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HIGHLIGHTS

1. Terapia guiada por procalcitonina no Covid-19 reduz a utilizagdo de antimicrobianos.

2. Niveis séricos de procalcitonina mostraram associagdo com mortalidade.

3. Houve relacao entre niveis séricos de PCT e marcadores laboratoriais relacionados a infeccdo bacteriana.
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ABSTRACT

Objective: to investigate the relationship between procalcitonin in the differential diagnosis
of bacterial coinfection in COVID-19 patients. Method: a cross-sectional retrospective study
conducted between February and March 2021 in the Intensive Care Unit of a public hospital
from southern Brazil by filling in a form. Descriptive statistical analyses were performed, as
well as of association between variables. Results: of the 231 patients, 28.14% presented
infection (63.20% in the lungs), 25% had bacteria isolated, 77.49% used antimicrobials
and, in 14.72% of the cases, procalcitonin > 2 ng/mL. There was a significant association
between antimicrobial use and infection (p=0.001), isolation of bacteria (p<0.001),
topography of the infection (p<0.001) and procalcitonin values (p<0.001). Procalcitonin use
showed an association with bacterial infection (p<0.001), isolation of bacteria (p<0.001),
antimicrobial use (p=0.001) and death (p<0.001). Conclusion: procalcitonin can reduce
empirical antimicrobial use and stimulate detection and identification of pathogens, taking
into account the clinical and epidemiological data.

DESCRIPTORS: Antimicrobial Management; COVID-19; Procalcitonin; In-hospital Infection
Control Services; Intensive Care Unit.
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INTRODUCAO

A pandemia de Covid-19 impds uma demanda significativa ao sistema de salde
de todo o mundo. Houve aumento da necessidade de ampliacao emergencial de pessoal
qualificado, insumos e, além disso, algumas condutas foram baseadas em orientacoes
nacionais e internacionais em sua maioria empiricas, imprimindo ao sistema de salude
custos nao previstos'.

No contexto da pandemia de Covid-19, em pacientes que apresentam sinais clinicos
iniciais de febre, taquipneia, hipdxia, infiltrados pulmonares em exame de imagem do
térax e aumento de biomarcadores como a Proteina C-reativa (PCR)?, torna-se um desafio
o uso racional de antimicrobianos e a exclusdao de coinfeccdo bacteriana. As taxas de
coinfeccdo bacteriana sao estimadas em 7 a 14%%*“. Ainda assim, no inicio da pandemia,
80% dos pacientes com Covid-19 receberam tratamento com antibiéticos®.

O National Institute for Health and Care Excellence, em marco de 2021, orientou a
realizacao de diversos testes que auxiliam a tomada de decisdo sobre o uso de antibidticos.
Entre os exames, destacam-se o hemograma completo, imagens do térax (raio-X, tomografia
computadorizada ou ultrassom), amostras de sangue, de urina e swab de naso e orofaringe
para teste de reacao em cadeia da polimerase viral respiratéria (patdégeno atipico), nao
indicando a dosagem Procalcitonina (PCT)*.

Durante a pandemia, a PCT foi inicialmente utilizada para diagndstico de Covid-19¢7,
avaliacao da gravidade de infeccdo®'° e detecgao de coinfecgao bacteriana. Uma metanalise
da Cochrane de novembro de 2020, avaliou testes laboratoriais de rotina para Covid-19,
incluindo PCT, evidenciando baixa sensibilidade (que variou de zero a 48%) e especificidade
(de 26 a 95%) para o diagnodstico de Covid-19¢. Posteriormente, um estudo de coorte
observacional, conduzido na emergéncia de hospital terciario na Italia com 444 pacientes,
considerou como intervencao a inclusdo do PCT no painel de exames pré-intervencgdes que
incluia hemograma, fibrinogénio, tempo atividade protrombina, glicose, creatinina, ségio,
potassio, alanina amino-transferase (ALT), bilirrubinas totais, desidrogenase lactica (LDH),
PCR e interleucina-6. Observou-se que a PCT nao foi util para o diagndstico diferencial
de Covid-19 no setor de emergéncia em pacientes que apresentavam febre ou sintomas
respiratérios’.

