitos, ativagdo da microglia e febre. (22)

O impacto econdmico da sepse estd intimamente relacionado aos custos de hospitalizacdo dos
pacientes, principalmente os de UTI, em criangas nao-sobreviventes, pacientes cirurgicos e
pacientes com faléncia dos érgdos. O custo médio por caso nos Estados Unidos estimado no ano
de 2001 foi de USD 22.100, totalizando USD 16,7 bilhGes nacionalmente, tendo um aumento

projetado de 1,5% ao ano. (23)

Segundo um estudo conduzido por Neira et al., 2018 (5), no Brasil, o custo da sepse por
hospitalizacdo foi de USD 624, enquanto o custo didrio de UTI por hospitalizacdo foi de USD
1.708. O estudo elaborado por Sogayan et al., 2008 (24) apresenta o custo mediano diario em
hospitais publicos (USD 9.773) e privados (USD 9.490), ndo obtendo diferenca significativa entre
eles. (24)

2.6. Classificagao

As definicbes para classificar as diferentes fases de infec¢Ges graves foram padronizadas em
1992 por meio de um consenso entre a Society Critical Care Medicine (SCCM) e o American
College of Chest Physicians (ACCP) e atualizadas em 2016. A classificacdo utilizada atualmente

esta disponivel na Tabela 2.

Tabela 2. Quadro de definicbes de sindrome da resposta inflamatdria sistémica, sepse e
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choque séptico. Terceiro Consenso Internacional, 2016. (2)

Sindrome da resposta Presenca de pelo menos 2 dos seguintes itens:

inflamatéria sistémica (SRIS) a) Temperatura central >38° C ou <36°C;

b) Frequéncia cardiaca >90bpm;

c) Frequéncia respiratéria >20 rpm ou PaC0O2 <32 mmHg
(4,3kPa) ou necessidade de ventilagdo mecanica;

d) Leucdcitos totais >12.000/mm?3 ou <4.000/mm3 ou
presenca de >10% de formas jovens.

Sepse e Disfungdo organica potencialmente fatal causada por
uma resposta desregulada do hospedeiro a uma
infecgdo;

e Suspeita ou diagndstico de infecgao;
e Aumento agudo >2 pontos no escore SOFA
(caracteristica de disfun¢do organica).

Choque séptico Sepse com hipotensdo persistente:

e Necessidade de vasopressores para manter a pressdo
arterial média 265 mmHg;

e Nivel de lactato sérico >2mmol/L (18mg/dL), apesar de
ressuscitacdo volémica adequada.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

2.7. Diagnéstico

Atualmente ndo existem medidas clinicas objetivas que reflitam o conceito de resposta
desregulada ao hospedeiro e por isso o diagndstico é baseado em caracteristicas clinicas e
laboratoriais. (2) Além dos critérios clinicos, o diagndstico da sepse é realizado através de
hemocultura, especialmente para pacientes com quadro grave. A coleta de mais de uma
amostra de sangue — sendo trés, o ideal — sem intervalo de tempo entre as puncdes (arteriais ou
venosas) e em locais diferentes é importante para a realizagdo do diagndstico. (6) Recomenda-
se que uma das pungdes seja percutanea e a outra através de um acesso vascular, a ndo ser que
o dispositivo senha sido inserido a menos de 48h. (25) Afim de ndo atrasar a antibioticoterapia,

recomenda-se ndo aguardar picos febris para a realizagdo da coleta. (6)

2.8. Abordagem terapéutica

Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), Associacao de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB),
Associacdao Médica Brasileira (AMB) e Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS)
14
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
ThermoFisher/Roche/Siemens/bioMérieux.



Recomenda-se administracdo de antibiéticos no momento do diagndstico de sepse ou choque
séptico. A terapia empirica de antimicrobianos de amplo espectro também é aplicada nestes
pacientes, considerando critérios como foco primario da infecgdo, suscetibilidade dos
patdgenos conforme o local de aquisicdo da infeccdo, infeccdo prévia e uso recente de
antimicrobianos. Nesse cenario, também se adequa a posologia dos medicamentos de acordo

com as medidas de funcdo renal do paciente. (26)

O descalonamento de antimicrobianos, ou seja, o estreitamento do espectro de acao dessa
classe de farmacos (27), deve ser realizado a partir dos resultados dos testes de suscetibilidade
do patégeno e sua identificagdo ou melhora clinica, afim de evitar aumento de eventos adversos
e o aparecimento de cepas resistentes a terapia de amplo espectro. Em relacdo ao uso
combinado de beta-lactdmicos, pode-se optar tanto por beta-lactdmicos combinados a
aminoglicosideos quanto a beta-lactamicos de amplo espectro em monoterapia, uma vez que o
ultimo possui um espectro mais estreito em relagdo ao primeiro mencionado. Adicionalmente,
a respeito da escolha da terapia para Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina, deve-se
considerar a prevaléncia da mesma no hospital. Caso seja elevada, ndo se recomenda a terapia
com beta-lactamicos, sim com glicopeptideos, como vancomicina, ou oxazolidinona,

considerado o risco de pressdo seletiva para esses medicamentos. (26)

Em relacdo ao tempo de administracdo de antimicrobianos recomendado, quanto menor o
tempo de terapéutica orientado pela evolugdo clinica do paciente, maior a seguranga do

tratamento. (26)

Ministério da Saude, Sociedade Beneficente Israelita Brasileira, Hospital Albert Einstein e

Instituto Latino Americano de Sepse

Recomenda-se para a antibioticoterapia inicial a prescricdao de um ou mais medicamentos que
possuem atividade terapéutica contra possiveis patdgenos causadores da infec¢do em curso.
Contudo, restricGes apds a identificacdo do patdgeno causador e a sensibilidade do mesmo no
espectro dos antibidticos sdo necessdrias a fim de evitar superinfeccdo e o surgimento de
resisténcia. A escolha da antibioticoterapia também deve estar de acordo com o sitio da
infeccdo, pois a farmacocinética dos medicamentos determina a concentragao do farmaco no

local. (6)
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Em casos de infeccdo adquirida em ambiente hospitalar, leva-se em conta a prevaléncia e
sensibilidade da populacdao microbioldgica do local onde se adquiriu a infeccao para a escolha
do antimicrobiano. Adicionalmente, recomendou-se a consideragao de condi¢des dos pacientes
como intolerancia, doenga de base e cenario clinico. Recomenda-se para pacientes de alto risco
— que realizaram uso prévio de antibidticos, que possuem um longo tempo de hospitalizagdo e
presenca de dispositivos invasivos — uma combinacdo de antibidticos que contemplem os

patdgenos mais provaveis presentes na UTI ou no ambiente hospitalar em que estdo internados.

(6)

Recomenda-se que todos os pacientes recebam doses de ataque completa de cada antibiético
administrado nas primeiras 24h, sem correcdo para disfuncdo renal ou hepdtica. Entretanto,
pacientes com sepse costumam a desenvolver um quadro de alteracGes renais e hepaticas ao
longo do curso do tratamento, sendo necessaria a correcdo da dose posteriormente.
Periodicamente, a reavaliacdo da cultura e da evolugdo clinica do paciente em relagdo a resposta

terapéutica deve ser realizada em 48 a 72h. (6)

Em relacdo ao tempo de terapia, recomenda-se que a duracdo do tratamento empirico de
associacdo de antibidticos ndo ultrapasse de trés a cinco dias. Ja o tempo de tratamento deve
durar de sete a dez dias, sempre relacionado a resposta clinica do paciente. Em caso de resposta
lenta ou em pacientes imunocomprometidos, o tempo do tratamento pode ser prolongado. A
utilizacdo da dosagem de PCT ou de biomarcadores similares, apesar de ndo serem utilizados
para diagndstico, deve ser considerada para guiar a decisdo clinica de parada da

antibioticoterapia. (6)

Diretrizes internacionais para o tratamento da sepse

Recomenda-se a administracdo de antibidticos via intravenosa dentro da primeira hora de
diagnédstico de choque séptico e sepse grave, tendo como exemplo a terapia empirica inicial de
um ou mais antimicrobianos que possuem amplo espectro, em concentra¢des adequadas
direcionadas aos sitios de infec¢do. A antibioticoterapia deve ser reavaliada diariamente a fim
de prever o descalonamento, sendo recomendada a quantificacdo dos niveis de PCT para esse

aspecto, a fim de auxiliar a decisdo clinica de descontinuagéo do uso de antibioticos. (25)
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Recomendagdes internacionais orientam que o tratamento empirico de associacdo de
antibiéticos ndo deve ultrapassar dos trés a cinco dias e que o descalonamento necessita ser
realizado apds o conhecimento da sensibilidade do patégeno causal da infeccdo. A terapia
iniciada apds a decisdo de descalonamento compreende um periodo de sete a dez dias. O
prolongamento desse periodo de terapia deve ser realizado em casos de pacientes
imunocomprometidos, resposta lenta, focos de infeccdo incapazes de serem drenados,

bacteremia por S. aureus e infecgdes virais ou fungicas. (25)

Diretrizes internacionais para utilizagcdo da procalcitonina em pacientes com sepse

Em 2019, um conjunto de especialistas produziu um algoritmo de administracdo de antibidticos
guiado pela procalcitonina com base em suas opiniGes e em evidéncias da literatura. (28) Neste
documento, o uso da procalcitonina para guiar o tratamento com antimicrobianos considerando
diferentes cendrios é descrito, estabelecendo o seguimento de acordo com a gravidade da
doenca e a confirmacao de infeccdo. O algoritmo para doenca leve é sugerido para pacientes na
atencdo primdria ou emergéncia, por exemplo, com diagndstico de bronquinte. As orienta¢des
para pacientes com doenca moderada ou grave estdo descritas na Tabela 3 e na Tabela 4,

respectivamente.

Tabela 3. Algoritmo para administra¢ao de terapia antimicrobiana guiada pela procalcitonina

em pacientes com doen¢a moderada. Adaptado de Schuetz et al., 2019 (28)

Pacientes com doen¢a moderada fora da UTI (Definido por escores especificos como

SOFA)
Avaliagao clinica
Infecgdo bacteriana incerta Infecgdo bacteriana altamente suspeita
inicial
Resultado de PCT
<0,25 20,25 <0,25 20,25

(ne/L)
Probabilidade de
infecgao bacteriana
Baixa probabilidade  Alta probabilidade  Baixa probabilidade  Alta probabilidade
(baseado no nivel de
PCT)
Infecgdo bacteriana  Infecgdo bacteriana  Infecgdo bacteriana  Infecgdo bacteriana

Interpretagao geral
improvavel provavel possivel altamente provavel
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Utilizar terapia
antimicrobiana
empirica com base
Manejo da terapia no julgamento
antimicrobiana clinico,
considerando
outros testes
diagndsticos
Utilizar teste de
PCT repetindo
Recomendacgodes entre 6-24h para
para o seguimento interrupgao
do paciente precoce da terapia

se PCT ainda <0,25

ug/L

Utilizar terapia
antimicrobiana
com base no

julgamento clinico

Utilizar PCT a cada
24-48h para
monitoramento e
descontinuagdo da
terapia se PCT
<0,25 pg/L ou
queda de 80%.

Utilizar terapia
antimicrobiana
empirica com base
no julgamento
clinico,
considerando
outros testes

diagndsticos

Considerar um 22
teste de PCT em
24h para
interromper
terapia se PCT
ainda <0,25 pg/L

Utilizar terapia
antimicrobiana com
base no julgamento

clinico

Utilizar PCT a cada
24-48h para
monitoramento e
descontinuagdo da
terapia se PCT
<0,25 pg/Lou
queda de 80%.

PCT: Procalcitonina; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Tabela 4. Algoritmo para administracdo de terapia antimicrobiana guiada pela procalcitonina

em pacientes com doenca grave. Adaptado de Schuetz et al., 2019 (28)

Pacientes com doenga grave na UTI (Definido por escores especificos como SOFA)

Avaliagdo clinica

Infecgdo bacteriana incerta

inicial
Resultado de PCT

(ne/L)
Probabilidade de

<0,5

infeccao bacteriana
Baixa probabilidade
(baseado no nivel de
PCT)
Infecgdo bacteriana
Interpretagdo geral
improvavel
Utilizar terapia
antimicrobiana
empirica com base
Manejo da terapia no julgamento
antimicrobiana clinico,
considerando
outros testes

diagndsticos

20,5

Alta probabilidade

Infecgdo bacteriana

provavel

Utilizar terapia
antimicrobiana
com base no

julgamento clinico

Infeccdo bacteriana altamente suspeita

<0,5

Baixa probabilidade

Infecgdo bacteriana
possivel
Utilizar terapia
antimicrobiana
empirica com base
no julgamento
clinico,
considerando
outros testes

diagndsticos

20,5

Alta probabilidade

Infecgdo bacteriana

altamente provavel

Utilizar terapia
antimicrobiana com
base no julgamento

clinico
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Recomendacgodes
para o seguimento

do paciente

Utilizar PCT a cada
24-48h para
monitoramento e
descontinuagdo da
terapia se PCT
ainda <0,5 pg/L

Utilizar PCT a cada
24-48h para
monitoramento e
descontinuagdo da
terapia se PCT <0,5
ug/L ou queda de
80%.

Considerar um 22
teste de PCT em
24h para
interromper
terapia se PCT
ainda <0,5 pg/L

Utilizar PCT a cada
24-48h para
monitoramento e
descontinuagdo da
terapia se PCT <0,5
ug/L ou queda de
80%.

