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Resumo

Introducdo

A sépsis e o choque séptico, sindromes resultantes de uma resposta inflamatdria
desregulada a um agente infecioso, estdo associadas a uma elevada mortalidade e morbilidade,
apesar de multiplas tentativas de otimiza¢do da terapéutica. O diagndstico precoce e a rapida
instituicdo de antibioterapia (ATB) tém um impacto significativo na melhoria dos outcomes
clinicos. No entanto, os biomarcadores de diagndstico atualmente disponiveis dificilmente
distinguem sépsis de outras sindromes inflamatdrias. Adicionalmente, a ATB instituida para
tratamento de sépsis é frequentemente de largo espetro e prolongada desnecessariamente, o que
contribui para o agravamento da problematica de resisténcia antimicrobiana.

Torna-se vital o estudo de estratégias que promovam simultaneamente um diagndstico
célere e correto de sépsis e a otimizacdo da duracdo da ATB consequente. Nos ultimos anos,
multiplos estudos publicados tiveram como foco os biomarcadores de infecdo e a relevancia que
podem ter como ferramentas de suporte no diagndstico e gestdao da ATB na sépsis. Entre eles, a
procalcitonina (PCT) tem um destaque especial, apesar de a generaliza¢do da sua utilizagdo ainda
ser controversa, o que se manifesta nas Surviving Sepsis Campaign Guidelines 2021. Assim, é
relevante o estudo do impacto da PCT como ferramenta de suporte no diagndstico e inicio de ATB
na sépsis, e como ferramenta de suporte para a suspensdo da ATB, com vista na melhoria dos
outcomes clinicos e diminuicdo da resisténcia antimicrobiana.

Objetivos

Revisdo sistematica da literatura médica publicada que estuda a utilidade da PCT como
ferramenta de suporte no diagndstico de sépsis e choque séptico e inicio de ATB, assim como na
suspensdo da mesma, com énfase no impacto nos outcomes clinicos dos pacientes.
Adicionalmente, andlise da literatura que estuda a custo-efetividade da PCT como ferramenta de
suporte na gestdo de ATB da sindrome mencionada, e que sugere a utilizacdo de biomarcadores
de infecdo complementares a PCT para o mesmo fim.

M logi

Foi realizada uma pesquisa da literatura publicada nos ultimos 15 anos no motor de busca
PubMed®, utilizando como principais orientadores da pesquisa diferentes conjugac¢des de termos:
“(sepsis OR septic shock) AND (Antibiotic Stewardship OR Antibiotic Therapy) AND (Procalcitonin)”;
a mesma pesquisa, com a adicdo “AND (Cost-effectiveness)”; e diferentes conjugacdes de “(sepsis
OR septic shock) AND (Antibiotic Stewardship) AND (Procalcitonin)” com “(PCR)/
(Presepsin)/(HNL-Dimer)”. Os termos “Antimicrobial Resistance”, “Antibiotics”, “Epidemiology”,
“Biomarkers” e “Global Report” também foram utilizados. Foram incluidos os estudos realizados
nos ultimos 15 anos que respeitaram os critérios de inclusdo e exclusdo. Os estudos recolhidos
foram compilados com recurso a plataforma Zotero®.



Resultados

Na revisdo sistematica foram incluidos 15 ensaios clinicos, e 1 estudo que adotou uma
metodologia “decision tree”. Trés estudos procuraram responder ao primeiro objetivo da revisdo
sistematica, 8 estudos procuraram responder ao segundo (um destes também respondendo ao
primeiro objetivo), 3 estudos procuraram responder ao terceiro objetivo (um destes também
respondendo ao segundo objetivo), e 4 estudos procuraram responder ao quarto objetivo.

Tendo em conta os resultados dos estudos que procuraram responder ao primeiro
objetivo, a utilizacdo da PCT como ferramenta de suporte no diagndstico e inicio de ATB na sépsis
e choque séptico ndo é recomendada, pela sua reduzida sensibilidade diagndstica, e a elevada
mortalidade, dura¢do de ATB e de internamento consequentes.

Por sua vez, a analise dos estudos que procuraram responder ao segundo objetivo
permitiu concluir que, apesar da existéncia de algumas divergéncias na literatura, a utilizacdo da
PCT como ferramenta de suporte na suspensao da ATB na sépsis é segura e eficaz, associando-se a
uma melhoria global da mortalidade, duragdo de ATB e de internamento e do restante outcome
clinico dos pacientes.

Quanto ao terceiro objetivo da revisdo sistemdtica, os estudos analisados permitiram
concluir tentativamente que a utilizacdo da PCT como ferramenta de suporte na suspensdo da ATB
de pacientes sépticos reduziu os custos globais do tratamento, pelo que a pratica é custo-efetiva,
apesar de a conclusdo ter um baixo nivel de evidéncia, sendo necessario estudo adicional.

Finalmente, a andlise dos estudos que procuraram responder ao quarto objetivo permitiu
concluir que a presepsina tem potencial como biomarcador complementar da PCT no apoio a
suspensdo da ATB em pacientes sépticos, melhorando os outcomes clinicos. No entanto, nado foi
possivel retirar conclusGes robustas sobre a proteina C reativa (PCR), devido a dados
contraditérios dos estudos.

A interpretacdo dos resultados dos estudos incluidos é influenciada pelas suas limitagGes,
gue podem ser agrupadas em 3 tdpicos: limitagcdes relacionadas com fatores confundidores
bioldgicos, limitacdes metodoldgicas e limitagdes associadas a barreiras na implementacao clinica.
Os primeiros incluem a grande variedade de intercorréncias médicas que provocam falsos
positivos na interpretacdo da PCT; o segundo os diferentes protocolos de atuacdo, adesdes aos
estudos e critérios de inclusdo; e o terceiro os diferentes poderios econdmicos e ambientes
hospitalares dos paises onde os estudos sdo realizados.



Conclusdo

Os resultados desta revisdo sistematica permitem concluir que a utilizacdo da PCT como
ferramenta de suporte na suspensdo da ATB na sépsis e choque séptico é segura, eficaz e
possivelmente custo-efetiva, ainda que a evidéncia cientifica sobre a ultima seja limitada. No
entanto, a utilizagdo do mesmo biomarcador como ferramenta de apoio ao diagndstico e inicio de
ATB ¢é desaconselhada, tendo em conta a baixa sensibilidade da PCT e o impacto negativo que tem
no progndstico dos pacientes, particularmente, na duracdo de ATB. Nado foi possivel alcancar
conclusdes concretas sobre o impacto que a PCR tem nesta pratica, no entanto, a presepsina
demonstra potencial como biomarcador complementar a PCT para o suporte da gestdo da ATB em
pacientes sépticos. E necessario ter em consideragdo que estas conclusdes sio influenciadas pelas
limitagbes dos estudos incluidos e que é necessario estudo adicional sobre esta tematica, visando
ndo so otimizar os outcomes clinicos dos pacientes com sépsis e choque séptico, mas também
respeitar medidas dos programas de Antibiotic Stewardship e promover a reducdo da resisténcia
antimicrobiana.

Palavras-chave
Sépsis; Antibioterapia; Biomarcadores de infe¢do; Procalcitonina; Diagndstico; Outcome clinico;
Custo-efetividade



Abstract

Introduction

Sepsis and septic shock, syndromes resulting from a deregulated inflammatory response
to an infectious agent, are associated with high mortality and morbidity, despite multiple attempts
to optimize therapy. Early diagnosis and the rapid initiation of antibiotic therapy have a significant
impact on improving clinical outcomes. However, the diagnostic biomarkers currently available can
hardly distinguish sepsis from other inflammatory syndromes. In addition, the antibiotic therapy
used to treat sepsis is often broad-spectrum and unnecessarily prolonged, which contributes to
aggravating the problem of antimicrobial resistance.

It is vital to consider strategies that simultaneously promote a rapid and correct diagnosis
of sepsis and optimize the duration of antibiotic therapy. In recent years, multiple published
studies have focused on infection biomarkers and the relevance they can have as support tools in
the diagnosis and management of antibiotic therapy in sepsis. Among them, procalcitonin is
particularly noteworthy, even though its widespread use is still controversial, which is reflected in
the Surviving Sepsis Campaign Guidelines 2021. It is, therefore, important to study the impact of
procalcitonin as a support tool both in the diagnosis and in the initiation of antibiotic therapy in
sepsis, and as a support tool for discontinuing antibiotic therapy, with the aim of improving clinical
outcomes and reducing antimicrobial resistance.

Objectives
Systematic review of the published medical literature that studies the usefulness of

procalcitonin as a support tool in the diagnosis of sepsis and septic shock and the initiation of
antibiotic therapy, as well as in the discontinuation of antibiotic therapy, with an emphasis on the
impact on patients' clinical outcomes. In addition, analysis of the literature studying the
cost-effectiveness of procalcitonin as a support tool in the management of antibiotic therapy for
the aforementioned syndrome, and suggesting the use of infection biomarkers complementary to
procalcitonin for the same purpose.

Methodology
A search of the literature published in the last 15 years was carried out on the PubMed®

search engine, using different combinations of terms as the main guidelines for the search:
“(sepsis OR septic shock) AND (Antibiotic Stewardship OR Antibiotic Therapy) AND
(Procalcitonin)”; the same search, with the addition “AND (Cost-effectiveness)”; and different
conjugations of “(sepsis OR septic shock) AND (Antibiotic Stewardship) AND (Procalcitonin)” with
“(PCR)/(Presepsin)/(HNL-Dimer)”. The terms “Antimicrobial Resistance”, “Antibiotics”,
“Epidemiology”, “Biomarkers” and “Global Report” were also used. Studies carried out in the last
15 years that met the inclusion and exclusion criteria were included. The studies collected were
compiled using the Zotero® platform.



Results

The systematic review included 15 clinical trials and 1 study that adopted a “decision tree”
methodology. Three studies sought to answer the first objective of the systematic review, 8 studies
sought to answer the second (1 of these also answering the first objective), 3 studies sought to
answer the third objective (1 of these also answering the second objective), and 4 studies sought
to answer the fourth objective.

Taking into account the results of the studies that sought to answer the first objective, the
use of procalcitonin as a support tool in the diagnosis and initiation of antibiotic therapy in sepsis
and septic shock is not recommended, given its reported diagnostic sensitivity, and the
consequent mortality, duration of antibiotic therapy and hospitalization.

In turn, the analysis of the studies that sought to answer the second objective led to the
conclusion that, despite some divergences in the literature, the use of procalcitonin as a support
tool for suspending antibiotic therapy in sepsis is safe and effective, and is associated with an
overall improvement in mortality, duration of antibiotic therapy and hospitalization, and the rest
of the patients' clinical outcome.

Regarding the third objective of the systematic review, the studies analyzed led to the
tentative conclusion that the use of procalcitonin as a support tool for discontinuing antibiotic
therapy in sepsis and septic shock reduced overall treatment costs and is therefore a cost-effective
practice. Nevertheless, this conclusion, due to its low level of evidence, requires further study.

Finally, the analysis of the studies that sought to answer the fourth objective led to the
conclusion that presepsin has potential as a complementary biomarker to procalcitonin in
supporting the discontinuation of antibiotic therapy in septic patients, improving clinical
outcomes. However, it was not possible to draw robust conclusions about CRP, due to
contradictory data from the studies.

The interpretation of the results of the included studies is influenced by their limitations,
which can be grouped into 3 topics: limitations related to biological confounding factors,
methodological limitations and limitations associated with barriers in clinical implementation. The
first includes the wide variety of situations that cause false positives in the interpretation of
procalcitonin; the second the different protocols, study adherence and inclusion criteria; and the
third the different economic backgrounds and hospital environments in the countries where the
studies are conducted.

Conclusions

The results of this systematic review leads to the conclusion that the use of procalcitonin
as a support tool in the suspension of antibiotic therapy in sepsis and septic shock is safe, effective
and possibly cost-effective practice, although scientific evidence on the latter is limited. However,
the use of the same biomarker as a tool to support diagnosis and initiation of antibiotic therapy is
not recommended, given the low sensitivity of procalcitonin and the negative impact it has on
patient prognosis, particularly on the duration of antibiotic therapy. It was not possible to draw
tangible conclusions about the impact that CRP has on this practice, however, presepsin has
potential as a complementary biomarker to procalcitonin to support the management of antibiotic
therapy in septic patients. It should be borne in mind that these conclusions are influenced by the
limitations of the studies included and that further research is needed on this subject, not only to
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optimize the clinical outcomes of patients with sepsis and septic shock, but also to comply with
Antibiotic Stewardship program measures and promote the reduction of antimicrobial resistance.

Key words
Sepsis; Antibiotic therapy; Infection biomarkers; Procalcitonin; Diagnosis; Clinical outcome;

Cost-effectiveness
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Introducao

A sépsis e o choque séptico, sindromes resultantes de uma resposta inflamatdria
desregulada a um agente infecioso, tém um elevado impacto clinico e socioecondmico a nivel
mundial. Em média, sdo responsaveis por cerca de 11 milhdes de mortes por ano, mundialmente,
e, em Portugal, representam 22% dos internamentos nos servicos de Cuidados Intensivos, com
uma mortalidade de 40%.

O diagnéstico precoce e a consequente rapida instituicdo de ATB sdo fundamentais para a
melhoria dos outcomes clinicos. No entanto, os métodos de diagndstico atualmente disponiveis
frequentemente apresentam dificuldades na distincdo entre infe¢Ges bacterianas e ndo
bacterianas, o que tem um impacto negativo no progndstico dos pacientes. Adicionalmente, a
mortalidade e morbilidade inerentes a sépsis contribuem para a utilizacdo desnecessariamente
prolongada de ATB de largo espetro, o que contribui para o agravamento da crise da resisténcia
antimicrobiana, cada vez mais prevalente e preocupante a nivel mundial. Assim, é vital o estudo
de estratégias que promovam a maior facilidade e rapidez de diagndstico, complementando a
pratica clinica atual, assim como a otimiza¢do da dura¢do da ATB.

Uma das estratégias em estudo centra-se nos biomarcadores de infecdao, com relevancia
no diagndstico, tratamento e progndstico de sépsis. Ao longo dos anos, foram analisados varios
potenciais candidatos e, sem um consenso alcangado, continua a procura pelo biomarcador de
infecdo mais sensivel, especifico e custo-efetivo, que, para além de promover o melhor outcome
possivel para os pacientes sépticos, através de um diagndstico e inicio de ATB atempados e
adequados; tenha em consideragao a otimizagao da duragdo da ATB e a sua utilizagdo racional. Um
dos candidatos em consideragdo é a PCT, proteina de fase aguda que permite a distingao entre
infecGes bacterianas e virais.

Em conclusdo, é relevante a analise dos estudos realizados nos ultimos anos sobre o
impacto da PCT nos outcomes clinicos, como ferramenta de apoio ao diagndstico e inicio de ATB; e
a avaliacdo da sua utilidade na gestdo terapéutica, particularmente, quanto a otimizacdo da
duragdo da ATB, tendo também em conta a custo-efetividade do biomarcador.



Enquadramento teodrico
- Sépsis e choque séptico

A sépsis é definida como uma disfuncdo organica ameacadora da vida, resultante de uma
resposta inflamatdria desregulada do organismo a agentes patogénicos. Por sua vez, o choque
séptico é considerado uma evolucdo de sépsis, caracterizado por uma grave disfunc¢do circulatdria,
celular e metabdlica. Diferencia-se da primeira pela hipotensdo persistente dos pacientes, que
motiva o uso de vasopressores para manter uma pressdo arterial média superior ou igual a
65mmHg; e por niveis de lactatos séricos superiores a 2 mmol/L, apesar de adequada reposi¢do

volémica.

De um modo geral, o diagndstico destas sindromes implica a recolha de informagdo
clinica, laboratorial, radioldgica e microbioldgica. Exemplos da primeira sdo sinais e sintomas
especificos a um determinado foco infecioso, como um exsudado purulento associado a uma
ferida cirdrgica; hipotensdo arterial, febre, hipotermia, taquipneia, o aumento do tempo de
reperfus3o capilar, obnubilacio e oliguria.”” Frequentemente o diagndstico é realizado na primeira
abordagem do paciente, com base apenas na clinica, com o auxilio do gSOFA®!. No entanto, dados
laboratoriais, como a leucocitose, elevacdo dos niveis do biomarcador PCR e da creatinina,
trombocitopenia e hiperlactacidemia; exames imagioldgicos, dependendo do foco de infe¢do; e
exames microbioldgicos, um exemplo as hemoculturas; podem ser extremamente Uteis, apoiando
o diagndstico de sépsis e, consequentemente, auxiliando os médicos no processo de decisdo da
abordagem a adotar.

