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RESUMO

A procalcitonina (PCT), é um biomarcador indireto de infec¢des e esta envolvida na manutencéo dos
niveis de calcio no sangue e é utilizada para o diagnéstico diferencial entre infec¢des virais e
bacterianas, podendo ser usada como estratégia para auxiliar a antibioticoterapia. Este estudo foi
realizado por meio de Revisado Bibliografica e teve por objetivo avaliar se a PCT contribui para reduzir
0 uso de antibiéticos em pacientes internado na UTI. Foram selecionadas 20 publica¢des aos quais a
maioria (67%) evidenciou que o uso da PCT contribui para a reducédo de tempo de uso de antibiéticos
e 58%demonstrou que a PCT auxilia na orientacdo e/ou diminuigdo da antibioticoterapia. Com relacédo
a reducdo da mortalidade dos pacientes, o uso da PCT demonstrou-se como ferramenta ineficaz em
71% dos estudos. Concluiu-se que apesar dos estudos demonstrarem beneficios do uso da PCT como
biomarcador no auxilio & antibioticoterapia, os artigos selecionados ndo possuem parametro similares
com relacdo aos ensaios clinicos e ndo h& critérios padronizados na medicdo e controle do
biomarcador.

Palavras-chave: Antibioticoterapia, Beneficios, Procalcitonina.

INTRODUCAO

De acordo com dados da OMS (Organizacdo Mundial de Saude), as doencas
respiratorias representam aproximadamente 14% do total de mortesno mundo
(WHO, 2014). Ja a incidéncia mundial de sepse possui taxa de mortalidade de
aproximadamente 30% para sepse, 50% para sepse grave e 80% para choque séptico
(BRASIL, 2020). Com a pandemia da COVID-19, estima-se que, até abril de 2020,
houve mais de 2,8 milhdes de infectados no mundo e mais de 193 mil mortes
relacionadas a doenca causada pelo novo coronavirus (WHO, 2020).

Assim sendo, a administracdo de antibioticos de amplo espectro deveser iniciada
dentro de 1 hora, e posteriormente a identificacdo do patégeno ou melhora clinica, a
troca por um antibiético de menor espectro deve ser realizada. (BRASIL, 2020).
Neste cenario, estudos buscam identificar a importancia do uso da procalcitonina
(PCT), que é um biomarcador indireto de infeccfes e esta envolvida na manutencéo
dos niveis de calcio no sangue. E usado para o diagndstico diferencial entre infeccdes
virais, nas quais costuma apresentar niveis baixos no soro, e bacterianas, nas quais
seus niveis em geral estéo elevados (HAMADE; HUANG, 2019).

Os Antibioticos pertencem a um dos grupos de drogas mais prescritos na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI). Porém, usa-los indiscriminadamente tem se tornado um
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dos principais fatores responsaveis pela ocorréncia de bactérias resistentes
(CHASTRE et al., 2003; MICEK et al.,2004). A utilizacdo de marcadores inflamatérios
pode ser uma estratégia para auxiliar a antibioticoterapia. A PCT tem contribuido para
o direcionamento da antibioticoterapia, se mostrando uma estratégia eficaz para
reduzir o uso de antibiéticos em infec¢des respiratérias (SCHUETZ et al., 2009;
CHRIST-CRAIN et al., 2006).

O aprofundamento sobre o uso da PCT para auxiliar a antibioticoterapia podera
contribuir significativamente para minha experiéncia académica e também para minha
vida profissional, pelo papel e atuacdo do farmacéutico nesta importante fonte de
tratamento para as pessoas internadas na UTI.

O problema de pesquisa desde estudo esta baseado na seguinte questao norteadora:
A PCT auxilia a antibioticoterapia, reduzindo a utilizacdode antibiéticos na UTI?

O Obijetivo deste estudo é avaliar se a procalcitonina contribui parareduzir o uso de
antibiéticos em pacientes internado na UTI.

O uso de marcadores inflamatoérios pode auxiliar a antibioticoterapia, reduzindo a sua
duracdo, definindo-se o tempo para 0 seu inicio e término, consequentemente,
contribuindo para uma rapida recuperacao do paciente.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de Revisdo bibliografica cuja trajetoria se apoiou nas leituras
metodoldgicas exploratorias e seletivas do material de pesquisa, bem como na
revisao integrativa, contribuindo para o processo de sintese e analise dos resultados
obtidos de vérios estudos, criando assim, um corpo de literatura compreensivel.
Essa pesquisa qualitativa de abordagem exploratéria tem como objetivo proporcionar
maior familiaridade com o problema, com vista a torna-lo mais explicito ou até mesmo
construir hipoteses. E também descritiva por ter como objetivo primordial a descri¢céo
das caracteristicas de determinada populacdoou fenbmeno ou, o estabelecimento
de relacdes entre variaveis (SEVERINO, 2007).

O levantamento bibliografico, propriamente dito, foi realizado através do sistema de
informacBes dos sistemas da base de dados da BVS, Scielo, PubMed, Google e
Biblioteca virtual da Multivix, por busca de artigos publicados e pesquisas on-line
relacionados ao tema ja proposto, utilizando-se as seguintes palavras-chave:
Procalcitonina, tratamento, UT]I, antibioticos.