PCT: Procalcitonina; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

2.8.1. Necessidades médicas nao atendidas

Um dos principais desafios da comunidade médica no século XXI é a resisténcia a
antimicrobianos (29) e possui como principal causa atribuida o uso indevido ou prolongado. O
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) classificou diversas bactérias como ameacas
graves e urgentes, sendo elas responsaveis por um impacto clinico e financeiro no sistema de
saude dos EUA. (30) Segundo o CDC, o uso correto de antibidticos salvaria 37 mil vidas de

infeccGes causadas por bactérias resistentes nos ultimos cinco anos. (31)

Adicionalmente, a conduta de administrar antibioticoterapia empirica de amplo espectro é
controversa, uma vez que sua administracdo pode reduzir a mortalidade em pacientes com
sepse (32), porém possui como consequéncia o desequilibrio da microbiota do paciente. Esse
desequilibrio pode acarretar em infeccbes causadas por C. difficile e Candida (31),

principalmente nas ultimas fases da sepse. (33)

Por ser uma doenca complexa, de heterogeneidade acentuada entre os pacientes e de grandes
variagdes em suas manifestagdes, o diagndstico primario é feito a partir de critérios propostos
pela Society Critical Care Medicine (SCCM) e o American College of Chest Physicians (ACCP). Um
dos principais objetivos da identificacdo da sepse em seus estdgios iniciais é evitar a sua
progressdo, contudo, os critérios estabelecidos sdo pouco especificos e possuem pouca

significancia progndstica ao identificar o nivel de progressao da infeccdo. (34)

Atualmente, ndo existe uma tecnologia em saude utilizada especificamente para guiar o tempo
de tratamento destes pacientes disponivel no rol da Agéncia Nacional da Salde Suplementar
(ANS). O leucograma e a medida da proteina C reativa sdo ferramentas disponiveis, porém, sdo
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preconizadas para diagndstico de sepse e ndo para acompanhamento do quadro e definicdo de
conduta terapéutica. (14) Além disso, a procalcitonina demonstrou ser um biomarcador com
maior sensibilidade e especificidade ao ser utilizada para o diagnéstico de infec¢cGes bacterianas
graves, quando comparada a proteina C reativa. (35) Da mesma forma, estudos demonstram
uma melhor acuracia da procalcitonina no diagnéstico da sepse, em relagdo a proteina C reativa.
(36,37) Em pacientes com sepse, o descalonamento da terapia antimicrobiana empirica
demonstra resultados satisfatérios em termos de eficacia e seguranga e alguns estudos
apresentam resultados utilizando a procalcitonina para guiar este processo. (38,39)Neste
cenario, este dossié tem como objetivo fornecer evidéncias que corroborem a incorporacao do
teste de PCT no rol da ANS para a reducdo do tempo de uso de antibidticos e do periodo de

hospitalizacdo em pacientes com diagndstico de sepse.
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3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA
3.1. Testes B-R-A:H-M-S PCT™

A PCT, um biomarcador indireto de infec¢Bes, esta envolvida na manutencdo dos niveis de calcio
no sangue. Liberada na circulagdo em resposta aos estimulos pré-inflamatdrios, especialmente
em infec¢Ges bacterianas, o teste da PCT pode auxiliar na decisdo médica para iniciar ou
interromper o tratamento com antibiéticos, além de influenciar no periodo de hospitalizacdo do

paciente. (40)

Todos os testes mencionados abaixo utilizam a técnica quantitativa B-R-A-H-M-S PCT™ com o
principio de ELISA sanduiche para a quantificacdo de PCT sérica formando complexos anticorpo-
PCT-anticorpo. A principal diferenca entre os testes € o mecanismo de deteccdo desses

complexos, porém todos apresentam a mesma funcao.

3.1.1. VIDAS B:R-A-H-M-S PCT™ (BioMeriéux)

A dosagem de PCT humana presente no soro ou no plasma é realizada a partir da técnica
Enzyme-Linked Fluorescent-Assay (ELFA). A realizacdo do teste automatizado depende de

aparelhos da familia VIDAS®. (40)

Tabela 5. Indicagao de bula para tomada de decisdo. BioMérieux, 2016. (40)

Concentragao PCT Analise/Recomendacdo

<0,10 ng/mL Indica auséncia de infec¢do bacteriana. O tratamento

com antibidticos é fortemente ndo recomendado.

0,10 a 0,25 ng/mL Infec¢do bacteriana improvavel. O tratamento com

antibidticos é ndo recomendado.

0,26 a 0,50 ng/mL Infecgdo  bacteriana  possivel. Recomenda-se

tratamento com antibidticos.

>0,50 ng/mL Indica a presenca provavel de infec¢do bacteriana. O
tratamento com antibidticos ¢é fortemente

recomendado.
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3.1.1.1. Metodologia do teste

O principio do teste combina a técnica de ELISA sanduiche com uma deteccdo final em
fluorescéncia. A primeira etapa do protocolo de execugdo do teste consiste na transferéncia da
amostra para o pogo que contém os reagentes (anticorpo anti-procalcitonina marcados com o
conjugado fosfatase alcalina). Em seguida, a mistura é aspirada muitas vezes para que haja

interacdo entre o antigeno e o anticorpo. (40)

Posteriormente, etapas de detec¢do sao realizadas sucessivamente, sendo a primeira consistida
na aspiracao do substrato (4-metil umbeliferil-fosfato). A segunda reacdo é caracterizada pela
interacdo entre o conjugado e o substrato (4-metil umbeliferona) e emite fluorescéncia a 420
nm. Terminadas as etapas, os resultados sdo calculados a partir de duas curvas de calibracdo

presentes no aparelho onde é feita a leitura do teste. (40)

3.1.2. ELECSYS B-R-A-H-M-S PCT™ (Roche)

A quantificagdo dos niveis séricos in vitro de PCT é realizada por meio de uma técnica de

imunoensaio de eletroquimioluminescéncia (ECLIA) sanduiche. (41)

3.1.2.1. Metodologia do teste

O protocolo de execugdo do teste é consistido por trés etapas, onde a primeira consiste na
incubagdo do soro do paciente com o anticorpo monoclonal especifico para a PCT e com o
anticorpo monoclonal complexo de ruténio, que reagem entre si. Na etapa subsequente, a
adicdo de microparticulas revestidas de estreptavidina é realizada, dando inicio a fase sélida.
Apds a reagao, a leitura é realizada a partir da inducdo de uma emissdo quimioluminescente. Os
resultados sdo gerados de acordo com uma curva de calibracdo desenvolvida pelo analisador.

(41)

3.1.3. ADVIA B-R-A-H-M-S PCT™ (Siemens)

O ADVIA B:-R-A‘H-M:S PCT™ é um teste automatizado de quimioluminescéncia para a

determinagdo da PCT em plasma e soro humano. O principio do ensaio consiste na combinagdo
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de um imunoensaio sanduiche com a detec¢do de uma emissdo de luz em seu ultimo passo. Para
a obtencdo de resultados, é necessario o uso de analisadores ADVIA Centaur/XP e ADVIA

Centaur CP. (42)

3.1.3.1. Metodologia do teste

Apds a coleta e a insercdo da amostra no sistema, distribui-se 100ug de amostra em uma cuvette
e é realizada uma incubacdo por 15 minutos. Em seguida, 751 de reagente auxiliar sdo
distribuidos e uma incubacdo de aproximadamente 6 minutos é efetuada a uma temperatura
de 37°C. Um total de 50 de fase sdlida e 50ug de reagente lite sdo racionados e uma incubacdo
de 18 minutos a uma temperatura de 37°C é realizada. A fase sdlida é separada da misturae o
reagente em excesso € aspirado e logo apds uma lavagem da cuvette é realizada e 300ul de

reagentes sdo distribuidos. (42)

3.1.4. B-R-A-H-M-S PCT™ Sensitive Kryptor (ThermoFisher)

O teste B:R-A-H-M-S PCT™ Sensitive Kryptor é um teste automatizado de imunofluorescéncia
sanduiche para a determinacdo de PCT no plasma e no soro humano. O principio do teste é
baseado na tecnologia TRACE (Time-Resolved Amplified Cryptate Emission), a qual mede o sinal
que é emitido por um imunocomplexo com um delay de tempo. Para andlise do teste e a
obtencdo de seus resultados, se faz necessdria a utilizacdo de equipamentos como o BRAHMS

Kryptor, BRAHMS Kryptor compact e BRAHMS Kryptor compact PLUS. (43)

3.1.4.1. Metodologia do teste

O teste é realizado a partir ad coleta de 50ug de amostra. Logo ao inserir a amostra no
equipamento responsavel pela leitura, a sonda de amostragem das pipetas do analisador
dispensa o conjugado do kit reagente e da amostra nos pogos. A sonda é aquecida a fim de
incubar a mistura reagente-amostra até a temperatura de 37°C, dispensando e misturando
dentro do pog¢o da reagdo. Apds a mensuragao do sinal de fluorescéncia, os dados obtidos do

software sdo comparados com a curva-padrdo. Todos os resultados sdo dados em pg. (43)
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3.2. Indicagao

O teste de PCT é comercializado por diferentes empresas, estas referidas no topico 3.1 (Testes
B:R-A-H-M-S PCT™). Para este dossié o teste estd sendo avaliado com o objetivo de auxiliar na
decisdo clinica de reducdo do tempo de antibidticos e periodo de hospitalizacdo em pacientes

com sepse.

Além disso, o uso do teste de PCT ndo é indicado para pacientes imunodeprimidos, com doengas

cronicas concomitantes ou outras condicdes em que o descalonamento ndo é indicado.
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4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
4.1. Questdo do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficacia e a seguranca do uso do teste de PCT para auxiliar na tomada de decisdo sobre a

descontinuacdo do uso de antibidticos e dura¢do da hospitalizagdo em pacientes com sepse.
Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 6).

Tabela 6. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com diagndstico de sepse.

I - Intervengao Teste de procalcitonina.

C — Comparador Sem restrigao.

O — Desfechos Avaliacdo clinica: eficacia e seguranga.

- Desfechos clinicos: tempo de terapia com antibidticos; tempo de hospitalizagdo.

Avaliacdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-
utilidade incremental.

Desenho de Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
Estudo observacionais e avaliagdes econémicas.

Pergunta: O uso do teste de PCT auxilia no manejo do paciente com sepse, refletindo na questao

do tempo de uso de antibiéticos e no tempo de hospitalizagdao?

4.1.1 Intervengao

Teste de PCT.

4.1.2 Populagao

Pacientes com diagnéstico de sepse.
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4.1.3 Comparacao

Sem restrigao.

4.2. Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e avaliagdes econdmicas que avaliaram o teste da PCT para auxiliar na tomada
de decisdo sobre a descontinuagdo do uso de antibidticos e duracdo da hospitalizacdo em
pacientes com diagndstico de sepse. As buscas eletronicas foram realizadas até janeiro de 2019
nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo

1),

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

4.2.2 Vocabulario controlado

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Ndo foram inseridos
comparadores na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Nao foram utilizados

limites de idioma ou temporais (Tabela 8).
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Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.
Filtro por tipo de estudo Filtro econdmico

Linha da Intervengao
(((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-

Linha da Patologia
((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR
benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR

PUBMED ("Sepsis"[Mesh] ("Pro-Calcitonin" OR "Pro
OR "Neonatal Calcitonin" OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]) OR
Sepsis"[Mesh]) "Procalcitonin" OR "VIDAS (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings
BRAHMS PCT" OR trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR
"BRAHMS PCT SENSITIVE Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
KRYPTOR" OR "ADVIA ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp
Centaur BRAHMS PCT" OR method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics,
"ELECSYS BRAHMS PCT") as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj
Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR  cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS).mp.) OR ((fiscal
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw]  or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR ((cost
OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or
placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))))
design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR
(“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation
studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-
up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR
(“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR
prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))
LILACS ("Sepsis" OR ("Pro-Calcitonin" OR "Pro (mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de
"Sepse" OR Calcitonin" OR Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR
"Neonatal Sepsis" "Procalcitonin" OR "VIDAS "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Anélise Custo-
OR "Sepsis BRAHMS PCT" OR Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost
Neonatal" OR "BRAHMS PCT SENSITIVE Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de
"Sepse Neonatal") KRYPTOR" OR "ADVIA Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR
Centaur BRAHMS PCT" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR
"Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR
"Contencion de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de Custos"

OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Iliness" OR "Burden of
Iliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs"
OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doengas" OR
"Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga"

"ELECSYS BRAHMS PCT")
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OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo

Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro
de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros"
OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR
Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura
de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts"
OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud"
OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR
"Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la
Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de
Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR
mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR
"Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR
"Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos
Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos
Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health
Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la
Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da
Vida" OR "Avaliagdo Economica da Vida" OR "Evaluacién Econdémica de la
Vida" OR "Valor Econédmico de la Vida" OR "Valoracién Econédmica de la Vida"
OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR
"Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR
"Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR
Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da
Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honordérios e Pregos" OR "Honorarios y Precios"
OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros
OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:0Orgamentos OR Orgamento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle
Orgamentario" OR "Control Presupuestario")

CRD

(Sepsis OR
Neonatal Sepsis)

(Pro-Calcitonin OR Pro
Calcitonin OR
Procalcitonin OR VIDAS
BRAHMS PCT OR BRAHMS
PCT SENSITIVE KRYPTOR
OR ADVIA Centaur
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BRAHMS PCT OR ELECSYS

BRAHMS PCT)
BIBLIOTECA (Sepsis OR (Pro-Calcitonin OR Pro -
COCHRANE Neonatal Sepsis) Calcitonin OR

Procalcitonin OR VIDAS
BRAHMS PCT OR BRAHMS
PCT SENSITIVE KRYPTOR
OR ADVIA Centaur
BRAHMS PCT OR ELECSYS
BRAHMS PCT)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 8. Estratégias de busca.