A PCT é amplamente utilizada para avaliar o risco de infeccao bacteriana, progresséao
parasepse grave e choque séptico em conjunto com outros achados laboratoriais e avaliacao
clinica. A variagcao nos niveis de PCT foi proposta para diferenciar inflamagao sistémica de
origem viral daquela de origem bacteriana em pneumonia adquirida na comunidade e
sepse. O aumento significativo nos niveis séricos de PCT, indicaria infecao bacteriana™.

A PCT pode surgir como uma estratégia na identificacao de pacientes com Covid-19
que nao apresentam coinfecgdo bacteriana tendo como propésito a reducao da prescricao
de antimicrobianos'. Varios estudos relatam que niveis elevados de PCT estao positivamente
associados a gravidade de Covid-19%", além disso as medidas seriadas podem ser Gteis na
previsao de progndstico™.

Uma metanalise, que objetivou investigar se a PCT desempenharia um papel na
distingao de pacientes com ou sem Covid-19 grave, demonstrou que os valores aumentados
de PCT estao relacionados a um risco cinco vezes maior de infeccdo grave por SARS-
CoV-2'*. Outros estudos, no entanto, sugerem que o uso de PCT serviria como um guia
para o descalonamento de antibidticos, reduzindo o uso de antibidticos em dois dias em
pacientes com Covid-19'. A gravidade e inflamagao dos pacientes portadores de Covid-19
levou ao uso indiscriminado de antimicrobianos, tornando o diagnéstico de coinfecgao
bacteriana um desafio.

A pandemia, portanto, reduziu o sucesso dos Antimicrobial Stewardship Programs
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no Reino Unido com aumento do consumo de antibidticos, apesar da auséncia de infecgoes
bacterianas’®. Desse modo, a implementacado e expansao do conceito de gestao clinica do
uso de antimicrobianos, priorizando, especialmente, as atividades realizadas por um time
interdisciplinar, tornam-se muito importantes.

A maioria dos estudos que investigaram a utilidade da terapia guiada por PCT em
pacientes com Covid-19 encontraram uso reduzido de antibidticos sem impacto negativo
nos resultados™'-"?. O ponto de corte de PCT de 0,5 ng/mL foi estudado no diagndstico
diferencial entre infeccoes virais e bacterianas®®. A PCT foi investigada em um grande
numero de estudos com diferentes populagdes e ambientes, com resultados divergentes.
Esses achados podem ser explicados devido a varios fatores, incluindo diferentes valores
de corte e estratégias, implementacao de rotina de terapia guiada por PCT, adesao ao
protocolo ou a presenca de programas de manejo de antimicrobianos?'.

Com o objetivo de obter melhoria do gerenciamento dos pacientes, o exame PCT
foi inserido no rol de exames a serem solicitados em um hospital de atendimento exclusivo
do Sistema Unico de Salde de uma capital do sul do Brasil. Diante do exposto, o presente
estudo objetivou investigar a relacao da procalcitonina no diagndstico diferencial de
coinfeccao bacteriana em pacientes com Covid-19.

METODO

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo desenvolvido em hospital publico
de uma capital do sul do Brasil, com dados secundarios extraidos da planilha do Servico
de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) e do prontuério eletronico Tasy®. A populagao
incluida foi composta de pacientes que evoluiram com a forma grave de Covid-19 e
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) nos 84 leitos de UTI da Instituicao.

Estabeleceram-se os seguintes critérios de inclusao: ter idade > 18 anos e apresentar
diagndstico confirmado pra Covid-19 pelo teste Reserve Transcription Polymerase Chain
Reaction, constar internacao em UTIl com indicacdo de posicdo prona e coleta de PCT
pela equipe assistencial. Critérios de exclusao: Covid-19 grave sem indicacao de via aérea
invasiva e posicao prona.

Os dados foram coletados no periodo amostral de dois meses, que compreendeu
o intervalo entre fevereiro e marco de 2021. Para a coleta de dados foi elaborado um
formulario constituido pelas varidveis de interesse: sexo, presenca de infecdo e topografia,
confirmacao da infecdo relacionada a satde (IRAS) definida pela SCIH, resultado de cultura,
parametros hematoldgicos (leucocitos, neutréfilos, bastoes), PCT, uso de antimicrobianos
e presenca de intervencdo do infectologista com suspensdo ou ndo do antimicrobiano.
Os critérios diagnosticos de IRAS levaram em consideracao documentos emitidos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)%.