Foram considerados critérios de inclusao publica¢des dos ultimos 5 anos, ou seja, de
2017 a 2021 em portugués, espanhol e inglés. A compreensdo das concepcoes
sobre “O uso da PCT como forma de reducdode antibidticos na UTI” se enriqueceu
a partir da aproximacdo as pesquisas em distintos periodos, possibilitando que a
tematica se configurasse, adquirindo forma e concretude em diferentes contextos. Os
critérios de exclusdo foram os estudos ndo compativeis com o0s objetivos deste
estudo, monografias, teses e que nédo englobassem os critérios de incluséo.

Apo6s contextualizacdo do tema, os dados colhidos foram analisados de forma
qualitativa e apresentados em quadro para melhor visualizacdo e compreensao do
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leitor e para nortear o teor da discussao.

DESENVOLVIMENTO
A infeccdo Hospitalar

As InfeccOes Hospitalares em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) estdoassociadas,
primariamente, a gravidade clinica dos pacientes, uso de procedimentos invasivos,
como cateter venoso central, sonda vesical de demora e ventilacdo mecanica, uso de
imunossupressores, periodo de internacdo prolongado, colonizacdo por
microrganismos resistentes, prescricdo de antimicrobianos e o préprio ambiente da
UTI, que favorece a selecao naturalde microrganismos (ALLEN, 2005; COLPAN et al.,
2005).

As taxas de infecg&o hospitalar em UTI variam entre 18 e 54%, sendo cerca de cinco
a dez vezes maior do que em outras unidades de internacio de um hospital. E
responsavel por 5 a 35% de todas as infec¢cdes Hospitalares e por, aproximadamente,
90% de todos os surtos ocorrem nessas unidades (ALLEN, 2005). As altas taxas de
mortalidade nas UTIs, comumente variando entre 9 e 38%, podem alcancar 60%
devido a ocorréncia de infeccao hospitalar (COLPAN et al., 2005; VICENT, 2003).

A COVID-19, que é causada pelo SARS-CoV-2, também pode cursar com
envolvimento pulmonar importante, cujas manifestacdes clinicas (febre, tosse,
expectoracao, falta de ar), infiltrados pulmonares, e elevacéo da proteina C reativa no
soro sdo semelhantes as causadas por pneumonias bacterianas, que podem ocorrer
como complicacdo dessa doenca (NISHIOKA, 2021). Pela grande gravidade da
situacdo e pelos diversos insumos necessarios ao controle da COVID-19, como a
disponibilidade de testes diagndsticos para as populacdes afetadas, o enfrentamento
da pandemia se tornou um desafio, principalmente no tocante a dependéncia de
alguns paises em tecnologias parao enfrentamento da doenca (CRODA et al., 2020).
A sepse, pode ser definida pela ocorréncia de uma sindrome de resultado inflamatério
sistétmico com disfuncdo organica, provocado por uma reacdo ineficaz a infeccdo
(INSTITUTO LATINO AMERICANO PARA ESTUDOS DA SEPSE, 2015; SIQUEIRA-
BATISTA et al., 2011).

Normalmente, o diagndstico infeccioso esta associado a um 6rgédo ou sistema que
inicia 0 processo inflamatério cometendo todo o organismo. O reconhecimento do
comeco da infeccdo € primordial para a instauracdo da etiologia de um quadro de
sepse e compde um importante passo para definicdodo tratamento mais adequado
(SIQUEIRA-BATISTA et al., 2011).

Uso de antibioticos

Os antibioticos sdo uma das principais drogas utilizadas na UTI, porém sua utilizacéo
sem o estabelecimento de critérios, principalmente no quesito de tempo, é um dos
fatores fundamentais envolvidos no aparecimento de bactérias multirresistentes, com
elevacao da ocorréncia em todos continentes (VINCENT et al., 2009).
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Estudos realizados entre 2004e 2009, evidenciaram que;
As infec¢Bes da corrente sanguinea em UTIs de varios paises, os 2015; SIQUEIRA
aureus isolados mostravam uma resisténcia a meticilina em 84,4% das vezes; 100%
dos casos de Pseudomonas aeruginosa eram resistentes ao cefepime e 47,2% aos
carbapenémicos; 76,3% dos casos de Klebsiella pneumoniae e 66,7% de
Escherichia coli eram resistentes ao ceftriaxone; e 55,3% dos casos de Acinetobacter
baumannii foram resistentes aos carbapenémicos (ROSENTHAL et al., 2012, p. 4)

Simultaneamente, observou-se no mercado, uma disponibilidade menor de novos
antimicrobianos, fato causado pelo rapido surgimento de cepas resistentes as novas
drogas, o que possivelmente ndo atraiu novos investimentos (ROSENTHAL et
al.,2012).

Assim sendo, uma das melhores maneiras de barrar o aparecimento de cepas
resistentes, principalmente nas UTIs, € buscando estratégias de uso racional dos
antimicrobianos, que podem ser. o descalonamento; evitando o tratamento de
colonizacdo; avaliando o nivel sérico do antimicrobiano e o tempo adequado de
antibioticoterapia; e usando marcadores biol6gicos que possibilitem diferenciar os
casos de etiologia infecciosa ou ndo, como, porexemplo, a PCT (KOLLEF, 2001,
PATERSON, 2006).

Um dos locais criticos para a selecdo e disseminacdo de cepas microbianas
resistentes sdo os hospitais, muitas vezes a mais de umagente antimicrobiano,
especialmente nas UTIs.