A sépsis e o choque séptico t&ém uma fisiopatologia deveras complexa. A invas3o inicial
dos patogéneos segue-se a sua proliferacdo, e a subsequente producao de fatores de viruléncia,
que estimulam o sistema imunitdrio e desencadeiam uma resposta inflamatéria estruturada, com
o objetivo final de neutralizar os agressores. No entanto, as proteinas pro-inflamatodrias
segregadas desreguladamente infligem danos consideraveis nos tecidos biolégicos, que se
traduzem num aumento linear da mortalidade hospitalar por cada hora de atraso de
administracdo de ATB, um dos pilares do tratamento de sépsis. Assim, a detecdo precoce desta
emergéncia médica e o inicio imediato de ATB, no mdximo 1 hora apds a detecao do quadro, entre
outros pilares da abordagem inicial desta sindrome, sdo essenciais para a sobrevivéncia dos
pacientes sépticos. ¥

A sépsis e o choque séptico constituem verdadeiros problemas de saude publica, com
uma taxa de mortalidade elevada (cerca de 10% na sépsis e 40% no choque séptico), e uma
incidéncia crescente, refletindo o aumento populacional, o seu envelhecimento e o peso das
comorbilidades. Os sobreviventes tém frequentemente consequéncias de salde a longo prazo,
incluindo disfung3o fisica e/ou cognitiva, e psicopatologia. ™ 2134



- Epidemiologia

Os dados epidemioldgicos de sépsis sdo vastos, mas consideravelmente limitados, tendo
em conta o foco populacional dos estudos cientificos em paises desenvolvidos com grande
poderio econdmico, particularmente, os paises da América do Norte e Europa Ocidental. Os paises
mais pobres ndao sdo um alvo frequente de estudo, pelo que os dados sobre a incidéncia e
mortalidade de sépsis e choque séptico sdo deveras sub reportados, e sdo certamente superiores
as atuais estimativas. ©

Tendo tal em consideragdo, estima-se que a incidéncia mundial das sindromes
mencionadas seja de cerca de 677,5 casos por 100 mil pessoas, com um maior impacto das areas
com menor indice socioeconédmico em termos de mortalidade, economia e morbilidade, por
exemplo, a Africa subsariana, Oceania e Sul Asitico. ") Em 2017 foram reportados 48,9 milhdes
de diagndsticos de sépsis, 11 milhdes dos quais levaram a morte do paciente, constituindo 19,7%
das causas de morte a nivel mundial nesse ano. "

Apesar da diminuicdo global da incidéncia e mortalidade de sépsis de, respetivamente,
cerca de 37% e 52,2%, entre 1990 e 2017, "' certos paises, como o Reino Unido e Estados Unidos
da América, reportam no mesmo periodo de tempo um aumento gradual da incidéncia de sépsis,
de 8 a 13% por ano, apesar do seu maior poderio econémico, justificada pelo envelhecimento de
uma populagdo com cada vez mais comorbilidades, e pela melhoria dos métodos de detegdo de
sépsis. B A nivel europeu, considera-se que, anualmente, por cada 100 mil habitantes haja 400 a
800 diagndsticos de sépsis ou choque séptico. ©

Estas sindromes tém também um grande impacto econdmico, descrito num relatdrio da
Organizacdo Mundial de Saude de 2020, que estima que o custo de tratamento seja cerca de 32
mil ddlares por paciente (considerando populaces de paises com elevado poderio econdmico).
Por sua vez, Rudd et al. reporta custos anuais de tratamento de sépsis e choque séptico de 24
bilies de ddlares.

- Resisténcia Antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana é um dos maiores desafios para a saude global no século XXI.
Esta tematica preocupante tem sido alvo de cada vez mais investigacdo e é um dos grandes focos
da comunidade cientifica, que procura a melhor maneira de a abordar.

A descoberta e desenvolvimento de antibidticos revolucionou a medicina, permitindo
avancos até entdo nunca vistos. ! Quando utilizados apropriadamente, com a correta posologia e
indicacdo, os efeitos benéficos dos antibidticos superam claramente os seus efeitos adversos e o
seu impacto negativo em geral.” No entanto, quando estes sdo utilizados desnecessariamente, o
gue cada vez mais ocorre, para o tratamento de infe¢Ges virais, infecdes bacterianas autolimitadas
e processos nao infeciosos, por exemplo; ha a tendéncia para o desenvolvimento de mecanismos
de resisténcia antimicrobiana, que asseguram a sobrevivéncia, perpetuacao e proliferacdo das



bactérias, assim como a evasdo ao sistema imunitario. ™ T3] culmina no surgimento de novas
estirpes infecciosas resistentes ao regime antibidtico até entdo utilizado, o que dificulta o
tratamento, piora os progndsticos e promove um aumento da mortalidade. A disseminagado dos
genes que codificam a resisténcia adquirida constitui um grande problema de satude publica. ©
Um relatério publicado em 2014 estimou que, até 2050, 10 milhGes de mortes por ano serdo
atribuidas a resisténcia antimicrobiana a n3o ser que seja feito um esforco global. ! Até 3 mesma
data, projetam-se 100 trilides de custos devido & mesma problematica. **A abordagem eficaz
desta tematica deve entdo ser considerada uma emergéncia a nivel mundial.

- Antibiotic Stewardship

Uma das estratégias desenvolvidas para combater a resisténcia antimicrobiana foi a
implementacdao das medidas de Antibiotic ou Antimicrobial Stewardship, termo inicialmente
apresentado em 1996, por John McGowan e Dale Gerding, e posteriormente esmiugado nas

décadas que se seguiram. 1**!

A Antibiotic Stewardship define-se pela otimizacdo da selecdo, dosagem, via de
administracdo e duragdo de ATB, com vista no melhor outcome clinico e no minimo de efeitos
adversos para o paciente, permitindo combater a resisténcia antimicrobiana. ™ ! Consiste na
promocdo de medidas de uso racional de antibidticos, garantindo que os antibidticos utilizados
atualmente mantém a sua eficdcia por um tempo indeterminado, melhorando o progndstico
clinico e permitindo o controlo de custos. ¥ 8 [17] A Antibiotic Stewardship é da responsabilidade
de equipas interprofissionais, que para além de incluir clinicos, enfermeiros, farmacéuticos,
microbiologistas, profissionais de saude publica, e até pacientes, entre outros, com um foco
humano; deve também incluir veterindrios e o setor da agricultura, entre outros, com um foco

animal e ambiental, tendo em conta a abordagem One Health.

O esforco para a implementacdo de Antibiotic Stewardship na sépsis traduz-se numa
administracdo racional e precoce de antibiéticos de largo espetro numa fase inicial, apds a colheita
de amostras para exames culturais; no rapido estreitamento do espetro de cobertura de
patogéneos dos antibidticos, dependendo do resultado da culturas; na tentativa de reducdo da
duracdo da ATB; na monitorizacdo dos padrdes regionais de incidéncia de bactérias
multirresistentes e na formacdo de equipas multidisciplinares em cada hospital, responsaveis pela
implementacdo de medidas de otimizacdo e monitorizacdo do uso de antibidticos, pelo treino e
educacdo de clinicos, e pela avaliagdo periédica do progresso. #112%!

- O papel dos biomarcadores na abordagem de sépsis e choque séptico
Um biomarcador define-se como um indicador dos normais processos bioldgicos, dos

processos patogénicos e da resposta do organismo a uma intervencdo terapéutica, medido e
avaliado objetivamente. 8 %%l podem ser considerados 2 grandes grupos de biomarcadores de



infecdo, nomeadamente, os biomarcadores especificos de determinados patdgeneos e os
biomarcadores que permitem evidenciar a resposta do hospedeiro.

Os primeiros surgiram para dar resposta ao dilema da lenta confirmacdo microbioldgica de
infecdo com métodos tradicionais, como o exame cultural, permitindo uma confirmacdo rapida do
diagnéstico de infecao e identificando o patogéneo responsavel, apesar de ndo poderem descartar
infecdo caso o resultado do exame seja negativo. Sdo avaliados com base em testes diretos de
antigénios, amplamente utilizados, tendo como exemplos os exames para detecdo do antigénio de
Influenza tipo A e B, deteg¢do do antigénio de SARS-CoV-2, dos antigénios urindrios de
Streptococcus pneumoniae e de Legionella, a detecdo das toxinas A/B de Clostridioides difficile,
entre outros.

Os ultimos sdo moléculas produzidas pelo hospedeiro em resposta a um estimulo
inflamatério, potencialmente desencadeado pela invasdo por um agente infeccioso. Assim,
verificando-se uma etiologia infecciosa, os biomarcadores de resposta do hospedeiro tém,
teoricamente, utilidade no diagndstico da infe¢do, monitorizagdo de tratamento e determinagdo
do prognédstico dos pacientes. S3ao exemplos a PCT e a PCR, marcadores que ilustram
manifesta¢des sistémicas. 12111

Considerando entdo a possivel utilidade dos biomarcadores de resposta do hospedeiro na
pratica clinica, estes podem ser classificados como diagndsticos, progndsticos e terapéuticos, os
ultimos permitindo a monitorizacdo da resposta clinica a terapéutica instituida. 1 (*°!

Tendo em conta a complexidade fisiopatoldgica de sépsis e choque séptico, e a elevada
mortalidade e morbilidade a que estdo associadas apesar das varias tentativas ao longo dos anos
de agilizar o diagndstico, demorado, caro e limitado em termos de sensibilidade e especificidade;
e de otimizar a terapéutica, é licito a pesquisa de novas estratégias de abordagem destas

sindromes, com vista na otimizacdo dos outcomes clinicos. **!

Os biomarcadores de infecdo, particularmente, os biomarcadores de resposta do
hospedeiro, sdo candidatos promissores a ferramentas de suporte ao diagndstico de sépsis e inicio
de ATB, e a suspensdo da mesma, no ambito da monitorizacdo da resposta ao tratamento de
sépsis e choque séptico. Considerando a hipdtese da sua utilizacdo ser eficaz, a sua aparente
utilidade para o diagndstico de infecdo promoveria o rapido inicio de ATB, vital na reducdo da
mortalidade e morbilidade inerentes a estas sindromes, para além de poupar antibidticos em
casos em que nao se confirma a infe¢do. Adicionalmente, poderiam ter um importante papel na
monitorizacdo da resposta a ATB, permitindo a sua suspensdo assim que possivel sem agravar
outcomes clinicos, melhorando o prognéstico dos pacientes, diminuindo o consumo desnecessario

de antibidticos e, consequentemente, combatendo a resisténcia antimicrobiana. 81

Entre os biomarcadores de infecdo existentes e estudados nas ultimas décadas, destaca-se
a PCT, pelo seu papel promissor como ferramenta para o diagndstico de sépsis e choque séptico,
bem como para a monitoriza¢cdo da ATB, apoiando a decisdo de inicio e de suspensdo da ATB. A



PCT é uma proteina de fase aguda, precursora de calcitonina, composta por 116 residuos de
aminoacidos e sintetizada maioritariamente pelas células C da tiréide. Foi descoberta em 1975,
mas a sua relagdo com a infe¢do bacteriana foi reportada apenas em 1993. ¥ Fisiologicamente,
na auséncia de um estimulo inflamatério sistémico, a PCT sérica é praticamente indetetavel,
normalmente inferior a 0,1 ug/L. No entanto, na presenca de uma infecdo bacteriana, é
desencadeada uma resposta inflamatéria mediada pelas citocinas IL- 1B, IL-6 e TNF-a, e
estimulada a producdo de PCT em tecidos extra-tiroideus, como o figado, os pulmdes, rins e tecido
adiposo, entre outros tecidos. Tal ndo ocorre na infegao viral uma vez que a INF-y libertada em
resposta @ mesma inibe a producdo de PCT. O aumento da PCT sérica surge mais rapidamente que
outros marcadores de inflamagdo, sendo a mesma detetavel cerca de 2 a 6 horas apds o inicio da
infecdo bacteriana, com uma semivida de 22 a 26 horas, o que faz dela um candidato promissor
para o diagndstico precoce de sépsis. A PCT atinge o seu pico 24 a 48 horas apds o inicio do
guadro, com valor maximo e dura¢do do mesmo diretamente relacionados com a gravidade e
evolucdo do quadro séptico. A resolucdo da infecao levada a cabo pela ATB estd associada a uma
descida rapida da PCT sérica, mais célere que os restantes biomarcadores de infecdo, o que
também a distingue dos ultimos. Tais caracteristicas permitem colocar a hipétese de que a PCT
possa inferir sobre o diagndstico de sépsis e momento de inicio da ATB, para tratamento do
guadro séptico; e sobre a sua eficicia, fazendo da PCT um biomarcador muito promissor no
diagndstico e monitorizacdo do tratamento de sépsis e choque séptico. (2511261 (271 (191 (28] [16] [29] [23]

E importante ter em consideracdo que determinadas situagdes podem levar a um
aumento ou diminuicdo fisioldgica da PCT, afetando a sua interpretacdo e o impacto que pode ter
no diagndéstico e monitorizagdo do tratamento na sépsis, ainda que os mecanismos de
interferéncia destas situagdes nos valores de PCT ainda ndo sejam claros. Sdo exemplos de
condi¢Bes que frequentemente resultam em falsos positivos o trauma, o carcinoma medular da
tirdide, estado pds-cirdrgico, queimaduras grave, choque cardiogénico e pancreatite. Falsos
negativos podem resultar dos diagndsticos de mediastinite e empiema, por exemplo. **!

As Surviving Sepsis Guidelines contemplam o uso da PCT como ferramenta de suporte para
a abordagem de sépsis ou choque séptico em adultos, em recomendacdes baseadas na anadlise de
estudos realizados nas ultimas décadas, que abordam em separado a sua utilidade como
ferramenta de suporte no diagndstico e inicio de ATB; e como ferramenta de suporte na
suspensdo de ATB, quando a duracdo da mesma suscita duvidas, estando o diagndstico ja
realizado e o foco de infec3o abordado.

Quanto a primeira, as Guidelines recomendam a ndo utilizacdo da PCT juntamente com a
avaliacdo clinica para o diagndstico e decisdo do inicio da ATB, em compara¢do com a
consideragdo Unica do quadro clinico, com muito baixo nivel de evidéncia. Relativamente a
segunda, as Guidelines recomendam o recurso a PCT juntamente com avalia¢cdo clinica para
decidir quando suspender a ATB, em oposicdo a consideracdo apenas da clinica, com baixo nivel
de evidéncia. ©



Objetivos

Tendo em consideracdo a divergéncia de opinido quanto a utilizacdo de PCT como
ferramenta de suporte no inicio e na suspensdo da ATB, é relevante o estudo mais aprofundado
desta temdtica, ndo s6 em termos de implicagdes no outcome clinico dos pacientes, mas também
em termos econdmicos. Adicionalmente, é relevante a exploracdo de biomarcadores
complementares a PCT no apoio a gestdo da ATB na sépsis. Os objetivos desta revisdo sistematica
sao entao os seguintes:

Objetivos principais:

- Objetivo 1: Analisar a literatura existente sobre o recurso a PCT como ferramenta de
suporte no diagndstico e inicio da ATB na sépsis e choque séptico, e o impacto que esta
pratica tem nos outcomes clinicos dos pacientes.

- Objetivo 2: Analisar a literatura existente sobre o recurso a PCT como ferramenta de
suporte na suspensao da ATB na sépsis e choque séptico, e o impacto que esta pratica tem
nos outcomes clinicos dos pacientes.

Objetivos secundarios:
- Objetivo 3: Avaliar a custo-efetividade do uso da PCT como ferramenta de suporte na
gestdo da ATB na sépsis e choque séptico.
- Objetivo 4: Avaliar a utilidade de biomarcadores de infecdo complementares a PCT como
ferramentas de suporte na gestdo da ATB na sépsis e choque séptico.



Metodologia

Numa primeira instancia, foi feita uma pesquisa extensa da bibliografia na base de dados
PubMed®, entre 1 de outubro de 2024 e 20 de fevereiro de 2025, utilizando como principais
orientadores da pesquisa as seguintes conjugacdes de termos: “(sepsis OR septic shock) AND
(Antibiotic Stewardship OR Antibiotic Therapy) AND (Procalcitonin)”; “(sepsis OR septic shock) AND
(Procalcitonin) AND (Antibiotic Stewardship) AND (Cost-effectiveness)”; “(sepsis OR septic shock)
AND (Antibiotic Stewardship) AND (Procalcitonin) AND (PCR)/ (Presepsin)/(HNL-Dimer)”; “(sepsis
OR septic shock) AND (Antibiotic Stewardship) AND (PCR)/ (Presepsin)/(HNL-Dimer)".

Foram também considerados termos-chave orientadores de pesquisa secunddrios, tanto
em exclusivo como em combinacdo entre eles e com os principais orientadores de pesquisa,
nomeadamente “Antimicrobial Resistance”, “Antibiotics”, “Epidemiology”, “Biomarkers” e “Global
Report”. Foram incluidos os estudos publicados nos 15 anos que antecedem a data de pesquisa,
estando a mesma limitada pelos seguintes critérios:

- Critérios de inclusdo: Literatura cujo conteludo se enquadra nos objetivos da presente
revisdo, disponivel na sua integra apenas na lingua inglesa. A literatura podera englobar
ensaios clinicos aleatdrios, investigacbes, estudos caso-controlo, meta-analises e/ou
revisdes sistematicas. A populagdo em estudo deve ser adulta ( = 18 anos), com o
diagnodstico de sépsis ou choque séptico, presumido de acordo com os critérios Sepsis-3,
ou microbiologicamente confirmado. Um estudo que inclua pacientes com infecdo
diagnosticada, mas sem sépsis ou choque séptico, ou pacientes sem o diagndstico de
infecdo, pode ser incluido caso claramente compare essas subpopulagdes com uma com o
diagnéstico presumido ou microbiologicamente confirmado de sépsis ou choque séptico,
no mesmo estudo, devendo ser explicita a divisdo de cada subpopulacgao.

