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CONTEXTO

A sepse é caracterizada por uma resposta exacerbada do hospedeiro a infeccdo envolvendo ativacdo de
vias inflamatérias, e alteracdo das fun¢des cardiovasculares, autonGmicas, neurolédgicas, hormonais,
metabdlicas e de coagulacdo. A sepse grave envolve disfuncdo aguda de um drgdo ou hipoperfusao do
tecido. O choque séptico é caracterizado por hipotensao persistente, mesmo apds administracdo de
vasoconstritores e reposi¢cdo volémica. A incidéncia mundial de sepse varia entre 11 a 300/100.000
habitantes por ano, com 15 a 19 milhdes de novos casos por ano. As taxas de mortalidade sdo de
aproximadamente 30% para sepse, 50% para sepse grave e 80% para choque séptico.

A administracdo de antibidticos de amplo espectro deve ser iniciada dentro de 1 hora, e posteriormente
a identificagdo do patégeno ou melhora clinica, a troca por um antibidtico de menor espectro deve ser
realizada.

A procalcitonina (PCT), um biomarcador indireto de infec¢bes, estd envolvida na manutencdo dos niveis
de célcio no sangue.

A proteina C reativa é um biomarcador atualmente disponivel no Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude utilizado para complementar o diagndstico da sepse. A proteina C reativa (PCR) é uma proteina
de fase aguda produzida pelo figado, que em condi¢des normais, sua concentracdao plasmatica se
mantém estdvel. A elevacdo da concentracdo plasmatica acontece por trauma, inflamacdo ou outro
fator que cause dano tecidual, como infeccdo. O monitoramento plasmatico de PCR pode ser util no
diagndstico ou progndstico de sepse, porque sua reducdo pode significar resposta ao tratamento e




resolucao da infecgdo. A PCR é um biomarcador inespecifico e ndo produz diagndstico diferencial entre
sepse e outras doengas.

TECNOLOGIA EM SAUDE

A procalcitonina (PCT) é um peptideo produzido pela tireoide, precursor da calcitonina, que é o
hormonio responsavel pela concentragdo sanguinea de calcio. Em resposta a estimulos inflamatérios e
endotoxinas bacterianas, qualquer célula secretaria PCT, elevando sua concentragdo plasmatica. O uso
de PCT tém sido recomendado para antecipar o diagndstico de sepse e otimizacdo do uso de
antibidticos.

Todos os quatro testes disponiveis atualmente, e com registro ativo na ANVISA, utilizam a técnica
guantitativa B-R-A-H-M-S PCT™, com o principio de ELISA sanduiche para a quantificacdo de PCT sérica,
formando complexos anticorpoPCT-anticorpo. A principal diferenca entre os testes € o mecanismo de
deteccdo desses complexos, porém todos apresentam a mesma funcdo. Os testes estdo descritos a
seguir: VIDAS B-R-A-H-M-S PCT™ (BioMeriéux); ELECSYS B-R-A-H-M-S PCT™ (Roche); ADVIA B-R-A-H-M-S
PCT™ (Siemens) e B-R-A-H-M-S PCT™ Sensitive Kryptor (ThermoFisher).

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Para indicagdo da medida de efeito dos desfechos e gradua¢do da qualidade da evidéncia, foi
selecionada a revisdo sistematica (RS) conduzida por Andriolo, et al (2017), por contemplar desfechos
definidos no PICO e por ter sido conduzida com bom rigor metodoldgico, de acordo com o
instrumento Assessing the Methodological Quality of Systematic Review (AMSTAR) versao 2.0.

Os resultados dos estudos incluidos na RS foram descritos de acordo com os seguintes desfechos:

1) Mortalidade a longo prazo, mortalidade em 28 dias, mortalidade na alta da UTI e na alta hospitalar:
A combinacdo dos estudos que avaliaram mortalidade a longo prazo revelou que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo que fez dosagem de PCT ou teve terapia guiada por
algoritmo baseado em PCT, e os grupos que receberam cuidado padrdao com tratamento empirico ou
dosagem de PCR. Qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE: baixa.

Também ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa para os desfechos de mortalidade
em 28 dias (IC 95% 0,87 (0,59; 1,58), na alta da UTI (IC 95% 1.03 (0,5; 2,11) e na alta hospitalar (IC 95%
0,98 (0,75; 1,27). Qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE: baixa, baixa e moderada
respectivamente.

2) Duragao da antibioticoterapia:

Os pacientes do grupo de procalcitonina tiveram uma reducdo média de 1,28 dia (IC 95% -1,91; -0,61)
de duracdo de antibioticoterapia. Qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE: muito baixa.