Esse fato €& determinado por uma combinacdo de fatores: pacientes
imunocomprometidos, usointensivo e prolongado de antimicrobianos e ocorréncia de
infeccBeshospitalares por bactérias patogénicas altamente resistentes (VINCENT,
2003).Atualmente ha um controle rigido no Brasil por parte da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (2011) sobre as prescricbes de antibioticos,
principalmente através da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)20/2011 que
dispbBe sobre o controle de medicamentos a base de substancias classificadas como
antimicrobianos, de uso sob prescricao, isoladas ou em associacao.

Tal resolucdo deixa claro as normas que devem ser seguidas no momento da
elaboracdo de um receituario médico, de forma que o pacientesiga a risca seu
tratamento farmacoldgico. Para se tratar uma infec¢cdo, mesmo sendo ela aguda ou
cronica, € necessaria a utilizacdo de um ou mais antibiéticos. Desta forma, o
farmacéutico tem um papel fundamental dentro da UTI, na andlise, racionalizacao e
implantacéo de normas adequadas relacionadas (ANVISA, 2011).

O uso da Procalcitonina

A PCT é usada para diferenciar infec¢des virais e bacterianas e, com isso, auxilia na
decisdo da conduta médica sobre a real necessidade de prescricdo de antibioticos
(SCHUETZ; CHRIST-CRAIN. MULLER, 2008).

A proteina C reativa € um biomarcador atualmente disponivel no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude utilizados para complementar o diagnostico da
sepse. A proteina C reativa (PCR) é uma proteina de faseaguda produzida pelo
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figado, que em condi¢Bes normais, sua concentracdo plasmatica se mantém estavel.
A elevacao da concentracdo plasmatica acontece por trauma, inflamacao ou outro
fator que cause dano tecidual, como infeccdo. O monitoramento plasmatico de PCR
pode ser util no diagnostico ou prognostico de sepse, porque sua reducdo pode
significar resposta ao tratamento e resolucao da infeccado (BRASIL, 2020).

Avalia-se de maneira concisa as alteracbes nos parametros hematolégicos e de
marcadores, com intuito de compreender o comportamento do virus no organismo e
de embargar a deterioracdo clinica do paciente. Destaca-se o0 papel dos
biomarcadores nesse ambito com énfase na PCT, a mesma em estudos vem
demonstrando sua aplicabilidade nos casos graves de covid-19 complementando
demais analises, garantindo assim uma visdo real do prognostico desse individuo
(HUANG, et al., 2020).

A proteina C reativa é secretada pelas células hepaticas em resposta a elevacdo das
interleucinas 6,13 e TNF-a. Outras fontes da proteina C reativa reconhecidas sdo os
linfécitos, mondcitos, neurbnios e placas ateroscleroticas. O pico da proteina C reativa
ocorre ao redor de 48 h apds o estimulo agressor,e a meia vida plasmética é ao redor
de 19 h tanto na saude como na doenca (DASHBOARD, 2021).

Determinacfes seriadas de PCT tém sido utilizadas para determinar o tempo de
tratamento de pneumonias e outras infeccbes (BRIEL et al., 2008). Mais
recentemente, a PCT vem sendo utilizada como biomarcador de prognadstico.

Na sepse grave e no choque séptico determinacgdes isoladas dos niveis séricos de
PCT tém mostrado resultados variaveis (MENG et al., 2009). A maioria dos estudos
refere que néo é possivel, com base em valores elevados de PCT, predizer desfecho
do paciente grave. Resultados animadores foram obtidos por estudos que envolveram
namero reduzido de pacientes emostraram que determinacdes seriadas de PTC se
correlacionam com o prognéstico (KARLSSON et al., 2010).

Existe uma grande discussdo na literatura a respeito do tempo detratamento das
infeccbes, tanto as comunitarias como as relacionadas aassisténcia a saude.
Terapias curtas apresentam varias vantagens, mas podem ndo eliminar o
microrganismo, elevando a chance de recaidas, principalmenteno caso das bactérias
Gram-negativas ndo fermentadoras (SONI et al., 2012). Tratamentos mais
prolongadas podem estar relacionadas com maior toxicidade, eventos adversos,
maior risco de candidemia e diarreia por

Clostridium difficile (BURKHARDT et al., 2010).

A decisdo médica em relacdo a decisdo do tratamento antimicrobiano depende de
varios fatores, como caracteristicas do microrganismo, dopaciente, da infeccao e das
drogas disponiveis para o tratamento. A indicagdo de antibioticos além de impor uma
sobrecarga financeira para o0s recursos da salde, também contribui para a questéo
global sobre a resisténcia aos antimicrobianos (JOHN; FISHMAN, 1997).

A estratégia de incluir a PCT como um novo marcador de diagndsticoem um
planejamento terapéutico reduz as significativamente as taxas de prescricdo de
antibidticos, podendo chegar a mais de 40% (BURKHARDT et al.,2010).

Instrucbes Americanas, Alemas, Europeias e a Agéncia de Pesquisa e Qualidade em
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Saude (AHRQ) do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos EUA sugerem,
unanimemente, o uso da PCT como um instrumento diagnostico para orientar a
terapia antibidtica e reduzir o tempo de hospitalizagdo (O'GRADY et al., 2008;
DELLINGER, 2012; HOFFKEN et al., 2009; WOODHEAD; GUIDELINES, 2011).
Estudos clinicos evidenciam que a PCT, quando relacionada com outros marcadores
para diagnosticos de sepse, € mais confidvel. Concentracbes de PCT> 1 mg/ml
mostraram sensibilidade de 89% e especificidade de 94% para odiagndstico de sepse
(SONI et al.,2012; MULLER et al., 2000).

