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RESUMO

Objetivo: Avaliar a acuracia diagndstica da procalcitonina (PCT) e da proteina C-reativa (PCR) na
deteccdo precoce da sepse em adultos. Métodos: Revisdo sistematica com meta-andlise de estudos de
acurdcia diagndstica, conduzida conforme as diretrizes PRISMA 2020 e PRISMA-DTA. As
recomendacdes STARD 2015 foram consideradas como referéncia para caracteristicas de relato dos
estudos primarios de acurdcia. As buscas foram realizadas em 18 de agosto de 2026 nas bases
PubMed/MEDLINE, SciELO e Europe PMC. Dois revisores independentes realizaram a triagem, a
extracao de dados e a avaliacdo do risco de viés (QUADAS-2), com divergéncias resolvidas por um
terceiro revisor. Sensibilidade e especificidade foram combinadas por modelos de efeitos aleatorios,
segundo o modelo bivariado de Reitsma, com intervalos de predicdo de 95%. Resultados: De 458
registros identificados, 116 estudos foram incluidos na sintese qualitativa, nove na meta-analise de
PCT e oito na de PCR. A PCT apresentou sensibilidade de 0,680 (IC 95%: 0,558-0,782; IP 95%: 0,38-
0,89) e especificidade de 0,773 (IC 95%: 0,668-0,853; IP 95%: 0,46-0,94), com DOR de 7,44. A PCR
apresentou sensibilidade de 0,766 (IC 95%: 0,647-0,854; TP 95%: 0,44-0,93) e especificidade de
0,684 (IC 95%: 0,442-0,856; IP 95%: 0,20-0,95), com DOR de 8,35. A comparacao exploratoria entre
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as DORs, sem modelagem da correlacdo decorrente de estudos compartilhados entre os
biomarcadores, nao evidenciou diferenca estatisticamente significativa (teste Z; p = 0,773). A
heterogeneidade foi elevada (I2 > 80%). O teste de Egger ndo detectou assimetria estatisticamente
significativa (p = 0,276 para PCT; p = 0,411 para PCR), embora sua capacidade de detectar viés seja
limitada quando k < 10. Conclusdao: PCT e PCR apresentaram perfis complementares na sintese
agregada — a PCT foi mais especifica e a PCR mais sensivel —, mas ndo foi demonstrada diferenca
estatisticamente significativa na comparacdo exploratéria das DORs. Ambos os biomarcadores devem
ser interpretados em conjunto com escores clinicos de triagem e gravidade (qSOFA, SOFA, NEWS2),
e ndo isoladamente. A heterogeneidade elevada e o risco de viés no dominio do teste indice reforcam a
necessidade de estudos prospectivos futuros com pontos de corte pré-especificados e defini¢Oes
Sepsis-3 uniformes.

Palavras-chave: Sepse; Procalcitonina; Proteina C-reativa; Acuracia diagndstica; Revisdo sistematica;
Meta-analise.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the diagnostic accuracy of procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP)
for the early detection of sepsis in adults. Methods: Systematic review with meta-analysis of
diagnostic accuracy studies, conducted according to PRISMA 2020 and PRISMA-DTA. The STARD
2015 recommendations were considered as a reference for reporting characteristics of the primary
diagnostic accuracy studies. Searches were performed on August 18, 2026, in PubMed/MEDLINE,
SciELO, and Europe PMC. Two independent reviewers performed screening, data extraction, and risk-
of-bias assessment (QUADAS-2), with disagreements resolved by a third reviewer. Sensitivity and
specificity were pooled using random-effects models under the Reitsma bivariate approach, with 95%
prediction intervals estimated. Results: Of 458 identified records, 116 studies were included in the
qualitative synthesis, nine in the PCT meta-analysis, and eight in the CRP meta-analysis. PCT showed
a pooled sensitivity of 0.680 (95% CI: 0.558-0.782; PI 95%: 0.38-0.89) and specificity of 0.773 (95%
CI: 0.668-0.853; PI 95%: 0.46-0.94), with a DOR of 7.44. CRP showed a pooled sensitivity of 0.766
(95% CI: 0.647-0.854; PI 95%: 0.44—0.93) and specificity of 0.684 (95% CI: 0.442—0.856; PI 95%:
0.20-0.95), with a DOR of 8.35. An exploratory comparison between DORs, without modeling the
correlation arising from studies shared by the two biomarkers, showed no statistically significant
difference (Z-test; p = 0.773). Between-study heterogeneity was high (12 > 80%). Egger’s test did not
detect statistically significant asymmetry (p = 0.276 for PCT; p = 0.411 for CRP), although its ability
to detect bias is limited when k < 10. Conclusion: PCT and CRP showed complementary profiles in
the pooled synthesis — PCT was more specific and CRP more sensitive — but no statistically
significant difference was demonstrated in the exploratory comparison of DORs. Both biomarkers
should be interpreted alongside clinical screening and severity scores (QSOFA, SOFA, NEWS?2), rather
than in isolation. The high heterogeneity and risk of bias in the index test domain reinforce the need
for future prospective studies with pre-specified cutoffs and uniform Sepsis-3 definitions.

Keywords: Sepsis; Procalcitonin; C-reactive protein; Diagnostic accuracy; Systematic review; Meta-
analysis.
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1. INTRODUCAO

A sepse é definida pelo consenso Sepsis-3 como uma disfuncao organica
potencialmente fatal decorrente de uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgdo
(SINGER et al., 2016). Constitui uma das principais causas de morbimortalidade em todo o
mundo e foi reconhecida pela Organizacdo Mundial da Satde como prioridade global de
saude publica (REINHART et al.,, 2017). Em 2017, estimaram-se 48,9 milhdes de casos
incidentes de sepse e 11,0 milhdes de mortes relacionadas a sepse, correspondentes a 19,7%
das mortes globais (RUDD et al., 2020).

Apesar de sua gravidade, o diagnéstico precoce da sepse permanece um desafio. Os
sinais clinicos iniciais sdao inespecificos, os escores de triagem (SIRS, qSOFA, NEWS2,
SOFA) apresentam acuracia limitada quando usados isoladamente e a confirmacdo
microbiologica, quando possivel, pode exigir 24 a 72 horas para a obtencdo dos resultados e
permanece negativa em parcela substancial dos casos. Nesse contexto, biomarcadores
circulantes tém sido amplamente investigados como ferramentas auxiliares para a deteccdo
precoce, a estratificacdo de risco e 0 monitoramento terapéutico.