3) Tempo de permanéncia na UTI:

A revisdo sistematica, considerando-se cinco estudos que avaliaram tempo de permanéncia na UTI
revelou uma reducdo média de 2,05 dias (IC 95% -3,14; -0,97) para o grupo de PCT. Somente o estudo
de Nobre, 2008, encontrou diferenca estatisticamente significativa, favorecendo o grupo da PCT.
Qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE: baixa.

4) Tempo total de internagao:

Com excecdo de Oliveira, 2013, cinco dos seis estudos analisados encontraram reducdo do tempo total
de internagdo no grupo de PCT, mas sem diferenga estatisticamente significativa. Qualidade da
evidéncia avaliada pelo GRADE: baixa.




SINTESE DAS INFORMACOES ECONOMICAS

O proponente apresentou uma analise de custo-minimizacdo, comparando a adicdo do teste de
procalcitonina ao seguimento padrdo e seguimento padrao somente, por ndao haver diferenca entre a
taxa de mortalidade com o teste de procalcitonina e o seguimento padrdo. A perspectiva adotada foi a
da Sadde Suplementar. O horizonte temporal foi definido como o tempo médio de internagao em UTI,
em que nao era aplicavel taxa de desconto. Desfecho Principal: tempo médio de UTI com procalcitonina,
de 15 dias, obtido a partir das médias de dias de internacdo com seguimento padrdao dos estudos
incluidos na metanalise de Andriolo (2017), aplicando-se a deducdo de 2 dias de UTI com o uso de
procalcitocina. Foram aplicados os custos diretos relacionados aos exames (tabela CBHPM) e a diaria
de internacdo em UTI. O custo da terapia com antibiéticos foi valorado, porém foi considerado como
avaliacdo suplementar pelo proponente. O valor referente a didria de UTI considerou todos os
procedimentos realizados e medicamentos usados no periodo de internacdo. Ao se considerar a
reducdo de 2 dias de internagdo, em comparacao ao seguimento padrdo, foi obtida, com o uso da
procalcitonina, uma economia de RS 6.387,61 ao longo do episddio de sepse em UTI (ILAS) e de RS
5.951,39 para o seguimento do paciente com sepse em enfermaria.

Entre as inconsisténcias listadas pelos pareceristas, citam-se: (a) Horizonte temporal ndo explicitado e
justificado; (b) Fontes dos inputs aplicados no modelo ndo descritos (c) Os honorarios médicos e o valor
de teste de procalcitonina precisariam ser acrescentados ao custo total. Considerando-se as limita¢des
apontadas na analise de impacto orcamentdrio (AlO), apresentada pelo demandante, e o provavel
calculo superestimado do 10, os pareceristas recalcularam a AlO, considerando, como cendrio de
referéncia, o seguimento padrao e, como cendrio alternativo, a adicdo do teste de procalcitonina ao
seguimento padrdo, na perspectiva da saude suplementar, para um horizonte temporal de 5 anos. Para
o calculo da populacao elegivel, a populacdo adulta coberta pelos planos de saude, foi aplicada a taxa
de incidéncia de sepse de 290 casos a cada 100.000 habitantes por ano, pelo método epidemioldgico.
A Populacdo Elegivel Média calculada, em 5 anos, foi de 104.230 por ano.

Foram avaliados 2 (dois) cenarios: (1) Referéncia: 100% dos pacientes realizam o seguimento padrao
para sepse; (2) Alternativo: market share variando de 10 a 30%, em 5 anos, com a inser¢do da nova
tecnologia associada ao seguimento padrao.

Foram considerados os custos diretos, incluindo os valores da didria de UTI e do teste de procalcitonina
(tabela CBHPM 2016, com aplica¢do de Unidade de Custo Operacional de RS 20,47).

Os Desfechos Primarios utilizados na AlO foram o Tempo de permanéncia na UTIl e a frequéncia de
realizacdo do teste de procalcitonina durante a internacao.

Foi feita uma andlise de sensibilidade por cendrios, variando o Market share do teste de procalcitonina,
seguindo o padrdo de consumo global.

O impacto orcamentdrio incremental calculado pela adi¢ao do teste de procalcitonina ao seguimento
padrao, resultou na redugdo de 17,3 milhdes de reais, no primeiro ano, e de 176 milhdes de reais, em
5 anos. A média anual da redugdo do impacto orgamentario, em 5 anos, foi de 35,2 milhdes de reais.

CAPACIDADE INSTALADA

Existente.