Valores de referéncia

Os dados apoiam o0s seguintes critérios interpretativos de avaliacdo de risco no

primeiro dia de internacédo na UTI (MULLER et al., 2000; HARBARTH et al., 2001):

e PCT> 2,0 ng/ mL: Associado a um alto risco de progresséo para sepsegrave e /
ou choque séptico.

e PCT <0,5 ng / mL: Associado a um baixo risco de progressdo parasepse
grave e / ou choque séptico.

Os valores de referéncia estao indicados na tabela 1.

Tabela 1 — Valores de Referéncia da PCT

EXAME: PROCALCITONINA METODOLOGIA: IMUNOENSAIO

Valores de referéncia e critérios de interpretagdo em casos de infeccéo:

Inferior a 0,5 ng/mL Baixo risco de progressdo. Caso seja clinicamente indicado, considerar nova
dosagem depois de 6 a 24h.

De 0,5 a <2,0 ng/mL moderado de progressdo. Recomenda-serepeticdo do exame depois de 6 a 24h.

De 2,0 a <10,0 ng/mL Alto risco de progressao para septicemia.

Fonte: MULLER et al., 2000; HARBARTH et al., 2001.

Os Niveis de PCT <0,5 ng / mL ndo excluem uma infeccédo, pois infec¢des localizadas
(sem sinais sistémicos) também podem estar associadas a niveis tdo baixos. Se a
medicao da PCT for feita muito cedo apds o inicio do processo de infeccdo sistémica
(geralmente <6 horas), esses valores ainda podem ser baixos.

Foram selecionados inicialmente 216 estudos nas bases de dados com os descritores
indicados. Apos a aplicacdo dos filtros “texto completo” e “dltimos 5 anos”, restaram
75 estudos e finalmente, aplicada a triagem metodoldgica (abrange objetivos, critérios
de excluséo, artigos repetidos), chegou-se ao universo de 20 publicacfes elegiveis
para este estudo, conforme demonstrado na figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de triagem metodoldgica
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Na tabela 2 observa-se os estudos selecionados, onde sdo indicados oautor, titulo,
revista de publicacdo e método utilizado.
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Quadro 1 — Estudos selecionados

Procalcitonina como biomarcador . Lo .
. . . Avaliar a procalcitonina como biomarcador
para pneumonia associada ao| Diagn . .
Cortez . . . . para o desenvolvimento de Pneumonia
et al ventilador em pacientes com| Microbiol 2021 Associada a Ventilacio
’ COVID-19: é uma ferramenta Util de| Infect Dis . ¢
- N Mecéanica
administracdo?
Andlise do impacto orgcamentéario do
uso de procalcitonina para otimizar
0 tratamento antimicrobiano de Estimar o impacto de salide e orgamento na
Garay | pacientes com suspeita desepse na PLOS One k021 Argentina do usode algoritmos guiados por|
etal. unidade de terapia intensiva e procalcitonina para orientar a prescrigao de
infec¢Bes do trato antibioticos
respiratorio inferior hospitalizadas
na Argentina
Determinar o impacto de um algoritmo de
. tratamento antibiético uiado o
Uso de um algoritmo de tratamento . 9 ) pN
L A . . procalcitonina implementado com orienta¢éo
Katz et] antibiético guiado porprocalcitonina] Pediatr Infect] . ~ -
. o . ) 2021{de administracdo de antibiticos versus
al. na unidade de terapia intensival Dis J . .
o cuidados usuais no uso de
pediatrica o . -
antibiéticos em criangas  criticamente
doentes.
. A importdncia da procalcitoninal Research,
Silva ef] X ) . N . .
al associado aos pacientes em| Society and [2021jocalcitonina associado aos casos decovid-19.
' tratamento de covid-19 Development,
A dosagem de biomarcadores no . .
. . g . Rev Med Analisar 0 uso de biomarcadores para o
Aguiar | diagndstico e progndstico de ~ . -
. (Sao 2021{ diagnodstico precoce e
etal. |sepse neonatal: uma revisdo de . P
. Paulo) avaliacdo prognéstica da Sepse Neonatal.
literatura
Eficacia e seguranca do teste de
procalcitonina no local de| Avaliar a eficacia da dosagem seriada de
atendimento para determinar @ Anaesthesiol procalcitonina no local de atendimento na
Mazlan | duragdo do tratamento antibiotico Intensive b021 determinacdo da duragdo do tratamento
etal. em pacientes com pneumonia Ther antibiético em pacientes com pneumonial
associada a ventilagdo mecanica na| associada a ventilagao
unidade de terapia intensiva: um mecénica
estudo controlado randomizado
Investigar a cinética da procalcitonina e 0
tempo necessario para uma diminui¢cdo para
Cinética de procalcitonina en - menos de 80% do valor de pico ou abaixo de
Huespe| . . . Medicina . . "
ot al infecciones causadas por bacterias (B.Aires) 2020/0,5 pg/l em pacientes com infecgdes em
' multirresistentes ' comparagdocom os valores observados em
pacientes infectados com
bactérias sensiveis.
Heeso- Procalcitonina como ferramenta de 3 Glob Como um projeto de melhoria da qualidade ,
administragdo de antibidticos em - a procalcitonina foi introduzido como umaj
ma et . Antimicrob  [2020) - ~
pacientes com COVID-19 em a . ferramenta de administragcdo de
al. . p . Resist D
unidade de terapia intensiva antibidticos.
Implementacdo de um algoritmo
pragmético orientado por
biomarcadores para orientar 0 uso _ Verificar se os biomarcadores podem facilitar,
Downe o . | J Pediatric] . ~ .
de antibiéticos na unidade deterapia| . 2020|a descontinuacaosegura de antibidticos em
setal |. . - Infect Dis Soc . o . N A
intensiva pediatrica: o estudo pacientes criticos sem infeccao bacteriana.
OASIS Il de otimizag&o de
estratégias antibidticas na sepse
Del Biomarcadores e pontuacdes| Crit Care 2020|Comparar e identificar populagbes de
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clinicas para identificar populacdes
de