O estudo foi realizado com pacientes internados em leitos criticos haja vista a
disponibilizagdo majoritaria destes leitos a populagdo, neste periodo. Quanto ao perfil
da populagao, definiu-se os pacientes com SRAG e com necessidade de posi¢do prona,
pois apresentavam relacao PaO,/FiO, baixa, sendo um grupo mais homogéneo para
comparacdo. Os dados foram coletados pelos pesquisadores em planilhas da SCIH,
complementadas com informagdes encaminhadas do Laboratério Municipal de Curitiba
e do prontuario eletronico. Optou-se por seguimento de dois meses para que os dados
pudessem ser trabalhados rapidamente por estatisticos e avaliar posteriores mudancas nas
praticas assistenciais. Os valores de referéncia e os critérios de interpretacdo do PCT neste
estudo foram: PCT<0,5ng/mL, exame normal e com baixo risco para septicemia; PCT entre
0,5 a dois ng/mL, inflamacdes sistémicas e PCT> dois ng/mL, infec¢bes bacterianas graves
ou choque séptico®.
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Os dados foram organizados em planilhas do Excel® e posteriormente analisados
no ambiente R 4.0.42%, Realizaram-se analises estatisticas descritivas, com distribuicdo de
frequéncias simples, relativas, intervalo de confianca, e associacao entre variaveis com o
teste qui quadrado de Pearson e teste exato de Fisher quando n < cinco. Os testes foram
considerados significativos quando p<0,05.

O estudo recebeu parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Setor de Ciéncias da Saude, CEP/SD 5.250.857.

RESULTADOS

Observa-se que dos 231 pacientes selecionados para a amostra, 126 (54,55%) eram
do sexo masculino, 146 (63,20%) apresentaram infeccao pulmonar e 159 (68,83%) foram
a Obito. Houve suspeicao de infeccdo pelo médico assistente em 65 (28,14%) pacientes,
sendo as infecgoes confirmadas, segundo critérios da ANVISA, pelo infectologista em 95
(41,13%). A topografia de infeccdo mais comumente relatada foi a pulmonar 146 (63,20%),
179 (77,49%) utilizaram antibiéticos, 58 (24,11%) com identificacdo de bactérias, 34 (14,72%)
com probabilidade de coinfeccdo bacteriana de acordo com o nivel da PCT (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo de frequéncia das varidveis de interesse do estudo. Curitiba, PR,
Brasil, 2021

Variavel n' % IC* (95%)
Sexo Feminino 105 4545 39,16 51,9
Masculino 126 54,55 48,1 60,84
Desfecho Nao ébito 72 31,17 25,54 37,41
Obito 159 68,83 62,59 74,46
Infeccdo relacionadaa Nao 166 71,86 65,74 77,27
AR ataee g 65 28,14 22,73 34,26
Infeccao confirmada Nao 136 58,87 52,43 65,02
Critérios ANVISAS Sim 95 41,13 34,98 47,57
Topografia Infecgcdo de corrente sanguinea 7 3,03 1,48 6,12
Sitio de infeccdo n3do identificado 69 29,87 24,34 36,06
Pele - Partes Moles 1 0,43 0,076 2,41
Pulmonar 146 63,20 56,82 69,16
Urina 8 3,46 1,77 6,68
Bactéria isolada Nao 173 74,89 68,92 80,05
Sim 58 2511 1995 31,08
Uso de antibiéticos Nao 52 22,51 17,6 28,32
Sim 179 77,49 71,68 824
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Procalcitonina

Normal 136 58,87 52,43 65,02

Infeccao viral 61 26,41 21,14 32,44

Erobabilidade coinfeccao 34 14,72 1073 19,86
acteriana

Nota: 'n = Numero de pacientes no subgrupo;*IC = Intervalo de Confianga; SANVISA = Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Fonte: Os autores (2021).