PUBMED
. Estratégia 1 - BUSCA SIMPLES

("Sepsis"[Mesh] OR "Neonatal Sepsis"[Mesh]) AND ("Pro-Calcitonin" OR "Pro Calcitonin" OR "Procalcitonin" OR
"VIDAS BRAHMS PCT" OR "BRAHMS PCT SENSITIVE KRYPTOR" OR "ADVIA Centaur BRAHMS PCT" OR "ELECSYS
BRAHMS PCT") AND ((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw]
OR blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR
(“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective studies”[Mesh]) OR (“multicenter study”
[pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))

Resultados: 232 titulos.

. Estratégia 2 - BUSCA ECONOMICA

(((((((("Sepsis"[Mesh] OR "Neonatal Sepsis"[Mesh])) AND ("Pro-Calcitonin" OR "Pro Calcitonin" OR "Procalcitonin"
OR "VIDAS BRAHMS PCT" OR "BRAHMS PCT SENSITIVE KRYPTOR" OR "ADVIA Centaur BRAHMS PCT" OR "ELECSYS
BRAHMS PCT"))) AND ((((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis)
OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of iliness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR
(Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health
costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics,
hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and
charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj costS$).mp.) OR
((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit
adj costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.)))))

Resultados: 77 titulos.

LILACS
= Estratégia 1 - BUSCA SIMPLES

("Sepsis" OR "Sepse" OR "Neonatal Sepsis" OR "Sepsis Neonatal" OR "Sepse Neonatal") AND ("Pro-Calcitonin" OR
"Pro Calcitonin" OR "Procalcitonin" OR "VIDAS BRAHMS PCT" OR "BRAHMS PCT SENSITIVE KRYPTOR" OR "ADVIA
Centaur BRAHMS PCT" OR "ELECSYS BRAHMS PCT")

Resultado: 49 titulos.

O Estratégia 2 - BUSCA ECONOMICA

(tw:(("Sepsis" OR "Sepse" OR "Neonatal Sepsis" OR "Sepsis Neonatal" OR "Sepse Neonatal") AND ("Pro-Calcitonin"
OR "Pro Calcitonin" OR "Procalcitonin” OR "VIDAS BRAHMS PCT" OR "BRAHMS PCT SENSITIVE KRYPTOR" OR
"ADVIA Centaur BRAHMS PCT" OR "ELECSYS BRAHMS PCT"))) AND (tw:((tw:((mh:economia OR economia OR
economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR
"Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-
Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR
"Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos"
OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengao de
Custos" OR "Contencién de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo"
OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Iliness" OR
"Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR
"Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da
Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro"
OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e
Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR
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Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR
"Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR
"Costos de la Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos
Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR
"Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud
para el Patréon" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital
Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR
Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR
"Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR "Avaliagdo
Econémica da Vida" OR "Evaluacion Econdmica de la Vida" OR "Valor Econédmico de la Vida" OR "Valoracion
Econémica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing
Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmdcia" OR "Economia da
Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Pregos" OR "Honorarios
y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR
cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle
Orgamentario" OR "Control Presupuestario")))))

Resultado: 3 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES

(Sepsis OR Neonatal Sepsis) AND (Pro-Calcitonin OR Pro Calcitonin OR Procalcitonin OR VIDAS BRAHMS PCT OR
BRAHMS PCT SENSITIVE KRYPTOR OR ADVIA Centaur BRAHMS PCT OR ELECSYS BRAHMS PCT)

Resultados: 19 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)

(Sepsis OR Neonatal Sepsis) AND (Pro-Calcitonin OR Pro Calcitonin OR Procalcitonin OR VIDAS BRAHMS PCT OR
BRAHMS PCT SENSITIVE KRYPTOR OR ADVIA Centaur BRAHMS PCT OR ELECSYS BRAHMS PCT)

Resultados: 13 titulos.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

4.3. Critérios de selegdo e exclusido dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e avaliagdes econémicas;
e Envolvendo pacientes com diagndstico sepse, cujos médicos responsaveis utilizam o

teste da PCT para auxiliar na tomada de decisdo ao longo do tratamento.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos e estudos que incluissem outras

intervencgoes.
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4.4. Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsdvel pela decisdo final.

4.4.1 Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (44), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
questionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da “forca” da
evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do

estudo. As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.

O Ministério da Saude dispbe, também, de orientacdes acerca da elaboracdo de revisdo
sistemdtica e metandlise de estudos de acuracia diagndstica, no qual orienta que este tipo de
estudo seja analisado através da ferramenta QUADAS-2 — Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Tests. (45—47) No entanto, de acordo a indicacdo proposta neste dossié, o uso do teste
da procalcitonina ndo é considerado como parametro para diagndstico, mas sim como uma
intervencdo para definicdo de tratamento, o que torna estas orientagdes ndo apliciveis a este

dossié.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracgdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (44), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou

diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho.

O processo de graduac¢do da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na Figura 2.
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Figura 2. Fluxograma para a elaboragio da qualidade de evidéncia. Ministério da Satide, 2014.
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4.5. Resultados da busca realizada

4.5.1 Selec¢ao dos artigos

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 408 titulos (incluindo duplicatas) foram

localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 33 estudos para

leitura na integra. Desses, cinco estudos foram selecionados e incluidos nesta revisao (Figura

3;Tabela 9).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 4.

Figura 3. Fluxograma de selegao de estudos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 9. Publicacdes incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagdo Ano Referéncia

Revisoes Sistematicas

Andriolo et al. Cochrane Database of Systematic 2017 (48)
Reviews

Ensaios clinicos
Bloos et al. JAMA Internal Medicine 2016 (49)
Jong et al. Lancet 2016 (50)
Estudos Observacionais
Chu et al. Clinical Infectious Diseases 2017 (51)

Hohn et al. BMC Infectious Diseases 2013 (52)

4.5.2 Descrigao dos estudos selecionados
REVISOES SISTEMATICAS
Andriolo et al. 2017 (48)

Andriolo e colaboradores (2017) conduziram uma revisao sistematica com metandlise com o
objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca da avaliacdo da PCT sérica para reducdo da
mortalidade e da dura¢do da terapia antimicrobiana em adultos com sepse, sepse grave e

choque séptico.

Para isto, uma busca estruturada foi conduzida em diferentes bases de dados. Foram incluidos
na revisdo ensaios clinicos randomizados e quasi-randomizados que envolvessem adultos com
sepse, sepse grave ou choque séptico e que utilizassem a avaliagdo da PCT sérica em pelo menos
um dos bracos do estudo. Foram, entao, incluidas 12 referéncias oriundas de 10 ensaios clinicos.

Considerandoodesfecho primério considerado paraestareviséo, mortaidade, osresultados

combinados dos estudos estdo demonstrados na Figura 4, na

35
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
ThermoFisher/Roche/Siemens/bioMérieux.



Estudo ou Subgrupo Procalcitonina Comparador Risco Relativo Peso Risco Relativo

n/N n/N M-H, Randémico, IC95% M-H, Randémico, IC95%
u 2013 642 5/40 = = 120 % 41038, 345
N 2008 5139 s o 22% 0.79[ 026,237 ]
Oliveira 2013 16/49 L 4 098055, 1.74
Svoboda 2007 10/38 13/34 - 0.69[ 035, 1.36
Total (95% CI) 168 156 . 0.87 [ 0.59, 1.28 |

Totalde eventos: 37 (PCT), 39 {comparador}
Heterogeneidade. Tau?=0,0; Chi®=0,88, df=3(p=0,83);1%=0,0%
Teste parao efeitototal: Z=0,71 (p=0,48)

Teste paradiferengaentre subgrupos: ndo aplicavel

Favorece aprocalcitonina Favorece o comparador

Figura 5, Na Figura6 € Na

, considerando diferentes momentos de avaliagdo. N3o foram observadas diferencgas

estatisticamente significativas entre os grupos que utilizaram a terapia guiada pela PCT e que

utilizaram o seguimento padrao em nenhum dos cenarios. No entanto, quando o desfecho foi

analisado no maior seguimento, uma diminui¢do considerdvel no risco de 6bito foi observada

(RR=0,81; 1C95%=0,65-1,01) com nivel de significancia proximo ao ponto de corte considerado

significativo (p=0,058; Figura 4).

Por fim, o efeito do uso da PCT na mortalidade foi analisado considerando todos os pacientes

em que ndo se tinha informacdo sobre o desfecho e, da mesma maneira, ndo foi observada

diferenca com significancia estatistica no risco de ocorréncia do desfecho (RR=1,08; 1C95%: 0,77-

1,51; p=0,66).
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Estudo ou Subgrupo Procar:c/i;onina Com:/a';ador Risco Relativo Peso Risco Relativo
M-H, Randémico, IC95% M-H, Randémico, IC95%

Annane 2013 m 10730 == 66 % 068030, 1.55]
Deliberato 2013 00 (] Nao estimavel
Dharaniyadewi 2013 26/95 53/102 - 257 % 053[ 036,077
Hochreiter 2009 15/57 14153 o 10% 1.00[ 053, 1.86 ]
Liu 2013 642 5/40 —— 38% 1.14[ 038,345 ]
Nobre 2008 &3 7137 F—— 48 % 1021038, 273 ]
Oliveira 2013 21/49 21145 . 194 % 092[059, 1.44 ]
Schroeder 2009 314 313 . 24% 093[023.38! ]
Shehabi 2014 30/196 26/198 - 70% 1.17[072,190]
Svoboda 2007 10/38 13134 - 94 % 0.69[035, 1.36 ]

Total (95% CI) 573 583 b | 100.0 % 0.81 [ 0.65, 1.01 ]

Total de eventos: 124 (PCT), 152 (comparador)

Heterogeneidade. Tau?=0,01; Chi?=8,91, df=8{p=0,35); 12=10%

Teste parao efeitototal: Z=1,90 (p=0,058)

Teste paradiferenca entre subgrupos: ndo aplicavel

. L | L L
005 02 5 20
Favorece aprocalcitonina Favorece o comparador

Figura 4. Compara¢ao do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrao na

mortalidade no maior seguimento. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)

Estudo ou Subgrupo Procalcitonina Comparador Risco Relativo Peso Risco Relativo
/N /N M-H, Randémico, IC95% M-H, Randémico, IC95%
Lu 2013 642 5/40 . 120% 141038, 245 ]
Nobre 2008 5139 637 S = 122% 0.79[ 026,237 ]
Oliveira 2013 16/49 15/45 = 442 % 098055, 1.74 ]
Svoboda 2007 10/38 13/34 - 316% 069035, 1.36]
Total (95% CI) 168 156 < 100.0 % 0.87 [ 0.59, 1.28 |

Totalde eventos: 37 (PCT), 39 (comparador}
Heterogeneidade. Tau?=0,0; Chi?=0,38, df=3 (p=0,83);1%=0,0%
Teste parao efeitototal: 2=0,71 (p=0,48)

Teste paradiferengaentre subgrupos: ndo aplicavel

0.001 001 Q. 0 100 1000
Favorece aprocalcitonina Favorece o comparador
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Figura 5. Comparag¢ao do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrao na

mortalidade em 28 dias. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)

Risco Relativo

Estudo ou Subgrupo Procalcitonina Comparador Risco Relativo Peso -
n/N n/N M-H, Randémico, IC95% M-H, Randémico, 1C95%
713 10/20 - 433% 0.68[ 030, 1.55
Deliberato 2013 0720 03 Not estimable
Shehabi 2014 217196 5/198 = 567 % 41 [075, 266 ]
Total (95% CI) 247 259 > 100.0 % 1.03 [ 0.50, 2.11 )

Totalde eventos: 28 (PCT), 25 {comparador)
Heterogeneidade. Tau?=0,13; Chi®=1,94, df=1{p=0,16); 1?=49%
Teste parao efeitototal: 2=0,08 {p=0,94)

Teste paradiferenga entre subgrupos: ndo aplicavel

Favorece aprocalcitonina Favorece o comparador

Figura 6. Comparacao do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrao na

mortalidade apds alta da UTI. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)
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Procalcitonina Comparador

Risco Relativo

Estudo ou Subgrupo T oiN i F:(ias:::::::t:’/:;css% Peso M-H, Randémico, IC95%
Annane 2013 713 10/30 - 10.0 % 0.68[ 030, 1.55]
Deliberato 2013 0120 03 N3o estimavel
Hochreiter 2009 15/57 14/53 * 174 % 00[053 1.86]
Nobre 2008 &3 737 . 7.1 % 02038 273 ]
Oliveira 2013 21/49 21145 = 336 % 092 [ 059, 1.44]
Schroeder 2009 314 313 o 34 % 093[023,381]
Shehabi 2014 307196 26/198 - 286 7{072,190]

Total (95% CI) 398 407 * 100.0 % 0.98 [ 0.75, 1.27 ]

Totalde eventos: 82 (PCT), 81 (comparador)
Heterogeneidade. Tau?=0,0; Chi®=1,36, df=5 (p=0,93); 12=0,0%
Teste parao efeitototal: Z=0,19 {p=0,35)

Teste paradiferenga entre subgrupos: ndo aplicavel

Favorece aprocalcitonina

Favorece o comparador

Figura 7. Compara¢ao do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrao na

mortalidade apds alta hospitalar. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)

A andlise combinada dos estudos quanto ao tempo de uso de terapia antimicrobiana esta

demonstrada na Figura 8. E possivel observar uma reducdo significativa nos dias de uso de

antibidticos com a terapia guiada pela PCT (diferenca média= -1,28; 1C95%= -1,95 a -0,61;

p<0,001).