pacientes em risco de

Castillo| pacientes em risco de administracao atraso no inicio do tratamento e progressao|
etal. | tardia de antibioticos ou da doenca apés
admissdo em terapia intensiva apresentacdo ao pronto-socorro  com
suspeita de infecgao.
De Oro| The Use of Procalcitonin as a Sepsis| - J Appl Lab [2019|Investigar a precisdo diagnostica dal
et al. Marker in a Community Med procalcitonina na previsao
Hospital. de sepse.
Peng ef] Ineficacia da  antibioticoterapial - Int J Infect2019|Determinar a eficacia da antibioticoterapial
al. guiada por procalcitonina em Dis guiada por PCT em
pacientes gravemente enfermos; pacientes criticos.
uma meta-analise
Jeon ef] Tratamento guiado por| J Korean Med|2019|estabelecer a eficacia e seguranca da
al. procalcitonina na duracéo da terapial Sci descontinuacéo de
antibiética e custo em pacientes antibiéticos guiada por procalcitonina em
sépticos (PRODA): um estudo pacientes criticos comsepse.
controlado randomizado
multicéntrico
Fantoni| O papel da procalcitonina fora dal] Eur Rev Med[2019|Endossar declara¢gdes compartilhadas sobre
et al. Unidade de Terapia Intensiva(UTI):[ Pharmacol 0 uso mais benéfico da procalcitonina na vida
uma abordagem multidisciplinar Sci real como marcador de infec¢cdo para|
pacientes ndo criticos, com base na
experiéncia
dos autores e em uma revisdo da literatura
recente.
Levin etl O efeito da procalcitonina repetida] Anesth Analg|2019| da procalcitonina na reducdo do uso de
al. versus inicial Medidas no| antibioticos.
Diagnéstico de Infeccdo no
Intensivo
Ambiente de Cuidados: Um Estudo
Observacional Prospectivo
Meier efl Tratamento antibidtico guiado por| Clin Infect Dis[2019jtos do manejo antibiético guiado por PCT em
al. procalcitonina em pacientes com pacientes com bacteremia.
hemoculturas positivas: uma meta-
andlise no nivel do paciente de
estudos randomizados
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Fonte: Produzido pelo autor.

Cortez et al., em um estudo de corte envolvendo 73 pacientes separados em dois
grupos: Pneumonia Associada a Ventilacdo e N&o Pneumonia Associada a
Ventilacdo, internados com diagnaostico confirmado para SARS-CoV-2 por RT-PCR e
com suspeita de infeccdo secundaria, observaram que a PCT parece ser um
biomarcador pertinente paradiagnéstico de Pneumonia Associada a Vnetilacdo e
pode ser uma ferramenta util para a retirada de antibiéticos e a sua medi¢éo da pode,
realmente, desempenhar um papel no prognéstico de COVID-19 grave.

Garay et al., realizaram analises pelo periodo de um ano em pacientes internados na
UTI usando a os valores da PCT (25 pacientes com PCT < que 0,5 e 27 pacientes
com valores > que 0,50) Com o objetivo de comparar os custos do tratamento e
utilizacdo de antibioticos, utilizando-se a PCT. Observaram reducédo na duracéo do
tratamento antibiético devido a PCT estimada em 15,8% para sepse e 30% para As
infeccbes do trato respiratério inferior e reducdo de 3,2% na taxa de resisténcia
antimicrobiana o que contribuipara a reducéo do tempo de antibioticoterapia.

Katz et al., realizaram um ensaio clinico randomizado de criangcas com quadro critico
admitidas na UTI e iniciadas com antibiéticos intravenosos. O grupo foi dividido em
braco de PCT e de cuidados usuais. Os dias de terapia com antibiéticos ndo foram
significativamente diferentes entre o braco de PCTe o braco de cuidados habituais.
Mais recomendacdes de administracao de Antibidticos foram feitas no braco PCT do
gue no grupo controle. A adesdo as recomendacdes antibibticas baseadas em
algoritmos foi alta no braco da PCT (70%).

Silva et al., em uma revisao literaria selecionaram 33 publicados observaram que a
dosagem da PCT ajuda a distinguir pacientes graves criticos e moderados e sua
utilizacéo é ferramenta fundamental a identificacdo precoce de pacientes com risco
de co-infeccdo bacteriana e efeitos adversos. Também possibilita a destreza no
tratamento terapéutico orientando o uso dos antibioterpicos, melhorando o
prognastico.