Evidencia-se, na Tabela 2, que dos pacientes com probabilidade de coinfecgao
bacteriana (PCT > 2ng/mL) um (2,9%) nao utilizou antimicrobianos, nove (26,5%) utilizaram
e foi suspenso o uso, 24 (70,6%) usaram e nao foi suspenso pelo médico assistente. Em
contrapartida, em pacientes com exame normal (PCT < 0,5ng/mL) observou-se que 41
(30,1%) nado usaram antibiéticos, 53 (39%) utilizaram e o uso foi interrompido, 42 (30,9%)
usaram e nao foi suspenso apods a saida do resultado da PCT, pelo médico assistente. Ainda,
observa-se que houve associagao entre o uso de antimicrobianos e a infeccdo definida pela
equipe assistencial, diagndstico infeccao SCIH, topografia da infeccdo e isolamento de
bactérias nas culturas (p < 0,001).

Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncia da associacdo entre uso de antimicrobianos e as
variaveis de interesse do estudo. Curitiba, PR, Brasil, 2021

Antibidticos
. el . ~ Usou e Usou e nao
Variaveis Covariaveis Nao usou p-valor
suspendeu suspendeu
nt  %lin* nt  %lin# nf %lin*

Sexo Feminino 27 25,7 30 28,6 48 45,7 5 25

Masculino 25 19,8 46 36,5 55 43,7 '
Desfecho Nao ébito 17 23,6 30 41,7 25 34,7 G

Obito 35 22 46 28,9 78 491 '
IRASS Nao 48 28,9 63 38 55 33,1

<0,001

Sim 4 6,2 13 20 48 73,8

ICtT Nao 39 28,7 28 20,6 69 50,7
<0,001

Sim 13 13,7 48 50,5 34 35,8
Topografia Infecgf?\o de corrente 0 0 2 28,6 5 71.4

sanguinea

Nao 33 47,8 14 20,3 22 31,9

Pele - Zaries Meles 0o 0 1100 0 0 =0.,001

Pulmonar 19 13 59 40,4 68 46,6

Urina 0 0 0O O 8 100
Bactéria Nao 48 27,7 65 37,6 60 34,7 A
. <0,
EEERE Sim 4 69 1 19 43 74,1
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Normal 41 30,1 53 39 42 30,9
PCTH 2
Infeccao viral 10 16,4 14 23 37 60,7 <0,001
Erobakyhdade coinfecgédo 1 29 9 265 24 70,6
acteriana

Teste utilizado: Qui-quadrado de Pearson.

Nota: 'n = NUmero de pacientes no subgrupo; *%lin = Valor em cada linha como uma porcentagem do total da linha; $IRAS =
Infeccdo relacionada a satde; TIC = Infecgdo confirmada pelos critérios da ANVISA; #PCT = Procalcitonina sérica.

Fonte: Os autores (2021).

Na Tabela 3, categoriza-se a PCT em trés subgrupos de acordo com seu o valor sérico,
subgrupo A PCT<0,5ng/mL, B PCT 0,5 a dois ng/mL e C PCT> dois ng/mL. Observa-se a
relacao entre os valores de PCT sérica e o aumento de marcadores laboratoriais relacionados
a infeccoes bacterianas como leucécitos totais, neutrdfilos, bastdes e PCR. Com resultado
de PCT<0,5ng/mL, foram encontrados valores ‘médios de leucécitos de 12.405 (DP 5.224),
neutréfilos 10 884 (DP 4.714), bastoes 799 (DP 715), e PCR 130 (DP 98); quando a PCT
chega a niveis entre 0,5 e dois ng/mL os valores médios de leucdcitos sobem para 16.761
(DP 7.787), neutréfilos 14.775 (DP 6.643), bastoes 1.648 (DP 1.822), e PCR 169 (DP 92);
com valores de PCT> dois ng/mL os valores médios de leucécitos aumentam para 16.478
(DP 8.609), neutrdfilos 14. 396 (DP 8.128), bastoes 1.927 (DP 1.629), e PCR 192 (DP 127).

Tabela 3 - Parametros descritivos dos valores de exames laboratoriais relacionados a
infecces bacterianas e os niveis de TPCT. Curitiba, PR, Brasil, 2021

A (PCT<0,5ng/mL) B (PCT* 0,5 a 2ng/mL) C (PCTt>2ng/mL)

Variavel M# MDs DP'  lIQ# Mm# MDs$ DPtt  lIQ* m# MDs# DPtt nQ#*

Leucécitos Totais  12.405 11.395 5.224 6.925 16.478 16.590 7.787 8.810 16.761 15.520 8.609 11.195

Neutréfilos 10.884 10.029 4.714 6.115 14.775 14.988 6.643 8.112 14.396 12400 8.128 9.507
Bastoes 799 635 715 666 1.648 1.207 1.822 1.599 1.927 1.457 1.629 2.656
PCRSs 130 122 98 105 169 158 92 128 192 165 127 211

Teste utilizado: Teste de Fisher, Teste de normalidade (Shapiro-Wilk)
Nota: TPCT = Procalcitonina sérica; *M = Média; SMD = Mediana; 'DP = Desvio padrdo; #IIQ = Intervalo interquartilico; $PCR =
Proteina C-reativa.