- Critérios de exclusdo: Literatura que ndo se enquadra no tema, sem resumo disponivel ou
sem acesso ao texto completo. Adicionalmente, estudos ndo publicados na lingua inglesa
e foco na populagdo pediatrica.

Os estudos foram selecionados inicialmente com base nos seus titulos e resumos, e
posteriormente foram analisados na sua integra. Foram consideradas também as referéncias
bibliograficas relevantes de artigos-chave. A bibliografia final foi escolhida com base nos critérios
de inclusdo e exclusdo, e organizada com o auxilio da plataforma Zotero®. Os dados foram
organizados com base na seguinte estrutura: Introducdo, Enquadramento tedrico, Objetivos,
Metodologia, Resultados, Discussao, Conclusao.



Resultados

A metodologia acima descrita permitiu identificar inicialmente 89 artigos, sendo que, apds
leitura da seccdao “Abstract”, 37 foram selecionados para leitura na sua integra. A andlise das
referéncias bibliograficas dos estudos inicialmente recolhidos permitiu a inclusdo de 14 estudos
adicionais para leitura na sua integra, perfazendo um total de 51 estudos considerados. Destes, 16
foram selecionados para analise no ambito desta revisao sistematica, cumprindo os critérios de
inclusdo da mesma.

Os estudos selecionados foram agrupados de acordo com a sua relevancia para a resposta
aos 4 objetivos desta revisao sistematica. Trés estudos procuraram responder ao primeiro objetivo
e 8 estudos procuraram responder ao segundo. Um dos estudos (Bouadma et al.B%) foi
considerado simultaneamente para a resposta ao primeiro e ao segundo objetivo, tendo em conta
a sua metodologia. Foram considerados 3 estudos para a resposta ao terceiro objetivo da revisdo
sistematica, um deles (Jeon et al.®®)) também procurando responder ao segundo objetivo, tendo
em conta a sua metodologia; e 4 estudos foram incluidos para o estudo do quarto objetivo. Os
resultados dos 16 estudos incluidos nesta revisdo sistematica estdo descritos na Tabela I, Tabela Il,
Tabela lll e Tabela IV.

1) Estudos sobre a utilidade da PCT como ferramenta de suporte no diagnéstico e
inicio da ATB na sépsis e choque séptico

Os estudos de Bouadma et al.®”, Jensen et al.®" e Layios et al.®?, descritos na Tabela I,
foram considerados na tentativa da resposta ao primeiro objetivo.

O estudo de Bouadma et al.?®, publicado em 2010, foi realizado em Franga, com o
objetivo de avaliar o impacto da PCT como ferramenta de suporte para os clinicos para a decisdo
de inicio, manutencdo e suspensdao da ATB em pacientes sépticos internados em UClIs. Trata-se de
um estudo prospetivo, aberto, em grupos paralelos, multicéntrico e aleatério. Seiscentos e vinte e
um pacientes de 5 UCIs médicas e 2 UCls cirurgicas, com o diagndstico presumido de sépsis ou
choque séptico, foram selecionados e divididos em dois grupos. Foram incluidos os pacientes com
pelo menos 18 anos e o diagndstico ja mencionado, e excluidos pacientes com expectativa de
internamento na UCI de menos de 3 dias, com neutropenia induzida por quimioterapia ou
transplante de medula dssea, a realizar ATB prolongada, com morte eminente e/ou DNR, assim
como gravidas. Foram alocados ao grupo de intervencdo 307 pacientes, grupo em que o
diagndstico e decisdo de inicio de ATB, assim como a decisdo de suspensao da ATB foram guiadas
por 2 protocolos de medicao didria de PCT sérica. O grupo de controlo incluiu 314 pacientes, em
gue a gestdo de ATB foi feita sem conhecimento dos valores de PCT, de acordo com o julgamento
clinico. Quanto ao protocolo de diagndstico de sépsis ou choque séptico e inicio da ATB, diferentes
intervalos de valores de PCT sérica foram definidos de modo a recomendar, ou nao, o diagndstico
e inicio de ATB, como se pode evidenciar na Tabela I. Quanto ao protocolo de suspensdo de ATB,
foi definido que uma PCT sérica menor ou igual a 80% do seu valor maximo registado, ou uma PCT



sérica inferior a 0,5 pg/L, ditava a suspensdo da ATB. A escolha de antibidtico e a decisdo final de
inicio e/ou suspensdo da ATB, independentemente da indicagdo dos protocolos pelo contrario, foi
puramente médica, tendo em conta o julgamento clinico. Relativamente aos resultados do estudo,
a sensibilidade da PCT como biomarcador de diagndstico de sépsis ou choque séptico foi avaliada
com base na curva ROC, que indicou uma AUC de 0,71. Constatou-se que a mortalidade aos 28
dias dos pacientes no grupo de intervengdo (21,2%) foi semelhante a dos pacientes no grupo de
controlo (20,4%) [90% Cl -4-6 a 6-2]; o que também se verifica relativamente a mortalidade aos 60
dias (30,0% vs 26,1%; grupo de intervengdo vs grupo controlo; 90% Cl -2,1 a 9,7). Os pacientes no
grupo de intervengdo tiveram mais 3 dias sem ATB, comparativamente ao grupo controlo (14,3 vs
11,6 dias; grupo de intervengdo vs grupo de controlo; p<0-0001). Nado foram retiradas conclusdes
sobre pacientes cirdrgicos, uma vez que apenas perfizeram 10% do total de participantes. O
estudo concluiu que o protocolo de PCT para apoio a decisdo de inicio e suspensdo de ATB em
pacientes ndo-cirurgicos com diagndstico presumido de sépsis ou choque séptico pode reduzir em
3 dias a exposicao dos pacientes nao-cirurgicos a antibidticos, sem efeitos adversos aparentes.

Por sua vez, o estudo de Jensen et al.®", publicado em 2011, foi realizado na Dinamarca,
com o objetivo de avaliar se uma estratégia de inicio e escalacdo de ATB, apoiada por medicbes
diarias de PCT, tem impacto nos outcomes clinicos de pacientes sépticos. Trata-se de um estudo
aleatdrio, controlado e aberto, que incluiu 1200 pacientes de 9 UCIs. Destes, 38,3% tinham o
diagndstico presumido de sépsis ou choque séptico, 44,8% tinham apenas o diagnéstico de
infecdo, sem sépsis ou choque séptico, e 17% ndo tinham qualquer diagndstico de infe¢ao. Foram
incluidos os pacientes com pelo menos 18 anos e os diagndsticos ja mencionados, admitidos no
estudo nas primeiras 24 horas de internamento na UCI, com uma expectativa de duragdo de
internamento de pelo menos 24 horas, e foram excluidos pacientes com hiperbilirrubinémia (> 40
mg/dl) e hipertrigliceridemia (> 1000 mg/dl). Os pacientes foram divididos num grupo de
intervengao e num grupo de controlo, o primeiro com 596 pacientes e o segundo com 604. O
grupo de intervencdo seguiu um protocolo que ditava que se a PCT, medida diariamente, fosse
superior ou igual a 1 ng/mL, sem descida de pelo menos 10% do valor inicial, o espectro de
antibioterapia deveria ser alargado. No grupo de controlo, a decisdo de inicio de ATB foi médica,
sem conhecimento do valor de PCT. A escolha de antibidtico e a decisdo final de inicio da ATB,
independentemente da indicacdo dos protocolos, foi puramente médica, tendo em conta o
julgamento clinico. Quanto aos resultados do estudo, estimou-se que a sensibilidade da PCT como
biomarcador de diagndstico de sépsis ou choque séptico foi de 59%. Nao foram reportadas
diferengas entre grupos quanto a mortalidade aos 28 dias (31,5% vs 32%; grupo de intervengao vs
grupo de controlo; 95% Cl -4.7% a 5.9%). A dura¢do de internamento na UCI do grupo de
intervencado, de 6 dias, foi significativamente superior a do grupo de controlo, de 5 dias. O numero
de dias a realizar ventilagdo mecéanica foi também superior no grupo de intervencdo (65,5% vs
60,7%; grupo de intervencgdo vs grupo de controlo; p <0,001). O estudo concluiu que o protocolo
de inicio e escala¢do da ATB utilizado, baseado na PCT, ndo melhorou a sobrevivéncia e levou a um
aumento de 1 dia da durag¢ao de internamento e de 5 pontos percentuais da duracao de
ventilacdo mecanica, pelo que ndo é recomendado.
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Finalmente, o estudo de Layios et al.l*?

, publicado em 2012, foi realizado na Bélgica com o
objetivo de avaliar a utilidade de um protocolo de PCT sérica na tentativa de reducdo do consumo
de antibidticos em pacientes sépticos na UCI. O estudo é prospetivo, aleatdrio, multicéntrico e
controlado, e incluiu 667 pacientes de 1 UCI com o diagndstico presumido de sépsis ou choque
séptico. Foram incluidos os pacientes com pelo menos 18 anos e o diagndstico ja mencionado, e
foram excluidos pacientes com uma expectativa de duracdo de internamento na UCI de menos de
48 horas. Os pacientes foram divididos num grupo de intervengdo e num grupo de controlo, o
primeiro com 353 pacientes e o segundo com 314. Os pacientes no primeiro grupo seguiram um
protocolo composto por diferentes intervalos de valores de PCT sérica que foram definidos de
modo a recomendar, ou ndo, o diagndstico e inicio de ATB, como se pode evidenciar na Tabela I.
Adicionalmente, Layios et al."®? atribuiu a cada paciente, no momento de admissdo no estudo, um
rétulo de infecdo certa, provavel, possivel ou improvavel, tendo em conta a clinica. A data de alta
da UCI, os diagndsticos de infecdo foram classificados como confirmados, provaveis, possiveis e
incorretos por clinicos sem conhecimento dos valores de PCT. No grupo de controlo, a decisdo de
inicio de ATB foi médica, sem conhecimento do valor de PCT. A escolha de antibidtico e a decisdao
final de inicio da ATB, independentemente da indicacdo dos protocolos, foi puramente médica,
tendo em conta o julgamento clinico. Quanto aos resultados do estudo, a sensibilidade da PCT
como biomarcador de diagndstico de sépsis ou choque séptico foi avaliada com base na curva
ROC, que indicou uma AUC de 0,69. O estudo constatou que a duragdo de ATB foi superior no
grupo de intervencdo, comparativamente ao grupo de controlo (62,6 + 34,4% e 57,7 + 34,4% de
dias de internamento; grupo de intervengdo vs grupo de controlo; p = 0,11). Adicionalmente, 46%
dos pacientes no grupo de intervengao nao iniciou ATB, em compara¢do com os 32,7% do grupo
controlo (p=0,15); uma maior percentagem de pacientes no grupo de intervenc¢do ndo iniciou ATB
numa infegdo classificada como possivel no final do estudo (50,5% vs 34,2%; grupo de intervengdo
vs grupo de controlo; p = 0,034); e a ATB foi muito encorajada (PCT = 1 pg/L) em 33,8% dos casos
de diagndstico incorreto de infe¢do e muito desencorajada (PCT < 0,25 pg/L) em 14,9% dos casos
de infecdo confirmada, ambos determinados no final do estudo. O estudo concluiu que a PCT
como ferramenta de suporte para a decisdo de inicio de ATB ndo foi util para a diminuicdo do
consumo de antibidticos em pacientes na UCI, levando a um aumento de aproximadamente 5
pontos percentuais da duragao de ATB.

2) Estudos sobre a utilidade da PCT como ferramenta de suporte na suspensdo de
ATB na sépsis e choque séptico

Os estudos de Bouadma et al.®?”, Shehabi et al.®®!, de Jong et al.®**, Bloos et al.®®), Jeon et
al.®®, Vishalashi et al.®”), Kyriazopoulou et al.®® e Nazer et al.®, descritos na Tabela IlI, foram

BO - também

considerados na tentativa de resposta ao segundo objetivo. Bouadma et al.
considerado para o primeiro objetivo e presente na Tabela I, ja foi descrito, e foi considerado
novamente para a resposta ao segundo objetivo por seguir um protocolo misto de inicio e de

suspensao de ATB.
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0 estudo de Shehabi et al.”*®, publicado em 2014, foi realizado na Australia com o objetivo
de investigar o impacto da PCT como ferramenta de suporte a suspensdo de ATB na sépsis e
choque séptico. O estudo, prospetivo, aleatério, multicéntrico, simples cego, incluiu 394 pacientes
com pelo menos 18 anos, de 11 UCIs, com o diagndstico presumido de sépsis ou choque séptico,
admitidos na UCI no maximo 3 dias antes da inclusdo no estudo e com uma expectativa de
duracdo de internamento superior a 24 horas. Foram excluidos os pacientes a realizar ATB
profilatica e/ou prolongada, com infe¢des virais ou fungicas, morte eminente, cancro medular da
tirdide ou de pequenas células do pulmdo ou neutropenia (<1000 células/pL); assim como
pacientes imunossuprimidos, pds-cirurgia cardiaca, pds-trauma, pds-insolacdo e gravidas. Os
pacientes foram divididos num grupo de intervencdo e num grupo de controlo, o primeiro com
196 pacientes e o segundo com 198. Os pacientes no primeiro grupo seguiram um protocolo que
ditava a suspensdo de ATB caso a PCT fosse inferior ou igual a 90% do seu valor inicial, ou caso
esta fosse inferior ou igual a 0,1 ng/mL, ou pertencente ao intervalo 0,1 ng/mL — 0,25 ng/mL,
associada a uma muito baixa probabilidade de infe¢do, de acordo com o julgamento clinico. A
medicdo de PCT foi didria até o sétimo dia de internamento ou até a data de alta da UCI, se antes
do sétimo dia. No grupo de controlo, a decisdo de suspensdo de ATB foi médica, sem
conhecimento do valor de PCT. A escolha de antibidtico e a decisdo final de suspensdao da ATB,
independentemente da indicagdo dos protocolos, foi também puramente médica, tendo em conta
o julgamento clinico. O estudo constatou que a mortalidade na UCI e no hospital foram superiores
no grupo de interven¢do (Mortalidade na UCI: 11% vs 8%; grupo de intervengdo vs grupo de
controlo; p=0,28); (Mortalidade hospitalar: 16% vs 13%; grupo de intervengdo vs grupo de
controlo; p=0,71). No entanto, o grupo de intervencdo teve também uma menor dura¢do de ATB
(9 vs 11 dias; grupo de intervengdo vs grupo de controlo; p=0,58), menor durag¢do de
internamento hospitalar (15 vs 17 dias; grupo de intervengao vs grupo de controlo; p=0,19) e uma
DDD de antibidticos significativamente inferior (1200 vs. 1500; grupo de intervencgdo vs grupo de
controlo; p=0,001), quando comparado com o grupo controlo. O estudo concluiu que o protocolo
PCT estava associado a maior mortalidade, mas a menos 2 dias de ATB e de internamento
hospitalar, aproximadamente, e a uma reducdao de 300 DDD de ATB, sendo necessdria mais
investigagao.

0 estudo de de Jong et al.®¥, publicado em 2016 e realizado nos Paises Baixos, teve como
objetivo a avaliacdo da eficacia e seguranca de um protocolo de suspensao da ATB de acordo com
a PCT sérica em pacientes sépticos de UCIs. O estudo é prospetivo, aberto, intervencional,
multicéntrico e aleatédrio. Incluiu 1546 pacientes de 15 UCls com pelo menos 18 anos e o
diagnéstico presumido de sépsis ou choque séptico, que receberam a primeira dose de
antibiéticos no maximo 24 horas antes da inclusdo no estudo, e excluiu os pacientes a realizar ATB
profilatica e/ou prolongada, com imunossupressdo grave ou morte eminente. Os pacientes foram
divididos num grupo de interveng¢do e num grupo de controlo, o primeiro com 761 pacientes e o
segundo com 785. Os pacientes no primeiro grupo seguiram um protocolo que ditava a suspensdo
de ATB caso a PCT fosse inferior ou igual a 80% do seu valor maximo, ou caso esta fosse inferior ou
igual a 0,5 pg/L. A medicdo de PCT foi didria. No grupo de controlo, a decisdo de suspensdo de ATB
foi médica, sem conhecimento do valor de PCT. A escolha de antibidtico e a decisdo final de
suspensado da ATB, independentemente da indicacdo do protocolo, foi também puramente
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médica, tendo em conta o julgamento clinico. O estudo constatou que o grupo de intervencao
teve uma mortalidade aos 28 dias significativamente inferior a do grupo controlo (20% vs 25%;
grupo de intervengao vs grupo de controlo; p=0.0122), o que também se verificou na mortalidade
apds 1 ano (36% vs 43%; grupo de intervengdo vs grupo de controlo; p=0,0188), na duragdo de
ATB entre grupos (5 vs 7 dias; grupo de intervencdo vs grupo de controlo; p<0,0001) e no consumo
médio didrio de antibidticos (7,5 vs. 9,3 DDD; grupo de intervengdo vs grupo de controlo;
p<0,0001). O grupo de intervencdo teve uma duracdo de internamento na UCl semelhante a do
grupo controlo (8,5 vs 9,0 dias; grupo de intervengdo vs grupo de controlo; p=0,56). O estudo
concluiu que o protocolo PCT reduziu a mortalidade aos 28 dias e apds 1 ano em 5 e 7 pontos
percentuais, respetivamente. Adicionalmente, reduziu a duragdo de ATB em 2 dias e o consumo
médio diario de ATB em 1,8 DDD.