Diferencameédia

Diferencamédia

Estudo ou Subgrupo ’“’:"f“""im“zdia(op) C°:’parad:\’;édiawp' IV, Randémico, 1C95% Peso IV, Randémico, 1C95%
Hochreiter 2009 57 59 (1.7) 53 79 (0.5) u 290% 200 [ -246,-154 ]
Liu 2013 42 &1 (0.3) 10 93(03) v 332% 120[-1.33,-1.07 ]
Oliveira 2013 49 &l (37) 45 7.2 (35) e 30% 090 -056, 236 ]
Schroeder 2009 |4 66 (L.1) 3 83(0.7) - 248 % 1.70[-2.39.-1.01 ]

Total (95% CI) 162 151 * 100.0 % -1.28 [ -1.95,-0.61]

Heterogeneidade. Tau?=0,35; Chi?=20,72, df=3 {p=0,00012); 1°=86%

Teste parao efeitototal: Z=3,76 (p=0,00017)

Teste paradiferengaentre subgrupos: ndo aplicavel

4 4 ! 4 A

Favorece aprocalcitonina

Favorece o comparador

Figura 8. Comparacao do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrao no tempo de

uso de terapia antimicrobiana. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)
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Da mesma forma, o uso da PCT reduziu o tempo de permanéncia do paciente séptico na UTI de
maneira significativa, como demonstrado na andlise combinada dos estudos ilustrada na Figura
9. E possivel observar uma redugdo média significativa de 2,05 dias de permanéncia na UTI com

o uso da tecnologia (IC95%= -3,14 a -0,97; p<0,001).

Além do tempo de permanéncia na UTI, a revisdao descreve os resultados individuais de dois
estudos que analisaram o impacto do uso da terapia guiada pela PCT no tempo de hospitalizacdo
dos pacientes com sepse. Alguns estudos demonstram resultados que favorecem o uso da PCT,
reduzindo o periodo de permanéncia no hospital de dois a sete dias, porém sem significancia
estatistica. No entanto, um estudo apresenta resultado que favorece a terapia guiada por PCT
reduzindo o tempo de hospitalizacdo em uma média de cinco dias (IC95%= -7,24 a -2,76;

p<0,0001). N3o foi realizada uma analise combinada entre os resultados dos estudos para este

desfecho.
d b >rocalcitonina Comparador Diferencamédia Diferencamédia
Estudo ou Subgrupo = Média (OP) A Média (OP) IV, Randémico, 1C95% Peso 1V, Randémico, 1C95%
57 55 (125) 53 77 (10.1) =51 66 % 220[-64
40 1427 B 32
14 64 (8. 3 67 (5.6 D 2 030[-561.5
Svoboda 2007 38 &1 (69) 34 194 (89) i | 86% 330[-701, 041 ]
Total (95% CI) 151 140 * 100.0 % -2.05 [-3.14,-0.97 |
Heterogeneidade. Tau?=0,0; Chi?=0,87, df=3 {p=0,83);12=0,0%
Teste parao efeitototal: 2=3,70 (p=0,00022)
Teste paradiferenca entre subgrupos: ndo aplicavel
L L I L L
Favorece aprocalcitonina Favorece o comparador

Figura 9. Comparacao do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrao no tempo de

permanéncia na UTI. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)

Outros desfechos como a frequéncia de reinfeccdo, a ocorréncia de morte relacionada a sepse
e a frequéncia de infeccdo hospitalar estdo demonstrados na Figura 10, na Figura 10.
Comparacdo do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrdo na frequéncia de

reinfeccdo. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)
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e na Figura 12, respectivamente. Ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos

com a terapia guiada pela PCT e com terapia por seguimento padrao.

Estudo ou Subgrupo Procalcitonina Comparador Risco Relativo Peso Risco Relativo
n/N n/N M-H, Randémico, IC95% M-H, Randémico, IC95%
20 3 — 288 %
3 137 —— %
/48 15 ——
Total (95% CI) 100 113 N 100.0 % 1.84[0.43,7.89 ]

Totalde eventos:5(PCT), 3 (comparador)

Heterogeneidade. Tau?=0,0; Chi?=0,24, df=2 (p=0,89); 1?=0,0%
Teste parao efeitototal: 2=0,82 {p=0,41)

Teste paradiferencaentre subgrupos: ndo aplicavel

Favorece aprocalcitonina Favorece o comparador

Figura 10. Comparacao do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrao na frequéncia

de reinfeccdo. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)

Estudo ou Subgrupo Procalcitonina Comparador Risco Relativo Peso Risco Relativo
N N Al e
o/ n/ M-H, Randémico, IC95% M-H, Randémico, IC95%
Oliveira 2013 6/49 6/45 - 299 % 092[032, 264 ]
Shehabi 2014 147196 /198 n 70, 088[ 044, .76 ]
Total (95% CI) 245 243 e 100.0 % 0.89 [ 0.50, 1.59 ]

Total de eventos: 20 (PCT), 22 {comparador)
Heterogeneidade. Tau?=0,0; Chi?=0,00, df=1{p=0,95); 12=0,0%
Teste parao efeitototal: Z=0,38 (p=0,70)

Teste paradiferenga entre subgrupos: nio aplicavel

Favorece aprocalcitonina Favorece o comparador

Figura 11. Comparacao do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrio na ocorréncia

de morte relacionada a sepse. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)
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Estudo ou Subgrupo Procalcitonina Comparador Risco Relativo Peso Risco Relativo
n/N n/N X o
/ / M-H, Randémico, IC95% M-H, Randémico, IC95%

Nobre 2008 /13 37 L 168 % 076033, 1.72

Oliveira 2013 29/49 23/45 =] 832% 16080, 1.67 ]
Total (95% CI) 80 82 P 100.0 % 1.08 [ 0.77, 1.51 ]
Totalde eventos: 36 (PCT), 34 {comparador)
Heterogeneidade. Tau?=0,0; Chi?=0,89, df=1{p=0,35);1=0,0%
Teste parao efeitototal: 2=0,44 (p=0,66)
Teste paradiferenga entre subgrupos: no aplicavel

L L | L L
Favorece aprocalcitonina Favorece o comparador

Figura 12. Comparacao do efeito do uso da procalcitonina vs seguimento padrao na frequéncia

de infecgao hospitalar. Adaptado de Andriolo et al. (2017). (48)

O estudo conclui que para a pratica clinica as evidéncias sdo consideradas como apresentando
baixa a moderada qualidade para desfechos como a mortalidade, duracdo da terapia
antimicrobiana, entre outros, visando a implementacdo do uso da terapia guiada pela PCT. No
entanto, ressalta que os resultados quanto ao tempo de hospitalizacdo, tanto hospitalar quanto

em UTI, sdo promissores e merecem atencdo para pesquisas futuras.

ENSAIOS CLINICOS
Bloos 2016 (49) — Estudo SISPCT

Bloos et al., 2016 (49), conduziram um ensaio clinico randomizado, multicéntrico (33 centros na
Alemanha) e controlado por placebo, com o objetivo de avaliar a eficidcia do tratamento com
selenito de sddio de alta dosagem e terapia anti-infecciosa guiada por PCT em individuos com

sepse grave.

Para tal, foram randomizados individuos internados em UTIs entre novembro de 2009 e junho
de 2013. Foram considerados elegiveis pacientes adultos com sepse grave ou em choque séptico
iniciado até, no maximo, 24 horas antes da randomizagao. Foram excluidas as mulheres gravidas
ou lactantes, pacientes com intoxicacdo por selénio, individuos com infec¢Ges para as quais a
recomendacdo era de terapia antibidtica de maior duragdo, pacientes imunodeprimidos, e

42
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
ThermoFisher/Roche/Siemens/bioMérieux.



aqueles sem comprometimento com a terapia completa ou quando havia risco de morte

iminente devido a doencas coexistentes.

Os pacientes incluidos foram randomizados em uma proporc¢ao de 1:1:1:1 para receber selenito
de sédio intravenoso ou placebo assim como terapia antimicrobiana guiada pelo algoritmo da
PCT ou terapia antimicrobiana convencional ndao guiada pela PCT. Os pacientes randomizados
para o grupo selenito de sédio intravenoso receberam uma dose inicial de 1.000 pg, seguida de
infusdo continua de 1.000 pg/dia até a alta da UTl ou por até 21 dias. Aqueles direcionados para

o grupo placebo receberam cloreto de sdédio 0,9% seguindo o mesmo esquema.

Nos pacientes randomizados para o braco guiado por PCT, esta foi dosada localmente nos dias
0,1,4,7,10 e 14 apds a alocacgdo, caso os pacientes ainda estivessem na UTI. Os valores de PCT
observados nos dias 0 ou 1 foram utilizados como referéncia (valores do baseline). Dependendo
dos resultados da PCT, um algoritmo forneceu recomendac¢Ges para mudar ou descontinuar a
terapia antimicrobiana ou desencadear o uso de procedimentos diagndsticos para otimizar o
controle da infeccdo. No dia 4, nenhuma mudanca na terapia antimicrobiana foi recomendada
se o nivel da PCT reduzisse em pelo menos 50%. Nos dias posteriores, a interrupcdo da terapia
foi recomendada se o nivel da PCT fosse 1 ng/mL, ou menor ou se reduzisse em pelo menos 50%,

guando comparado com o valor anterior.

O estudo definiu como desfecho primario a ocorréncia de morte por qualquer causa em 28 dias
apos a inclusdo. Os desfechos secunddrios foram mortalidade por todas as causas em 90 dias,
média do escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) e seus subescores, duragdo da
hospitalizacdo na UTI e hospitalar, além de dias livres do uso de ventilagdo, vasopressores e
didlise até o dia 90. Desfechos secundarios adicionais para grupo PCT versus grupo convencional
foram: duragdo e custos da terapia antimicrobiana; periodo até a mudanga da terapia
antimicrobiana; dias de exposicdo a terapia antimicrobiana; dias livres de terapia
antimicrobiana; frequéncia de procedimentos cirlrgicos para controle da doenga; frequéncia de
procedimentos de diagndstico para identificacdo do foco da infecgao; resposta ao tratamento
clinico e microbioldgico; infecgdes secundadrias; e surgimento de bactérias resistentes aos

antibidticos.

No total, foram randomizados para o estudo 1.180 pacientes, sendo 295 para o grupo que
recebeu selenito de sédio e a terapia foi guiada por PCT, 293 para o grupo que recebeu selenito

de sddio e a terapia foi guiada de maneira convencional, 292 para o grupo que recebeu placebo

43
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
ThermoFisher/Roche/Siemens/bioMérieux.



e a terapia foi guiada por PCT, e 300 para o grupo que recebeu placebo e a terapia foi guiada de
maneira convencional. Ao término do estudo, foram analisados 273 individuos no grupo que
recebeu selenito de sddio e a terapia foi guiada por PCT, 270 no grupo que recebeu selenito de
sddio e a terapia foi guiada de maneira convencional, 279 no grupo que recebeu placebo e a
terapia foi guiada por PCT, e 267 no grupo que recebeu placebo e a terapia foi guiada de maneira

convencional.

A adesdo a recomendacao do algoritmo reduziu para 40,9%, comecando pelo dia 7. Os médicos
responsdveis pelo tratamento justificaram a ndo-adesao ao algoritmo pela presenca de febre,
achados microbioldgicos e curso da contagem de células sanguineas. As recomendacdes para

interromper a terapia antimicrobiana foram rejeitadas pelos médicos em 50,4% dos casos.

Considerando o desfecho primario, mortalidade em 28 dias, ndo foi observada diferenca com
significancia estatistica entre os grupos que receberam selenito de sddio e placebo (28,3% vs
25,5%; p=0,30). Da mesma maneira, esta diferenca ndao foi observada entre os grupos que
tiveram a terapia guiada por PCT ou ndo (25,6% vs 28,2%; p=0,34) (Tabela 10). Considerando
todos os bracos deste estudo, ndo foram observadas diferencas com significancia estatistica

para a mortalidade em 28 dias.
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Tabela 10. Desfecho primario. Adaptado de Bloos, 2016. (49)

P valor para selenito

Ne/Ne total (%) [1C95%] de sédio vs placebo

Variavel

Placebo SEIe',“t_o de Total . Nao Ajustado
sodio ajustado

Nioguiadopor  60/262(22,9)  89/267(33,3)  143/529(28,2)

L 0,008° 0,03°
procalcitonina [18,0-28,5] [27,7-39,3] [24,4-32,2]
Guiado por 77/276 (27,9) 63/271 (23,2) 140/547 (25,6) 021 030
procalcitonina [22,7-33,6] [18,4-28,7] [22,0-29,5] ! !
137/538 (25,5) 152/538 (28,3) 289/1076 (26,9)
Total 0,30°¢

[21,8-29,4] [24,5-32,3] [24,2-29,6]
P valor para guiado por procalcitonina vs ndo guiado
N3o ajustado 0,18¢ 0,009 0,34¢

Ajustado 0,44¢ 0,04

2 0 nivel de significancia foi ajustado de acordo com método a spending, resultando em um nivel de significancia de
0,044.

b Selenito de sédio vs placebo é o Unico grupo ndo guiado por procalcitonina. A andlise foi conduzida considerando a
possibilidade de interagdo (ndo ajustado e ajustado): variaveis para a regressdo multivariada foram definidas a priori
no plano de andlise. Pré-adrenomedulina de regido média e lactato também foram selecionados porque
demonstraram desequilibrio clinicamente relevante no inicio do seguimento.