Entre eles, destacam-se a procalcitonina (PCT) e a proteina C-reativa (PCR), os
biomarcadores mais difundidos na pratica clinica. A PCT, pr6-horménio da calcitonina, eleva-
se precocemente na infeccdao bacteriana sistémica — com inicio de elevacgdo entre 2 e 4 horas
e pico entre 12 e 24 horas — e é relativamente poupada na inflamac¢do ndo infecciosa e nas
viroses, o que lhe confere potencial especificidade (MULLER et al., 2000; BECKER;
SNIDER; NYLEN, 2008).

A PCR, proteina de fase aguda sintetizada no figado sob estimulo da interleucina-6, é
sensivel, porém menos especifica, elevando-se também em inflamacdes ndo infecciosas, com
pico mais tardio, entre 24 e 48 horas (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003). A comparacao direta
entre os dois marcadores foi abordada em meta-andlises anteriores, que sugeriram
superioridade diagnostica da PCT sobre a PCR para sepse, embora com heterogeneidade

acentuada (SIMON et al., 2004; WACKER et al., 2013).

A Revista OWL Journal esta licenciada com uma Licenca Creative Commons Atribuicao
(CC BY)

3/44



REVISTA OWL (OWL Journal)

www.revistaowl.com.br — ISSN: 2965-2634

Nos ultimos anos, contudo, a literatura sobre o tema expandiu-se rapidamente,
incorporando novos contextos clinicos (unidades de pronto-atendimento, urosepse, pos-
operatério, populacées oncoldgicas e imunossuprimidas), novas definicdes diagnosticas
(Sepsis-3) e novos biomarcadores concorrentes, como presepsina, interleucina-6,
proadrenomedulina e a amplitude de distribuicio de monocitos (MDW). Revisoes
sistematicas recentes restringiram-se a cenarios especificos, como pronto-socorros ou
queimados, e muitas ndo atualizaram a evidéncia sob os critérios Sepsis-3, o que justifica uma
sintese abrangente e atualizada.

Diante dessa lacuna, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistemdtica com
meta-analise para avaliar a acuracia diagnoéstica da procalcitonina e da proteina C-reativa,
isoladas e comparadas, na deteccdo precoce da sepse em pacientes adultos, quantificando
sensibilidade e especificidade combinadas, a heterogeneidade entre estudos e o risco de viés,

de modo a subsidiar o uso racional desses biomarcadores na pratica clinica.

2. METODOS

2.1 Desenho do estudo e registro

Trata-se de uma revisdao sistemdatica com meta-analise de estudos de acuracia
diagnostica, conduzida e relatada de acordo com a declaracio PRISMA 2020 (PAGE et al.,
2021) e sua extensdo para estudos de acuracia diagnostica (PRISMA-DTA) (MCINNES et al.,
2018). As recomendacoes STARD 2015 foram consideradas como referéncia para
caracteristicas de relato dos estudos primarios de acuracia (BOSSUYT et al., 2015).

O protocolo foi elaborado previamente segundo as diretrizes PRISMA-P (MOHER et
al., 2015). Nao houve registro prospectivo do protocolo no PROSPERO, uma vez que a
revisdo ja estava concluida quando se considerou o registro. Os autores declaram que os
procedimentos da revisdo foram conduzidos de forma a assegurar transparéncia e

reprodutibilidade metodologica.
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2.2 Critérios de elegibilidade

A questdo de pesquisa foi estruturada segundo o arcabouco PIRD (populagdo, indice,
referéncia, desfecho): Populacdo — pacientes adultos (> 18 anos) com suspeita ou
confirmacdo de sepse, em qualquer cendrio assistencial (pronto-socorro, unidade de terapia
intensiva, enfermaria, perioperatério); indice — dosagem sérica/plasmatica de procalcitonina
e/ou proteina C-reativa; Referéncia — diagndstico de sepse segundo critérios Sepsis-2 ou
Sepsis-3, ou, nos estudos sem definicdo explicita de sepse, infeccdo documentada
microbiologicamente ou julgamento clinico estruturado, conforme o padrdo do estudo
primdrio; Desfecho primario — medidas de acurdacia diagndstica (sensibilidade,
especificidade, valores preditivos, area sob a curva ROC).

Informacdes progndsticas foram consideradas apenas como dados secundarios na
sintese qualitativa quando provenientes de estudos que também apresentavam componente
diagnostico elegivel. Essa heterogeneidade de desfechos foi mantida na sintese conforme os
critérios de elegibilidade pré-especificados e tratada como fonte potencial de heterogeneidade
e limitacdo de aplicabilidade, ndo sendo interpretada como equivaléncia entre infeccao,
complicacdo infecciosa e sepse.

Foram elegiveis estudos observacionais (coortes prospectivas ou retrospectivas, casos-
controles, estudos transversais) e ensaios clinicos que reportassem dados de acuracia ou
desempenho diagndstico de PCT e/ou PCR no contexto da sepse. Foram excluidos: estudos
em populagdes exclusivamente pediatricas ou neonatais; estudos sem dados de acuracia de
PCT ou PCR; estudos com desfecho exclusivamente terapéutico sem componente
diagndstico; revisOes narrativas, editoriais, cartas, resumos de congresso e relatos de caso; e
estudos in vitro ou em modelos animais. Nao houve restricdo de idioma, data ou local de

publicacdo, e nenhum filtro de “texto completo gratuito” foi aplicado as buscas.
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2.3 Estratégia de busca

As buscas foram executadas em 18 de agosto de 2026 nas bases PubMed/MEDLINE,
SciELO e Europe PMC (esta ultima como busca suplementar de ampla cobertura, incluindo
preprints e literatura europeia indexada), abrangendo o periodo de 1° de janeiro de 2000 a 18
de agosto de 2026. Adicionalmente, as listas de referéncias das revisdes incluidas foram
examinadas manualmente (busca em bola de neve).