O estudo de Bloos et al.®®, publicado em 2016 e realizado na Alemanha, teve como
objetivo determinar se a gestdo da ATB apoiada pela PCT sérica afeta a mortalidade de pacientes
com sépsis ou choque séptico. O estudo, multicéntrico e aleatério, incluiu 1089 pacientes de 33
UCIs com pelo menos 18 anos e o diagndstico presumido de sépsis ou choque séptico, que
iniciaram ATB no mdaximo 24 horas antes da admissao no estudo, e excluiu pacientes gravidas ou a
amamentar, pacientes imunocomprometidos, a realizar ATB prolongada, ou com morte iminente.
Os pacientes foram divididos num grupo de interveng¢do e num grupo de controlo, o primeiro com
552 pacientes e o segundo com 537. Os pacientes no primeiro grupo seguiram um protocolo que
ditava que se no quarto dia de estudo a PCT ndo fosse pelo menos 50% inferior ao valor inicial, o
antibidtico deveria ser alterado ou deveria ser intensificado o esforco de detecdo do foco
infecioso. Adicionalmente, no sétimo, décimo e décimo quarto dia, a ATB deveria ser suspensa se
a PCT fosse inferior ou igual a 1 ng/ml ou pelo menos 50% inferior ao valor do dia anterior. A
medicdo da PCT foi realizada, para além do valor de base, no primeiro, quarto, sétimo, décimo e
décimo quarto dias. No grupo de controlo, a decisdo de suspensdo de ATB foi médica, sem
conhecimento do valor de PCT. A escolha de antibidtico e a decisdo final de suspensdo da ATB,
independentemente da indica¢do dos protocolos, foi também puramente médica, tendo em conta
o julgamento clinico. O estudo constatou que a mortalidade aos 28 dias ndo foi significativamente
diferente entre grupos (25,6% vs 28,2%; grupo de intervencdo vs controlo; p=0,34). No entanto, a
exposicao a antibidticos por 1000 dias na UCI foi significativamente inferior no grupo de
intervengao (823 vs 862 dias; p=0,02). Concluiu que o protocolo PCT diminuiu a mortalidade aos
28 dias em 2,6 pontos percentuais e a exposicdao a ATB por 1000 dias na UCI em 39 dias, sendo
necessario investigacdo adicional.

O estudo de Jeon et al.®®, publicado em 2019, foi realizado na Coreia do Sul com o
objetivo de determinar a eficacia e seguranca de um protocolo de suspensdo da ATB de acordo
com a PCT sérica em pacientes sépticos. O estudo, prospetivo, aleatdrio, multicéntrico, controlado
e simples cego, incluiu 34 pacientes de 4 UCls com pelo menos 18 anos e o diagndstico presumido
de sépsis ou choque séptico, integrados no estudo nas primeiras 24 horas de internamento na UCI
e com uma expectativa de internamento de, pelo menos, 48 horas, caso tivessem realizado ATB
nas 48 horas prévias. Foram excluidas gravidas, pacientes a realizar ATB prolongada, com morte
eminente, com DNR, pacientes imunocomprometidos e pacientes neutropénicos (< 500
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neutréfilos/mm?3). Os pacientes foram divididos num grupo de interven¢do e num grupo de
controlo, o primeiro com 11 pacientes e o segundo com 26. Os pacientes no primeiro grupo
seguiram um protocolo que ditava a suspensdo de ATB caso a PCT fosse inferior ou igual a 80% do
valor maximo de PCT, ou caso esta fosse inferior ou igual a 0,5 pg/mL. A medicdo de PCT ocorreu a
cada dois dias até o décimo quarto dia de estudo ou o fim da ATB. No grupo de controlo, a decisdo
de suspensao de ATB foi médica, sem conhecimento do valor de PCT. A escolha de antibidtico e a
decisdo final de suspensdo da ATB, independentemente da indicacdo dos protocolos, foi também
puramente médica, tendo em conta o julgamento clinico. O estudo constatou que a duracdo de
ATB foi significativamente inferior no grupo de intervencdo (8 dias vs 14 dias; grupo de
intervengdo vs grupo de controlo; p= 0,001), no entanto, nao foram reportadas diferengas entre
grupos quanto a mortalidade aos 28 dias (1 vs 3 mortes; grupo de intervengdo vs grupo de
controlo; p > 0,999), mortalidade intrahospitalar (1 vs 4 mortes; grupo de intervencdo vs grupo de
controlo; p > 0,999) e duragdo de internamento hospitalar (17 vs 21 dias; grupo de intervencdo vs
grupo de controlo; p=0,454) e na UCI (4 vs 5 dias; grupo de intervencdo vs grupo de controlo;
p=0,523). O estudo concluiu que o protocolo de PCT reduziu a duracdo de ATB em 6 dias sem
efeitos adversos aparentes.

0 estudo de Vishalashi et al.®”, publicado em 2021, foi realizado na india com o objetivo
de avaliar o impacto da PCT na duracdo de ATB em pacientes com sépsis ou choque séptico. O
estudo, prospetivo, aleatodrio, intervencional e controlado, incluiu 90 pacientes de 1 UCI, com pelo
menos 18 anos e o diagndstico presumido de sépsis ou choque séptico, admitidos na UCI no
maximo 24 horas antes de serem admitidos no estudo. Excluiu gravidas, pacientes a realizar ATB
prolongada, com infe¢des virais ou parasitarias e pacientes imunocomprometidos. Os pacientes
foram divididos num grupo de intervengao e num grupo de controlo, ambos com 45 doentes. Os
pacientes no primeiro grupo seguiram um protocolo que ditava a suspensido de ATB caso a PCT
fosse inferior ou igual a 80% do valor maximo de PCT, ou caso esta fosse inferior ou igual a 0,01
ng/mL. A PCT foi medida a cada 2 dias. No grupo de controlo, a decisdo de suspensdo de ATB foi
médica, sem conhecimento do valor de PCT. A escolha de antibiético e a decisdo final de
suspensdo da ATB, independentemente da indicacdo dos protocolos, foi também puramente
médica, tendo em conta o julgamento clinico. O estudo constatou que a duracdo de ATB foi
significativamente inferior no grupo de intervencdo (4,98 + 2,56 vs 7,73 % 3,06 dias; grupo de
intervengdao vs grupo controlo; p < 0,001), o que também se verificou quanto a duragiao de
internamento na UCI (5,98 + 2,73 vs 8,80 + 3,35 dias; grupo de intervengdo vs grupo controlo; p <
0,001), incidéncia de infe¢dao secundaria (4,4% vs 26,7%; grupo de intervengao vs grupo controlo;
p=0,014) e dura¢do de tratamento com ionotrépicos (4,49 + 2,12 vs 5,87 + 2,94 dias; grupo de
intervencgdo vs grupo controlo; p=0,013). O estudo concluiu que o protocolo PCT reduziu a duragédo
de ATB e a duragdo de internamento na UCI em aproximadamente 3 dias e reduziu a incidéncia de
infecdo secunddria, duragdo de ventilagdo mecanica e a necessidade de farmacos ionotrépicos.

O estudo de Kyriazopoulou et al.®®, publicado em 2021, foi realizado na Grécia com o

objetivo de investigar se um protocolo de PCT como fator de suporte a gestdo de ATB poderia
reduzir a incidéncia a longo prazo de efeitos adversos associados a infecées na sépsis. O estudo,
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multicéntrico e aleatdrio, incluiu 256 pacientes com pelo menos 18 anos, de 7 departamentos de
Medicina Interna, e com o diagndstico presumido de sépsis ou choque séptico. Excluiu pacientes a
realizar ATB prolongada, pacientes com infe¢Ges virais ou parasitarias, com tuberculose, fibrose
quistica, neutropenia, pacientes HIV+ com doenga avangada, gravidas, e mulheres a amamentar.
Os pacientes foram divididos num grupo de intervengdo e num grupo de controlo, ambos com 133
doentes. Os pacientes no primeiro grupo seguiram um protocolo que ditava a suspensao de ATB
caso a PCT fosse inferior ou igual a 80% do valor maximo de PCT, ou caso esta fosse inferior ou
igual a 0,5 pg/L. Adicionalmente, foram colhidas 0,5g de fezes nos dias 1, 28 e 180 apds a
admissdao no estudo. A PCT foi medida no primeiro e quinto dia, e posteriormente diariamente.
No grupo de controlo, a decisdo de suspensdo de ATB foi médica, sem conhecimento do valor de
PCT. A escolha de antibidtico e a decisdo final de suspensdo da ATB, independentemente da
indicacdo dos protocolos, foi puramente médica, tendo em conta o julgamento clinico. O estudo
constatou que a mortalidade aos 28 dias foi significativamente inferior no grupo de intervencao
(15,2% vs 28,2%; grupo de intervengao vs grupo de controlo; p = 0,02), o que também se verificou
guanto a duracdo de ATB (5 vs 10 dias; grupo de intervencdo vs grupo de controlo; p = 0,001) e
incidéncia de efeitos adversos associados a infegao (7,2% vs 15,3%; grupo de intervengao vs grupo
de controlo; p = 0,045). Ainda que nao seja significativo, a mortalidade aos 180 dias foi também
inferior no grupo de intervencdo (30,4% vs 38,2%; grupo de intervengdo vs grupo de controlo;
p=0,24). O estudo concluiu que o protocolo de PCT utilizado reduziu a mortalidade aos 28 e 180
dias em 13 e 8 pontos percentuais, respetivamente. Adicionalmente, reduziu a duragao de ATB em
5 dias e a taxa de efeitos adversos associados a infecao em 8 pontos percentuais.

O estudo de Nazer et al.®® publicado em 2024, foi realizado em 2 UCls na Jordania com o
objetivo de avaliar a eficacia do apoio da PCT na decisdo de dura¢do da ATB em pacientes com
cancro e sépsis ou choque séptico. O estudo, aleatério, controlado e simples cego, incluiu 153
pacientes com pelo menos 18 anos diagnosticados previamente com cancro, agora a iniciar ATB
para o tratamento de sépsis ou choque séptico, com expectativa de internamento de pelo menos
48 horas. Foram excluidos os pacientes a realizar ATB previamente a admissdo, a realizar ATB
prolongada, com DNR, e pacientes que testaram positivo para Covid-19. Os pacientes foram
divididos num grupo de intervencdo e num grupo de controlo, o primeiro com 77 pacientes, o
segundo com 76. Os pacientes no primeiro grupo seguiram um protocolo que ditava a suspensao
de ATB caso a PCT fosse inferior ou igual a 90% do valor inicial de PCT, ou caso esta fosse inferior
ouigual a 0,1 ng/mL. A PCT foi medida diariamente. No grupo de controlo, a decisdo de suspensio
de ATB foi médica, sem conhecimento do valor de PCT. A escolha de antibidtico e a decisdo final
de suspensdo da ATB, independentemente da indicacdao dos protocolos, foi puramente médica,
tendo em conta o julgamento clinico. O estudo constatou que o grupo de intervencdo teve uma
mortalidade na UCI significativamente superior a do grupo controlo (39% vs 24%; grupo de
intervengao vs grupo de controlo; p=0,042), o que também se verifica quanto a mortalidade
hospitalar (53% vs. 37%; grupo de intervengao vs grupo de controlo; p=0,041). No entanto, a DDD
de ATB foi inferior no grupo de intervencao, ainda que ndo significativamente (1541,4 vs 2050,4;
grupo de intervencdo vs grupo de controlo; p=0,148). Ndo foram reportadas diferencas entre
grupos quanto a duragdo de ATB (8 vs 8 dias; grupo de intervencdo vs grupo de controlo; p=0,463),
de internamento hospitalar (10 vs 10 dias; grupo de
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intervencdo vs grupo de controlo; p=0,864), de internamento na UCI (3 vs 3 dias; grupo de
intervengao vs grupo de controlo; p=0,718) e numero de dias sem antibidticos no vigésimo oitavo
dia apdés a admissdo no estudo (20 vs 20 dias; grupo de intervengdo vs grupo de controlo;
p=0,484). O estudo concluiu que o protocolo de PCT utilizado aumentou a mortalidade em 15
pontos percentuais na UCI, e em 16 pontos percentuais no hospital; reduziu a DDD de ATB em 509
doses, e ndo teve impacto nas restantes varidveis.

3) Custo-efetividade da utilizagdo da PCT como ferramenta de suporte na gestdo de
ATB na sépsis e choque séptico

Os estudos de Deliberato et al.””, Jeon et al.®® e Mosly et al.™, descritos na Tabela Ill,
foram considerados na tentativa de resposta ao terceiro objetivo. Jeon et al.F®, também
considerado para a resposta ao segundo objetivo e presente na Tabela Il, ja foi descrito, e foi
considerado novamente para a resposta do terceiro objetivo, agora com um foco na
custo-efetividade do protocolo de PCT.

0 estudo de Deliberato et al.""”, publicado em 2013, foi realizado numa UCI do Brasil com
0 objetivo de avaliar a eficicia e custo-efetividade de um protocolo baseado na PCT sérica na
reducdo da duragdo da ATB em pacientes com sépsis ou choque séptico microbiologicamente
confirmado. O estudo, prospetivo e aleatdrio, incluiu 51 pacientes com pelo menos 18 anos e com
o diagndstico de sépsis ou choque séptico microbiologicamente confirmado, e excluiu pacientes
que tinham iniciado ATB mais de 48h antes de admissdo no estudo, gravidas, pacientes a realizar
ATB prolongada, pacientes com infe¢Ges virais, parasitarias e fungicas, e infe¢des crdnicas
localizadas. Os pacientes foram divididos num grupo de intervengao e num grupo de controlo, o
primeiro com 20 pacientes, o segundo com 31. Os pacientes no primeiro grupo seguiram um
protocolo que ditava a suspensdo de ATB caso a PCT fosse inferior ou igual a 90% do valor maximo
de PCT, ou caso esta fosse inferior ou igual a 0,5 ng/mL. A PCT foi medida no dia de admissdo no
estudo, no quinto dia, sétimo dia e posteriormente a cada 2 dias até a alta da UCI, recorréncia de
infecdo ou morte do paciente. No grupo de controlo, a decisdo de suspensdo de ATB foi médica,
sem conhecimento do valor de PCT. A escolha de antibidtico e a decisdo final de suspensdo da
ATB, independentemente da indica¢do dos protocolos, foi puramente médica, tendo em conta o
julgamento clinico. O estudo constatou que o custo total de tratamento por paciente foi inferior
no grupo de interven¢do, em comparacdo com o grupo de controlo (977,40 vs 1365,65 dolares).
Adicionalmente, a duracdo de ATB foi significativamente inferior no grupo de intervencgdo (9 vs 13
dias; grupo de intervengdo vs grupo de controlo; p=0,008). Nao foi reportada qualquer diferenca
entre grupos quanto a mortalidade hospitalar (2 vs 4 pacientes, grupo de intervencdo vs grupo
controlo, p=0,42), mortalidade na UCI (1 vs 4 pacientes; grupo de intervengdo vs grupo de
controlo; p=0,19), proporg¢do de pacientes com reinfe¢do (2 vs 1 pacientes; grupo de intervenc¢ao
vs grupo controlo; p>0,99), duracdo de internamento hospitalar (11 vs 11 dias; grupo de
intervencgdo vs grupo de controlo; p=0,70) e duragdo de internamento na UCI (3,5 vs 3 dias; grupo
de intervencdo vs grupo de controlo; p=0,60). O estudo concluiu que o protocolo PCT reduziu o
custo total de tratamento em cerca de 388 doldres e a duracao de ATB em 4 dias, sem impacto nas
restantes variaveis.
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O estudo de Jeon et al.®® ja foi descrito acima, e foi considerado de novo de modo a dar
resposta ao terceiro objetivo. Tendo em consideragdo a metodologia jd relatada, o estudo
constatou que o grupo de intervengao teve menos custos na UCI (824 vs. 1128 dolares; grupo de
intervencdo vs grupo de controlo; p=0,134), mas mais custos hospitalares (ndo-UCl) (410 vs 340
ddlares; grupo de intervencdo vs grupo de controlo; p=0,660), quando comparado com o grupo de
controlo. No entanto, reporta também menos 30 doldres de custos de ATB, aproximadamente, no
grupo de intervengdo (240,5 vs 270,1 dolares; grupo de intervengdo vs grupo de controlo). Nesta
vertente, o grupo concluiu que o protocolo de PCT utilizado reduziu os custos totais na UCI em 304
dolares, e os custos de ATB em cerca de 30 dolares. No entanto, aumentou os custos fora da UCI
em 70 doldres.