¢ Selenito de sédio vs placebo independente da alocagdo nos grupos de procalcitonina.

d Tratamento guiado por procalcitonina vs ndo guiado somente no grupo placebo. Pré-adrenomedulina de regido
média e lactato também foram selecionados porque demonstraram desequilibrio clinicamente relevante no inicio do
seguimento. Andlise conduzida considerando a possibilidade de interagdo (ndo ajustado e ajustado).

¢ Tratamento guiado por procalcitonina vs ndo guiado independente da alocagdo nos grupos de uso de selenito de
soédio ou placebo.

Quando a sobrevida global foi comparada entre os quatro bragos do estudo, ndo foram
observadas diferencas significativas (Figura 13). Da mesma forma, comparando este desfecho
entre os grupos de uso ou ndo da PCT como guia para terapia antibiética, também ndo foram

demonstradas diferencgas estatisticamente significativas (p=0,63) (Figura 14).
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Sobrevida Global, %

20+ Procalcitonina

10 Convencional
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0 14 28 42 56 70 84 98

Dias apds a randomizagdo

N@ de pacientes a risco
Convencional 537 427 381 355 338 334 321
Guiados por procalcitonina 552 454 413 368 354 342 336 1

Figura 13. Sobrevida global nos grupos guiado por procalcitonina e convencional (p=0,63).

Adaptado de Bloss, 2016. (49)

Sobrevida Global, %
F
o
1

304 ~— Selenito de sédio-procalcitonina
Selenito de sédio-convelcional
20+ — Placebo-procalcitonina
10- Placebo-convencional
0 T T T T T T d

0 14 28 42 56 70 84 98

Dias apds a randomizagédo
N¢ de pacientes a risco
Placebo-convencional 267 226 203 192 184 181 171
Placebo-procalcitonina 279 227 205 178 170 166 162
Selenito de sodio-convelcional 270 201 178 163 154 153 150
Selenito de sédio-procalcitonina 373 227 208 190 184 176 174

O OO0

Figura 14. Sobrevida global nos quatro bragos do estudo. Adaptado de Bloss, 2016. (49)
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Os resultados dos desfechos secundarios para os grupos de uso ou ndo de PCT para guiar o

tratamento, estdo demonstrados na Tabela 11 e na Figura 15. De maneira geral, o uso da PCT

ndo demonstrou diferengas significativas nos desfechos analisados quando comparado ao

acompanhamento convencional. No entanto, a exposi¢ao a terapia antibidtica por 1.000 dias de

UTI foi reduzida de maneira significativa em 4,5% (862 no grupo convencional vs 823 dias no

grupo PCT, p=0,02). Além disso, o uso da PCT aumentou o numero de dias livres de

antibioticoterapia na UTI (p=0,03). Quando analisados os custos relacionados ao uso da terapia

antimicrobiana, o valor mediano observado para o grupo guiado pela procalcitonina foi menor

do que aquele observado entre individuos com tratamento nao guiado pela procalcitonina,

apesar de ndo haver diferenca estatisticamente significativa entre esses valores.

Tabela 11. Desfechos secundarios. Adaptado de Bloos, 2016. (49)

Guiado por N&o guiado por
Total procalcitonina procalcitonina
valor?
(n=552) (n=537)
Mortalidade por todas as causas em
90 dias, Ne 1045 529 516
| 399 (38,2) 200 (37,8) 199 (38,6)
Obitos em 90 dias, N2 (%) [IC 95%] 0,80
[35,2-41,2] [33,7-42,1] [34,4-42,9]
Escore SOFA, média (DP)® 7,95 (4,07) 7,78 (3,98) 8,14 (4,17) 0,17
Subescores SOFA, mediana (11Q)

Cardiovascular 2,0(1,2-3,2) 2,0(1,2-3,1) 2,0(1,1-3,3) 0,64
Respiratério 2,4(2,0-2,9)  2,3(1,9-2,9) 2,4 (2,0-2,9) 0,21
Coagulacdo 0,1 (0-1,0) 0,1 (0-0,8) 0,1 (0-1,0) 0,03

Renal 0,5 (0-2,0) 0,5 (0-2,0) 0,5 (0-2,0) 0,26
Hepatico 0(0-0,6) 0 (0-0,7) 0 (0-0,6) 0,87
SNC 0,6 (0-2,0) 0,6 (0-2,0) 0,5 (0-1,9) 0,56
Duragao da hospitalizagdo, mediana (11Q), d
uTl 12 (6-23) 12 (6-24) 11 (6-21) 0,14
Hospital 28 (17-45) 29 (18-46) 26 (16-44) 0,10
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Guiado por N3o guiado por
Total procalcitonina procalcitonina
valor®
(n=552) (n=537)
Dias livres de intervengdo. Mediana (11Q)
Ventilador 2 (0-5) 2 (0-5) 2 (0-5) 0,26
TSR 7 (3-16) 7 (3-17) 7 (2-16) 0,34
Vasopressor 4 (1-10) 4 (1-10) 4 (1-10) 0,33
TA 0(0-3) 0 (0-4) 0 (0-3) 0,03
Duragao da TA na UTI para o
primeiro episédio de sepse, 7 (3-12) 7 (3-12) 7 (3-12) 0,93
mediana (11Q), d
. 118 (44-
Custo da TA na UTI, mediana (11Q), 512)/ 104 118 (45-563)/ 119 (44-492)/ 105 083
C - _ ’
S/€ (39-452) 104 (40-497) (39-434)
Dias de exposi¢ao a TA por 1.000 842 (825-
dias na UTI, mediana (11Q) 858) 823 (800-846) 862 (838-886) 0,02
Tempo para a mudanga da TA,
mediana (amplitude), d¢ 7(3-17) 7(3-16) 7(3-21) 0,96
Infecgdes secundarias, % (IC 95%)°
. 47,2 (43,1- 47,9 (42,3-
Dia 14 51.4) 53.9) 46,4 (40,5-52,6)
0,76
. 59,0 (54,0- 57,9 (51,5-
Dia 21 64,0) 64.6) 60,3 (52,8-68,0)
i °
Pacientes com c:::;;role do foco, N 447 (41,0) 239 (43,3) 208 (38,7) 0,13
0
N2 de procedimentos por paciente,
mediana (11Q)° 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 0,99
Pacientes com procedimentos para
diagnosticar a infecgao, N2 (%) 975 (89,5) 496 (89,9) 479 (89,2) 0,72
N2 de procedimentos por paciente® 9 (4-19) 9 (4-19) 9 (4-18) 0,52

interquartil; UTI: unidade de terapia intensiva; TA: terapia antimicrobiana; SNC: sistema nervoso central; TSR: terapia
de substitui¢do renal.

observagdo.

2 Valores calculados pelo teste exato de t, teste qui-quadrado, Wilcoxon ou log-rank, conforme apropriado.
b Escore SOFA médio é a soma dos escores SOFA diarios durante a observacdo dividido pela duragdo do periodo de

¢ Délares foram convertidos para Euros utilizando a taxa de cambio de 13/05/2016 (1,1325).

CONFIDENCIAL
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d Analisado pelo método Kaplan-Meier.
¢ Determinado se pacientes tivessem sido submetidos a procedimentos.

60+
- Procalcitonina

50 l:] Convencional

40

304

Pacientes, %

201

101

0 1-7 8-14 15-21 22-28 >28

Dias livres de antibidticosna UTI

Figura 15. Frequéncia dos dias livres de antibidticos nos grupos de uso do algoritmo da

procalcitonina e convencional (p=0,03). Adaptado de Bloos, 2016. (49)

Como conclusdo, o estudo ressalta que o uso da terapia antimicrobiana guiada por PCT ndo
proporcionou, de maneira significativa, a redugdo da mortalidade em 28 dias em pacientes
adultos com sepse grave ou em choque séptico, mas foi capaz de promover uma redugao

significativa de 4,5% na exposi¢do a terapia em pacientes hospitalizados na UTI.

Jong, 2016 (50) — Estudo Stop Antibiotics on Procalcitonin guidance Study (SAPS)

Jong et al., 2016 (50), conduziram um estudo clinico randomizado, multicéntrico (15 centros na
Holanda), controlado e aberto, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga do tratamento

com antibidticos guiado pela PCT, em pacientes hospitalizados em UTI, em um sistema de saude

com baixo uso de antibidticos.

Foram considerados elegiveis os pacientes com pelo menos 18 anos de idade, admitidos em UTIs
e que receberam a primeira dose de antibidticos menos de 24 horas antes da inclusdo no estudo,
para casos suspeitos ou confirmados de infeccdo. Os pacientes foram excluidos em caso de uso
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de antibidticos sistémicos apenas como profilaxia ou como parte de descontaminacdo seletiva
do trato digestdrio, terapia prolongada (ex: endocardite), expectativa de hospitalizacdo na UTI
por menos de 24 horas, imunossupressao grave, infecgdes graves (devido a virus, parasitas ou
Mycobacterium tuberculosis) e pacientes em estado terminal. Os pacientes que receberam

corticosteroides ndo foram excluidos.

Os pacientes foram randomizados na razdao de 1:1 para receber tratamento guiado por PCT
(grupo PCT) ou tratamento padrdo (grupo controle). Para os pacientes randomizados para o
grupo PCT, os niveis deste biomarcador foram medidos diariamente, sendo disponibilizados aos
médicos responsaveis pelos pacientes. Tais médicos encontravam-se livres para decidir pela
descontinuacdo ou nao frente aos resultados das concentragdes de PCT. Os niveis de PCT foram
medidos até a alta ou trés dias apds a interrupgao da terapia com antibidticos. O protocolo do
estudo recomendou a interrupgao desta terapia caso a concentragdo de PCT reduzisse em > 80%

do seu valor de pico ou quando atingisse valor absoluto < 0,5 pg/L.

O desfecho primario consistiu no consumo de antibidticos (expresso como doses diarias
definidas) e duracdo do tratamento com antibidtico (definido como o nimero de periodos de
24 horas entre o comec¢o e o término da terapia com antibidticos) para todos os pacientes
randomizados que ndo foram excluidos (populacdo ITT modificada). O desfecho primario de
seguranca foi mortalidade em 28 dias e 1 ano, avaliada na populacdo ITT modificada e na
populagdo por protocolo (PP). Por sua vez, os desfechos secundarios consistiram em
porcentagem de pacientes com infec¢do recorrente, tempo de hospitalizagdo na UTI e no

hospital, custos de antibiéticos e custos dos testes de PCT.

Entre setembro de 2009 e julho de 2013, 4.507 pacientes passaram pela triagem, dos quais 1.575
(35%) foram recrutados. Apods as exclusdes, a populagdo ITT modificada foi composta por 1.546
pacientes (n=761 no grupo PCT e n=785 no grupo controle). Um total de 223 (29%) pacientes do
grupo PCT evoluiram para o 6bito ou receberam alta antes da interrupgao da terapia com
antibidticos. Em relagdo a gravidade da doenca, 82% e 81% dos pacientes dos grupos PCT e
controle apresentavam sepse ou sepse grave, respectivamente, enquanto 18% e 19%

apresentavam choque séptico.

A mediana do consumo de antibiéticos foi de 7,5 doses diarias definidas (intervalo interquartil
[11Q]: 4,0 a 12,8) no grupo PCT versus 9,3 doses diarias definidas (5,0 a 16,5) no grupo controle
(diferenga absoluta entre os grupos de 2,69; IC 95%: 1,26 a 4,12; p<0,0001). Por sua vez, a
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duracdo mediana do tratamento nos primeiros 28 dias foi de 5,0 dias (IlQ: 3,0 a 9,0) no grupo
PCT versus 7,0 dias (4,0 a 11,0) no grupo controle (diferenca absoluta entre os grupos de 1,22;
IC 95%: 0,65 a 1,78; p<0,0001). A mediana dos dias livres de antibidticos dentro dos primeiros
28 dias apds a randomizacdo foi de 7,0 (11Q: 0,0 a 14,5) no grupo PCT versus 5,0 dias (0,0 a 13,0)
no grupo controle (diferenca absoluta entre os grupos de 1,31; IC 95%: 0,52 a 2,09); p=0,0016).

Apds 28 dias de randomizacdo, 149 (19,6%) dos 761 pacientes evoluiram para o ébito no grupo
PCT versus 196 (25%) de 785 no grupo controle (diferenca absoluta entre os grupos de 5,4% (IC
95%: 1,2 a 9,5; p=0,0122). Apds 1 ano da randomizacdo tal diferenca foi mantida: 265 dbitos
(34,8%) de 761 pacientes no grupo PCT versus 321 (40,9%) de 785 no grupo controle (p=0,0070).
A diferenca absoluta entre os grupos foi de 6,1% (1,2 a 10,9; p<0,0158; HR: 1,26; 1,07 a 1,49;
p=0,0060) na andlise ITT (Figura 16). Tais resultados, assim como os desfechos secunddrios,

encontram-se descritos na Tabela 12.

100 — —— Grupo procalcitonina
—— Grupo controle

80 — —
£ 60 ———
(1]
°
3
5 497
]
vy

20 - Hazard ratio do grupo controle

1,26; 1C 95%: 1,07 a 1,49 (p=0,0060)
0 T T T T T T T 1

0 50 100 150 200 250 300 350 400

3 . L Tempo desde a randomizagdo (dias)
Numero em risco

Grupo procalcitonina 761 554 525 503 496
Grupo controle 785 512 490 473 464

Figura 16. Kaplan-Meier para a probabilidade de sobrevida desde a randomizagao até o dia

365, na populagdo ITT modificada. Adaptado de Jong, 2016. (50)

Os valores médios e erro padrao durante os primeiros 28 dias apds a randomizagdo sdo mostrados. Os pacientes que

receberam alta da UTI antes dos 28 dias foram incluidos, desde que ainda estivessem admitidos no hospital.