Aguiar et al., também realizaram uma reviséo bibliografica com analisede 21 artigos.
Os estudos evidenciaram que a PCT tem sido utilizada como importante biomarcador
para o tratamento da Sindrome Neonatal. Porém, os autores sinalizam a
necessidade de um estudo mais aprofundado desse biomarcador, com o
conhecimento acerca da modificacdo de seus niveis séricos ao longo do tempo de
progressdo da doenca, poderia melhorar a assisténcia, facilitar o diagnoéstico e
predizer a gravidade da Sindrome.

Mazlan et al., estudaram 85 pacientes que foram divididos dois grupos - PCT
juntamente com a monitorizacdo padrédo dos parametros de sepse (43 pacientes) e
apenas a monitorizagédo padréo (42 pacientes). O grupo PCT teve uma duracdo média
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de tratamento antibiotico significativamente menor do queo grupo controle. O grupo
PCT também teve um numero maior de dias livres de antibioticos vivos durante os 28
dias apos o inicio da Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica do que o grupo
controle.

Huespe et al., em um estudo observacional retrospectivo realizado em uma UTI com
32 pacientes isolados bacterianos por Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica
e infec¢des da corrente sanguinea relacionadas a cateter verificaram que a evolugéo
temporal da PCT fornece informagOes sobre aresolugcdo de infec¢cdes bacterianas
graves e que a duracao do tratamento antibiético pode ser reduzida por protocolos
guiados por PCT.Heesom et al., em um estudo de corte prospectivo unicénctico,
acompanharam 52 pacientes com COVID-19 internados na UTI que receberam o teste
PCT em sua admissdo, caracterizados grupo PCT baixo e grupo PCT alto.
Comparando os dois grupos, observaram que o uso de antibidticos nos primeiros 7
dias de internacao foi menor no grupo PCT baixo (5 dias) em comparacao com 7 dias
com PCT alto. Também houve diferenca significativa no tempo de permanéncia na
UTI entre os dois grupos (5 dias X 15 dias).

Downes et al., testaram a capacidade de um algoritmo baseado em biomarcadores
com episadios divididos em 2 grupos em criancas internadas naUTI. A prevaléncia de
infeccbes bacterianas foi semelhante entre os periodos.O tempo de permanéncia na
unidade de terapia intensiva pediatrica foi semelhante entre os episédios com e sem
infeccdes bacterianas identificadas.A prescricdo geral de antibiéticos permaneceu
inalterada entre ndo infectados, porém, o uso de antibi6ticos foi reduzido no subgrupo
de pacientes com auséncia de infec¢ao bacteriana clinicamente identificada e baixos
valores de PCR e PCT no inicio da sindrome da resposta inflamatoria sistémica.

Del Castillo et al., em um estudo observacional em um servico e emergéncia,
compararam o desempenho de biomarcadores sanguineos para identificar o risco e
progressdo da doenca em 684 pacientes com suspeita de infec¢cdo devido ao de
atraso no inicio do tratamento. O uso de biomarcadores na admisséo do paciente pode
auxiliar a orientar as decisdes iniciais de tratamento, como administracdo de
antibiéticos e admisséo na UTI como parte de uma avaliagdo clinica multimodal.

De Oro et al., comparam a PCT com o &cido latico em 69 pacientes de sepse que
tiveram hemoculturas positivas com o objetivo de analisar o impacto do custo direto e
do tempo de permanéncia do paciente na UTI. Observaram uma reducéo de 32% no
custo médio antes e depois da implementacdo do PCT, mesmo com o tempo de
permanéncia permanecendo em 5 dias nos dois periodos.

Peng et al., realizaram revisao da literatura em 16 ensaios clinicos randomizados que
envolveram 6.425 pacientes criticamente doentes tratados com terapia antibiética
guiada por PCT ou cuidados padrdo. A antibioticoterapiaguiada por PCT ndo diminui
a mortalidade ou o tempo de permanéncia de pacientes criticos com sepse suspeita
ou confirmada. A interrupcdo da antibioticoterapia guiada por PCT pode reduzir a
mortalidade em pacientes compontuacdo média SOFA <8, mas ndo naqueles com
pontuacdo meédia SOFA >8.

Jeon et al., desenvolveram um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado em
quatro UTIs médicas na Coreia, avaliaram 53 pacientes divididos em grupo PCT e
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grupo controle. A duracdo média do antibiotico parao primeiro episodio de sepse foi
3 dias menor no grupo PCT do que no grupo controle, o que demonstrou custo do
antibiotico menor no grupo PCT. As taxas de cura clinica, mortalidade e tempo de néo
foram diferentes entre os dois grupos.

Fantoni et al., reuniram nove especialistas de diferentes areas para discutir sobre o
papel da PCT como diagnostico e teste prognéstico e como ferramenta para
administracdo antimicrobiana. Concluiram que o uso do PCT tem contribuido para a
descontinuacao do antibiético, ndo trazendo impacto negativo sobre o resultado do
paciente, principalmente na UTI.

Levin et al., realizaram uma meta-analise por meio de estudo observacional em 12
pacientes internados na UTI em Jerusalém, e observaram que, embora a PCT seja
atil para diminuir o uso de antibioticos para infeccdes na atencao primaria, seus efeitos
na UTI apresentaram-se modestos e insignificantes no direcionamento da
antibioticoterapia na suspeita de pneumonia associada a ventilagdo mecanica.