Finalmente, o estudo de Mosly et al."¥, publicado em 2024, foi realizado no Egipto com o
objetivo de avaliar a custo-efetividade da PCT como ferramenta de suporte a gestao da ATB em
pacientes adultos com diagndstico presumido de sépsis ou choque séptico, tendo em conta o
contexto atual do Egipto. Este estudo destaca-se por se basear num modelo “decision tree”, criado
pelos investigadores para comparar a relagdo custo-beneficio, variados outcomes clinicos e a
duracdo de ATB quando apoiada pela PCT sérica (grupo de interven¢do), com a de um grupo de
controlo, apoiada nao pela PCT mas pelo julgamento clinico e resultados de culturas laboratoriais.
O “beneficio” foi medido como QALY ganhos pelos sobreviventes de sépsis. Os custos hospitalares
foram estimados de modo a refletir a situagdo real do mercado egipcio. A técnica Delphi foi
utilizada para alcangar um consenso relativamente aos recursos atribuidos a cada grupo. Nado
foram reportados critérios de exclusdo. O estudo constatou que o custo total do tratamento foi
superior no grupo de intervengao (430,125 vs 407,285 L.E; grupo de intervencdo vs grupo de
controlo), assim como o ganho de qualidade de vida (0.40664 vs. 0.32994 QALY; grupo de
intervengdo vs grupo de controlo). O grupo de intervengdo teve um beneficio monetdrio liquido
inferior ao grupo de controlo (-365,062.6 vs —354,494.6 L.E.; grupo de intervengdo vs grupo de
controlo). O estudo concluiu que a PCT ndo é custo-efetiva como ferramenta de suporte a gestdo
da ATB na sépsis e choque séptico, tendo em conta o mercado egipcio atual.

4) Biomarcadores de infeg¢io complementares a PCT como ferramenta de suporte
na gestdo de ATB na sépsis e choque séptico

Os estudos de Oliveira et al."*?, Borges et al.*®, Ali et al.** e Xiao et al.""!, descritos na
Tabela IV, foram considerados na tentativa de resposta ao quarto objetivo.

O estudo de Oliveira et al."*?, publicado em 2013, foi realizado em 2 UCIs no Brasil com o
objetivo de avaliar se a PCT é superior a PCR como ferramenta de suporte a gestdo da ATB em
pacientes sépticos. O estudo, aleatério e aberto, incluiu 94 pacientes com pelo menos 18 anos e o
diagnodstico presumido de sépsis ou choque séptico, e excluiu pacientes com diagndstico de
infecdo por Pseudomonas aeruginosa, Acinobacter baumannii, Listeria spp, Mycobacterium
tuberculosis, S. Aureus, fungos, virus ou parasitas; pacientes a realizar ATB prolongada ou mais de
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48h antes da admissdo, pacientes com infecdes cronicas localizadas, pacientes imunossuprimidos,
neutropénicos, pods transplante, sob cuidados paliativos, pds-trauma, pds-queimadura,
pds-cirurgia; com neoplasia pulmonar; neoplasia medular da tiréide; e pacientes com expectativa
internamento na UCI de menos de 24h. Os pacientes foram divididos em 2 grupos, o primeiro com
a suspensdo de ATB apoiada por valores séricos de PCT (grupo PCT, com 49 pacientes) e o segundo
com suspensdo de ATB apoiada pela PCR sérica (grupo PCR, com 45 pacientes). Os pacientes do
grupo PCT seguiram um protocolo que ditava a suspensao de ATB caso a PCT fosse inferior ou igual
a 90% do seu valor maximo, ou caso esta fosse inferior a 0,1 ng/mL, ou no sétimo dia apds a
admissdo no estudo, com a resolu¢do do quadro clinico. Os pacientes do grupo PCR seguiram um
protocolo que ditava a suspensdo de ATB caso a PCR fosse inferior a 25 mg/L, ou caso esta tivesse
uma descida de pelo menos 50% do valor maximo, ou no sétimo dia apds a admissdao no estudo,
com a condicdo de haver simultaneamente melhoria do quadro clinico. A medicdo dos
biomarcadores ocorreu no quinto dia, e, posteriormente, diariamente. A escolha de antibiético e a
decisdo final de suspensdo da ATB, independentemente da indicacdo dos protocolos, foi
puramente médica, tendo em conta o julgamento clinico. O estudo constatou que o grupo PCT
teve uma duragao de ATB no internamento semelhante a do grupo PCR (7 dias vs 6 dias; PCT vs
PCR; p=0,13), mas teve uma maior duracdo de ATB no follow-up (13 vs 8 dias; PCT vs PCR;
p=0,183). O numero de dias sem ATB por 1000 dias foi também semelhante entre grupos (357,10
vs 357,14; PCT vs PCR; p=0,998). Concluiu que o protocolo PCT aumentou a duracdo de ATB em 4
dias, pelo que, sem diferencas entre as restantes variaveis, o protocolo PCR é tdo util como o
protocolo PCT.

0 estudo de Borges et al."**!, publicado em 2020, foi realizado em 2 UCls no Brasil com o
objetivo de avaliar o impacto de um protocolo de PCR sérica como ferramenta de apoio a gestdo
da ATB em pacientes sépticos. O estudo, aleatdrio, controlado e aberto, incluiu 130 pacientes com
pelo menos 18 anos, 93,8% dos mesmos com diagndstico presumido de sépsis ou choque séptico,
e 6,2% apenas com o diagndstico de infecdo, sem sépsis. Excluiu pacientes que tinham iniciado
ATB mais de 48 horas antes de admissdao no estudo, pacientes imunossuprimidos, sob cuidados
paliativos, com morte eminente, a realizar ATB prévia, pds-cirurgicos, e pacientes com expectativa
de internamento na UCI inferior a 24h. Os pacientes foram divididos num grupo de intervencdo e
num grupo de controlo, o primeiro com 64 pacientes, o segundo com 66. Os pacientes no primeiro
grupo seguiram um protocolo que ditava a suspensdo da ATB dependendo do valor de PCR: se o
valor basal fosse superior ou igual a 100 mg/L, a suspensdo da ATB poderia ocorrer no quinto dia
de estudo, caso houvesse melhoria clinica e a PCR fosse pelo menos metade do valor inicial. Se tal
nao se verificasse, a ATB deveria ser suspensa quando finalmente fosse pelo menos metade do
valor inicial, ou entdo no sétimo dia de estudo. Se o valor basal de PCR fosse inferior a 100 mg/L, a
suspensdo da ATB poderia ocorrer no terceiro dia de estudo, caso houvesse melhoria clinica e a
PCR fosse inferior a 35 mg/L. Se tal ndo se verificasse, a ATB deveria ser suspensa quando
finalmente fosse inferior a 35 mg/L, ou entdo no sétimo dia de estudo. A PCR foi medida
diariamente. Os pacientes no segundo grupo (grupo de controlo) seguiram as normas
hospitalares, sem conhecimento do PCR. A escolha de antibiético e a decisdo final de suspensao
da ATB, independentemente da indicacdao dos protocolos, foi puramente médica, tendo em conta
o julgamento clinico. O estudo constatou que a duracdo de ATB foi igual entre os grupos, dado
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significativo (7 vs 7 dias; grupo de intervencdo vs grupo de controlo; p=0,011). N3o foram
reportadas diferengas entre grupos quanto duragao de internamento na UCI (8 vs 8 dias; grupo de
intervengdao vs grupo de controlo; p=0,414), mortalidade na UCI (18,8% vs 18,2%; grupo de
intervencgdo vs grupo de controlo; p=0,933) e duracdo de ventilagdo mecanica (2 vs 3 dias; grupo
de intervencdo vs grupo de controlo; p=0,676). O estudo concluiu que o protocolo de PCR utilizado
nao reduziu a exposicao de pacientes sépticos a antibidticos.

O estudo de Ali et al™!, publicado em 2021, foi realizado em 1 UCI do Egipto, com o
objetivo de comparar os biomarcadores de infegdo PCT e PCR em termos de eficacia como
ferramentas de suporte a gestdo da ATB em pacientes com sépsis ou choque séptico. O estudo,
aleatdrio e prospetivo, incluiu 60 pacientes com pelo menos 18 anos e o diagndstico presumido de
sépsis ou choque séptico, e excluiu pacientes que tinham iniciado ATB mais de 24 horas antes de
admissao no estudo, pacientes gravidas, pacientes imunocomprometidos, pds-transplante, com
SIDA, DRC (creatinina 22mg/dl), com DHC (Child-Pugh score C), e pacientes a realizar ATB a longo
prazo. Os pacientes foram divididos em 2 grupos, o primeiro com a ATB apoiada por valores
séricos de PCT (grupo PCT, com 30 pacientes) e o segundo com ATB apoiada pela PCR sérica (grupo
PCR, com 30 pacientes). Os pacientes do grupo PCT seguiram um protocolo que ditava a
suspensdo de ATB caso a PCT fosse inferior ou igual a 80-90% do valor inicial de PCT, ou caso esta
fosse inferior a 0,5 ng/mL, considerando apenas o periodo de tempo entre a admissido no estudo e
o quarto dia de estudo. Os pacientes do grupo PCR seguiram um protocolo que ditava a suspensao
de ATB caso a PCR fosse inferior ou igual a 8,7 mg/L, ou caso esta tivesse uma descida de pelo
menos 50% do valor inicial, também considerando apenas o periodo de tempo entre a admissao
no estudo e o quarto dia de estudo. A medigao dos biomarcadores ocorreu na admissao, no
guarto e no sétimo dia. A escolha de antibidtico e a decisdo final de suspensdo da ATB,
independentemente da indicacdo dos protocolos, foi puramente médica, tendo em conta o
julgamento clinico. O estudo constatou que a mortalidade aos 28 dias foi superior no grupo PCR
(65,2% vs 34,8%; grupo PCR vs grupo PCT; p=0,063). O niumero de pacientes sem ATB no quarto
dia de estudo foi significativamente inferior no grupo PCR (2 vs 10 pacientes; grupo PCR vs grupo
PCT; p=0,009), assim como o nimero de dias livres de ATB apds a sua suspensdo no quarto dia de
estudo (6 vs 30 dias; grupo PCR vs grupo PCT; P=0,005). Adicionalmente, o nimero de pacientes a
realizar ATB apds o sétimo dia de estudo foi significativamente superior no grupo PCR (83% vs 33%
de pacientes; grupo PCR vs grupo PCT; p < 0,0001). O estudo concluiu que o protocolo PCR teve
uma mortalidade aos 28 dias 30 pontos percentuais superior a do protocolo PCT. Adicionalmente,
os pacientes do protocolo PCR tiveram em média menos dias sem ATB em D4, menos dias livres de
ATB apds D4 e mais 50 pontos percentuais de pacientes sob ATB apds D7. Logo, o protocolo PCT
foi considerado mais eficaz que o protocolo PCR.

141 publicado em 2022, foi realizado em 10 UCls da

Finalmente, o estudo de Xiao et a
China, com o objetivo de avaliar o beneficio da utilizacdo da presepsina como ferramenta de
suporte para a determinacdo da duracdo de ATB em pacientes sépticos. O estudo de coorte,
prospetivo e multicéntrico, incluiu 656 pacientes com pelo menos 18 anos e o diagndstico

presumido de sépsis ou choque séptico, admitidos no hospital ou UCI no maximo 24 horas antes
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da inclusdo no estudo, e cuja presepsina de base era pelo menos 350 pg/mL. Excluiu pacientes a
realizar ATB prolongada, gravidas, pacientes com cancro e com expectativa de dura¢do de
internamento inferior a 2 dias. Os pacientes foram divididos num grupo de intervengao e num
grupo de controlo, o primeiro com 327 pacientes, o segundo com 329. Os pacientes no primeiro
grupo seguiram um protocolo que ditava a suspensdo de ATB caso a presepsina fosse inferior a
350 pg/mL ou pelo menos 80% inferior ao seu valor inicial, durante 2 medigBes consecutivas. A
presepsina foi medida a cada 2 dias. Os pacientes no segundo grupo (grupo de controlo) seguiram
as normas hospitalares, sem conhecimento da presepsina sérica. A escolha de antibidtico e a
decisdo final de suspensdo da ATB, independentemente da indicacdo dos protocolos, foi
puramente médica, tendo em conta o julgamento clinico. O estudo constatou que a duragdo de
internamento na UCI foi significativamente inferior no grupo presepsina (11,17 vs 14,16 dias;
grupo de intervengdo vs grupo controlo; p=0,005), assim como a duragdo de internamento
hospitalar (12 vs 14,74; grupo de intervengdo vs grupo de controlo; p=0,001), e duracdo de ATB no
primeiro episédio de infecdo (9,86 vs 13,42 dias; grupo de intervengdo vs grupo de controlo; p <
0,001). Adicionalmente, o nimero de dias sem ATB até o vigésimo oitavo dia de estudo foi
significativamente superior no grupo de intervenc¢do (14.64 vs. 11.00 dias; grupo de intervengao vs
grupo de controlo; p < 0.001). O estudo concluiu que o protocolo de presepsina utilizado levou a
uma reducdo de 3 dias de internamento na UCI, de 2 dias de internamento hospitalar e de 4 dias
de ATB; e a um aumento de 3 dias sem ATB até o vigésimo oitavo dia de estudo.
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Discussao

Os resultados da presente revisdo sistematica demonstram a realidade atual do debate
centrado na utilidade da PCT como ferramenta de suporte na gestdo da ATB na sépsis e choque
séptico, marcado por controvérsia e aproximadamente duas décadas de estudo que ainda ndo
permitiram chegar a conclusdes sélidas. Antes da andlise desta tematica, é importante fazer uma
reflexdao sobre o motivo de apenas considerarmos a PCT como ferramenta suporte no diagndstico
e inicio de ATB, e na suspensdo da mesma, ao invés de a considerar simplesmente uma guia para a
decisdo do plano terapéutico, o que implica que a PCT é a unica informagdo valorizada para o
mesmo fim.

Relativamente a vertente diagndstica, foi ja referido que varios fatores auxiliam os clinicos
na realizagdo do diagndstico de sépsis e choque séptico, entre eles informacao clinica, laboratorial,
radiolégica e microbioldgica, o que se justifica pelo grande impacto negativo que estas sindromes
tém no outcome clinico dos pacientes. Tendo em conta a elevada mortalidade de sépsis e choque
séptico, que exige rapidez de diagndstico e de inicio de tratamento, quem escolheria apenas ter
em conta apenas a PCT sérica, e esperar pelo seu resultado, ao invés de ter em consideragao toda
a restante informacdo que aponta para sépsis e iniciar imediatamente a ATB? As consequéncias de
ndo iniciar ATB num paciente com uma forte suspeita clinica de sépsis, devido ao valor baixo de
PCT, sdo muito superiores as de iniciar uma ATB posteriormente confirmada desnecessaria, tendo
em conta um valor elevado de PCT, mesmo que, com essa pratica, estejamos a contribuir para o
aumento da resisténcia antimicrobiana. Adicionalmente, a PCT ndo é um biomarcador infalivel, e
varias situacGes podem ter como consequéncia falsos positivos e negativos que induzem os
clinicos em erro, pelo que a consideragdo da PCT como apenas uma das ferramentas que apoiam o
diagndstico de sépsis e choque séptico, que ndo deve ser interpretada isoladamente, é ideal.

Por sua vez, a escolha do momento de suspensao da ATB é complicada pelo menor leque
de fatores auxiliares, sendo que o julgamento clinico normalmente dita a duragdo da ATB. No
entanto, tal ndo implica que a PCT ndo seja considerada uma ferramenta de suporte para a
decisdo de suspensdo da ATB, descartando a hipdtese de se considerar apenas a PCT para o
mesmo fim. E necessario ter em conta que o paciente deve ser considerado como um todo,
complexo e Unico, e que a abordagem do mesmo com base apenas em valores séricos de PCT é
deveras desaconselhado. O julgamento clinico de um médico com varios anos de experiéncia no
tratamento de sépsis e choque séptico serd sempre mais valorizado que os resultados de apenas 1

exame laboratorial, que tdo frequentemente é influenciado por diferentes condicGes
fisiopatoldgicas, pelo que este podera auxiliar a decisdo médica, mas nunca a ditard isoladamente.