Em relagdo aos desfechos secundarios, foi observado menor custo mediano cumulativo do
primeiro curso de antibidticos, por paciente, de forma significativa versus grupo controle.
Entretanto, ndo foi observada diferenca significativa entre o tempo de hospitalizagdo na UTl e

no hospital entre os grupos do estudo (Tabela 12).
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Tabela 12. Desfechos primarios e secunddrios. Adaptado de Jong, 2016. (50)

Grupo
procalcitonina
(n=761)

Grupo controle
(n=785)

Diferenca
absoluta entre as
médias (IC 95%)

Valor p

Doses diarias
definidas nos
primeiros 28 dias

Duragao do
tratamento

Dias livres de
antibidtico nos
primeiros 28 dias

Em 28 dias

Em1ano

Reinfecg¢do

Cursos repetidos
de antibidticos

Tempo (dias)
entre o fime
reinstituicao dos
antibioticos.

Custo cumulativo
total de
antibidticos

Mediana dos
custos
cumulativos por
paciente

Consumo de antibioticos (dia)

7,5 (4,0 2 12,8)

5,0(3,0a9,0)

7,0 (0,0 a 14,5)

149 (19,6%)

265 (34,8%)

38 (5,0)

175 (23,0)

4,0 (2,0 a 8,0)

€150 082

€107 (51 a 229)

9,3 (5,0 a 16,5)

7,0 (4,0 a 11,0)

5,0 (0 a 13,0)

Mortalidade (%)
196 (25,0%)
321 (40,9%)

Eventos adversos

23(2,9)

173 (22,0)

4,0 (2,0 a 8,0)

Custos

€181 263

€129 (66 a 273)

2,69 (1,26 a 4,12)

1,22 (0,65 a 1,78)

1,31 (0,52 a 2,09)

5,4%(1,2a9,5)

6,1% (1,2 2 10,9)

—-2,1% (-4,1a-
0,1)
-1,0% (-5,1a 3,2)
-0,22(-1,31a

0,88)

NA

€33,6 (2,5 a 64,8)

Tempo de hospitalizagao (dias)

<0,0001

<0,0001

0,0016

0,0122

0,0158

0,0492

0,67

0,96

NA

0,0006
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Grupo Diferenca
N Grupo controle
procalcitonina (n=785) absoluta entre as Valor p
(n=761) - médias (IC 95%)
Na unidade de
tratamento 85(50a17,0)  9,0(4,0a17,0) _0'211 (;3'92 é 0,56
intensivo !
No hospital 22,0(13,0a39,3) 22,0(12,0a40,0) YRR fe 0,77

3,46)

Os dados sdo mostrados em mediana (IQR), n(%) ou média (IC 95%). A diferenca absoluta entre os grupos foi calculada

usando os valores médios, diferenga de porcentagem e ICs 95%. NA: ndo aplicdvel. IC: intervalo de confianga.

Os restantes 538 (71%) dos 761 pacientes do grupo PCT e 457 (58%) dos 785 do grupo controle
completaram o tratamento com antibidticos na UTI e foram comparados na analise PP. A
mortalidade em 28 dias nesta analise foi de 107 (20%) de 538 pacientes no grupo PCT versus
121 (27%) de 457 pacientes no grupo controle (diferenga absoluta entre os grupos de 6,6%; IC
95%: 1,3 a 11,9, p=0,0154). Por sua vez, a mortalidade em 1 ano na analise PP foi de 191 (36%)
de 538 pacientes no grupo PCT e 196 (43%) de 457 pacientes no grupo controle (diferenca
absoluta entre os grupos de 7,4%, IC 95%: 1,3 a 13,8, p=0,0188).

O critério de interrupcdo foi alcangado por 557 pacientes no grupo PCT durante a hospitalizacdo
na UTIl. A adesdo ao critério ocorreu para 243 (44%) e 297 (53%) pacientes que tiveram o
tratamento com antibidticos interrompido em 24 e 48 horas apds alcancarem a regra de parada.
Dezessete pacientes (3%) ndo tiveram o tratamento interrompido. Ainda, em 38 (7%) dos 557
pacientes, o tratamento foi interrompido antes dos pacientes alcangcarem o critério de

interrupgao.

Os autores concluiram que o tratamento guiado por PCT estimula a redugdo da duracdo do
tratamento com antibidticos, assim como das doses didrias definidas, em pacientes gravemente
enfermos com sepse. Tal reduc¢do foi associada a uma diminui¢do significativa na mortalidade

deste grupo de pacientes.
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ESTUDOS OBSERVACIONAIS

Chu et al. 2017 (51)

Chu et al.,, 2017 (51), conduziram um estudo de coorte retrospectiva, utilizando uma base de
dados secundarios, com o objetivo de determinar o uso da PCT em pacientes criticos com sepse

nos Estados Unidos, além de examinar a associacao entre o uso da PCT e os desfechos clinicos.

Os pacientes internados em UTI com diagndstico de sepse foram identificados na base de dados
através do cddigo de sepse na Classificacdo Internacional de Doencas, 92 revisao (CID-9)
presente na admissdo, em conjunto com a administracdo de antibidticos no primeiro dia de
hospitalizacdo. Foram excluidos pacientes que ndo receberam antibidticos e aqueles que
estavam em hospitais com menos de 25 casos de sepse ou que ndo tivesse um pedido de PCT

em 2012.

Como desfecho primario foi estabelecido a identificacdo da associacdo entre o uso da PCT e os
dias de uso de terapia com antibidticos durante a hospitalizacdo, incluindo o uso durante e apds
o cuidado intensivo. Ja os desfechos secunddrios foram a ocorréncia de novos casos de infeccao
por C. difficile como definido na CID-9-CM, ndo presentes na admissdo, e a mortalidade

hospitalar.

Foram identificados 20.750 pacientes de 107 hospitais que utilizaram os niveis de PCT pelo
menos uma vez, dentre os quais 3.769 (18%) apresentavam medidas da PCT durante a
hospitalizacdo com sepse. Os fatores associados ao uso da PCT foram pacientes jovens, maior
tempo de hospitalizagdo, presenca de choque séptico, acidose metabdlica ou insuficiéncia
respiratdria aguda, histérico de insuficiéncia cardiaca ou doenga vascular periférica, e
pneumonia como um foco de infecgdo. Nenhum fator em nivel hospitalar foi associado ao uso
de PCT. Cirurgidoes foram menos propensos a utilizar a PCT do que clinicos gerais, intensivistas e

cardiologistas.

A andlise primaria dos desfechos de interesse demonstrou um aumento significativo do risco de
maior duragdo do uso de antibidticos (RR: 1,17; IC 95%: 1,15 a 1,18) e maiores taxas de novos
casos de infecgdo por C. difficile (OR:1,42; IC 95%:1,09 a 1,85). A mortalidade hospitalar ndo

apresentou diferenga com significancia estatistica (HR: 1,05; IC 95%: 0,93 a 1,19). Os resultados
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da andlise de sensibilidade demonstraram padrdes similares de resultados obtidos na analise

primaria (Tabela 13).

Tabela 13. Desfechos dos pacientes associados ao uso de procalcitonina. Adaptado de Chu,

2017. (51)

Anadlise

Dias de uso de antibidtico

Clostridium difficile

Mortalidade

Hospitais utilizando
procalcitonina

Todos os hospitais

Hospitais utilizando
procalcitonina em 2011 e
2012

Hospitais utilizando
procalcitonina, tempo de
hospitalizagdo excluido
do modelo

Hospitais utilizando
procalcitonina duas
vezes, em pelo menos 1
paciente

Pacientes com duas ou
mais ordens de
procalcitonina

Diferenga nas diferengas

Comparacao dos
hospitais utilizando
procalcitonina versus nao
utilizando procalcitonina

Aumento das taxas
hospitalares de uso de
procalcitonina

Aumento das taxas
hospitalares de uso serial
da procalcitonina

Andlise primaria

1,17 (1,15-1,18) 1

1,42 (1,09-1,85)

Analise de sensibilidade

1,16 (1,15-1,18)

1,16 (1,15-1,18)

1,20 (1,19-1,22)

1,06 (1,04-1,07)

1,42 (1,39-1,45)

1,01 (0,99-1,02)

1,01 (0,93-1,08)

1,00 (0,99-1,00)

1,00 (0,99-1,01)

1,52 (1,19-1,95)

1,51 (1,08-2,13)

1,43 (1,07-1,93)

1,74 (1,18-2,55)

1,02 (0,96-1,08)

1,24 (1,06-1,45)

1,00 (1,00-1,01)

1,01 (1,00-1,02)

HR 1,05 (0,93-1,19)

0,92 (0,83-1,03)

0,89 (0,77-1,03)

0,92 (0,81-1,05)

HR 0,97 (0,83-1,14)

1,00 (0,98-1,02)

1,02 (0,92-1,14)

1,00 (1,00-1,00)

1,00 (0,99-1,00)

Dados apresentados como risco relativo (intervalo de confianga de 95%) ajustados para dias de uso de antibidtico e

odds ratio (intervalo de confianga de 95%) ajustado para Clostridium difficile e mortalidade, exceto caso indicado.
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O estudo concluiu que o uso da PCT em um contexto de mundo real ndo foi associado a uma
diminuigdo do uso do antibidtico ou melhora de desfechos relacionados ao uso do antibidtico.
Vale ressaltar que a mensurac¢do dos niveis de PCT é pouco frequente, normalmente realizada
apenas uma vez, sugerindo que este biomarcador ndo foi implementado de acordo com as

recomendacgdes descritas em estudos clinicos que avaliaram sua eficacia.

Hohn, 2013 (52)

Hohn et al., 2013 (52), conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de analisar a duragdo
do tratamento com antibidticos em pacientes com sepse grave e choque séptico, hospitalizados

em UTI cirdrgica, apds cinco anos da implementacdo de um algoritmo guiado por PCT.

Conduziu-se uma busca retrospectiva no banco de dados da UTI para pacientes adultos com
sepse e disfungcdo organica, que foram tratados segundo um algoritmo guiado pelas
concentragdes didrias de PCT, entre 2005 e 2009. A terapia com antibiéticos foi interrompida
em caso de (1) melhora dos sinais e sintomas clinicos da infeccdo e reducdo da PCT para valores
<1 ng/ml; ou (2) caso o valor de PCT fosse >1 ng/ml, entretanto sendo observada reducdo de 25-
35% do valor inicial dentro de trés dias. Foram excluidos pacientes com menos de 18 anos de
idade, com gestacdo conhecida, transplante de medula éssea ou realizando quimioterapia,
infecgdes nas quais recomenda-se uso prolongado de antibidticos (endocardite infecciosa,

tuberculose, mediastinite anterior apds cirurgia cardiaca) e com ordens de ndo ressuscitagao.

Os desfechos primdrios foram dias de tratamento com antibidticos na UTI, taxa de reinfeccdo
na UTI, tempo de hospitalizagdo na UTI, horas de ventilagdo, mortalidade em 28 dias e custos

médicos de antibidticos por paciente.

Foram incluidos 141 pacientes na analise final. Observou-se redugado significativa no nimero de
dias utilizando terapia com antibidticos (1,0 dia por ano; p=0,02), na taxa de reinfec¢do na UTI
(35,1% por ano; p=0,014), no tempo de hospitalizagdo na UTI (2,7 dias por ano; p<0,001) e tempo
de ventilagcdo (42 horas por ano; p=0,008). Por sua vez, as tendéncias de redu¢do da mortalidade
em 28 dias (22,4% por ano; p=0,133) e custo total para a terapia com antibidticos (14,3 euros

por paciente, por ano; p=0,495) nado foram significativas (Tabela 14; Figura 17).
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Tabela 14. Parametros dos desfechos primarios. Adaptado de Hohn, 2013. (52)

Média da variagao por ano

Desfechos 2005 2006 2007 2008 2009
média IC95% P Valor
Hospitalizagio 26,0+ 195+ 185 163+ 158% 41a
na UTI (dias) 1,9 2,2 2,3 2,3 2,8 S ER
Ventilagio 5714+ 4550+ 404,1% 3620% 4679t . 7263 o
(horas) 415 473 492 499 609 AT W S
an::i’é‘:; o 143t 120% 138: 121% 90% . -19a
; 1.2 13 1,4 1,4 1,7 T 02 '
(dias)
acn“t?;‘i’gt?czss 4076+ 4207+ 4266% 3932% 3739% . . -557a ...
7,2 7 7,7 7 Y X B
(EUR/Paciente) >7, 66, 67, 68,5 83, !
= 0,
rei::‘:;gs . 031 037t 013 012¢ 008t .. 533'9" 0014
! 007 008 006 006 006 0 ’
UTI (proporgao) -8,5%
M°rt2‘";':?:se °" 054r 051% 055 048+ 034 . -443%
> 006 007 008 007 001 P agaw
(proporgao)

IC: intervalo de confianga; UTI: unidade de terapia intensiva. Médias ajustadas * erro padrdo e variagdo média anual

dos desfechos, com IC 95% e valores p do teste ANCOVA ou de modelos de regressao logistica com as covariaveis

género, idade, SAPS I, APACHE Il e peso efetivo do custo.
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Médias ajustadas com intervalo de confianga de 95% Médias ajustadas com intervalo de confianga de 95%
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Figura 17. Apresentacao grafica dos parametros dos desfechos primarios. Hohn, 2013. (52)
Numero anual de dias de uso de antibidticos, taxa de reinfec¢do na UTI, mortalidade em 28 dias e tempo de

hospitalizagdo na UTI: médias com intervalos de confianca de 95% ajustados por género, idade, SAPS Il, APACHE Il e

peso custo-efetivo.