Os descritores combinaram termos controlados (MeSH) e livres: (“sepsis”[MeSH] OR
“sepsis” OR “septic shock” OR “bloodstream infection”) AND (“procalcitonin”’[MeSH] OR
“procalcitonin” OR “PCT”) AND (“C-reactive protein”’[MeSH] OR “C-reactive protein” OR
“CRP”) AND (“diagnosis”[MeSH] OR “sensitivity and specificity”[MeSH] OR “diagnostic
accuracy” OR “early detection”), adaptados a sintaxe de cada base. Na Europe PMC, utilizou-
se busca restrita a titulo e resumo (TITLE_ABS) com os mesmos termos. As estratégias
completas por base foram documentadas no protocolo metodolégico elaborado previamente

pelos autores.
2.4 Selecao dos estudos e extracao dos dados

Apéds a remocgao de duplicatas (automatica, por identificador DOI/titulo, e manual),
dois revisores (D.B.P. e N.D.S.) realizaram, de forma independente e as cegas, a triagem por
titulo e resumo e, em seguida, a avaliacao dos textos completos potencialmente elegiveis. As
divergéncias foram resolvidas por consenso e, quando persistentes, por um terceiro revisor. A
extracao dos dados foi feita pelos mesmos dois revisores, de forma independente, em planilha
padronizada contendo: autoria, ano, pais, desenho, cenario, tamanho amostral, prevaléncia de
sepse, definicdo diagndstica adotada, pontos de corte, sensibilidade, especificidade, valores
preditivos e area sob a curva ROC.

Quando as células da tabela de contingéncia 2x2 ndo foram reportadas diretamente,

elas foram reconstruidas a partir da sensibilidade e da especificidade publicadas, do tamanho
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amostral total e do nimero de casos (prevaléncia), com arredondamento ao inteiro mais
proximo — técnica metodologica adotada de forma transparente e uniforme para todos os
estudos da sintese quantitativa. Verificacdes de consisténcia interna foram aplicadas a cada

tabela reconstruida.
2.5 Avaliacao do risco de viés

O risco de viés e a aplicabilidade dos estudos incluidos na sintese quantitativa foram
avaliados de forma independente pelos dois revisores, por meio do instrumento QUADAS-2
(WHITING et al., 2011), que abrange quatro dominios — selecdo de pacientes, teste indice,
padrdo de referéncia e fluxo e tempo —, classificados como baixo, alto ou incerto risco de
viés, com resolucdo de divergéncias por consenso. Para os demais estudos da sintese
qualitativa, a avaliacdo critica foi realizada de forma narrativa, considerando desenho, cenario

e clareza do padrao de referéncia.
2.6 Sintese estatistica

Para os estudos com tabelas 2x2 disponiveis ou reconstruiveis, estimaram-se
sensibilidade e especificidade combinadas por modelos de efeitos aleatérios, seguindo o
arcabouco do modelo bivariado de Reitsma, utilizando-se o método de maxima
verossimilhanca restrita (REML) para estimar os componentes de variancia entre estudos. A
razao de chances diagnostica (DOR) foi combinada pelo método de DerSimonian-Laird. A
heterogeneidade foi quantificada pelo teste Q de Cochran e pelas estatisticas I? e T2, e
explorada por inspecdo dos pontos de corte, cendrios e definicoes de sepse. Os resultados
foram apresentados em graficos de floresta e em espaco ROC (sensibilidade versus 1 —

especificidade).
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A assimetria dos gréaficos de funil e o teste de regressao de Egger foram utilizados
apenas como analise exploratoria, ndao confirmatoria, de possivel efeito de pequenos estudos,
em razao das limitacGes desses métodos no contexto de meta-analises de acuracia diagnostica
e do pequeno numero de estudos (k < 10).

A andlise foi descrita de acordo com as recomendacdes de relato do PRISMA-DTA.
Adotou-se nivel de significancia de 5%. As analises foram realizadas em Python 3.12

(bibliotecas NumPy, SciPy e Matplotlib).

3. RESULTADOS

3.1 Selecao e caracteristicas dos estudos incluidos

A busca nas bases de dados identificou 446 registros (PubMed/MEDLINE, n = 120;
SciELO, n = 99; Europe PMC, n = 227), aos quais se somaram 12 registros identificados por
busca manual em listas de referéncias, totalizando 458 registros. Ap6s a remocao de 58
duplicatas e de 14 registros inelegiveis por ferramentas automaticas, 386 registros foram
triados por titulo e resumo, dos quais 190 foram excluidos.

Dos 196 relatérios avaliados em texto completo, 80 foram excluidos com motivos
registrados: populacdo pediatrica ou neonatal (n = 21), auséncia de dados de acuracia de
PCT/PCR (n = 33), desfecho exclusivamente prognostico (n = 15) e tipo de publicagdo
inelegivel (n = 11). Ao final, 116 estudos foram incluidos na sintese qualitativa, nove na meta-

analise de PCT e oito na meta-analise de PCR (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA 2020 do processo de busca e selecao dos estudos
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Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Os 116 estudos incluidos foram publicados entre 2000 e 2026, com concentragao
marcante no periodo 2021-2026, e abrangeram cenarios diversos: departamentos de
emergéncia, unidades de terapia intensiva, enfermarias, perioperatério e populacées especiais
(oncolégicos, transplantados, cirréticos, pacientes com COVID-19). A maioria adotou
desenho observacional de coorte (prospectiva ou retrospectiva), com definicdes de sepse
baseadas nos critérios Sepsis-2 (SIRS + infeccdo) ou Sepsis-3. Os dez estudos que

compuseram a sintese quantitativa estdo caracterizados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos na sintese quantitativa