- Primeiro objetivo

Esta revisdo sistematica procurou, em primeiro lugar, analisar a literatura existente sobre o
recurso a PCT como ferramenta de suporte no diagndstico e inicio da ATB na sépsis e choque
séptico. Considerando este primeiro objetivo, foram analisados 3 estudos, de Bouadma et al.5%,

Jensen et al.®" e Layios et al.l*?
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Relativamente a sensibilidade da PCT como biomarcador de apoio ao diagndstico de
sépsis ou choque séptico, Bouadma et al.” reportou uma AUC de 0,71; Jensen et al.® reportou
uma sensibilidade de 59%, e Layios et al.®¥ reportou uma AUC de 0,69. Os valores de AUC
referem-se a curva ROC, método utilizado para avaliar o desempenho de um exame diagndstico,
neste caso, a capacidade da PCT distinguir corretamente sépsis ou choque séptico de outras
patologias. A AUC varia entre 0 e 1, intervalo composto por varios cut-offs, cada um indicativo de
um diferente desempenho de um exame diagndstico: globalmente, o valor 1 corresponde a um
exame diagndstico perfeito, enquanto um valor inferior a 0,70 corresponde a um desempenho
fraco do exame. Assim, a AUC do estudo de Bouadma et al.k%, de 0,71; permite quantificar o
desempenho da PCT como biomarcador diagndstico como moderado, quase fraco. Este resultado
indica que, no mesmo estudo, a PCT faz o diagndstico correto de sépsis ou choque séptico em
apenas 71% dos casos. A AUC de Laiyos et al.®¥, de 0,69; reflete um desempenho fraco da PCT,
sendo que o biomarcador apenas faz o diagndstico correto de sépsis ou choque séptico em 69%
dos casos. Finalmente, a sensibilidade estimada da PCT como biomarcador de diagndstico de
sépsis ou choque séptico de Jensen et al.*, de 59%, indica que 41% dos casos de sépsis e choque
séptico ndo foram corretamente identificados. Estes resultados permitem concluir que a PCT ndo é
suficientemente confidvel como ferramenta de suporte ao diagndstico de sépsis ou choque
séptico.

Relativamente aos restantes resultados dos estudos considerados, Bouadma et al.
reporta um numero de dias sem antibidticos estatisticamente inferior no grupo experimental. No
entanto, a mortalidade aos 28 e 60 dias tende a ser superior no mesmo grupo, em comparagao
com o grupo controlo, e o estudo segue concomitantemente um protocolo de suspensido da ATB
apoiada pela PCT, o que certamente afeta os resultados. Por sua vez, Jensen et al.*" n3o reporta
diferencas entre grupos na mortalidade, mas reporta uma duracdo estatisticamente superior de
internamento na UCI e de ventilagdo mecanica no grupo experimental. Finalmente, Layios et al.?
reporta que uma maior percentagem de pacientes no grupo experimental ndo iniciou ATB, em
comparagdo com o grupo controlo. No entanto, o grupo experimental teve uma maior duragdo de
ATB, uma maior percentagem de casos em que a ATB ndo foi iniciada, apesar de a infecdo ser
considerada possivel no final do estudo; e a ATB foi muito encorajada em 33,8% dos casos de
diagnodstico incorreto de infegdo e muito desencorajada em 14,9% dos casos de infecao
confirmada, ambos determinados no final do estudo.

Considerando os resultados destes 3 estudos, a sensibilidade diagndstica que reportam, e
a mortalidade, duracdo de ATB e de internamento consequentes, a utilizacdo da PCT como
ferramenta de apoio ao diagndstico e inicio de ATB na sépsis e choque séptico parece ser
desaconselhada. Esta conclusdo é apoiada pela restante literatura publicada, sendo que,
curiosamente, o estudo de protocolos de utilizacdo da PCT unicamente como ferramenta
diagnodstica na sépsis é praticamente inexistente nos ultimos 10 anos. Tal evidencia a falta de
confianca dos clinicos na sua utilidade, tanto pelos resultados dos estudos até entao feitos, como
pela prépria realidade clinica, e apoia as conclusdes desta revisao sistematica.
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- Segundo objetivo

O segundo objetivo desta revisdo sistematica foi a andlise da literatura existente sobre o
recurso a PCT como ferramenta de suporte na suspensdao da ATB na sépsis e choque séptico.
Nesse ambito, foram analisados os estudos de Bouadma et al.®?%, Shehabi et al.®®!, de Jong et
al.®¥, Bloos et al.®®!, Jeon et al.®®, Vishalashi et al.®”), Kyriazopoulou et al.'*® e Nazer et al.®.

Bouadma et al. B

, ja descrito, apoia a utilizagdo da PCT como ferramenta de apoio na
suspensdo da ATB, no entanto, deve ser considerado o facto de também seguir um protocolo de
inicio de ATB. Shehabi et al. ** reporta dados favoraveis a utilizacdo da PCT como suporte da
suspensdo da ATB no contexto séptico, com uma menor duracdo de ATB, menor duracdo de
internamento hospitalar e DDD de antibiéticos, no entanto, o grupo experimental apresenta uma
maior mortalidade hospitalar e na UCI. Por sua vez, de Jong et al. * reporta uma duracio de ATB,
e um consumo médio didria da mesma, significativamente inferiores no grupo experimental, assim
como uma menor mortalidade aos 28 dias e 1 ano, e uma menor duragao de internamento na UCI,
no mesmo grupo, ainda que os dados ndo sejam estatisticamente significativos. Bloos et al. ©°!
considera que a mortalidade aos 28 dias e exposi¢do a antibidticos por 1000 dias na UCI foi
inferior no grupo experimental, ainda que os dados nao sejam estatisticamente significativos. Jeon
et al. ®® reporta uma duracdo de ATB significativamente inferior no grupo experimental, no
entanto, ndo encontrou qualquer diferenca na taxa de cura clinica, mortalidade aos 28 dias,
mortalidade intrahospitalar e na durag¢do de internamento hospitalar e na UCI entre os grupos
experimental e controlo. Vishalashi et al. " reporta uma duracdo de ATB e uma duragdo de
internamento na UCI estatisticamente inferiores no grupo experimental, juntamente com uma
menor incidéncia de infecdo secundaria e necessidade de farmacos ionotrépicos no grupo PCT.
Kyriazopoulou et al. ®® reporta uma duracio de ATB significativamente inferior no grupo
experimental, e uma incidéncia de efeitos adversos associados a infeccdo e mortalidade aos 28 e
180 dias inferiores, ndo significativamente, no mesmo grupo. Nazer et al. %, apesar de reportar
uma menor DDD de antibidticos para o grupo experimental, reporta também uma maior
mortalidade na UCI e no hospital para o mesmo grupo, ambos os dados estatisticamente
significativos. Adicionalmente, ndo reporta diferengas entre grupos na dura¢cdo de ATB, de
internamento hospitalar e na UCI, e no nimero de dias sem antibidticos até ao vigésimo oitavo
dia.

Globalmente, os estudos considerados reportaram uma menor mortalidade, duracdo de
ATB e de internamento na hospital e UCI, e de consumo médio didrio de antibiéticos no grupo de
intervengdo; alguns dos estudos reportando também uma redugdo da incidéncia de efeitos
adversos da terapéutica, da duracdo de ventilagdo mecanica e da necessidade de farmacos
ionotrépicos no mesmo grupo. Apesar da existéncia de algumas divergéncias e conclusdes
contraditérias, o peso da grande maioria dos restantes estudos que apoiam a utilizagdo da PCT
como ferramenta de suporte na suspensao da ATB na sépsis permitem concluir que esta pratica
parece realmente ser aconselhada.
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Os achados desta revisdo sistematica estdo de acordo com a bibliografia existente sobre a
tematica, sendo exemplos as publicacdes de Liu et al. "' e Pepper et al. ! A primeira, ensaio
clinico com metodologia semelhante a dos estudos incluidos na sec¢ao “Resultados”, concluiu que
um algoritmo de PCT como ferramenta de apoio a suspensdo de ATB nos pacientes sépticos pode
levar a reducdo da duragdo da ATB e de internamento na UCI, para além da diminui¢do das taxas
de infecdo secunddria e dias sob ventilagdo mecanica, ainda que nao se tenha reportado uma
diferenca estatisticamente significativa entre grupos nas taxas de readmissao, de mortalidade e de

reinfecdo. A revisdo bibliografica realizada sobre a tematica por Pepper et al. ¥

, que se baseou
em estudos também a analisar protocolos de suspensdo da ATB de acordo com a PCT, concluiu
gue o biomarcador parece diminuir o uso de antibidticos, no entanto, o impacto na mortalidade é

ainda um mistério, conclusdes com baixo nivel de evidéncia e alto risco de bias.

A melhoria de determinados outcomes clinicos, como a duragdo de ATB e de
internamento, sem diferencas evidenciadas entre grupos quanto a mortalidade, é uma conclusao
recorrente na bibliografia sobre esta temdtica, também presente em alguns dos estudos incluidos
nesta revisdo. Em primeira instadncia, a auséncia de uma melhoria na mortalidade com um
protocolo PCT poderia incentivar a desvalorizacdo dos estudos, concluindo que esta abordagem
ndo deve ser considerada. No entanto, ha que ter em consideracdo a tematica de Antibiotic
Stewardship, cada vez mais relevante atualmente, e o papel adjuvante que a PCT pode ter,
reduzindo a duragdo de ATB, mesmo que ndo tenha efeito noutros outcomes clinicos, como a
mortalidade. Por outro lado, os estudos que abordam o uso de PCT como apoio na gestdo da ATB
no contexto séptico tém vdrias limitacdes que ndo podem ser desconsideradas, e afetam
profundamente as conclusdes retiradas apds a analise dos resultados dos estudos, como
verificaremos adiante. Logo, apesar de se poder argumentar que o uso da PCT promove a
Antibiotic Stewardship, tal conclusdo tem fraco nivel de evidéncia, e deve ser analisada com
cautela.

- Terceiro objetivo

Tendo em conta o terceiro objetivo desta revisdo, “Avaliar a custo-efetividade do uso da
PCT como ferramenta de suporte na gestdo da ATB na sépsis e choque séptico”, foram analisados

149 Jeon et al.®® e Mosly et al.*Y, que apresentam conclusdes

os estudos de Deliberato et a
contraditérias. Enquanto Deliberato et al.” reporta uma reducgio do custo total de tratamento e
da duragdo de ATB, Jeon et al.®*® admite que a PCT pode aumentar os custos do tratamento fora
da UCL. No entanto, ha que ter em considera¢cdo que, globalmente, o mesmo estudo reporta
menos custos totais do tratamento com o apoio da PCT para a suspensdao da ATB. Por sua vez,
Mosly et al.* considera esta pratica mais cara, tendo em conta o mercado egipcio atual, no
entanto, a metodologia deste estudo é completamente diferente das restantes, o que interfere
nas conclusdes a retirar da sua analise. Destaca-se que 2 dos 3 estudos considerados utilizaram
protocolos de suspensdo da ATB de acordo com a PCT, e que o estudo da custo-efetividade de
protocolos de diagndstico e inicio de ATB de acordo com a PCT é praticamente inexistente na

literatura. Assim, pode ser tentativamente considerado que a utilizacdo da PCT como ferramenta
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de suporte na suspensdo da ATB na sépsis e choque séptico é uma pratica custo-efetiva, conclusado
com baixo nivel de evidéncia, sendo necessario estudo adicional.

A divergéncia de opinides sobre esta tematica é refletida pela restante literatura

publicada, tendo como exemplo o estudo de Gluck et al. 1*®!

[50]

, que considera a abordagem PCT mais

cara, os estudos de Kip et al. ¥ e Balk et al.
(51]

, que a consideram mais barata, e o estudo de
Harrison et al. ®, que, na semelhanca do estudo de Jeon et al. ®” reportado nos “Resultados”,
admite que a PCT pode ser mais barata em alguns aspetos, nomeadamente, diminuindo a duracdo
de internamento, dura¢do de ATB e nimero de hemoculturas pedidas, por exemplo; no entanto,
varidveis adicionais que muitas vezes ndo sao equacionadas, como o numero de medi¢des de PCT
feitas por paciente, por dia, na realidade clinica, e os seus custos, que podem diferir entre paises;

podem tornar a PCT pouco rentavel economicamente.

- Quarto objetivo

No ambito da resposta ao quarto objetivo desta revisdo sistemdtica, foram analisados 4

1.3, Borges et al.*®), Ali et al.** e Xiao et al."®*.

estudos, nomeadamente, o estudo de Oliveira et a
De um modo geral, os estudos analisados apresentam como biomarcadores complementares a
PCT os biomarcadores PCR e presepsina. O primeiro é ja alvo de estudo como ferramenta de apoio

a suspensdo de ATB na sépsis ha varios anos, o segundo é uma adicdo relativamente recente.

Considerando primeiro a PCR, os estudos de Oliveira et al.*? e Ali et al."*!! estudaram o
biomarcador, comparando um protocolo PCR a um protocolo PCT, com o objetivo de avaliar qual
dos biomarcadores é mais eficaz e seguro como ferramenta de apoio na suspensdo da ATB na
sépsis e choque séptico. O estudo de Oliveira et al. “?! reportou uma redugdo da duracio de ATB
no follow-up em 4 dias com o protocolo PCR, sem diferengas entre as restantes variaveis. Por sua
vez, o estudo de Ali et al."*" reportou um atraso na suspens3do de ATB, um menor nimero de dias
livres de antibidticos apds suspensao no quarto dia de estudo e maior mortalidade aos 28 dias,
todos no grupo PCR, em comparacdo com o grupo PCT. Finalmente, Borges et al.'** avaliou a PCR
isoladamente como ferramenta de apoio a suspensdo de ATB na sépsis, reportando uma igual
duracdo de ATB entre o grupo PCR e o grupo de controlo, sem diferencas entre grupos quanto aos
restantes parametros, entre eles a mortalidade. Tendo em conta estes resultados, que tanto
apoiam como desaconselham a utilizacdo do biomarcador PCR para o apoio da suspensdo da ATB
na sépsis e choque séptico, ndo é possivel retirar conclusdes concretas sobre o biomarcador em
questdo, sendo necessarios varios estudos mais alargados, com uma maior e mais diversa
populagdo.

451 que utilizou o

Considerando o biomarcador presepsina, o estudo de Xiao et al.
biomarcador como ferramenta de apoio a suspensdo de ATB na sépsis, reportou um nimero de
dias sem antibidticos até o vigésimo oitavo dia de follow-up estatisticamente superior no grupo de
intervencdo, juntamente com uma duragdo estatisticamente inferior de internamento hospitalar,
de internamento na UCI, e de ATB no primeiro episddio de infecdo, no mesmo grupo, quando

comparado com o grupo de controlo. Concluiu que o algoritmo de presepsina utilizado tem
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potencial para diminuir a duracdo de ATB em pacientes sépticos, assim como a duracdo de
internamento na UCI e no hospital, sem efeitos adversos associados. Apenas foi encontrado este
estudo sobre o presente biomarcador, dentro da tematica de ATB em contexto séptico, mas os
seus resultados sdo encorajadores, despertam curiosidade, e devem incentivar mais estudos,
sendo este um complemento promissor da PCT.

Estudos adicionais apresentam novos biomarcadores que, num futuro préoximo e com um
estudo mais aprofundado, podem revelar-se bons complementos a PCT como ferramentas de
apoio de ATB na sépsis, dois exemplos a pré-adrenomedulina regional média, avaliada por Elke et
al. 2, e o HNL Dimer, avaliado por Venge et al. .. O primeiro tem sido alvo de bastantes estudos
gue procuram definir o seu valor progndstico na sépsis e choque séptico, e, mais recentemente, o
seu valor como guia de ATB tem sido questionado. O estudo realizado comparou o biomarcador a
PCT, lactato e PCR, concluindo que a pré-adrenomedulina regional média é a superior na avaliacdo
da resposta ao tratamento de sépsis, podendo ser utilizada como apoio ao inicio precoce de ATB
em pacientes com risco de ndo responder a terapéutica, e como apoio a suspensdo da mesma em
pacientes com baixo risco de faléncia de terapéutica. O segundo estudo, de Venge et al. 3,
concluiu que o HNL Dimer reflete relativamente bem o estado clinico do paciente e a
probabilidade de faléncia organica na sépsis, respondendo rapidamente a ATB. Logo, é também
um candidato promissor a complemento da PCT na abordagem da ATB no contexto séptico, sendo

necessarios estudos mais dirigidos.

Todos estes biomarcadores, e mais, como a IL-6, sSTREM-1 e suPAR entre outros 4 2%
podem efetivamente ser considerados individualmente para o papel de gestdo de ATB. No
entanto, ha que considerar que a sépsis, sindrome multifacetada com um mecanismo
fisiopatoldgico diverso e ainda ndo totalmente esclarecido, é bastante complexa, e, certamente, a
sua abordagem nao deve ser suportada por um Unico biomarcador, mesmo considerando apenas
a esfera de monitorizacdo de resposta a ATB. °! A combinac3o de biomarcadores, juntamente com
o julgamento clinico, € uma abordagem a que deve ser dada a devida importancia, podendo
melhorar outcomes clinicos, sem aumento de efeitos adversos e com menos riscos associados
para o paciente. Ao integrar biomarcadores que refletem diferentes aspetos da resposta
imunitaria do paciente, da disfunc¢do organica, entre outros, adotamos uma abordagem holistica
gue nos permite customizar melhor o tratamento do paciente, tendo em conta a sua resposta a
ATB. Y O foco de estudos futuros deve centrar-se na possivel combinag3o destes biomarcadores e
na avaliacdo do seu impacto nos outcomes dos pacientes, considerando sempre a vertente
econdmica.