ANALISE TECNICA

A evidéncia atualmente disponivel é baseada em uma revisdo sistematica, com a inclusdo de estudos
de qualidade muito baixa a moderada. A redugdo de custos com a adi¢do do teste ao seguimento padrao




era esperada devido ao menor tempo de permanéncia na UTIl. Porém, as evidéncias ndo suportam o
uso de algoritmos de antibioticoterapia baseados no teste de procalcitonina para redugao de
mortalidade em 28 dias, mortalidade a longo prazo, mortalidade na alta da UTI, mortalidade na alta
hospitalar e duracao da terapia antimicrobiana para pacientes com sepse, sepse grave ou choque
séptico.

Em outubro de 2015, o NICE elaborou uma RS para avaliar o uso do teste de procalcitonina para
diagndstico e monitoramento de sepse. Os resultados da RS mostraram que atualmente, ndo existem
evidéncias suficientes para recomendacdo de incorporacao do teste para guiar o tempo de tratamento
com antibidticos em adultos com sepse (NICE, 2015). Outras agéncias consultadas (CADTH, SMC,
Conitec, PBAC) nado fizeram recomendagdes sobre o uso do teste.

A proteina C reativa é um biomarcador atualmente disponivel no Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude utilizado para complementar o diagndstico da sepse.

CONSIDERACOES FINAIS

Em comparagdo ao cuidado padrao, o uso do teste de procalcitonina demonstrou reducdao do tempo de
permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), porém sem reducdo nos desfechos de mortalidade, e
sem diferenca significativa na reducdo no tempo da antibioticoterapia e de internacao.
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O proponente apresentou o problema de salde, a sepse, causa mais comum de morte por infeccdo.
Explicou que se trata de um disturbio que leva ao uso prolongado de antibidticos e eleva o tempo de
hospitalizacdo. Informou que ndo ha no Rol tecnologia para guiar o tempo da antibioticoterapia, e
apresentou a tecnologia em questao. A revisao de literatura mostrou reducdes na duracao da terapia
com antibidticos, no tempo de hospitalizacdo e na mortalidade. A analise econ6mica mostrou um custo
incremental negativo de RS 6.387,61, por pacientes; e um impacto or¢camentério de economia para o
sistema de aproximadamente RS 752 milhdes ao final de 5 anos.

A representante da Unimed Brasil apresentou evidéncias mostrando ndo existir diferenca estatistica
entre os grupos com relacdo a mortalidade e tempo de hospitalizacdo, ndo havendo assim beneficios
importantes para o paciente. Foi criticada a utilizagao, em alguns estudos, de parametros que facilitam
obtencdo de significancia estatistica, como quantificar o tempo em horas ao invés de dias; também foi
criticado o alto indice de recomendacBes sobre antibioticoterapia ignoradas pelos clinicos. A
representante explicou que o Unico beneficio para o paciente seria a reducdo, em torno de 1 dia, na
duracdo da antibioticoterapia. Informou que o NICE considera as evidéncias insuficientes para
recomendacao; e que também ndo recomenda inclusdo da tecnologia. Acrescentou que apesar de nao
recomendar para o Rol, acredita que a tecnologia seria importante em determinados nichos
assistenciais.

O proponente esclareceu que os estudos apresentados pela Unimed Brasil tem foco diferente do
proposto, a pergunta de pesquisa ndo foi a mesma; explicou que o teste é muito estudado, de modo
gue as evidéncias ja sdo de qualidade; e reforcou a existéncia de reducdo na mortalidade, ressaltando
gue um exame em si ndo reduz mortalidade e sim a consequéncia clinica provocada pelo seu resultado.
A representante da Unimed Brasil alegou que, caso inclusa a tecnologia, a DUT poderia delimitar melhor
a populagao, ideia refutada pelo proponente que acredita ja ter delimitado a populagao.




O proponente informou que recentemente a OMS incluiu o exame nas suas recomendacdes, e que as
agéncias internacionais estariam caminhando nesse sentido, como a agéncia Alemanha e a do Canada.
A representante da Unimed Brasil informou que de fato trouxe evidéncias relacionadas ao diagndstico
da sepse e ndo ao potencial de auxilio na reducgdo da antibioticoterapia.

RECOMENDAGAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGCAO PRELIMINAR - RP: N3o recomendar a alteragdo de DUT do procedimento
PROCALCITONINA, DOSAGEM para auxiliar na decisdo clinica de reducdo do tempo de uso de
antibidticos e do periodo de hospitalizagdo em pacientes com sepse.

DOCUMENTOS VINCULADOS

Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Instituto Nacional de Cardiologia (NATS-INC). Relatério

de andlise critica de Proposta de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude: Teste de
procalcitonina para reducdo de mortalidade, tempo de hospitalizacdo e duracdo da antibioticoterapia
em pacientes com sepse, sepse severa ou choque séptico. Dezembro/2019.