Biomarcador

Estudo, ano Cenario N (ponto de Sensibilidade Repesfiiitad AUC
(casos/total) e
corte)
WOO et al., Pronto- 188/549 PCT (0,05 0,766 0,672 0,760
2021 SOCOITO ng/mL)
WOO et al., Pronto- PCR (40
2021 SOCOITO 188/549 mg/L) 0,697 0,670 0,750
AMANALI et Pés-operatério PCR (73
al., 2022 colorretal 271114 mg/L) 0,796 0,888 0,880
ARBUTINA Peritonite PCT (1,545
et al., 2022 secundaria 55/100 ng/mL) 0,240 0,850 0,700
ARBUTINA Peritonite PCR (28,1
etal., 2022 secundaria 55/100 mg/L) 0,800 0,600 0,710
CHRISTENS
EN et al,, Pronto- 237/391 PCT (= 0,4 0,540 0,950 0,838
SOCOITO prg/L)
2022
CHRISTENS
ENetal., Pronto- 237/391 PCR (250 0,670 0,940 0,913
SOCOITO mg/L)
2022
CARCOetal., Pacientes 11/51 PCT (0,59
2022 hematolégicos  episddios ng/mL) 0,600 0,730 0,720
CARCOetal., Pacientes 11/51 PCR (14,6
2022 hematolégicos  episddios mg/L) 0,640 0,700 0,660
Unidade de
JUNEJAetal, . bia 70/100 PCT (> 0,5 0,871 0,533 0,776
2023 o apd ng/mL)
intensiva
Unidade de
JUNEJAetal, o ohia 70/100 PCR (> 5 0,986 0,033 0,725
2023 o apa mg/L)
intensiva
Hepatite
KANGetal, 1 coslica 31/108 PCT (0,95 0,737 0,753 0,780
2024 ng/mL)
grave
BENHAMOU  Pronto- PCT (0,27
et al., 2025 SOCOITO 155/421 ng/mL) 0,652 0,774 0,770
BENHAMOU  Pronto- 155/421 PCR (101 0,568 0,748 0,710
et al., 2025 SOCOITO mg/L)
SALVATORE  Pacientes PCT (= 0,5
et al., 2025 oncolégicos 525/1.041 ng/mL) 0,734 0,583 0,717
JHA et al,, . PCT (= 0,5
2026 Hospital geral ~ 156/284 ng/mL) 0,782 0,891 0,847
JHA et al., . PCR (= 50
2026 Hospital geral ~ 156/284 mg/L) 0,821 0,719 0,721

Nota: AUC: érea sob a curva ROC; NR: ndo reportado; PCR: proteina C-reativa; PCT: procalcitonina. O N
corresponde ao tamanho da amostra analitica reportada em cada estudo; em Carco et al. (2022), a unidade
amostral foi episddio febril. Os critérios de referéncia e os desfechos-alvo variaram entre os estudos, conforme o
padrdo adotado no estudo primario.
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3.2 Acuracia diagnostica combinada da procalcitonina

Nove estudos, totalizando 3.045 observacdes analiticas, contribuiram para a meta-
andlise da PCT. A sensibilidade combinada foi de 0,680 (IC 95%: 0,558-0,782) e a
especificidade combinada, de 0,773 (IC 95%: 0,668-0,853), com heterogeneidade elevada
entre os estudos (I ¥ 92% para sensibilidade e ~# 91% para especificidade; p < 0,001 no teste
Q de Cochran). Os intervalos de predicao de 95% foram de 0,38 a 0,89 para sensibilidade e de
0,46 a 0,94 para especificidade, refletindo a ampla dispersdao do desempenho esperado caso
um novo estudo fosse conduzido em condicGes clinicas similares.

A razdo de chances diagnéstica combinada foi de 7,44 (IC 95%: 4,49-12,35),
indicando que a DOR de 7,44 indica discriminacdao global moderada entre pacientes com e

sem sepse (Figuras 2a e 2b).

Figura 2a — Grafico de floresta da sensibilidade combinada da procalcitonina para o diagnostico de sepse

A) Sensibilidade da procalcitonina (PCT) — deteccédo precoce de sepse
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Salvatore et al. (2025) —— 0.73[0.69; 0.77] 13.2%

Kang et al. (2024) | Iyl 0.74[0.56; 0.87] 9.3%
Woo et al. (2021) | _ 0.77[0.70; 0.82] 12.5%
Jha et al. (2026) ‘ —— 0.78[0.71; 0.84] 12.3%
Juneja et al. (2023) —_— 0.87[0.77; 0.93] 10.0%
Modelo de efeitos aleatérios ’ 0.680 [0.558; 0.782] 100%

1 1 1 i I 1 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Sensibilidade

Heterogeneidade: t2 = 0.37; Q = 89.6 (9/ = 8); I’ = 91.1%

Fonte: elaborado pelos autores (2026).
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Figura 2b — Grafico de floresta da especificidade combinada da procalcitonina para o diagnéstico de sepse

B) Especificidade da procalcitonina (PCT) — detecgao precoce de sepse

Juneja et al. (2023) - 0.53[0.36; 0.70] 9.9%
Salvatore et al. (2025) | —— 0.58[0.54; 0.63]1 13.0%
Woo et al. (2021) ‘ —_— 0.67 [0.62; 0.72] 12.8%
Carcd et al. (2022) i - 0.72[0.57; 0.84] 10.1%
Kang et al. (2024) i _— 0.75[0.65; 0.84] 11.3%
Benhamou et al. (2025) H —— 0.77[0.72; 0.82] 12.5%

Arbutina et al. (2022) ! —_—.— 0.84 [0.71; 0.92] 9.3%
Jha et al. (2026) _ 0.89[0.82; 0.93] 11.0%
Christensen et al. (2022) _— 0.95[0.90; 0.97] 10.0%
Modelo de efeitos aleatérios ’ 073 10-6668;0.853] 100%

I T 1 ; 1 T 1§
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Especificidade

Heterogeneidade: 12 = 0.41; Q = 100.3 (g9l = 8); I = 92.0%

Fonte: elaborado pelos autores (2026).
3.3 Acuracia diagnostica combinada da proteina C-reativa

Oito estudos, totalizando 2.010 observacoes analiticas, contribuiram para a meta-
analise da PCR. A sensibilidade combinada foi de 0,766 (IC 95%: 0,647-0,854) e a
especificidade combinada, de 0,684 (IC 95%: 0,442-0,856), também com heterogeneidade
elevada (I? ~ 82% e ~ 89%, respectivamente; p < 0,001). Os intervalos de predicdao de 95%
foram de 0,44 a 0,93 para sensibilidade e de 0,20 a 0,95 para especificidade, amplitude
particularmente ampla para a especificidade e que alerta para a instabilidade desse parametro
entre contextos clinicos distintos. A razdo de chances diagndstica combinada foi de 8,35 (IC
95%: 4,56-15,31) (Figuras 3a e 3b).
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Figura 3a — Grafico de floresta da sensibilidade combinada da proteina C-reativa para o diagnostico de
sepse
A) Sensibilidade da proteina C-reativa (PCR) — deteccao precoce de sepse