Fonte: Os autores (2021).

Observa-se na Tabela 4 a distribuicdo de frequéncia e associacdo das variaveis de
interesse com valores de PCT de acordo com a categorizagdo proposta. Houve significancia
estatistica entre os niveis séricos de PCT e a mortalidade. Do total de ébitos, 80 (50,3%)
ocorreram em pacientes que apresentavam niveis séricos de PCT<0,5ng/mL, 49 (30,8%)
PCT entre 0,5 e dois ng/mL e 30 (18,9%) PCT= dois ng/mL. Considerando-se o subgrupo
de 136 pacientes que apresentaram PCT<0,5ng/mL a mortalidade foi observada em 80
(58,8%), dos 61 pacientes com PCT de 0,5 a d0|s ng/mL 49 (80,3%) e dos 34 com PCT>
dois ng/mL 30 (88,2%) (p<0,001).

Houve significancia estatistica entre infeccdo relacionada a saude referida pelo
médico assistente e os niveis de PCT, na qual PCT<0,5ng/mL foi encontrada em 26 (19,1%)
dos pacientes com infecdo, PCT 0,5 a dois ng/mL 27 (44, 3%) e PCT> dois ng/mL 12 (35,3%)
(p<0,001). No subgrupo com niveis de PCT<0,5ng/mL identificou-se o agente bacteriano
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em 22 pacientes (16,2%), PCT 0,5 a dois ng/mL 23 (37,7%) e PCT> dois ng/mL 13 (38,2%)
(p<0,001) e utilizou-se antimicrobianos em 95 (69,9%) do subgrupo PCT<0,5ng/mL, 51
(83,6%) do subgrupo PCT 0,5 a dois ng/mL e 33 (97,1%) PCT> dois ng/mL (p<0,001).

Tabela 4 - Distribuicdo de frequéncia e associagcdo das variadveis de interesse com valores
de TPCT de acordo com a categorizagao proposta. Curitiba, PR, Brasil, 2021

Variaveis/ Covariaveis A (PCT*<0,5ng/mL) B (PCT‘r 0,5a 2ng/mL) (o4 (PCT*>2ng/mL)
n¥ %lin® %col™ %total n* %lin® %colt™ %total n* %lin® %colt %total p-valor
Sexo Feminino 63 60 463 273 26 248 426 113 16 152 471 6,9
0,871
Masculino 73 579 537 31,6 35 27,8 57,4 152 18 143 529 7.8
Desfecho N3o 6bito 56 77,8 41,2 242 12 167 197 52 4 56 118 17
<0,001
Obito 80 503 588 346 49 30,8 803 21,2 30 189 882 13
IRAS*H N3o 110 66,3 80,9 47,6 34 205 557 147 22 133 647 95
<0,001
Sim 26 40 191 11,3 27 41,5 443 11,7 12 185 353 572
ICss N3o 81 596 596 351 38 279 623 165 17 125 50 7.4
0,49
Sim 55 57,9 404 238 23 242 377 10 17 17,9 50 7.4
Topografia Infeccdo de
corrente 2 286 15 09 3 42,9 49 13 2 286 59 0,9
sanguinea
N3o 52 754 382 225 13 188 213 56 4 58 11,8 1,7
Pele - Part 0,036
ee-ranes 4 100 07 04 0 0 0o 0 0 0 0 0
Moles
Pulmonar 78 53,4 57,4 338 41 281 67,2 17,7 27 185 794 11,7
Urina 3 375 22 13 4 50 66 1,7 1 125 29 0,4
Bactéria N3o 114 659 83,8 49,4 38 22 623 165 21 121 61,8 9,1
isolada <0,001
Sim 22 379 162 95 23 397 377 10 13 224 382 56
Uso de N3o 41 788 301 17,7 10 192 164 43 1 1,9 29 0,4
antibidticos <0,001
Sim 95 53,1 69,9 41,1 51 285 836 221 33 184 971 143

Nota: TPCT = Procalcitonina sérica; *n = Numero de pacientes no subgrupo; $%lin = Valor em cada linha como uma porcentagem
do total da linha; T%col = Percentuais nas colunas, ou seja, soma 100% na categoria da coluna; #IRAS = linfeccao relacionada a
saude; BIC = Infeccdo confirmada pelos critérios da ANVISA.