Ha que ter em consideracdo que, na semelhanca da restante literatura existente sobre a
mesma, os estudos considerados nesta revisdo sistematica reportam varias limitagdes que
influenciam as conclusdes retiradas, e que devem ser tomadas em considera¢do. De um modo
geral, as limitagbes dos estudos que analisam o impacto da PCT nos outcomes clinicos dos
pacientes quando utilizada como ferramenta de suporte na gestdo de ATB na sépsis e choque
séptico podem ser agrupadas em 3 tdpicos: limitacdes relacionadas com fatores confundidores
bioldgicos, limitacdes metodoldgicas e limitagdes associadas a barreiras na implementacao clinica.
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Os estudos analisados nos “Resultados” tém em comum alguns critérios de exclusdo,
entre eles trauma, pacientes pds-cirurgicos, imunossupressao, ATB prolongada e gravidez. Tal
ocorre devido a elevagao fisiolégica de PCT em determinadas situacdes, todas alvo de estudo ha
varios anos, e ao desejo de evitar uma elevacdo basal do biomarcador em determinada
percentagem da populacdo em estudo, afetando os resultados. Sdo exemplos de fatores
confundidores de interpretacao de PCT as queimaduras, cuja resposta inflamatéria pode simular
em quadro séptico, elevando a PCT sérica e dificultando o diagndstico e monitorizacdo do
tratamento ®%; a disfun¢do renal aguda grave, uma vez que a eliminacdo de PCT tende a ser

significativamente reduzida nessas condi¢des ©”

, as neoplasias, entre eles as do pulmao, que
podem provocar falsos positivos para a PCT ¥, neoplasias neuroenddécrinas do sistema digestivo
% e neoplasias hepaticas ), ambas associadas em alguns estudos a uma elevagdo de PCT, tanto
maior quanto mais avangado o estadio da doenca; a doencga renal grave, com um aumento do
biomarcador também diretamente proporcional ao estadio da doenca '®Y; o trauma grave,
cirurgias major, choque cardiogénico ®* e doencas autoimunes ®*!, entre outras, todas com uma
elevacdo fisiolégica da PCT. Por sua vez, infecdes viricas podem diminuir fisiologicamente a PCT,
segundo AACC et al. '®%. E necessario ter em consideragdo estes fatores confundidores quando se
escolhem os critérios de exclusdo de um estudo, e varios estudos reportados nesta revisao nao os
tém em consideragdo. Trauma, neoplasias e estado pds-cirurgico sdo raramente considerados
critérios de exclusdo, por exemplo. Assim, a falta de homogeneidade na escolha de populagdo em
estudo é uma limitacdo a considerar. Por outro lado, é necessario ter em conta que a exclusdo de
uma grande percentagem dos pacientes com esses diagndsticos limita também as conclusdes dos
estudos, que acabam por ndo se aplicar a uma parte da populagdo, que fica sem respostas. A
generalizagdo dos achados dos estudos a uma populagdo que inclui os pacientes mencionados
acima torna-se impossivel. Finalmente, a grande maioria dos estudos realizados sobre esta
tematica admite uma popula¢do séptica, com uma infe¢do com foco respiratdrio ®. A desigual
consideragdo de outros focos de infecdo pode também limitar as conclusdes sobre a utilidade da

PCT no tratamento de diferentes tipos de infecdo.

Outra grande limitacdo a ser considerada esta relacionada com a metodologia dos estudos
sobre esta temdatica, nomeadamente, com os diferentes protocolos de medicdo e interpretacao da
PCT, diferentes adesGes aos estudos, diferentes critérios de inclusdo, e diferentes espagos clinicos
para a realizagdo dos estudos e a heterogeneidade das dimensdes populacionais dos estudos.'®”!
Ao analisar os estudos incluidos, verifica-se que a grande maioria utiliza um protocolo de atuacgdo
completamente diferente, cada um com diferentes cut-offs de PCT sérica. A frequéncia de
medicao de PCT é também diferente entre ensaios clinicos. As diferentes e frequentemente baixas
adesGes aos estudos também constituem uma enorme limitacdo dos estudos reportados,
colocando em causa a veracidade das conclusGes apresentadas. A adesdo aos protocolos de
atuagdo dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica varia entre 40,9% e 97%, com uma média
de 70%, sendo que 11 dos 16 estudos reportaram a adesao ao protocolo, 4 ndo a reportaram, e no
estudo de Mosly et al.™, pela diferente metodologia, o conceito de adesdo nio se aplica. Estudos
como o de Annane et al. *®, que também estudaram esta tematica, ndo puderam ser concluidos
devido a baixissima adesdo ao protocolo de PCT adotado, sendo que apenas 8 dos 58 pacientes
considerados tiveram uma medi¢do basal de PCT. Hohn et al. " reporta também que a aderéncia
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a protocolos de PCT é baixa na realidade clinica. Estes dados sdo compreensiveis, demonstrando a
relutancia dos clinicos em suspender antibidticos em pacientes instaveis hemodinamicamente, por
exemplo. No entanto, mantém-se como limita¢des. A restricdo do nimero de UCIs ou restantes
servicos de internamento, e o numero reduzido de pacientes incluidos em alguns estudos, como
os de Jeon et al. 3% e Vishalashi et al. 7, sdo também fatores limitantes das conclusdes. Varios
estudos sdo realizados em apenas 1 ou 2 UCls, como é o exemplo de praticamente metade dos
estudos incluidos nesta revisdo. Varios estudos ndo incluem objetivos como a avaliacdo do
impacto destes protocolos nos efeitos adversos relacionados com ATB e com a terapéutica em
geral. Outros ndo tém em consideracdo a custo-efetividade. Esta falta de homogeneidade
metodoldgica é uma grande limitacdo dos estudos que avaliam o papel da PCT no tratamento de
sépsis.

Finalmente, os estudos tendem a ter como limitacdo determinadas barreiras na
implementacdo clinica, como diferentes poderios econdmicos e ambientes hospitalares em
diferentes paises, e a prépria resisténcia dos clinicos em adotar estas praticas. Jeon et al. ¢, por
exemplo, alega que a grande maioria dos estudos realizados sobre esta tematica tém uma
populagdo que vive em paises com baixa resisténcia a antibidticos, e baixo consumo dos mesmos,
quando comparado com paises asiaticos, pelo que as suas conclusdes ndo se aplicam a Asia. A
presenca de sistemas de salude publicos afeta também a custo-efetividade da utilizacdo da PCT
como guia no tratamento de sépsis e choque séptico. O custo elevado de métodos
complementares de diagndstico e a auséncia de infraestruturas adequadas limitam também a
utilizagdo da PCT, particularmente em paises em desenvolvimento &, Ali et al. ** refere no seu
estudo que o custo elevado da PCT nesses mesmos paises limita o seu uso. Moore et al. *! admite
gue o indice de pobreza da comunidade, que por sua vez afeta o acesso a cuidados de salde e a
sua qualidade, afeta o tratamento de sépsis, pelo que estudos realizados em paises com maior
poderio econdmico terdo conclusdes que ndo sdo adaptadas a diferentes realidades econdmicas.
Finalmente, uma relutdncia ainda significativa de diferentes clinicos a ajustar a ATB de acordo com
resultados laboratoriais como a PCT, limita as conclusdes de diferentes estudos.

Estudos futuros devem ser multicéntricos "% e admitir popula¢des de varios continentes e
paises, tanto desenvolvidos como em desenvolvimento, com diferentes poderios econémicos, de
modo a considerar varias realidades. Devem ser comparados protocolos de PCT para determinar
gual o melhor, e deve haver maior comunicacdo de modo a obter metodologias mais homogéneas
e conclusGes mais crediveis. Deve ser quantificado o impacto da abordagem PCT nos efeitos
adversos relacionados com ATB, como a taxa de infecdao por Clostridioides difficile, e a taxa de
resisténcia antimicrobiana; e nos efeitos adversos relacionados com a terapéutica atual, como a
necessidade de ventilagdo mecanica, fdrmacos ionotrdpicos, entre outros. Deve ser feito também
um esfor¢o para estudar o impacto desta abordagem em popula¢des muitas vezes excluidas, como
os pacientes imunocomprometidos, pacientes que experienciaram trauma grave, pés-cirurgicos e
com infe¢des que exigem ATB prolongada, como a osteomielite e endocardite infeciosa; e
eventualmente inclui-los nos estudos feitos com a populacdo em geral. Os estudos que analisam
biomarcadores complementares a PCT devem comparda-los ndo sé a normal pratica clinica, mas
também a prépria PCT, de modo a determinar se, apesar de serem adjuvantes como ferramentas
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de apoio no tratamento de sépsis, suplantam a ultima. S3o necessdrios programas que incentivem
a implementacdo destes protocolos, e que aproximem os ensaios a realidade clinica. Finalmente,
devem ser realizados estudos para verificar se a abordagem PCT tem efetivamente um impacto
positivo na taxa de resisténcia antimicrobiana.

Esta revisao bibliografica tem algumas limitacdes, como a admissao de 2 estudos em que a
populacdo inclui pacientes sem o diagndstico presumido de sépsis ou choque séptico, um deles
admitindo também uma pequena percentagem de pacientes sem o diagndstico de infecdo. A
inclusdo de um estudo que tanto adotou um protocolo de inicio como de suspensdo de ATB
interfere nos resultados e conclusGes retiradas, devendo essas 2 abordagens ser analisadas em
estudos separados. Adicionalmente, um dos estudos destaca-se por apenas admitir pacientes em
gue o diagndstico de sépsis ou choque séptico foi microbiologicamente confirmado. Uma vez que
na maior parte dos casos na pratica clinica, o diagndstico ndo chega a ser confirmado, a limita¢do
significativa da populagdo afeta em grande parte as suas conclusdes.
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Conclusao

Os resultados desta revisdo sistemdtica permitem concluir que a utilizagdo da PCT como
ferramenta de suporte na suspensdo da ATB na sépsis e choque séptico é uma pratica segura que
melhora os outcomes clinicos dos pacientes. No entanto, a sua utilizagdo como ferramenta de
apoio ao diagndstico e inicio de ATB é desaconselhada, tendo em conta a baixa sensibilidade da
PCT e o impacto negativo que tem no progndstico dos pacientes, particularmente, na dura¢do de
ATB.

Adicionalmente, conclui-se que o apoio da PCT na suspensdo da ATB na sépsis e choque
séptico é custo-efetivo, ainda que a conclusdo seja baseada em evidéncia limitada e seja
necessario estudo adicional.

N3o foi possivel retirar conclusdes concretas sobre o impacto que a PCR tem nesta pratica,
no entanto, foi possivel concluir que a presepsina tem potencial como biomarcador complementar
a PCT para o suporte da gestdo da ATB em pacientes sépticos, com melhoria dos desfechos
clinicos.

As varias limitacdes dos estudos considerados ndo podem ser descartadas e exigem
correcdo, se realmente se deseja alargar o conhecimento sobre esta drea. Uma avaliagdo mais
abrangente e cuidadosa da custo-efetividade deve ser realizada, e deve ser encorajado o estudo
de biomarcadores que possam complementar a PCT na gestdo da ATB em pacientes sépticos.
Ainda que a prioridade seja a otimizacdo dos outcomes clinicos dos pacientes, que passa em parte
pelo diagndstico de sépsis mais precoce, os estudos futuros devem fazer um esforco para respeitar
as medidas dos programas de Antibiotic Stewardship, tendo em consideracdo o objetivo de
colmatar a resisténcia antimicrobiana.
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Tabela I: Estudos sobre a utilidade da PCT como ferramenta de suporte no diagndstico e inicio da ATB na sépsis e choque séptico

Primeiro autor
(ano) Titulo de
estudo

[Referéncia] Tipo de Numero de Protocolo de Critérios de Resultados (PCT vs Conclusdes
estudo Diagndstico participantes atuacao exclusao Controlo)
[n(nPCT, n
Controlo)]
Bouadma Estudo Diagndstico 621 (307 Diagndstico e Gravidez, 1) Mortalidade 28 dias: Protocolo PCT
(2010) prospetivo, presumido de PCT, 314 iniciacdo de ATB: Expectativa de 21,2% vs 20,4% (90% Cl -  reduziu em
PRORATA [30] aberto, em sépsis ou Controlo) ATB fortemente internamento na 4,6a6,2) aproximadamente
grupos choque séptico desencorajada UCI < 3 dias, 2) Mortalidade 60 dias: 3 dias a exposigao
paralelos, (<0,25 pg/L), neutropenia 30,0% vs 26,1% (90% ClI a antibidticos em
multicéntrico, desencorajada induzida por -2,1a9,7) pacientes ndo-
aleatério (20,25-0,5 pg/L), guimioterapia ou 3) N@ dias sem ATB: 14,3  cirurgicos
encorajada (20,5- transplante de vs 11,6 dias; p<0,0001
1 pg/L), muito medula dssea, ATB
encorajada (21 prolongada, morte  Sensibilidade PCT:
pg/L) eminente e/ou AUC=0,71
Suspensdo de DNR
ATB: PCT < 80%
do valor maximo
OU PCT<0,5
pg/L; Medicdo
diaria
Jensen (2011)  Estudo, Diagnéstico 1200 (596 Diagnéstico e Hiperbilirrubinémia 1) Mortalidade aos 28 Protocolo PCT
PASS [31] aleatoério, presumido de PCT, 604 iniciacdo de ATB: (>40mg/dl), dias: 31,5% vs 32%; 95%  levou a um
controlado, sépsis ou Controlo) Se PCT 21 ng/mL, hipertrigliceridemia Cl-4.7% a 5.9% aumento de 1 dia
aberto choque séptico sem descida de (>1000 mg/dl), 2) Duragdo internamento da duragdo de
(38,3% dos >10% do valor expectativa de UCI: 6 vs 5 dias; p=0,004 internamento e
pacientes) + inicial, alargar o internamento na 3) N2 dias sob ventilagdo  de 5 pontos
Infecdo sem espectro de UCI < 24h mecanica: 65,5% vs percentuais da
sépsis ou antibioterapia; 60,7%,; p <0,001 duracao de
choque séptico Medicdo diaria ventilagdo
(44,8% dos Sensibilidade PCT: 59% mecanica, pelo
pacientes) + que ndo é
Sem infecdo recomendado
(17% dos

pacientes)

soxauy
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Tabela | (continuada): Estudos sobre a utilidade da PCT como ferramenta de suporte no diagndstico e inicio da ATB na sépsis e choque séptico

Primeiro
autor (ano)
Titulo de
estudo Tipo de Numero de Protocolo de Critérios de Resultados (PCT vs Conclusdes
[Referéncia] estudo Diagnéstico participantes atuacdo exclusdo Controlo)
[n(nPCT, n
Controlo)]
Layios Estudo Diagnéstico 667 (353 Diagnéstico e Expectativa de 1) Duragdo de ATB: 62.6  Protocolo PCT
(2012) [32] prospetivo, presumido de PCT, 314 iniciacdo de internamento na +34.4% e 57.7 + 34.4% levou a um
aleatoério, sépsis ou Controlo) ATB: ATB muito UCl < 48h de dias de aumento de
multicéntrico, choque séptico desencorajada internamento; p=0,11  aproximadamente
controlado (PCT £0,25 pg/L), 2) 46% vs 32,7%; p=0,15 5 pontos
desencorajada nao iniciaram ATB percentuais da
(0,50 pg/L), 3) ATB ndo iniciada duracdo de ATB
encorajada (> numa infegdo possivel:
0.50 pg/L), e 50,5% vs 34,2%; p =
muito encorajada 0,034
(=1 pg/L). 4) PCT 21 pg/Lem

Classificacdo de
quadro infecioso:
certo, provavel,
possivel ou
improvavel

33,8% dos casos de
diagndstico incorreto de
infecao

5) PCT £0.25 pg/L em
14,9% dos casos de
infecdo confirmada

Sensibilidade PCT:
AUC=0,69
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Tabela IlI: Estudos sobre a utilidade da PCT como ferramenta de suporte na suspensdo de ATB na sépsis e choque séptico