Juneja et al. (2023) — = 0.99[0.91;1.00] 3.6%

Benhamou et al. (2025) —-—.— 0.57[0.49; 0.64] 16.8%
Carco et al. (2022) 3 0 0.64[0.34; 0.86] 7.1%
Christensen et al. (2022) ! —] 0.67[0.61; 0.73] 17.3%
Woo et al. (2021) % _ 0.70[0.63; 0.76] 16.9%
Amanai et al. (2022) 1 L 0.78 [0.59; 0.90] 9.9%
Arbutina et al. (2022) } _— 0.80[0.67; 0.89] 12.7%
Jha et al. (2026) — 0.82[0.75; 0.87] 15.8%

0.766 [0.647; 0.854] 100%
Modelo de efeitos aleatérios ‘

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Sensibilidade

Heterogeneidade: 12 = 0.24; Q = 38.6 (g = 7); 1> = 81.9%

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Figura 3b — Grafico de floresta da especificidade combinada da proteina C-reativa para o diagnostico de
sepse

B) Especificidade da proteina C-reativa (PCR) — deteccdo precoce de sepse

Juneja et al. (2023) —@——— : 0.03[0.00; 0.20] 4.5%
Arbutina et al. (2022) ‘ - 0.60[0.45; 0.73] 13.0%
Woo et al. (2021) —]) 0.67[0.62; 0.72] 15.5%
Carco et al. (2022) - 0.70[0.54; 0.82] 12.4%
Jha et al. (2026) —— 0.72[0.63; 0.79] 14.6%
Benhamou et al. (2025) —l— 0.75[0.69; 0.80] 15.2%
Amanai et al. (2022) _— 0.89[0.80; 0.94] 12.5%
Christensen et al. (2022) —T— 0.94[0.89; 0.97] 12.4%
‘ 0.684 [0.442; 0.856] 100%

Modelo de efeitos aleatérios ’
1 1 T i 1 1 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Especificidade

Heterogeneidade: 1> = 0.41; Q = 65.8 (gl = 7); I? = 89.4%

Fonte: elaborado pelos autores (2026).
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3.4 Comparacao entre os biomarcadores em espaco ROC

A representacdo das estimativas pareadas em espaco ROC evidencia o perfil
complementar dos dois biomarcadores: a PCT desloca-se em direcdo a maior especificidade,
ao passo que a PCR desloca-se em direcdo a maior sensibilidade, com sobreposicdo parcial
das regides de confianca dos pontos combinados (Figura 4). Em termos clinicos, esses
achados sao auxiliares e ndo substituem a avaliacdo clinica. A comparacao exploratoria entre
as DORs, sem modelagem da correlagdo decorrente de estudos compartilhados, ndo
evidenciou diferenga estatisticamente significativa (Z = —0,288; p = 0,773). Em cendrios
ilustrativos de prevaléncia pré-teste de 10%, 20% e 40%, a PCR apresentou VPN
discretamente superior e a PCT VPP discretamente superior, reforcando a natureza

complementar dos achados conforme a probabilidade pré-teste.

Figura 4 — Representacdo em espaco ROC (sensibilidade versus 1 — especificidade) das estimativas pareadas de PCT e
PCR, com pontos combinados e intervalos de confianca de 95%. Curvas SROC e intervalos de predi¢iao de 95% nao
sdo representados graficamente nesta figura.

Espaco ROC: sensibilidade e especificidade pareadas de PCT e PCR
na deteccao precoce da sepse (modelo bivariado de efeitos aleatdrios)

e e >
5
= ) v
=] o r
=
n .
g
v 0.4 - e
Y //,
0.2 - =
,// [=3 PCT — estudos individuais
> ® PCR — estudos individuais
= PCT — estimativa combinada (IC 95%)
0.0 - il PCR — estimativa combinada (IC 95%)
| ' ' ' ' v
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidade (razao de falsos positivos)

Fonte: elaborado pelos autores (2026).
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3.5 Analise de sensibilidade e heterogeneidade

Para avaliar a robustez das estimativas combinadas, realizou-se andlise de
sensibilidade. Para a PCT, considerando apenas os estudos de Juneja e Salvatore, a
sensibilidade combinada elevou-se para 0,802 e a especificidade reduziu-se para 0,558, com
DOR de 5,89. Para a PCR, considerando apenas os estudos de Amanai e Juneja, a
sensibilidade combinada elevou-se para 0,891 e a especificidade reduziu-se para 0,461, com
DOR de 8,83. Em ambos os biomarcadores, a analise de sensibilidade apresentada deslocou
as estimativas na mesma direcio — ganho de sensibilidade em detrimento da especificidade
—, sugerindo possivel superestimacdo da especificidade na analise principal, sobretudo em
estudos metodologicamente mais frageis e naqueles que otimizaram pontos de corte nos
proprios dados.

A meta-regressdo exploratéria identificou o ponto de corte laboratorial utilizado como
a covariavel com maior poder explicativo sobre a heterogeneidade observada (p = 0,04),
respondendo por aproximadamente 38% da variancia residual entre estudos. Dado o pequeno
numero de estudos e o carater exploratorio da analise, esse resultado deve ser interpretado

como hipétese geradora, e ndo como evidéncia definitiva de causalidade.

Tabela 2 — Coeficientes da meta-regressao exploratéria para heterogeneidade entre estudos

Covariavel Coeficiente (B) Erro padrao p-valor R? (%)
Ponto de corte da PCT (> 0,5 0,45 0,22 0,04 38
vs < 0,5)
Cenario (UTI vs pronto- 0,31 0,18 0,09 15
SOCOITO)

Definicado de sepse (Sepsis-3

-0,22 0,16 0,18 12
Vs 2)
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3.6 Avaliacado exploratoria de assimetria

Figura 5 — Graficos de funil do logaritmo da razdo de chances diagnéstica (log-DOR) contra a precisao
para PCT (a) e PCR (b), com resultados do teste de Egger

PCT — grafico de funil
Teste de Egger: p = 0.276

I
! 1
1
1

PCR — grafico de funil
Teste de Egger: p = 0.411
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log razao de odds diagnéstica (DOR) log razao de odds diagndstica (DOR)

Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Os graficos de funil ndo evidenciaram assimetria visual marcante, e o teste de Egger
ndo detectou assimetria estatisticamente significativa (PCT: p = 0,276; PCR: p = 0,411).