Fonte: Os autores (2021).

DISCUSSAO

Estudo transversal realizado com 93 pacientes de uma UTIl do sul do Brasil,
objetivou descrever o perfil dos pacientes internados por Covid-19 e avaliar quais variaveis
apresentavam relacdo com mortalidade. Dos pacientes, 50,5% eram do sexo masculino,
sendo encontrada uma mortalidade de 69,3%%.

O National Institute for Health and Care Excellence em marco de 2021, aponta a
ocorréncia da coinfeccdo bacteriana, em aproximadamente oito por cento (8%) das pessoas
com Covid-19%. Uma metanalise, que objetivou avaliar a propor¢cdao de pacientes com
coinfeccao bacteriana, fungica e ou viral, evidenciou que sete por cento (7%) dos pacientes
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com Covid-19 hospitalizados apresentaram uma coinfeccao bacteriana, essa proporgao
aumenta para 14% em estudos que incluiram apenas pacientes internados em UTE.

Uma revisdo sistematica com metandlise foi realizada com 14 estudos e uma
amostra total de 3.492 pacientes, com o objetivo de investigar a associacao entre o PCT
e o Covid-19. Das andlises dos estudos observaram-se taxas de infeccoes bacterianas
secundarias variando de 4,7% a 19,5% e foram associadas ao aumento do risco de curso
grave ou desfechos fatais (OR 20,8; IC 95% 11,6 a 37,4)%.

O isolamento de bactérias na anélise preliminar de um estudo de coorte prospectivo
conduzido na Franca?, observou valores inferiores aos 40,6%, detectados por meio de
um painel de PCR (bactérias, virus e genes de resisténcia antimicrobiana), em amostras do
trato respiratério inferior de 32 pacientes com Covid-19.

O estudo francés op. cit teve como objetivo investigar coinfec¢do bacteriana em
pacientes criticamente acometidos por Covid-19, através de testagem molecular rapida
e medida do seu impacto no manejo da antibioticoterapia. Os autores concluem que a
identificacdo de bactérias é essencial para se avaliar a coinfeccdo em Covid-19 em UTI. O
uso de ferramentas de diagndstico molecular e o inicio de antibidticos de espectro estreito
sao elezrlwentos-chave das diretrizes de manejo antimicrobiano da Covid-19 em pacientes
criticos®.

A utilizacao de antibidticos no inicio da pandemia, ultrapassou 80% dos pacientes
com Covid-19°. H3, inclusive, estudos nos quais essas taxas ultrapassam 90%21°.

Uma coorte com amostra de 1.705 pacientes hospitalizados com Covid-19, de 38
hospitais de Michigan (EUA), selecionada entre 13 de marco e 18 de junho de 2020 observou
prevaléncia de 3,5% de infeccbes, no entanto 56,6% receberam terapia antibacteriana
empirica precoce. Em todos os hospitais, o uso inicial de antibacteriano empirico variou de
27% a 84%%.

Em um estudo retrospectivo conduzido em duas emergéncias dos EUA com 73
pacientes com Covid-19, a taxa geral de prescricdo de antimicrobianos foi de 37%. Uma
possivel explicagao para as baixas taxas de prescricdo foi a utilizagcao da PCT rapida para
orientar a decisao empirica do antibiético. Dos 32 pacientes que tiveram o resultado de
PCT disponivel antes da prescricao do antibidtico ser efetivada, 25% receberam antibioticos
em comparacao com 46,3% daqueles que nao realizaram teste de PCT ou dos quais o
resultado sé estava disponivel apds o pedido de antibidtico (-21,3%,; IC 95% -42,74% a
—-0,06%, p=0,061).