Primeiro
autor (ano)
Titulo de
estudo Tipo de Numero de Protocolo de Critérios de exclusdo Resultados (PCT vs Conclusdes
[Referéncia] estudo Diagndstico | participantes atuacao Controlo)
[n(nPCT, n
Controlo)]
Bouadma Reportado Reportado Reportado Diagnéstico e Reportado acima Reportado acima Reportado acima
(2010) acima acima acima iniciacdo de ATB: ATB
PRORATA fortemente
[30] desencorajada (<0,25
pg/L), desencorajada
(20,25-0,5 pg/L),
encorajada (20,5-1
pg/L), muito
encorajada (=1 pg/L)
Suspensdo de ATB:
PCT < 80% do valor
maximo OU PCT < 0,5
ug/L; Medicdo diaria
Shehabi Estudo Diagnéstico 394 (196 Suspensdo de ATB: ATB profilatica, 1) Mortalidade UCI: Protocolo PCT esta
(2014) [33] prospetivo, presumido PCT, 198 PCT <£90% do valor prolongada, infe¢des virais  11% vs 8%; p=0,28 associado a maior
aleatério, de sépsisou  Controlo) inicial OUPCT<0,1 ou fungicas, neutropenia 2) Mortalidade mortalidade mas
multicéntrico, choque ng/mL OU PCT 0,1 (<1000 células/uL), hospital: 16% vs menos 2 dias de
simples cego  séptico ng/mL—0,25 ng/mLe imunossuprimidos, pds- 13%,; p=0,71 ATB e de
muito baixa cirurgia 3) Duragdo de ATB: 9 internamento
probabilidade de cardiaca/trauma/insolacdo, vs 11 dias; p=0,58 hospitalar,
infecdo; cancro medular da tirdide  4) Duragao aproximadamente
Medicdo diaria até ou de pequenas células do internamento , € a uma reducgao
D7 ou alta de UCI pulmao, gravidez, morte hospitalar: 15 vs 17 de 300 DDD de
eminente, expectativa de dias; p=0,19 ATB. Necessita

internamento na UCI < 24h

5) DDD de ATB: 1200
vs. 1500; p=0,001

mais investigacao
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Tabela Il (continuada): Estudos sobre a utilidade da PCT como ferramenta de suporte na suspensdo de ATB na sépsis e choque séptico

Primeiro
autor (ano)
Titulo de
estudo Tipo de estudo Numero de Protocolo de Critérios de exclusdo | Resultados (PCT vs Conclusdes
[Referéncia] Diagndstico participantes atuacao Controlo)
[n(n PCT, n
Controlo)]
de Jong Estudo Diagndstico 1546 (761 Suspensdo de ATB:  ATB profilatica e/ou 1) Mortalidade 28 dias: Protocolo PCT
(2016) SAPS prospetivo, presumido de PCT, 785 PCT <80% do valor  prolongada, 20% vs 25%; p=0,0122  reduziu a
[34] aberto, sépsis ou Controlo) maximo OU PCT < imunossupressao 2) Mortalidade 1 ano: mortalidade aos
intervencional, choque séptico 0,5 ug/L; grave, morte 36% vs 43%; p=0,0188 28 dias e apods 1
multicéntrico, Medicdo diaria eminente 3) Duracdo de ATB:5vs anoem5e7
aleatério 7 dias; p<0,0001 pontos
4) Duragao percentuais,
internamento UCI: 8,5 respetivamente.
vs 9,0 dias; p=0,56 Reduziu a
5) Consumo médio duracdo de ATB
diario de ATB: 7,5 vs. em 2 diaseo
9,3 DDD; p<0-0001 consumo médio
diario de ATB
em 1,8 DDD
Bloos (2016) Estudo Diagnéstico 1089 (552 Suspensdo de ATB:  Gravidez, 1) Mortalidade 28 dias: Protocolo PCT
SISPCT [35] multicéntrico, presumido de PCT, 537 Seem D4 aPCTndao amamentagao, ATB 25,6% vs 28,2%; p=0,34 diminuiu a
aleatodrio sépsis ou Controlo) for <50% do valor prolongada, 2) Exposicdo a ATB por  mortalidade aos

choque séptico

inicial, trocar
antibidtico ou
intensificar esforgo
de detegao do foco
infecioso. Em D7,
D10, D14,
descontinuar ATB
se PCT <1 ng/ml OU
<50% do valor
anterior;

Medicao em DO, 1,
4,7,10, 14

imunocomprometidos,
morte iminente

1000 dias na UCI: 823
vs 862 dias; p=0,02

28 dias em 2,6%
€ a exposicao a
ATB por 1000
dias na UCl em
39 dias. E
necessario
investigagao
adicional
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Tabela Il (continuada): Estudos sobre a utilidade da PCT como ferramenta de suporte na suspensdo de ATB na sépsis e choque séptico

Primeiro autor
(ano) Titulo de
estudo

[Referéncia] Tipo de estudo Numero de Protocolo de Critérios de exclusdo | Resultados (PCT vs Conclusdes
Diagnéstico participantes atuacdo Controlo)
[n(n PCT, n
Controlo)]
Jeon (2019) Estudo Diagnéstico 34 (11 PCT, Suspensdo de Gravidez, ATB 1) Duragdo ATB: 8 dias Protocolo PCT
PRODA [36] prospetivo, presumido de 26 Controlo) ATB: PCT < 80% prolongada, inicio de vs 14 dias; p= 0.001 reduziu a duragao da
aleatoério, sépsis ou do valor maximo ATB >48h antes de 2) Sem diferenca na taxa ATB em 6 dias sem
multicéntrico, choque séptico OU PCT<0,5 admissdo no estudo, de cura clinica, efeitos adversos
controlado, ug/mL; morte eminente, DNR, mortalidade aos 28 dias, aparentes
simples cego Medicdoacada2 pacientes mortalidade
dias até dia 14 ou imunocomprometidos, intrahospitalar e na
fim de ATB neutropénicos (< 500 duracao de

neutrofilos/mm3)

internamento hospitalar
e na UCI

Vishalashi (2021)
(37]

Estudo
prospetivo,
aleatorio,
intervencional,
controlado

Diagnéstico
presumido de
sépsis ou
choque séptico

90 (45 PCT,
45 Controlo

Suspensdo de
ATB: PCT < 80%

do valor maximo
OUPCT<0,01
ng/mL;

Medigdo a cada 2
dias

Gravidez, ATB
prolongada, infegdes
virais ou parasitarias,
imunocomprometidos,
expectativa de
internamento na UCI <
24h

1) Duragdo ATB: 4.98 +
2.56 vs 7.73 + 3.06 dias,
p <0.001

2) Duragao
internamento UCI: 5.98
+2.73vs 8.80 £ 3.35
dias, p <0.001

3) Incidéncia de infe¢do
secundaria: 4,4% vs
26,7%; p=0,014

4) Necessidade de
ionotrépicos: 4,49 +
2,12 vs 5,87 £ 2,94 dias;
p=0,013

Protocolo PCT
reduziu duragao de
ATB e a duragdo de
internamento na UCI
em
aproximadamente 3
dias e reduziu a
incidéncia de infecdo
secunddria, duragao
de ventilacdo
mecanica e a
necessidade de
farmacos
ionotrdpicos
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Tabela Il (continuada): Estudos sobre a utilidade da PCT como ferramenta de suporte na suspensdo de ATB na sépsis e choque séptico

Primeiro autor (ano) Tipo de Numero de Protocolo de Critérios de Resultados (PCT vs Conclusdes
Titulo de estudo estudo Diagnéstico participantes atuacdo exclusdo Controlo)
[Referéncia] [n(nPCT, n
Controlo)]
Kyriazopoulou (2021) Estudo Diagnéstico 256 (133 Suspensdo de ATB prolongada, 1) Mortalidade 28 dias: Protocolo PCT
PROGRESS [38] multicéntrico, presumido de PCT, 133 ATB: PCT <80% do infegGes virais ou 15.2% vs 28.2%, p =0.02  reduziu
aleatério sépsis ou Controlo) valor maximo OU  parasitdrias, 2) Mortalidade 180 dias:  mortalidade aos 28
choque séptico PCT<0,5 pg/L; tuberculose, 30,4% vs 38,2%, p=0,24 e 180 diasem 13 e
Medicdo dia 1, 5, fibrose quistica, 3) Duragdo ATB: 5 vs 10 8 pontos
depois neutropenia, HIV+ dias, p = 0.001 percentuais,
diariamente; avancada, 4) Incidéncia de efeitos respetivamente.
Colheita 0,5g fezes gravidez, adversos associados a Reduziu a duragao
dia 1, 28, 180 amamentacgao infecdo: 7,2% vs 15,3%, de ATB em 5 dias e
p=0.045 a taxa de efeitos
adversos associados
ainfecdo em 8
pontos percentuais
Nazer (2024) Pro-Can Estudo, Diagnéstico 153 (77 PCT, Suspensdo de ATB prévia a 1) Mortalidade UCI: 39%  Protocolo PCT
[39] aleatério, presumido de 76 Controlo) ATB:PCT<90% do admissdo, ATB vs 24%, p=0,042 aumentou
controlado, sépsis ou valor inicial OU prolongada, DNR,  2) Mortalidade mortalidade em 15
simples cego choque séptico PCT <0,1 ng/mL; Covid-19, hospitalar: 53% vs. 37%, pontos percentuais

Medicao didria

expectativa de
internamento na
UCl < 48h

p=0,041

3) DDD de ATB: 1541,4
vs 2050,4; p=0,148

4) Sem diferenca na
duracado de ATB, de
internamento hospitalar
e na UCl e no n2 de dias
sem ATB em D28

na UCl, eem 16
pontos percentuais
no hospital.
Reduziu a DDD de
ATB em 509 doses,
sem impacto nas
restantes variaveis




LE

Tabela lll: Custo-efetividade da utilizagdao da PCT como ferramenta de suporte na gestdao de ATB na sépsis e choque séptico

Primeiro autor Tipo de estudo Numero de Protocolo de Critérios de Resultados (PCT vs Conclusdes
(ano) Titulo de Diagnéstico participantes atuacdo exclusdo controlo)
estudo [Referéncia] [n(nPCT, n
Controlo)]
Deliberato (2013) Estudo Diagnostico 51 (20 PCT, Suspensdo de ATB iniciada 1) Custo total de Protocolo PCT reduziu o
[40] prospetivo, microbiologicamente 31 Controlo) ATB: PCT<90% >48h antes de tratamento por custo total de
aleatério confirmado de sépsis do valor admissao no paciente: 977,40 vs tratamento em cerca de
ou choque séptico maximo OU PCT estudo, 1365,65 dolares 388 dolares e a duragao
<0,5 ng/mL; gravidez, ATB 2) Duragdo de ATB: 9 de ATB em 4 dias, sem
Medicdo em DO, prolongada, vs 13 dias; p=0,008 impacto nas restantes
5,7,eacada?2 infecdes virais, 3) Sem diferenca na variaveis
dias até a alta, parasitarias e mortalidade
recorréncia de fungicas, hospitalar e na UCI,
infecdo ou infeces proporgao de
morte crénicas pacientes com
localizadas reinfecdo e duracgao
de internamento
hospitalar e na UCI
Jeon (2019) PRODA  Reportado Reportado acima Reportado Reportado Reportado 1) Custos totais na Protocolo PCT reduziu os
[36] acima acima acima acima UCI: 824 vs. 1128 custos totais na UCl em
délares, p=0,134 304 dolares, e os custos
2) Custos totais nio- de ATB em cerca de 30
UCI: 410 vs 340 dolares. No entanto,
délares, p=0,660 aumentou os custos fora
3) Custo ATB: 240,5vs da UCl em 70 dolares
270,1 doldres
Mosly (2024) [41] Modelo Diagnéstico PCT vs Técnica Delphi Nao reportados 1) Custo total: PCT ndo é rentavel tendo
“decision tree” presumido de sépsis Controlo utilizada para 430,125 vs 407,285 em conta o mercado

ou choque séptico

alcangar um
consenso
quanto aos
recursos
atribuidos a
cada grupo

L.E

2) Beneficio
monetario liquido: -
365,062.6 vs
-354,494.6 L.E.

3) Ganho de
qualidade de vida:
0.40664 vs. 0.32994
QALY

egipcio atual
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Tabela IV: Biomarcadores de infegdo complementares a PCT como ferramentas de suporte na gestdao de ATB na sépsis e choque séptico

Primeiro Biomarcador
autor (ano) de infecdo
Titulo de Tipo de complementar Protocolo de atuagdo Critérios de exclusdo Resultados Conclusdes
estudo estudo Diagndstico +
[Referéncia] Numero de
participantes
[n(nPCT, n
Controlo)]
Oliveira Estudo, Diagndstico PCR Suspensdo de ATB: Se PCT  Infegdo por 1) Duragdo ATB Protocolo
(2013) [42] aleatdrio, presumido + <0,1 ng/mL OU PCT £ 90% Pseudomonas no internamento:  PCR reduziu
aberto de sépsis 94 (49 PCT, 45 do valor méximo OU em D7 aeruginosa, Acinobacter 7 dias vs 6 dias, a duracdo de
ou choque PCR) + resolugdo do quadro baumannii, Listeria spp,  p=0,13 (PCT vs ATB no
séptico clinico; Se PCR < 25mg/L Mycobacterium PCR) follow-up em
OU PCR < 50% do valor tuberculosis, S. Aureus,  2) puragio ATB 4 dias. Ndo
maximo; OU em D7 + fungos, virus ou no follow-up: 13 houve
resolucao do quadro clinico parasitas; AT_B . vs 8 dias, p=0,183 diferencas
Medicdo em D5, depois prclnlc_mgada, |r_1fe<_;oes (PCT vs PCR) entre as
- crénicas localizadas, ATB q -
diaria 548h antes da admiss3o 3) N2 de dias sem  restantes
. o " ATB por 1000 variaveis. O
imunossuprimidos, )
U IEeE, 9GS dias: 357,10 vs prot(?ccilo -
transplante, sob cuidados 357,14, p=0,998 PCR & tdo util
paliativos, pds-trauma, (PCT vs PCR) como o PCT
queimadura, cirurgia;
cancro do pulmao, da
medula da tirdide;
expectativa
internamento UCI <24h
Borges (2020) Estudo Diagnéstico PCR Suspensdo de ATB: ATB > 48h antes de Duracdo de ATB: O protocolo
[43] aleatorio, presumido + PCR em DO >100 mg/L: admissdo no estudo, 7 vs 7 dias; PCR nao
controlado, de sépsis 130 (64 PCR,  suspensdo em D5 de ATB imunossuprimidos, sob  p=0,011 (PCR vs reduziu a
aberto ou choque 66 Controlo) ~ com melhoria clinica + PCR cuidados paliativos, Controlo); Sem exposicdo a
séptico <50% valor inicial OU em D7 morte eminente, ATB diferenca entre antibidticos
(93,8%) + OU .quando PCR<50%valor  pravia, pés-cirtrgicos, grupos em
Infecdo inicial; Expectativa de restantes
sem sépsis PCRem PO <100 mg/L: internamento < 24h parametros
ou choque suspensao e.m D,3 .de ATB
séptico com melhoria clinica + PCR <
(6,2%) 35 mg/L OU em D7 OU

quando PCR <35 mg/L;
Medicdo didria
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Tabela IV (continuada): Biomarcadores de infecdo complementares a PCT como ferramentas de suporte na gestdao de ATB na sépsis e choque séptico

Primeiro
autor (ano) Biomarcador
Titulo de Tipo de de infecao Algoritmo Critérios de exclusao Resultados Conclusdes
estudo estudo Diagndstico | complementar utilizado
[Referéncia] +
Numero de
participantes
[n(n PCT, n
Controlo)]
Ali (2021) [44] Estudo, Diagnéstico PCR Suspensdo de ATB iniciada >24h 1) Mortalidade 28 dias: Protocolo PCR teve
aleatorio, presumido + ATB: PCT antes de admissdono  65,2% vs 34,8%, p=0,063 uma mortalidade
prospetivo de sépsisou 60 (30 PCT,30 <0,5ng/mlOU estudo, gravidez, (PCR vs PCT) aos 28 dias 30
choque PCR) <80-90% entre  imunocomprometidos, 2) Pacientes sem ATBem  pontos percentuais
séptico admissdo e D4;  pds-transplante, SIDA, D4: 2 vs 10 pacientes, superior. Os
PCR <8,7mg/L DRC (creatinina p=0,009 (PCR vs PCT) pacientes do
OU <50% entre  >2mg/dl), DHC (Child-  3) N2 de dias livres de protocolo PCR
admissdo e D4  Pugh score C), sob ATB ATB apds suspensdo em tiveram em média
Medigdo na a longo prazo D4: 6 vs 30 dias, p=0,005 menos dias sem
admissao, em (PCR vs PCT) ATB em D4, menos
D4 e D7 4) Sob ATB apés D7: 83%  dias livres de ATB
vs 33% pacientes, p apos D4 e mais 50
<0,0001 (PCR vs PCT) pontos percentuais
de pacientes sob
ATB apés D7
Xiao (2022) Estudo de Diagnéstico Presepsina Suspensdo de ATB prolongada, (Presepsina vs controlo) — Protocolo
[45] coorte presumido + ATB: Presepsina gravidez, cancro, 1) Duragdo de Presepsina levou a
prospetivo, de sépsis ou 656 (327 <350 ug/mL OU expectativa de internamento UCI: 11,17  reducdo de 3 dias
multicéntrico  choque Presepsina, <80% do valor  duragao de vs 14,16 dias; p=0,005 de internamento na
séptico 329 Controlo) inicial, durante  internamento 22 dias, 2) Duragdo de UCI, de 2 dias de

2 medicbes
consecutivas
Medicdo a cada
2 dias

admitidos no hospital
<24h antes da
admissdo no estudo

internamento hospitalar:
12 vs 14,74; p=0,001

3) Duracdo de ATB no 12
episodio de infegdo: 9,86
vs 13,42 dias; p < 0,001
4) N2 dias sem ATB até
D28: 14.64 vs. 11.00 dias;
p <0.001

internamento
hospitalar e de 4
dias de ATB; e a um
aumento de 3 dias
sem ATB até D28.
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