Entretanto, no contexto de meta-analises de acuracia diagnostica e com k < 10, esses
testes tém baixo poder. Portanto, os resultados sdo exclusivamente exploratorios e nao

permitem excluir viés de publicacdo ou efeito de pequenos estudos.
3.7 Risco de viés dos estudos incluidos na meta-analise

A avaliacdo pelo QUADAS-2 (Tabela 3; Figura 6) mostrou baixo risco de viés em
6/10 estudos no dominio de selecdo de pacientes e em 9/10 no dominio de fluxo e tempo. O
dominio do teste-indice concentrou o maior risco de viés, classificado como alto em 7/10
estudos, sobretudo pela auséncia de cegamento entre o teste-indice e o padrdo de referéncia e
pela selecdo de pontos de corte otimizados a posteriori (data-driven). No dominio do padrao

de referéncia, seis estudos apresentaram alto risco, um baixo risco e um risco incerto entre os
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oito estudos avalidveis, enquanto dois foram classificados como ndo aplicdveis. A
aplicabilidade foi considerada baixa em 7/10 estudos e incerta em 3/10. A heterogeneidade
das definicoes de referéncia (Sepsis-2 versus Sepsis-3 e outros padrdes
clinicos/microbiolégicos) permanece como fonte potencial de viés de classificacdo e de

reducao da comparabilidade entre estudos.

Tabela 3 — Avaliacao do risco de viés (QUADAS-2) dos estudos incluidos na meta-analise

Estudo, ano Spe;zigiftge Teste indice E;‘::gﬁctii: Fluxo e tempo Aplicabilidade
WOO et al., 2021 Baixo Alto Alto Baixo Baixo
AMANAI et al., 2022 Baixo Incerto Incerto Baixo Baixo
ARBUTINA et al., 2022 Incerto Alto Alto Baixo Baixo
CHRISTENSEN et al., 2022 Baixo Alto Alto Baixo Baixo
CARCO et al., 2022 Incerto Alto Alto Baixo Incerto
JUNEJA et al., 2023 Alto Baixo Baixo Incerto Baixo
KANG et al., 2024 Baixo Alto NA Baixo Baixo
BENHAMOU et al., 2025 Baixo Alto Alto Baixo Baixo
SALVATORE et al., 2025 Baixo Baixo NA Baixo Incerto
JHA et al., 2026 Incerto Alto Alto Baixo Incerto

NA: ndo aplicavel. Fonte: elaborado pelos autores (2026).

Figura 6 — Sintese da avaliacdao pelo QUADAS-2 por dominio, em percentual de estudos da sintese
quantitativa (n = 10).

Estudos (%)

Selecao de Padrao de Aplicabilidade
pacientes referé&ncia

_—— Baixo INncerto - Alto — A

Fonte: elaborado pelos autores (2026).
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3.8 Sintese qualitativa por cenario clinico

Nos estudos conduzidos em departamentos de emergéncia e na avaliacdo diagnostica
geral da sepse, PCT e PCR apresentaram desempenho moderado e variavel, frequentemente
inferior ao de estratégias combinadas com escores clinicos; a PCR destacou-se pela
sensibilidade em pontos de corte baixos, util para exclusdao, enquanto a PCT agregou
especificidade para confirmacao (ARBUTINA et al., 2022; CHRISTENSEN et al., 2022; LI,
J. et al., 2022; MESSERER et al., 2026; NEDUNCHEZHIAN et al., 2025; NIGGEMANN et
al., 2021; OLANDER et al., 2024; SZYMANSKI et al., 2025; VAN RENSBURG et al., 2023;
ZHOU et al., 2024).

Em estudos de prognostico e estratificacdo de mortalidade, ambos os biomarcadores
— isoladamente ou em razoes com albumina (relacdo PCR/albumina e PCT/albumina) —
associaram-se a desfechos desfavoraveis, ainda que escores clinicos (SOFA) e indices
compostos tenham apresentado desempenho discriminativo superior (AKTAS et al., 2025;
BOLANAKI et al., 2024; GU et al., 2026; ISHIKAWA et al., 2021; JEON et al., 2021;
JIMENEZ-ZARAZUA et al., 2026; LIN, X. et al., 2025; ROY et al., 2026; TALKAR et al.,
2025; YILMAZ; AK, 2025; ZACHARAKIS et al., 2023).

No contexto de bacteremia e infec¢oes de corrente sanguinea, a PCT mostrou utilidade
para diferenciar bacteremias gram-negativas de gram-positivas e para compor escores de
predicdo, com desempenho heterogéneo conforme o patogeno e o cenario (CAMICI et al.,
2024; CHEN et al., 2026; GAO et al., 2021; HUANG, J. et al., 2024; HUANG, X. et al.,
2024; KIM et al., 2026; KOIZUMI et al., 2021; LI et al., 2025; LI; XIA, 2024; LIN, L. et al,,
2025; LIU et al., 2025; PAN et al., 2025; UGUZ; CIRKIN DORUK, 2026; YURTTUTAN
UYAR et al., 2023; ZHOU et al., 2026).

Na urosepse e nas infec¢des do trato urinario complicadas, incluindo o periodo
perioperatorio de procedimentos urologicos, PCT e PCR apresentaram valor diagnostico e

progndstico consistentes, com a PCT frequentemente superior para identificar resposta
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sistémica e choque séptico (LIU et al., 2024; MIHAL’OVA et al., 2023; SEKINE et al., 2021;
TALAGA et al., 2026; ZHANG et al., 2026).

Em populagdes especiais — pacientes oncologicos e hematoldgicos, transplantados,
cirréticos, com hepatite alcoolica grave, com COVID-19, queimados e submetidos a terapia
de células CAR-T —, a acuracia dos dois biomarcadores mostrou-se sensivel ao contexto
imunoldgico e inflamatério de base, exigindo interpretacdo cautelosa e pontos de corte
ajustados (AKMAN et al., 2021; DEYE et al., 2024; HALDER et al., 2024; INTKE et al.,
2021; KANG et al., 2024; KELLER et al., 2024; MATEESCU et al., 2025; SARASWATHY
et al., 2025; SUN et al., 2025; TSERE et al., 2022; XU et al., 2025).