Dentre as covariaveis controladas, o peso efetivo do custo, que representa a quantidade
reembolsada pelo respectivo pagamento no sistema German Diagnosis Related Groups,
apresentou impacto significativo em todos os pardmetros de desfecho primario (p<0,001). Por
sua vez, a idade apresentou impacto significativo na mortalidade em 28 dias (p<0,001),
enquanto género e escores Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il) e Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) ndo representaram impacto significativo nos

parametros de desfecho primario.

Os autores concluiram que, em um cendrio clinico de mundo real, a implementa¢dao de um

protocolo de PCT foi associada a uma redugdo na duragdo da terapia com antibidticos em longo
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prazo (cinco anos), em pacientes com sepse hospitalizados na UTI, sem que ocorresse o

comprometimento dos desfechos clinicos ou econémicos.

4.5.3 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela

15.

Tabela 15. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
Duragdo da terapia com antibidticos (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Duragdo da hospitalizagdo na UTI (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Duragdo da hospitalizagdo () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Mortalidade () Alta (X) Moderada () Baixa () Muito baixa
Uso de ventilagdo mecanica () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Reinfec¢do () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Custos () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
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4.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitag6es dos estudos incluidos.

Tabela 16. Revisoes sistematicas incluidas para analise.

Autor, data

Andriolo, 2017 (48)

Pais onde o estudo foi realizado

Desenho

Populagdo

Intervengao e Comparadores

Desfechos

Resultados

Francga, Brasil, Indonésia, Alemanha, China, Suica, Republica Tcheca e Australia.
Revisdo sistematica e metanalise.

ECRs e estudos quasi-experimentais que avaliassem o uso da PCT para tomada de decisdao em pacientes adultos
com diagnostico de sepse, sepse grave ou choque séptico.

Terapia antimicrobiana guiada pela PCT vs. terapia antimicrobiana convencional ndo guiada pela PCT.

Primario: mortalidade em 28 dias, na UTI, no hospital e no maior seguimento. Tempo de terapia antimicrobiana
ou volume de medicamentos utilizados. Mudanga no regime antimicrobiano.
Secundarios: tempo de hospitalizacdo, tempo de hospitalizagdo em UTI, severidade dos sintomas, novo quadro
de infeccdo e duragdo da ventilagdo mecanica.

Mortalidade no maior seguimento, %

e  Proporgdo: pacientes guiados pela PCT = 21,6% vs. ndao guiados pela PCT = 26,1%, RR = 0,81 (IC95% =
0,65 a1,01).

Mortalidade em 28 dias, %

e  Proporgdo: pacientes guiados pela PCT = 23,1% vs. nao guiados pela PCT = 25,0%, RR = 0,89 (IC95% =
0,61a1,31).

Duracdo da permanéncia na UTI

e Reducdo de 2,05 (IC95% = -3,14 a -0,97) dias em comparacdo a terapia ndo guiada por PCT, p =
0,00022.
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Autor, data

Andriolo, 2017 (48)

Duracdo da terapia antimicrobiana

e Redugdo de 1,28 (IC95% =-1,95 a -0,61) dias em comparagdo a terapia ndo guiada por PCT, p =

0,00017.
Limitagdes A baixa qualidade dos estudos incluidos é ressaltada.
Nivel de evidéncia/Grau recomendagio 1A/A

ECR: estudo clinico randomizado; IC 95%: intervalo de confianga 95%; PCT: procalcitonina; RR: Risco relativo; UTI: unidade de terapia intensiva.

Tabela 17. Ensaios clinicos randomizados incluidos para analise.

Jong, 2016 (50)

Autor, data Bloos, 2016 (49)
Pais onde o estudo foi
. Alemanha.
realizado
Desenho ECR, multicéntrico e controlado por placebo.
~ Pacientes adultos com sepse grave ou em choque séptico iniciado
Populagdo B . N
até, no maximo, 24 horas antes da randomizagdo.
Intervengao e Terapia antimicrobiana guiada pela PCT vs. terapia antimicrobiana
Comparadores convencional ndo guiada pela PCT.
Primario: ocorréncia de morte por qualquer causa em 28 dias apds a
inclusao.
Desfechos

Secundarios: mortalidade por todas as causas em 90 dias, média do
escore SOFA e seus subescores, duragao da hospitalizagdao na UTl e

CONFIDENCIAL

Holanda.

ECR, multicéntrico, controlado e aberto.

Pacientes > 18, admitidos em UTIs e que receberam a primeira dose
de antibiéticos menos de 24 horas antes da inclusdo no estudo, para
casos suspeitos ou confirmados de sepse.

Terapia antimicrobiana guiada pela PCT vs. terapia antimicrobiana
convencional ndo guiada pela PCT.

Primario: duragdo do tratamento e consumo de antibiéticos.
Mortalidade em 28 dias e 1 ano, avaliada na populagdo por intencdo
de tratamento modificada e na populagao por protocolo.
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Autor, data Bloos, 2016 (49)

Jong, 2016 (50)

hospitalar, dias livres do uso de ventilagdo, vasopressores e dialise
até o dia 90, duragdo e custos do uso de terapia antimicrobiana,
tempo até a modificagdo da terapia antimicrobiana, dias de
exposi¢do a terapia antimicrobiana, dias livres de terapia
antimicrobiana.

Ocorréncia de morte 28 dias apds inclusdo:

e Proporgdo: pacientes guiados pela PCT = 25,6% vs. ndo guiados
pela PCT = 28,2%, p=0,34.
Obitos em 90 dias:
e Proporgdo: pacientes guiados pela PCT = 37,8% vs. ndo guiados
pela PCT = 38,6%, p=0,80.
Média do escore SOFA [DP]:
e Escore: pacientes guiados pela PCT = 7,78 [3,98] vs. ndo guiados
pela PCT = 8,14 [4,17], p=0,17.

Resultados Mediana da duracdo da hospitalizacdo [11Q]

e  UTI: guiado por PCT = 12 [6-24] vs. ndo guiado pela PCT =11 [6-
21], p=0,14.
e  Hospital: guiado pela PCT = 29 [18-46] vs. ndo guiado pela PCT =
26 [16-44], p = 0,10.
Exposicao a terapia antimicrobiana
e Aexposicdo a terapia com antibidticos foi reduzida
significativamente em 4,5% por 1.000 dias de UTI (823 no

grupo PCT vs. 862 no grupo convencional, p = 0,02)

e O usoda PCT também aumentou o nimero de dias livres da
terapia com antibidtico na UTI (p = 0,03).

CONFIDENCIAL

Secundarios: porcentagem de pacientes com infecgdo recorrente,
tempo de hospitalizagcao na UTI e no hospital, custos de antibidticos
e custos dos testes de PCT.

Consumo de antibiéticos, mediana (11Q)
e Doses didrias: grupo PCT =7,5 (4 a 12,8) vs. grupo controle =
9,3 (5,0 a 16,5), diferenca absoluta entre grupos: 2,69 (IC
95%= 1,26 a 4,12), p < 0,0001.

Duracdo do tratamento nos primeiros 28 dias, mediana (11Q)

e Duragdo: grupo PCT =5,0 (3,0 a 9,0) vs. grupo controle = 7,0
(4,0 a 11,0), diferenca absoluta entre grupos: 1,22 (IC 95%=
0,65-1,78), p < 0,0001.

Dias livres de antibidticos nos primeiros 28 dias, mediana (11Q)

e Duragdo: grupo PCT =7,0 (0,0 a 14,5) vs. grupo controle =
5,0 (0,0 a 13,0), diferenga absoluta entre grupos: 1,31 (IC
95%= 0,52 a 2,09), p = 0,0016.

Mortalidade, %

e Em 28 dias: grupo PCT =19,6% vs. grupo controle = 25,0%,
diferenca absoluta entre grupos: 5,4% (IC 95%= 1,2 a 9,5), p
=0,0122.
e Em1ano:grupo PCT =34,8% vs. grupo controle = 40,9%,
diferenca absoluta entre grupos: 6,1% (IC 95%= 1,2 a 10,9),
p =0,0158.

Tempo de hospitalizacdo, mediana (11Q)

e  UTI: grupo PCT = 8,5 dias (5,0 a 17,0) vs. grupo controle =
9,0 dias (4,0 a 17,0). Diferenga absoluta entre as médias: —
0,21 (IC95% =-0,92 a 1,60), p = 0,56.
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Autor, data Bloos, 2016 (49) Jong, 2016 (50)

e Hospital: grupo PCT = 22,0 dias (13,0 a 39,3) vs. grupo
controle = 22,0 dias (12,0 a 40,0). Diferencga absoluta entre
as médias: 0,39 (IC95% =-2,69 a 3,46), p = 0,77.

30% dos pacientes randomizados para o grupo PCT receberam alta
da UTI antes da recomendagdo de término do tratamento do
algoritmo. Caracteristica aberta do estudo pode gerar vieses.

s O uso de outra intervengdo concomitante ao teste da procalcitonina
Limitagoes . .

pode ter influenciado nos desfechos.
Nivel de evidéncia/Grau

1B/A 2B/A
recomendagao / /

DP: desvio padrao; ECR: estudo clinico randomizado; IC 95%: intervalo de confianga 95%; I1Q: intervalo interquartil; PCT: procalcitonina; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. UTI: unidade

de terapia intensiva.

Tabela 18. Estudos observacionais incluidos para andlise.

Autor, data Chu, 2017 (51) Hohn, 2013 (52)
Pais onde o estudo foi .
§ Estados Unidos. Alemanha.

realizado
Desenho Estudo de coorte retrospectiva. Estudo observacional retrospectivo.

Pacientes internados em UTI com diagndstico de sepse presente Pacientes adultos com sepse e disfungdo organica, que foram
Populagao na admissdo, em conjunto com a administragdo de antibiéticos no tratados segundo um algoritmo guiado pelas concentragdes

primeiro dia de hospitalizagdo. diarias de PCT, entre 2005 e 2009.
Intervencdao e Comparadores Teste da procalcitonina vs. Seguimento padrao. Teste da procalcitonina
Primdrios: identificagdo da associagdo entre o uso da PCT e os dias L ; -

Desfechos de uso de terapia com antibidticos durante a hospitalizagdo, Primarios: dias de tratamento com antibidticos na UTI, taxa de

incluindo o uso durante e apés o cuidado intensivo. reinfeccdo na UTI, tempo de hospitalizagdo na UTI, horas de
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Autor, data Chu, 2017 (51)

Hohn, 2013 (52)

Secundarios: ocorréncia de novos casos de infec¢do por C. difficile
nao presentes na admissdo, e a mortalidade hospitalar.

Duracdo da hospitalizacdo, média (DP)

e Emdias: grupo PCT =12,0 (13,2) vs. grupo controle = 10,8
(12,4), OR=1,02 (1C95% = 1,01 a 1,02).

Associacdo entre o uso da PCT e os dias de uso de terapia com
antibidticos durante a hospitalizacao

Resultados

e Aumento dos dias de uso de antibidticos com o uso da
PCT,RR=1,17 (IC95% = 1,15 a 1,18).
e Aumento da frequéncia de infecgao por C. difficile com o
uso da PCT, OR = 1,42 (IC95% = 1,09 a 1,85).
e Sem diferencas significativas na mortalidade com o uso
da PCT, HR =1,05 (IC95% = 0,93 a 1,19).

A associacdo entre PCT e o aumento do uso de antibiéticos e a
taxa de C. difficile em analise a nivel de paciente, sugere a
possibilidade da presenca de varidveis de confundimento ndo
controladas.

Limitagoes

Nivel de evidéncia/Grau

2B/B
recomendagao /

ventilacao, mortalidade em 28 dias e custos médicos de
antibioticos por paciente.

Hospitalizacdo na UTI (dias)
e Média: -2,7;1C95% -4,1 a -1,3; p < 0,001.

Ventilacdo (horas)

e Média: -42,0;1C95% -72,6 a -11,4; p = 0,008.

Uso de antibidticos (dias)

e Média: -1,0; 1C95% -1,9 a -0,2; p = 0,02.

Taxa de reinfeccdo na UTI (proporcio)

e Diferenga: -35,1%; 1C95% -53,9% a -8,5%; p = 0,014.

Custos dos antibiéticos (EUR/Paciente)

e Média: -14,3;1C95% -55,7 a 27,1; p = 0,495.

Mortalidade em 28 dias (proporcéo)

Diferenca: -22,4%; 1C95% -44,3% a 8,1%; p = 0,133.

Os resultados ndo sdo comparados com um grupo controle de
anos anteriores, o que leva a incertezas sobre o quanto os
achados sao de fato relacionados ao uso da PCT.