A prescricao de antibidticos em relacdo aos valores séricos de PCT foi verificada no
presente estudo. Nos pacientes com diagndstico de infecgao, nao houve prescricao de
antimicrobianos em 6,2% deles, 20% utilizaram e foi suspenso e 73,8% utilizaram e nao foi
suspenso. Em contrapartida, nos pacientes sem diagndstico de infeccdo, apenas 28,9%
nao utilizaram antibioticos, 38% utilizaram e foi suspenso e 33,1% utilizaram e nao foi
suspenso. A nao suspensao dos antimicrobianos, principalmente no grupo sem infeccao,
pode ter sido devido a obstinacao terapéutica das equipes assistenciais, tendo em vista a
gravidade dos casos.

Estudo retrospectivo, conduzido no Reino Unido com 118 pacientes com quadros
leves a moderados de Covid-19 (nao UTI), objetivou suspender o antimicrobiano com a
nota de corte de PCT<0,25ng/mL. Os resultados apontaram que em 72,5% dos casos nao
foi iniciado e ou interrompido o antibiético dentro de 48 horas".

Um estudo retrospectivo também conduzido no Reino Unido com uma amostra
de 368 pacientes com Covid-19, objetivou avaliar a prescricao de antimicrobianos,
mortalidade e admissdo na UTI. Nas andlises, utilizando nota de corte de PCT de 0,25ng/
mL, os pesquisadores observaram que 33% (n=73) dos pacientes do grupo PCT negativo
(PCT<0,25ng/mL) estavam em uso de antibiéticos 48 horas apods o diagnostico de
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Covid-19, em comparacdo com 126 (84%)Jaacientes do grupo PCT positivo (PCT=0,25ng/
mL)(p<0,001), o que sugere boa conformidade com a diretriz de reducao da prescricdo de
antimicrobianos, sem aumento da mortalidade’.

Em andlise secundéaria de um estudo prospectivo observacional multicéntrico
realizado em 148 UTls na Espanha, a presenca de niveis mais baixos de PCT demonstrou
ter um valor preditivo negativo de 94% para coinfecgao bacteriana em pacientes de UTI
com confirmagao de influenza A (H1N1). Segundo os autores, isso pode demonstrar que
baixos niveis séricos de PCT talvez seja uma boa ferramenta para se descartar a presenca
de coinfeccao bacteriana?.

Em estudo realizado na Holanda com dados obtidos do Good Clinical Practice
- compliant data management system Castor, o valor da PCT para identificar infecgcoes
secundarias foi demonstrado em uma anélise de 66 pacientes criticamente enfermos.
Apesar da PCR e da PCT estarem elevadas em muitos pacientes na apresentacao inicial,
aumentos secundarios foram associados as superinfeccdoes agravando a Covid-19. Este
efeito foi particularmente distinto para PCT%.

A recomendacao do COVID-19 rapid guidelines do The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) sugere que niveis elevados de PCR nao indicam necessariamente
que a pneumonia é causada por bactérias ou SARS-COV-2. No entanto, niveis mais baixos
de Proteina C-reativa indicam que uma infeccdo bacteriana secundaria € menos provavel*.

Os niveis séricos de procalcitonina podem sinalizar a extensao do processo infeccioso
bacteriano que, quando nao diagnosticado e tratado podera evoluir para complicacdes
maiores como sepse e/ou Obito. Este cenario representa a principal causa de morte na
UTI e o aumento dos niveis séricos de procalcitonina poderia antever o agravamento do
quadro clinico. A PCT pode ter relevancia no diagndstico de coinfe¢des, descalonamento
e suspensao de antimicrobianos e prognéstico. Profissionais da salide devem trabalhar
de f%lrma transdisciplinar buscando avancos benéficos para os pacientes acometidos pela
Covid-19.

As limitagbes deste estudo incluem o fato de ter sido realizado em centro Unico
e com desenho transversal retrospectivo, e nao permitem generalizagcoes, tampouco a
relacdo de causa entre as varidveis de interesse. Embora o estudo tenha demonstrado
associacao entre a PCT e o uso de antimicrobianos, ndo foi possivel determinar se foi
apenas o resultado da PCT o que direcionou a pratica clinica em relagcao a administragao
de antimicrobianos, pois nestes casos tanto o quadro clinico como outros marcadores de
infeccdo podem ter afetado a decisao.