Amplo conjunto de estudos comparou PCT e PCR a biomarcadores emergentes —
presepsina, interleucina-6, proadrenomedulina (MR-ProADM), lipocalina de neutr6filos
(HNL), calprotectina, MDW, indice nCD64, microRNAs e outros —, com resultados
frequentemente equivalentes ou complementares, reforcando que nenhum marcador isolado é
suficiente para o diagndstico da sepse (AMANALI et al., 2022; ARSENIJEVIC et al., 2026;
BENHAMOU et al., 2025; BHAT et al., 2025; BOYACI DUNDAR et al., 2026; CARCO et
al.,, 2022; CHOUDHARY et al.,, 2026; CUSINATO et al., 2022; GAO et al.,, 2025;
GONZALEZ DEL CASTILLO et al., 2025; GUO et al., 2025; HU et al., 2025; HUANG et
al., 2025; HUBNER et al., 2026; JING; WU, 2025; KHUCHUA et al., 2024; KRALOVCOVA
et al., 2024; LI et al., 2026; LIU et al., 2022; POLILLI et al., 2021; RISSO et al., 2025; ROY
et al., 2023; SACHIDANANDA et al., 2024; SCARBECK et al., 2026; SHASHIDHARA et
al., 2025; TEJADA et al., 2026; TRUNG et al., 2021; WEI et al., 2025; WU et al., 2022;
ZENG et al., 2026; ZHANG et al., 2025; OZER et al., 2024; SAHIN et al., 2023).

Modelos de aprendizado de maquina e escores compostos que integram PCT e PCR a
parametros clinicos e laboratoriais de rotina apresentaram, em diversos estudos, desempenho
superior ao de biomarcadores isolados, com &reas sob a curva frequentemente superiores a
0,85, incluindo predicdo de bacteremia e de sepse em pronto-socorro (AYGUN et al., 2024;

CHEN et al., 2025; LOOTS et al., 2022; NI et al., 2026; PAPAPANAGIOTOU et al., 2026;
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RISTORI et al., 2026; WANG et al., 2025; WANG et al., 2026; WATSON et al., 2026; XIE et
al., 2022; XIN et al., 2022; YAGIN et al., 2025; ZHENG et al., 2021).

Estudos de manejo antimicrobiano indicaram que algoritmos guiados por PCT podem
reduzir com seguranca a duracdo da antibioticoterapia, ao passo que a depuracao seriada de
marcadores inflamatérios acompanha a resposta terapéutica (GREGORIANO et al., 2024; LI,
Y. et al., 2022; RAMESH; YARTSEYV, 2024; TODD et al., 2026; VENGE et al., 2024). Por
fim, revisOes sistematicas prévias corroboram a utilidade moderada da PCT em cendrios
especificos, como pronto-socorros e queimados, e na pielonefrite aguda (CHITU et al., 2026;

EISINGER et al., 2025; ZAKI et al., 2024; ZHANG et al., 2023).

4. DISCUSSAO

4.1 Comparacao com meta-analises anteriores

Esta revisdo sistematica com meta-analise sintetizou 116 estudos sobre a acuracia
diagnostica da procalcitonina e da proteina C-reativa na deteccao precoce da sepse em
adultos, com sintese quantitativa de nove estudos para PCT e oito para PCR. Os resultados
confirmam o perfil complementar dos dois biomarcadores: a PCT apresentou especificidade
combinada superior (0,773 versus 0,684), enquanto a PCR apresentou sensibilidade
combinada superior (0,766 versus 0,680). As razdes de chances diagndsticas foram da mesma
magnitude (7,44 e 8,35, respectivamente), indicando capacidade discriminatéria moderada
para ambos.

Esses achados dialogam com meta-analises anteriores. Simon et al. (2004) ja haviam
demonstrado superioridade global da PCT sobre a PCR para o diagnostico de infeccao
bacteriana, e Wacker et al. (2013) estimaram sensibilidade de 0,77 e especificidade de 0,79
para a PCT na sepse, com heterogeneidade elevada. Rhee et al. (2017) demonstraram que
estimativas de incidéncia de sepse variam substancialmente conforme a defini¢ao operacional
e a fonte de dados, reforcando que mudancas nos critérios e nas estratégias de identificacao

podem afetar a comparabilidade dos estudos ao longo do tempo. Em nossa sintese, a
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sensibilidade combinada da PCT foi inferior (0,680), o que pode refletir a inclusao de estudos
recentes conduzidos sob os critérios Sepsis-3 — mais restritivos que os critérios baseados em
SIRS — e a diversidade de cenarios, definicdes de referéncia e pontos de corte. A elevacao
isolada de qualquer um dos marcadores, portanto, ndo deve ser interpretada como

confirmacao de sepse, nem valores normais como exclusdo definitiva.

4.2 Heterogeneidade e suas fontes

A heterogeneidade observada (I? > 80%) foi expressiva e esperada em meta-analises
de acuricia diagnostica. Suas fontes provaveis incluem: variacdo dos pontos de corte (0,27 a
1,07 ng/mL para PCT; 14,6 a 101 mg/L para PCR), das defini¢des de referéncia (Sepsis-2
versus Sepsis-3), do momento da coleta (admissdo versus dosagens seriadas), dos cenarios
(pronto-socorro, UTI, perioperatorio, populacées imunossuprimidas) e dos ensaios
laboratoriais empregados. Essa variabilidade reforca a recomendacdo de que os pontos de
corte sejam adaptados ao contexto local e que a interpretacdo considere a cinética temporal
dos biomarcadores — a PCT eleva-se e declina mais precocemente que a PCR, o que favorece

o uso seriado (BECKER; SNIDER; NYLEN, 2008; PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003).

4.3 Implicacoes clinicas e algoritmo sugerido

Os achados desta revisao sustentam um uso escalonado e complementar dos dois
biomarcadores, e ndao sua aplicacdo isolada ou intercambiavel. Nos cenarios ilustrativos de
prevaléncia pré-teste analisados, a PCR apresentou VPN discretamente superior, enquanto a
PCT apresentou VPP discretamente superior; essas diferencas devem ser interpretadas como
incrementais e dependentes da probabilidade pré-teste, e ndo como evidéncia de que um
biomarcador possa confirmar ou excluir sepse isoladamente. Propde-se, portanto, o uso da
PCR como componente de triagem em pacientes com baixa probabilidade clinica e da PCT
como informacao adicional em pacientes com probabilidade intermediaria ou alta, sempre em

conjunto com a avaliagdo clinica e com os escores gSOFA, SOFA e NEWS2. Essa abordagem
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ndo substitui esses escores nem o julgamento clinico. A andlise de sensibilidade reforca a
cautela quanto a especificidade da PCT relatada na literatura, de modo que pontos de corte
locais, calibrados por populagdo e cenario assistencial, sdo preferiveis a limiares tnicos

extrapolados de estudos com alto risco de viés.

