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SINOPSE

Introducio

A pneumonia hospitalar ¢ a principal causa de morte dentre as infecg¢des
hospitalares. A prevaléncia de pneumonia hospitalar em Unidades de Tratamento
Intensivo (UTI) varia de 10 a 65%, com taxas de mortalidade que podem variar de 24
a 76%. A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) ¢ um determinante de
mortalidade independente em pacientes submetidos a ventilagdo mecanica. A
adequagdo do tratamento empirico precoce parece ser fundamental no prognostico.

Os critérios atualmente estabelecidos para avaliar adequacdo do tratamento
empirico utilizam parametros clinicos, escores de gravidade e, principalmente, a
sensibilidade do germe causador da infeccdo aos antibidticos administrados. Estes
resultados balizam a necessidade de possiveis modificagdes no esquema
antimicrobiano.

A possibilidade de utilizar a Procalcitonina (PCT), a Proteina-C Reativa (CRP)
e o escore SOFA (Avaliacio de Faléncia de Orgdos Relacionada a Sepse), como
indicadores de resposta do paciente, comparando seu status no dia do inicio do
tratamento antimicrobiano (D0) com a evolucdo destes indicadores no quarto dia de
tratamento (D4) abre a possibilidade de comparar o paciente com ele proprio,
independente da exuberancia da expressdo da resposta inflamatoria que ele possa
desenvolver.

Os resultados desta cinética entre DO e D4 podem ser preditivos de gravidade
de infeccdo, de eficiéncia antimicrobiana, e possivelmente de sobrevivéncia ou

mortalidade hospitalar nos pacientes com suspeita de PAV.
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Objetivos

Determinar e comparar o valor prognostico de sobrevivéncia da cinética da
PCT, da CRP, dos escores clinicos CPIS (Escore Clinico de Infec¢do Pulmonar) e
SOFA, e do APACHE II (Avaliagao da Fisiologia Aguda e da Satde Cronica) na PAV
entre o diagnodstico e o quarto dia de tratamento, quando a adequagao do tratamento ¢

avaliada.

Pacientes e Métodos

Realizamos um estudo de coorte prospectivo observacional que avaliou 75
pacientes internados no Centro de Tratamento Intensivo clinico-cirtirgico de adultos
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre que desenvolveram PAV no periodo de
outubro de 2003 a agosto de 2005. Os pacientes com suspeita clinica de PAV que se
adequaram aos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo foram os candidatos a
participar. Os familiares ou representantes dos pacientes receberam esclarecimentos
por escrito acerca dos exames a serem realizados, bem como dos objetivos gerais da
pesquisa. Os que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de Consentimento
Informado. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

No dia do diagnostico de PAV foram coletados aspirado traqueal quantitativo,
hemoculturas e sangue para a realizagdo de dosagens de PCT, CRP, hemograma,
plaquetas, creatinina, bilirrubinas, gasometria arterial e radiografia de térax, com o
objetivo de calcular o CPIS e o escore SOFA. No terceiro dia de tratamento foram

novamente coletados aspirados traqueais quantitativos e os demais exames para o
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calculo do CPIS. No quarto dia foi coletado sangue para dosagens de PCT, CRP e
para os demais exames necessarios para o calculo do SOFA. Os pacientes foram
acompanhados por 28 dias apds o diagnostico de PAV, quando foram considerados
sobreviventes. Todos os pacientes que morreram antes do vigésimo oitavo dia foram

considerados ndo-sobreviventes.

Resultados

Os niveis de PCT foram mais baixos nos sobreviventes em DO (»p=0.003) e em
D4 (p=0.001). Os niveis de CRP ndo foram diferentes em sobreviventes e
ndo-sobreviventes em DO (p=0.77) e em D4 (p=0.14). O CPIS nao pode diferenciar
sobreviventes de ndo-sobrevientes em DO (p=0.32) e em D3 (p=0.45). ACPIS
decrescente ndo foi correlacionado a sobrevivéncia (p=0.59), o mesmo ocorrendo com
CPIS <6 em D3 (p=0.79). Pacientes que morreram antes de D4 ndo puderam ter sua
cinética calculada e foram considerados casos perdidos. Varidveis incluidas no
modelo de regressdo logistica univariavel para sobrevivéncia foram idade, APACHE
II, ASOFA decrescente, APCT decrescente ¢ ACRP decrescente. Sobrevivéncia foi
diretamente correlacionada a APCT decrescente com RC = 5.67 (1.78;18.03)
p =0.003, ACRP com RC =3.78 (1.24;11.50) p = 0.02, ASOFA decrescente com RC
=3.08 (1.02;9.26) p = 0.05 e escore APACHE Il com RC =0.92 (0.86;0.99) p=
0.02. O modelo de regressao logistica multivariavel para sobrevivéncia incluiu todas
as variaveis participantes da andlise univariavel. Somente APCT decrescente com
RC = 4.43 (1.08;18.18) p = 0.04 ¢ ACRP com RC = 7.40 (1.58;34.73) p = 0.01

permaneceram significativos.
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A avaliagdo da cinética dos marcadores inflamatorios e a associagdo com
sobrevida no estudo mostraram que:

- Em 95,1% dos sobreviventes houve queda dos niveis de PCT ou de CRP.

- Em 61% dos sobreviventes ambos os niveis de PCT e de CRP cairam.

- Apenas 4,9% dos sobreviventes tiveram niveis de PCT e CRP crescentes.

Com relag@o aos ndo-sobreviventes, 78.9% tiveram pelo menos um dos dois

marcadores ou ambos com niveis crescentes.

Conclusio

As cinéticas da PCT e da CRP, obtidas pelas dosagens de seus niveis no dia
do diagnostico e no 4° dia de tratamento, podem predizer sobrevivéncia em pacientes
com PAV. A queda dos niveis de pelo menos um destes marcadores ou de ambos

indica maior chance de sobrevivéncia.
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ABSTRACT

Introduction:

Nosocomial pneumonia is the main cause of death among hospital acquired
infections, with prevalence in Intensive Care Unit (ICU) patients ranging from 10 to
65%. The mortality rate for Ventilator-associated Pneumonia (PAV) ranges from 24 to
76%. PAV is an independent mortality risk factor for patients submitted to mechanical
ventilation. Adequacy of early antimicrobial treatment is an important determinant of
survival.

Adequacy of antimicrobial therapy is usually assessed in the third day of
treatment, by microbiological identification and the evolution of clinical parameters or
scores of severity. Results are used to guide changes on antimicrobial treatment.

Patients may express different serum levels of markers when exposed to
bacterial toxins. Kinetics advantage is that, independently of an absolute value,
modifications may be correlated to the outcome. Procalcitonin (PCT), C-Reactive

Protein (CRP) and SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score kinetics
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from DO to D4 may indicate infection severity, antimicrobial efficiency and possibly

predict survival or mortality in PAV patients.

Objective:

Study performed to assess the prognostic value of the kinetics of PCT, CRP
and clinical scores CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score), SOFA, and APACHE
I (Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation) in the outcome of
ventilator-associated pneumonia at an early time point, when adequacy of

antimicrobial treatment is evaluated.

Patients and Methods:

This prospective, observational cohort study was conducted in the
clinical/surgical 26-bed intensive care unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), a tertiary care-teaching hospital. The 75 patients who developed PAV from
October 2003 to August 2005 were enrolled, observing inclusion and exclusion
criteria. Research protocol was reviewed and approved by the Human Research
Committee from the institution and informed written consent was obtained from
patients representatives prior to enrollment. On the diagnosis day, Quantitative
Endotracheal Aspirate (QEA), blood samples for PCT, CRP, cultures, complete blood
count with platelets, creatinine, bilirrubines and blood gases were collected and chest
x-ray was performed to determine CPIS and SOFA scores. In the third day QEA and
tests necessary to calculate CPIS were collected. In the fourth day blood was collected

for PCT, CRP and to calculate SOFA score. Patients were followed for 28 days after
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the diagnosis, when they were considered survivors. Patients who died before Day 28

were the non-survivors.

Results:

PCT levels were lower in survivors in DO (p=0.003) and in D4 (p=0.001).
CRP levels showed no difference between survivors and non-survivors in DO
(p=0.77) and in D4 (p=0.14). CPIS did not discriminate survivors from non-survivors
in DO (p=0.32) and in D3 (p=0.45). Decreasing ACPIS was not related to survival
(»=0.59), neither CPIS <6 in D3 (p=0.79). Patients who died before D4 could not have
kinetics determined and are missing cases. Variables included in the univariable
logistic regression model for survival were age, APACHE II, decreasing ASOFA,
decreasing APCT and decreasing ACRP. Survival was directly related to decreasing
APCT with OR=5.67 (1.78;18.03), decreasing ACRP with OR=3.78 (1.24;11.50),
decreasing ASOFA with OR=3.08 (1.02;9.26) and APACHE II score with OR=0.92
(0.86;0.99). In multivariable logistic regression model for survival only decreasing
APCT with OR=4.43 (1.08;18.18) and decreasing ACRP with OR=7.40 (1.58;34.73)
remained significant. Decreasing ACPIS was not related to survival (p=0.59).
Crosstabulation of PCT and CRP kinetics with survival in the 60 patients who had
kinetics available showed:

- From the 41 survivors, 25 (61.0%) had both PCT and CRP decreasing levels
and (95.1%) had either one or both with decreasing levels.