CONCLUSAO

A PCT pode ser uma ferramenta Gtil na deteccao de coinfeccdo bacteriana em
pacientes acometidos de Covid-19 grave. Os resultados permitem sustentar que a
procalcitonina pode reduzir o uso empirico de antimicrobianos e estimular a deteccéo e
identificacao de patdgenos, levando em consideracao os dados clinicos e epidemioldgicos.

E indispensavel a andlise continua de dados e incentivo as pesquisas sobre a
procalcitonina, com intuito de otimizar o manejo clinico dos individuos com infec¢des virais,
como a Covid-19, além da disseminacado do uso deste biomarcador pelos profissionais da
saude.

A PCT deve ser avaliada dentro de um conceito de gestdo clinica do uso de
antimicrobianos, priorizando, especialmente, as atividades realizadas por um time
interdisciplinar, treinado, com linguagem comum, trazendo assim, mais seguranga ao
cuidado do paciente internado.
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PROCALCITONINA COMO FERRAMENTA DE GERENCIAMENTO DE ANTIMICROBIANOS EM
PACIENTES COM COVID-19

RESUMO:

Objetivo: investigar a relagdo da procalcitonina no diagndstico diferencial de coinfeccdo bacteriana em pacientes
com Covid-19. Método: estudo transversal retrospectivo, realizado em unidade de terapia intensiva em hospital
publico do sul do Brasil, entre fevereiro e marco de 2021, mediante formulario. Realizaram-se andlises estatisticas
descritivas e de associacao entre variaveis. Resultados: dos 231 pacientes, 28,14% apresentaram infecgdo, 63,20% de
sitio pulmonar, em 25% ocorreu isolamento de bactérias, 77,49% utilizaram antimicrobianos e em 14,72% dos casos
foi observada procalcitonina > dois ng/mL. Houve associacdo significativa entre uso de antimicrobiano e infecdo
(p=0,001), isolamento de bactérias (p<0,001), topografia da infecdo (p<0,001), valores de procalcitonina (p<0,001).
O uso da procalcitonina mostrou associagdo com infeg¢do bacteriana (p<0,001), isolamento de bactéria (p<0,001),
uso de antimicrobianos (p=0,001), e ébito (p<0,001). Conclusdo: a procalcitonina pode reduzir o uso empirico de
antimicrobianos e estimular a detecgdo e identificagdo de patdgenos, levando em consideragdo os dados clinicos e
epidemioldgicos.

DESCRITORES: Gestdo de antimicrobianos; Covid-19; Pro-calcitonina; Servigos de controle de infeccdo hospitalar;
Unidade de terapia intensiva.

PROCALCITONINA COMO HERRAMIENTA PARA EL MANEJO DE ANTIMICROBIANOS EN
PACIENTES CON COVID-19

RESUMEN:
Objetivo: investigar la relacion de la procalcitonina en el diagndstico diferencial de coinfeccidn bacteriana en pacientes
con COVID-19. Método: estudio transversal y retrospectivo realizado entre febrero y marzo de 2021 en la unidad
de cuidados intensivos de un hospital publico del sur de Brasil, por medio de un formulario. Se realizaron analisis
estadisticos descriptivos y de asociacidn entre variables. Resultados: de los 231 pacientes, el 28,14% presentd infeccién
(el 63,20% en los pulmones), en el 25% se aislaron las bacterias, el 77,49% utilizd antimicrobianos y en el 14,72% de los
casos se empled procalcitonina > 2 ng/mL. Hubo una significativa asociacién entre uso de antimicrobianos e infeccién
(p=0,001), aislamiento de bacterias (p<0,001), topografia de la infeccién (p<0,001) y valores de procalcitonina
(p<0,001). La utilizacidon de procalcitonina demostré estar asociada con infeccién bacteriana (p<0,001), aislamiento de
bacterias (p<0,001), uso de antimicrobianos (p=0,001) y fallecimiento (p<0,001). Conclusién: la procalcitonina puede
reducir el uso empirico de antimicrobianos y estimular la deteccién e identificacién de patégenos, considerando los
datos clinicos y empiricos.
DESCRIPTORES: Manejo de Antimicrobianos; COVID-19; Procalcitonina; Servicios de Control de Infecciones
Hospitalarias; Unidad de Cuidados Intensivos.
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