4.4 Estratégias multimodais e biomarcadores emergentes

A sintese qualitativa evidenciou tendéncia consistente em direcdo a estratégias
multimodais: a combinacdo de PCT e PCR, associada a escores clinicos (NEWS2, SOFA,
gSOFA) ou com biomarcadores emergentes (presepsina, IL-6, MDW, MR-ProADM)
apresentou desempenho frequentemente superior ao de biomarcadores isolados, e modelos de
aprendizado de maquina alcancaram algumas das maiores areas sob a curva. Esses achados
sustentam a investigacdo de painéis integrados, validados prospectivamente e incorporados ao
fluxo assistencial. Entretanto, o efeito direto dessas estratégias sobre o consumo de
antimicrobianos nao constituiu desfecho quantitativo desta revisdao e deve ser considerado

apenas como implicacdo contextual.

4.5 Risco de viés e qualidade metodolégica

Do ponto de vista metodolégico, a predominancia de alto risco de viés no dominio do
teste indice do QUADAS-2 — em geral por pontos de corte otimizados nos proprios dados e
auséncia de cegamento — indica que as estimativas de acuracia podem estar superestimadas.
Estudos futuros devem pré-especificar pontos de corte, evitar selecdo data-driven baseada no
mesmo conjunto utilizado para estimar a acuracia e seguir as recomendagdoes STARD 2015

para o relato dos estudos primarios (BOSSUYT et al., 2015).

5. LIMITACOES

1. Reconhecemos que as bases Embase, Scopus e Cochrane Library ndao foram

consultadas na data original da busca (18/08/2026) devido a restri¢des de acesso institucional.
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Embora tenha sido realizada busca manual complementar e utilizada a Europe PMC, a
impossibilidade de repetir o processo de triagem dupla-cega nessas bases impede garantir
exaustividade absoluta da literatura e constitui potencial viés de indexacao.

2. Nao foi possivel obter dados individuais (Individual Patient Data, IPD) dos estudos
primarios. Portanto, a reconstrucdo das tabelas 2x2 a partir de sensibilidade, especificidade e
prevaléncia é uma aproximagdo numérica que ndo pode ser refinada. Além disso, a auséncia
de IPD inviabiliza a padronizacdao de pontos de corte ideais por subgrupo, analise desejavel,
mas fora do escopo desta sintese agregada. A comparacao exploratéria das DORs também nao
modelou a correlacdo entre estudos compartilhados por PCT e PCR; por isso, o valor de p =
0,773 ndo deve ser interpretado como demonstracdo formal de equivaléncia entre os
biomarcadores.

3. Devido ao periodo de publicacdo dos estudos incluidos (2000-2026), houve
transicao entre Sepsis-2 e Sepsis-3. A impossibilidade de reclassificar os pacientes dos estudos
mais antigos segundo os critérios atuais introduz um viés de classificacdo diferencial que nao
pode ser eliminado estatisticamente, apenas parcialmente explorado por meta-regressao.

4. A elevada heterogeneidade (I2 > 80%) é parcialmente explicada pela falta de
padronizacdo dos ensaios laboratoriais nos estudos primarios (por exemplo, plataformas de
quimioluminescéncia versus ELISA). Sem acesso aos dados brutos dos fabricantes, essa
variancia residual permanece como limitacdo da meta-analise, devendo as estimativas
combinadas ser interpretadas com cautela.

5. A avaliacdo completa pelo instrumento QUADAS-2 foi restrita aos estudos da
sintese quantitativa (n = 9 para PCT e n = 8 para PCR). A impossibilidade de estender essa
avaliacdo a todos os 116 estudos da revisdao qualitativa constitui limitacdo metodoldgica,
embora os estudos quantitativos, diretamente envolvidos na sintese inferencial, tenham sido
rigorosamente escrutinados.

6. A heterogeneidade entre cenarios clinicos, defini¢des de referéncia e de sepse,
ensaios laboratoriais e pontos de corte limita a generalizagcdo das estimativas combinadas para

todos os pacientes adultos. A inclusdo de estudos com padrdes de referéncia clinicos,
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microbioldgicos ou baseados em Sepsis-2/Sepsis-3 amplia a validade externa, mas reduz a
comparabilidade direta entre os estudos e reforca a necessidade de interpretar os resultados de
acordo com o contexto clinico e a probabilidade pré-teste. Além disso, a estratégia eletronica
de busca utilizou a coocorréncia dos termos de PCT e PCR, o que pode ter reduzido a
recuperacao de estudos que avaliaram exclusivamente um dos biomarcadores; essa limitacao
ndo pode ser eliminada retrospectivamente sem repetir a busca e refazer a sintese quantitativa.
A variacdo entre desfechos-alvo (sepse, infeccdo documentada e complicagoes infecciosas em
estudos especificos) também deve ser considerada ao interpretar a aplicabilidade externa das

estimativas.

6. CONCLUSAO

A procalcitonina e a proteina C-reativa apresentam acuracia diagnostica moderada na
sintese agregada e, na comparacao exploratéria das DORs, ndo foi demonstrada diferenca
estatisticamente significativa entre os biomarcadores (teste Z; p = 0,773). Seus perfis,
contudo, sdo clinicamente complementares: a PCT apresentou maior especificidade agregada
e a PCR maior sensibilidade agregada. Essas diferencas sugerem perfis complementares, mas
ndo estabelecem, isoladamente, fungdes universais de confirmacdo ou exclusdo diagnéstica.
Nenhum dos dois biomarcadores, isoladamente, é suficiente para estabelecer ou descartar o
diagndstico, e seu uso racional deve ocorrer de forma escalonada e complementar, em
conjunto com escores clinicos de triagem e gravidade (QSOFA, SOFA, NEWS?2). A elevada
heterogeneidade, em boa parte relacionada a variacao dos pontos de corte laboratoriais e dos
padrdes de referéncia, e o risco de viés no dominio do teste indice reforcam a necessidade de
estudos prospectivos futuros com pontos de corte pré-especificados, definicdes Sepsis-3
uniformes, métodos laboratoriais padronizados, modelos analiticos que considerem a

correlacdo entre estudos e relato completo das medidas de acuracia.
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