Meier et al., realizaram uma andlise secundaria de uma meta-anélise de dados de
523 pacientes com hemoculturas positivas incluidos em 13 ensaios, onde foram
divididos em dois grupos onde o primeiro grupo os pacientes foram designados para
receber antibiéticos com base nos niveis de PCT (grupo PCT) e o segundo grupo foi
grupo controle. A duracdo média da antibioticoterapia foi significativamente menor
para 253 pacientes que receberam tratamento guiado por PCT do que para 270
pacientes controle. A mortalidade foi semelhante em ambos os bracos.

Kip et al., em um estudo prospectivo, multicéntrico, randomizado, com intervengéo
entre 1.546 pacientes internados n UTI na Holanda. Os pacientes receberam
tratamento divididos em dois grupos (grupo PCT, n = 761 e grupo padrdo de
atendimento, n = 785). Os resultados indicaram que 0s custos hospitalares indicam
uma reducdo média de 0,14%), que pode ser considerada insignificante devido ao
grau de incerteza nesta estimativa de custo incremental. A mortalidade hospitalar teve
uma diminuicdo média de 7,9% para o grupo PCT, e a dura¢do do uso de antibiéticos
foi 14,8% menor.

Wirz et al.,, em uma meta-andlise utilizaram dados de pacientes individuais de 11
estudos divididos em grupo “guiado por PCTa (n= 2.252)” e grupo “controles (n=
2.230)”. A mortalidade do grupo guiado por PCT foi 2,6% menor que do grupo controle
(21,1% vs 23,7%). A orientacdo de PCT também auxiliou na descontinuagéo precoce
de antibidticos, com reducéo de 1,1% na duracéo do tratamento.

VanDer Does et al., em um ensaio clinico randomizado multicéntrico com 551
individuos em dois hospitais holandeses divididos em grupo guiado por PCT (n =275)
e grupo controle (n =276) verificaram que ndo houve diferenca significativa no
desfecho de seguranga combinado entre o grupoguiado por PCT.

Daubin et al., realizaram um estudo multicéntrico e randomizado naFranga incluindo
302 pacientes com EADPOC graves divididos em gruposonde 20% de pacientes do
grupo PCT e 14% de pacientes do grupo controle morreram dentro de 3 meses apos
a admissao. Entre os pacientes sem antibioticoterapia no inicio do estudo (n=119), o
uso de PCT aumentou significativamente a mortalidade em 3 meses. As duragdes de
exposicdo a antibiéticos na UTI e no hospital foram semelhantes entre o grupo PCT e
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controle. O grupo PCT néo conseguiu demonstrar ndo inferioridade em relacdo a
mortalidade em 3 meses e ndo conseguiu reduzir a exposi¢cao a antibiéticosna UTI
e intra-hospitalar em EADPOC admitidos na UTI.

Nos estudos selecionados se observa algumas caracteristicassemelhantes entre eles,
sendo o foco dos estudos pautados nos seguintes parametros: Reducgédo de
mortalidade; orientacdo/diminuicdo da antibioticoterapia; reducdo do tempo de
administracdo de antibidticos; reducdo de custos. Na tabela 3 observa-se os
resultados apurados.

Tabela 3 — Resultados quanto ao uso da PCT no auxilio da antibioticoterapia

Reduc¢édo mortalidade 7 2 5
Orientac¢ao/diminui¢éo 12 7 5
Diminuicdo tempo 12 8 4
Reducao de custos 3 3 -

Fonte: Produzido pelo autor.

A grande maioria dos estudos (67%) evidenciou que o uso da PCTcontribui para a
reducdo de tempo de uso de antibidticos e 58% dos estudos demonstrou que a PCT
auxilia na orientac&o e/ou diminuicdo da antibioticoterapia. Com relacdo a reducéo da
mortalidade dos pacientes, o uso da PCT demonstrou-se como ferramenta ineficaz
em 71% dos estudos.

Determinacdes seriadas de PCT tém sido utilizadas para determinar o tempo de
tratamento de pneumonias e outras infec¢des (BRIEL et al., 2008).

Mais recentemente, a PCT vem sendo utilizada como biomarcador de prognéstico. Na
sepse grave e no choque séptico determinacdes isoladas dos niveis séricos de PCT
tém mostrado resultados varidveis (JENSEN et al., 2006: MENG et al.,, 2009). A
maioria dos estudos refere que ndo é possivel, com base em valores elevados de
PCT, predizer desfecho do paciente grave.

Corroborando com os achados sobre a importancia do uso da PCT na reducao de
mortalidade entre pacientes internados na UTI, Karlsson et al.(2010), observaram
sobrevida em 71% dos pacientes avaliados com diagnéstico de pneumonia. J& para
0S pacientes com sepse, 0s autores avaliaram que a mortalidade grave foi menor onde
a concentragdo de PCT diminuiu em mais de 50% em relacdo aos valores iniciais.
Ainda para os pacientes com sepse, Claeys et al. (2002), observaram que, depois
de 48 horas a contar a admissao, os niveis de PCT s6 diminuiram consideravelmente
em sobreviventes. Guan et al. (2011), também verificaram reducéo dos niveis de PCT
em 100% dos sobreviventes durante a evolugéo na UTI.