2B/B

DP: desvio padrao; ECR: estudo clinico randomizado; HR: Hazard Ratio; IC 95%: intervalo de confianga 95%; IIQ: intervalo interquartil; OR: Odds Ratio; PCT: procalcitonina; RR: risco relativo; UTI:

unidade de terapia intensiva.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Com a finalidade de avaliar se o uso do teste de PCT é capaz de auxiliar no manejo do paciente
com sepse, refletindo na questao do tempo de uso de antibidticos e no tempo de hospitalizacao,
uma revisao sistematica da literatura foi conduzida. Apds realizacdao de uma busca estruturada
considerando diferentes bases de dados, foram selecionados para compor esta revisdao da
literatura cinco referéncias clinicas. Destas, uma referéncia caracterizada como revisdo
sistematica com metandlise, duas como ensaio clinico randomizado e outras duas como estudos
observacionais. (48-52) Ndo foram localizadas andlises econémicas, envolvendo desfechos
como razao de custo-efetividade incremental e razdo de custo-utilidade incremental, com a
finalidade de avaliar o uso da terapia guiada pela PCT em pacientes com quadro de sepse,
apenas estudos que comparam os custos observados com o uso da terapia antimicrobiana apds

inclusdo da tecnologia. (49,52)

Considerando os dois desfechos de maior interesse, tempo de uso de antibidticos e duracdo da
hospitalizagao, todos os estudos apresentaram resultados relativos a eles. Outros desfechos
apresentados pelos estudos incluidos foram mortalidade, considerando diferentes periodos,
gravidade do quadro de sepse, infeccbes secundarias, tempo de permanéncia em ventilagdo

mecanica, custos com uso de antibidticos, entre outros. (48-52)

Considerando o desfecho relacionado ao impacto do uso da terapia guiada pela PCT na duracao
da terapia antimicrobiana, um estudo observacional apresentou resultados que indicaram um
risco de aumento na duragdo da terapia antimicrobiana com o uso da PCT, no entanto apresenta
limitagdes como o uso de dados retrospectivos e a comparagao de populagdes de diferentes
institui¢cdes. (51) Outros estudos demonstram uma reducdo significativa na duragdo da terapia
que variou de 1 a 1,28 dias. (48-50,52) Além disso, a analise combinada de diferentes estudos

apresenta resultado favoravel ao uso da terapia guiada pela PCT. (48)

Ja ao analisar o impacto do uso da terapia guiada pela PCT na duragdo da hospitalizacdo, dois
aspectos sdo avaliados pelos diferentes autores: a hospitalizacdo em unidade de terapia
intensiva e a hospitalizacgdo como um todo. Considerando a duragdo da hospitalizacdo na
unidade de terapia intensiva, o uso da PCT promoveu uma reducdo significativa em torno de
dois dias no periodo de hospitalizacdo. (48,52) Ja quando o desfecho avaliado é a hospitalizagao,
como um todo, um estudo apresenta diferenga absoluta entre os grupos de trés dias, porém
sem significancia estatistica. (49)
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Outros aspectos que apresentaram mudancga positiva com o uso da terapia guiada pela PCT
foram a mortalidade, o tempo de permanéncia com dispositivo de ventilacdo mecanica e a
frequéncia de reinfeccdo observada na UTI. (50,52) De acordo com o estudo de Jong e
colaboradores (2016), o uso da terapia guiada pela PCT reduziu a mortalidade em 28 dias em
5,4% e em um ano em 6,1%. (50) No entanto, o impacto do uso da PCT na mortalidade nao
apresentou significancia estatistica avaliado através de metandlise, apesar de estar proximo aos

critérios estabelecidos, podendo ser caracterizado como limitrofe. (48)

O impacto da inclusdao da terapia guiada pela PCT nos custos com a terapia antimicrobiana foi
avaliado por dois estudos. Apesar de ambos ndo apresentarem resultados com significancia
estatistica, uma reducdo dos custos é observada. O estudo de Bloos e colaboradores (2016)
demonstra uma reducdo nos custos com a terapia antimicrobiana com o uso da PCTquando
comparado a utilizacdo de terapia padrdo. Ja Hohn e colaboradores (2013) demonstram uma

reducdo dos custos ao longo do tempo apds inclusdo de um protocolo do uso da PCT. (49,52)

Sendo assim, é possivel concluir que o uso da terapia guiada pela PCT auxilia no manejo do
paciente com diagndstico de sepse, reduzindo de maneira significativa o periodo de uso de

antibidticos e o tempo de hospitalizacdo, especialmente na unidade de terapia intensiva.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

74
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da
ThermoFisher/Roche/Siemens/bioMérieux.



ANEXO 2. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
- s aa . Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
-8 Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
’C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Formulario de avaliagdo de qualidade de revisoes sistematicas.

Parametros

Andriolo, 2017 (48)

1. Um projeto foi definido a priori?

2. Foi possivel replicar a sele¢do e a

extragao de dados do estudo?

3. Foi realizada uma pesquisa

abrangente na literatura?

4. O status de publicagdo (por
exemplo, literatura cinzenta) foi usado

como um dos critérios de inclusdo?

5. Foi apresentada uma lista de

estudos (incluidos e excluidos)?

6. Foram apresentadas as

caracteristicas dos estudos incluidos?

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da

(X) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(X) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(X) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

()Sim

(X) Nao

() Sem resposta
() Ndo aplicavel
(X) Sim

() Nao

() Sem resposta
() Nao aplicavel
(X) Sim

() Nao
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ThermoFisher/Roche/Siemens/bioMérieux.
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Parametros

Andriolo, 2017 (48)

7. A qualidade dos estudos incluidos

foi avaliada e documentada?

8. A qualidade dos estudos incluidos
foi utilizada adequadamente na

formulagao das conclusdes?

9. Os métodos utilizados para
combinar os resultados de estudos

foram apropriados?

10. A possibilidade de vieses de

publicagao foi avaliada?

11. Foram declarados os conflitos de

interesses?

() Sem resposta

() Nao aplicavel

(X) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Nao aplicavel

(X) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(X) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(X) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

(X) Sim
() Nao
() Sem resposta

() Ndo aplicavel

Fonte: (SHEA et al., 2007. Adaptado AMSTAR). (53)
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Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros

Bloos, 2016 (49)

Jong, 2016 (50)

1. O estudo aborda uma questao

pertinente e claramente definida?

2. A distribuigdo dos sujeitos de

pesquisa nos  grupos  foi

randomizada?

3. Houve sigilo da alocagao?

4. Participantes e investigadores
foram mantidos "cegos" quanto a

alocagao do tratamento

5. Os grupos de tratamento e de

controle eram semelhantes
(caracteristicas basais) no inicio do

estudo?

6. A Unica diferenga entre os dois

grupos foi o tratamento sob

investiga¢do?

7. Todos os resultados relevantes
clinicamente foram mensurados de
forma padronizada, validada e

confiavel?

(X) Sim

() Nao

() Sem informagGes que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

(') Sem informagdes que permitam
avaliagdao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

() Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagao

(X) Sim

() N&o

() Sem informagdes que permitam

avaliagdo

(X) Sim

() Nao

CONFIDENCIAL

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

() Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagao

() Sim

(X) Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam
avaliagao

(X) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam

avaliacdo

(X) Sim

() Nao
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Parametros

Bloos, 2016 (49)

Jong, 2016 (50)

8. Qual o percentual de individuos

ou grupos recrutados para o
estudo, em cada braco/grupo de
tratamento, que desistiram antes

que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram
analisados nos grupos para os
quais foram alocados inicialmente
(avaliagdo por intengao de tratar —

ITT).

100 Em <caso de estudos
multicéntricos, os resultados foram
comparaveis para todos os centros

de pesquisa?

() Sem informagdes que permitam
avaliagao
Selenito de sodio+PCT = 7,5%

Selenito de sddio+terapia padrdo =

7,8%
Placebo+PCT = 4,4%

Placebo+terapia padrao = 11%

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam

avaliagao

() Nao se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem informagGes que permitam

avaliagdao

() N&o se aplica

() Sem informagdes que permitam

avaliagao

PCT=1,9%

Terapia padrdo =1,7%

(X) Sim
() Nao

() Sem informagdes que permitam

avaliagao

() Nao se aplica

() Sim
() Nao

(X) Sem informagGes que permitam

avaliagdo

() N&o se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (54)

Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos de coorte

Parametros

Chu, 2017 (51)

Hohn, 2013 (52)

The study addresses an Yes (x) No () Yes (x) No ()
appropriate and clearly focused Can’t say () Can'tsay ()

question.

The two groups being studied are Yes () No (x) Yes () No ()

selected from source populations 5yt ay () Does not apply () Can’t say (x) Does not apply ()
that are comparable in all

respects other than the factor

under investigation.

The study indicates how many of Yes () No () Yes (x) No ()

the people asked to take part did
so, in each of the groups being
studied.

Does not apply (x)

Does not apply (
)
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The likelihood that some eligible Yes () No (x) Yes () No (x)
subjects might have the outcome 5yt gay () Does not apply ()  Can’tsay () Does not apply (
at the time of enrolment is )
assessed and taken into account
in the analysis.
What percentage of individuals or
clusters recruited into each arm of . 3.4%
the study dropped out before the e
study was completed.
Comparison is made between full  Yes () No () Yes () No (x)
participants and those lost to Can’tsay () Does not apply (x)  Can’tsay()  Does notapply ()
follow up, by exposure status.
The outcomes are clearly defined.  Yes (x) No () Yes (x) No ()

Can’tsay () Can’tsay ()
The assessment of outcome is Yes () No () Yes () No ()
made blind to exposure status. If ;¢ 55y () Does not apply (x)  Can’tsay()  Does not apply (x)
the study is retrospective this may
not be applicable.
Where blinding was not possible, Yes () No (x) Yes () No ()
there is some recognition that Can’tsay () Can’t say (x)
knowledge of exposure status
could have influenced the
assessment of outcome.
The method of assessment of Yes (x) No () Yes (x) No ()
exposure is reliable. Can’tsay () Can’t say ()
Evidence from other sources is Yes (x) No () Yes (x) No ()
used to demonstrate that the Can’tsay () Doesnotapply ()  Can’tsay()  Does notapply ()
method of outcome assessment is
valid and reliable.
Exposure level or prognostic Yes (x) No () Yes (x) No ()
factor is assessed more than once. 5t gay () Does notapply ()  Can’tsay()  Does notapply ()
The main potential confounders Yes (x) No () Yes (x) No ()
are identified and taken into Can’tsay () Can’tsay ()
account in the design and
analysis.
Have confidence intervals been Yes (x) No () Yes (x) No ()
provided?
How well was the study done to High quality
minimise 'the risk of bias or (++) () High quality (++) ()
confounding? Acceptable

Acceptable (+) (x
(1) V] 2 bl ( )'( )t
Unacceptable nacceptable —reject ()
—reject ()

Taking into account clinical
considerations, your evaluation of
the methodology used, and the
statistical power of the study, do Yes (x) No () Yes (x) No ()

you think there is clear evidence
of an association between
exposure and outcome?
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Are the results of this study
directly applicable to the patient
group targeted in this guideline?

Yes(x) No ()

Yes (x) No ()

Notes. Summarise the authors
conclusions. Add any comments
on your own assessment of the
study, and the extent to which it
answers your question and
mention any areas of uncertainty
raised above.

O uso da PCT
emum
contexto de
mundo real
ndo foi
associado a
uma
diminuicdo
do uso do
antibidtico
ou melhora
de desfechos
relacionados
ao uso do
antibidtico.

A implementagao de um
protocolo de PCT foi associada a
uma redugdo na duragdo da
terapia com antibidticos em longo
prazo (cinco anos), em pacientes
com sepse hospitalizados na UTI.
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos. Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo

apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Ref. Motivo da exclusdao
1. Noraetal. 2017 (55) Revisdo narrativa.
2 schueweral 2017 (56 o o destochon,
3. Shafiqetal. 2017 (57) Inclui estudos nao elegiveis.
4. Bréchotetal. 2015 (58) Revisdo narrativa.
5. Kipetal. 2015 (59) Inclui estudos nao elegiveis.
6. Luetal 2015 (60 e ocoréncs dos detechon,
7. Westwood etal. 2015 (61) Inclui estudos nao elegiveis.
Bosaneral 2014 () O s dos dosechon
9. Shehabi et al. 2014 (63) Incluido na revisdo de Andriolo et al (2017).
10. Annane etal. 2013 (64) Incluido na revisdo de Andriolo et al/ (2017).
11. Deliberatoetal. 2013 (65) Incluido na revisdo de Andriolo et al/ (2017).
12. Prkno et al. 2013 (66) Inclui estudos ndo elegiveis.
13. Liuetal. 2013 (67) Incluido na revisdo de Andriolo et al/ (2017).
14. Oliveira et al. 2013 (68) Incluido na revisdo de Andriolo et al (2017).
15 mevedoctal 2012 (69 NN e e et
16. Layios et al. 2012 (70) Inclui individuos ndo elegiveis.
17. subervolaetal. 2012 (7)o e desedton
18. Heyland et al. 2011 (72) Inclui estudos nao elegiveis.
19. Jensen et al. 2011 (73) Inclui individuos ndo elegiveis.
20. Schuetzetal. 2011 (74) Inclui estudos nao elegiveis.
21. Wilke et al. 2011 (75) Inclui estudos ndo elegiveis.
22. Bouadma et al. 2010 (76) Inclui individuos ndo elegiveis.
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

Kopterides et al.
Hochreiter et al.
Schroeder et al.
Stolz et al.
Nobre et al.

Svoboda et al.

2010

2009

2009

2009

2008

2007

(77)
(78)
(79)
(80)
(81)

(82)

Inclui individuos nao elegiveis.

Incluido na revisdo de Andriolo et al/ (2017).

Incluido na revisdo de Andriolo et al (2017).

Inclui individuos ndo elegiveis.

Incluido na revisdo de Andriolo et al (2017).

Incluido na revisdo de Andriolo et al/ (2017).
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