Em contrapartida, Nobre et al., (2008) e Chastre et al. (2003), ndo encontraram em
seus estudos, diminuicdo da taxa de mortalidade entre os pacientes que tiveram o
tratamento guiado por PCT.

Com relag&o aos achados deste estudo sobre a diminuig&o e/ou orientacdo ao uso de
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antibioticos, os autores Schuetz et al. (2011); Huang et al. (2014) também
encontraram menores taxas de uso de antimicrobianos empacientes submetidos a
protocolos de coleta da PCT, porém, ressaltaram afalta de padronizacdo na coleta
da PCT e a inexisténcia de um valor de corte definido. Ainda, Schuetz e cols. (2012),
utilizaram o uso da PCT como guia de terapia antimicrobiana e evidenciaram que o
uso da PCT para guiar inicio ou suspensao de tratamento foi efetivo e reduziu a
exposicdo ao antibidtico. Milbrandt; Emlet (2008) também encontraram uma
exposicdo menor aos antibibticos para o tratamento com PCT.

Para os resultados sobre a reducdo do tempo de uso de antibioticos, os autores
Bouadma et al. (2010), também encontraram resultados positivos em seu estudo com
o0 intuito de determinar se uma estratégia de terapia baseada na concentracéo de PCT,
observando reducdo de 7 dias. Ainda, Huang et al. (2014), também observaram
positivamente o uso da PCT em 87% dos pacientes para descontinuagdo de
esquema antimicrobiano. Karlsson et al.(2010), também relataram diminuicdo da PCT
do dia um para o dia trés e que a concentracao de PCT diminuiu em mais de 50% em
relagdo aos valores iniciais. CRHIST-CRAIN et al. (2006), também mostraram uma
reducao de 7 dias na terapia guiada pela PCT, e concluiram que a orientacao da PCT
na antibioticoterapia oferece reducao importante para o uso de antibidticos. NOBRE
et al. (2008), realizaram estudos com pacientes em UTIs e também observaram
reducdo em dias do uso de e antibiéticos. BOUADMA et al. (2010) observaram niumero
de dias livres de antibiético maior no grupo PCT do que o grupo controle. Simon;
Milbrandt e Emlet (2008) encontraram uma reducéo de 1 dia no tratamento e também
uma diminuicdo de 2 dias na estadia dos pacientes na UTI. Kopterides et al. (2010),
mostraram que a implementacéao de algoritmos baseados na PCT reduz a duracédo da
antibioticoterapia para oprimeiro episodio de infeccdo em aproximadamente 2 dias e
a duracdo total do tratamento antibiético em 4 dias. Estudos de Levy et al. (2010),
demonstraram uma melhoria continua nos cuidados dos pacientes com sepse grave
a partirda implementacao do protocolo de sepse. Schuetz et al. (2011), descreveram
a seguranca e a eficacia do uso da procalcitonina em infeccdes respiratorias e sepse
ressaltando uma importante reducdo na exposicdo aos antimicrobianos em Vvarios
cenarios. Prkno et al. (2013), também descreveram uma significativa redugdo do
tempo de antimicrobiano entre os pacientes que receberam a terapia guiada pela PCT.
Chalmers e cols. (2008), ao avaliarem o papel da PCR como indicador progndstico
mostraram niveis séricos iniciais de PCR ou falha na reducédo de 50% até o 4°. Dia.
Nobre e cols. (2008) estudaram a duracédo da antibioticoterapia observaram que houve
reducdo na mediana de tempo de antibioticoterapia de 9,5 dias no grupo controle
para 6,0 dias no grupo de intervengao. Hochreiter e cols. (2009), verificaram reducao
significativa tanto no tempo de antibioticoterapia quanto na permanéncia hospitalar,
sem aumento da mortalidade. Em outro estudo, observaram redugéo significativa no
tempo de tratamento e na permanéncia hospitalar.Kopterides; Siempos et al. (2010);
Heyland; Johnson et al. (2011); Schuetz, Chiappa et al. (2011); Schuetz, Briel et al.
(2012) confirmaram o beneficio do uso da terapia antimicrobiana guiada pela
PCT em reduzir tempo de antibioticoterapia, sem aumentar morbimortalidade.
Heyland e cols. (2011), mostraram que a terapia antimicrobiana guiada pela PCT
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reduz o tempo de antibiético em dois dias e, consequentemente, pode potencialmente
reduzir os custos do tratamento do paciente criticamente enfermo. Schuetz e cols.
(2011), verificaram que a antibioticoterapia ndo deve ser protelada pela medida do
marcador. A melhor estratégia a ser utilizada é a medida seriada de PCT ap0s inicio
do tratamento. O tratameto antibiotico deve ser suspenso quando houver sinais
clinicos de resolucéo da infeccdo e o nivel sérico do marcador cair

CONCLUSAO

Apesar de diversos estudos demonstrando os beneficios do uso da PCT como
biomarcador no auxilio a antibioticoterapia, aos quais foram evidenciados eficaz
orientacdo para a diminuicao de antibiéticos, reducdo no tempo e ndo mortalidade por
conta desta metodologia, observou-se que o0s estudos ndo possuem parametro
similares com relacdo aos ensaios clinicos e que ndo ha critérios padronizados na
medicdo e controle do biomarcador. Desse modo, sugere-se mais estudos
padronizados para melhor analise da eficiéncia da utilizacdo da PCR.
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