- Only 2 (4.9%) survivors had both PCT and CRP increasing levels.

From the 19 non-survivors, 4 (21.1%) had both PCT and CRP decreasing

levels and 15 (78.9%) had either one or both with increasing levels.
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Conclusions:

Kinetics of PCT and CRP, measured at onset and the fourth day of treatment,
can predict survival of PAV patients. The decrease of either one of these markers

values or both indicates higher odds for survival.
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ABREVIATURAS

ATB — Antibioticoterapia

APACHE II — Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II
ARDS - Sindrome da Distri¢do Respiratoria do Adulto
BAL - Lavado Broncoalveolar

CI 95% - Intervalo de Confianga de 95%

CPIS - Escore Clinico de Infeccao Pulmonar

CRP - Proteina-C Reativa

CTI - Centro de Terapia Intensiva

DO - Dia do Diagnostico da PAV

D3 — Terceiro Dia apds o Diagnéstico da PAV

D4 — Quarto Dia ap6s o Diagnostico da PAV

DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

ICC - Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

MODS — Sindrome de Disfungio de Miltiplos Orgéos
PAM - Pressdo Arterial Média

PAYV - Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica
Pa02/FiO2 - Relagdo Pressdo Arterial de O2/Fragdo Inspirada de O2.
PCT - Procalcitonona

PEEP — Pressao Positiva no Final da Expiracao

PSB — Escovado Protegido

QEA — Aspirado Traqueal Quantitativo

RC - Razao de Chances
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ROC — Receiver Operating Characteristic

SIRS — Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
SOFA - Escore Sepsis-related Organ Failure Assessment
UFC — Unidades Formadoras de Coldnias

UTI — Unidade de Terapia Intensiva
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Introducao:

Diagnostico Clinico e Microbiologico da Pneumonia Associada a Ventilaciao

Mecanica

A pneumonia que se desenvolve em paciente submetido a ventilagdo mecanica
apos 48 horas de entubagdo ¢ chamada de Pneumonia Associada a Ventilagdo
Mecanica (PAV).

A mortalidade da PAV varia de 24 a 50%, podendo atingir 76% em situagdes
especificas ou quando for causada por patdégenos de alto risco. (1)

O diagnéstico clinico de PAV ¢ sugestivo quando ocorre o desenvolvimento
de infiltrado pulmonar novo ou progressivo acompanhado de febre, leucocitose e
secre¢do traqueobronquica purulenta. (2)

Estudos demonstraram as limitagdes de utilizar apenas parametros clinicos
para estabelecer o diagnostico de PAV.(3;4) A Analise de autdpsias em uma série de
pacientes com lesdo pulmonar aguda demonstrou que parametros clinicos
isoladamente levaram a um diagnostico incorreto de PAV em 29% dos casos com
suspeita clinica.(3)

Escores clinicos tém sido utilizados para diagndstico de PAV e melhor
manejar a terapia antimicrobiana. O Escore Clinico de Infec¢do Pulmonar (CPIS) ¢
um sistema de escore clinico, um critério operacional para a tomada de decisdo de
antibioticoterapia em PAV, que avalia temperatura, contagem de leucdcitos do

sangue, secrecdes traqueais, oxigenacao e infiltrados pulmonares.(5)
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As limitagdes e imprecisdes na tomada de decisdes baseadas apenas na clinica
motivaram o uso de outras técnicas para o diagnostico de PAV. Estas incluem uma
variedade de métodos para a coleta de material das vias aéreas e alvéolos, incluindo
técnicas broncoscdpicas e ndo-broncoscopicas.

A tendéncia ao surgimento de resisténcia bacteriana nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs) motivou o surgimento de politicas para o manejo de infecg¢des, como
restricdo de prescrigdes, rotagdo de antibidticos € o uso de técnicas diagndsticas
especificas.(6)

Singh e colaboradores(7) empregaram o CPIS modificado visando limitar a
duragdo da antibioticoterapia em pacientes com baixo risco para PAV. Esta estratégia
parece permitir um melhor uso da terapia antimicrobiana empirica em pacientes com
suspeita de PAV.

Pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica prolongada freqlientemente
apresentam mais de um episodio suspeito de PAV, sendo necessario um diagnostico
seguro e custo-efetivo. A’Court e colaboradores(8) sugerem avaliacdes seriadas
através de métodos nao-broncoscOpicos em pacientes que necessitam de ventilacdo
mecanica prolongada para permitir um diagndstico precoce e especifico de PAV. Isto
resultou, em seu estudo, em suspensdo de antibioticoterapia em pacientes com
suspeita de PAV que tiveram mini-BAL negativo e na detec¢do de diagnosticos
alternativos. Sendo validadas, estas técnicas ndo-broncoscopicas tornam mais faceis e
custo-efetivas a avaliagdo e o acompanhamento de infiltrados pulmonares novos ou
persistentes, além de reduzir o consumo desnecessario de antimicrobianos e a inducao

de resisténcia bacteriana.
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Atualmente se aceita a coleta de material das vias aéreas inferiores por via
broncoscopica, seja por escovado protegido (PSB) ou lavado broncoalveolar (BAL),
como o método mais preciso para diagnostico de PAV, salvo o exame tecidual direto.
Estas técnicas foram validadas em modelos animais e estudos clinicos.(1) Culturas
quantitativas ou semi-quantitativas sdo realizadas nos espécimes broncoscopicos. O
diagnostico de PAV ¢ feito quando determinado limiar ¢ excedido.(9) Entretanto, ndo
ha consenso de que espécimes obtidos por métodos diagnodsticos invasivos
significativamente influenciem o resultado final do tratamento.(10-16) Como
exemplo, Luna e colaboradores(12), em um estudo de 132 pacientes com PAV
submetidos a broncoscopia ndo demonstraram redu¢do na mortalidade quando a
broncoscopia foi bem sucedida na identificagdo do patégeno responsavel (o que
ocorreu em 50% dos pacientes). A terapia antimicrobiana empirica adequada e
precoce parece ter sido o fator determinante mais importante de mortalidade.

Vérios estudos tem sido realizados para comparar a acurdcia dos
procedimentos broncoscopicos e ndo-broncoscopicos no diagndstico de PAV.(17-19)
A coleta ndo-broncoscdpica de secre¢do das vias aéreas inferiores para a realizacdo de
culturas quantitativas, seja por aspirado bronquico ou por mini-BAL (mini-BAL), tem
sido extensamente examinada como método diagnostico alternativo.(19-22) Pham e
colaboradores encontraram sensibilidade de 100% e especificidade de 82% nas
culturas quantitativas realizadas em amostras coletadas por um destes métodos,
valores comparaveis, ou até melhores, do que os obtidos com PSB por via
broncoscopica.(21) Rouby e colaboradores(22) avaliaram a mini-BAL, que apresentou
sensibilidade de 70% e especificidade de 69% nas culturas quantitativas comparadas

com andlises histologicas e bacterioldogicas de tecido pulmonar. Papazian e
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colaboradores(19) estudaram a acurdcia diagndstica do aspirado bronquico e do
mini-BAL realizando culturas quantitativas, comparando com os dois métodos
broncoscopicos (PSB ou BAL) e utilizando a histologia e a cultura de tecido pulmonar
post-mortem como padrdo-ouro. Baseando-se em limiar para positividade de cultura
de 1.000 UFC/mL para PSB ou mini-BAL e 10.000 UFC/mL para aspirado bronquico
e BAL, as areas sob as curvas ROC das amostras foram diretamente comparadas. O
aspirado bronquico foi a técnica mais acurada (sensibilidade 83%; ROC 0,94), seguida
pelo BAL (sensibilidade 58%; ROC 0,83), mini-BAL (sensibilidade 67%; ROC 0,80)
e PSB (sensibilidade 42%; ROC 0,73). Assim, uma vez que ambas as técnicas
ndo-broncoscopicas se mostraram tao sensiveis quanto as broncoscopicas, Papazian e
colaboradores sugerem que as ndo-broncoscopicas parecem ser os métodos
preferenciais para o diagndstico de PAV.

As técnicas ndo-broncoscopicas tém como vantagem a facilidade técnica e a
seguranca com que podem ser realizadas.(23) Desta forma, ndo ¢ necessaria a
presenca do médico para realizar ou supervisionar estes procedimentos, reduzindo
custos e tempo, e propiciando o inicio mais precoce da terapia antimicrobiana.

O aspirado traqueal ¢ um método de facil realizacdo. No entanto, resultados
falso-positivos das culturas qualitativas sdo comuns em pacientes criticamente doentes
devido a colonizagdo traqueobronquica. A introdu¢do da cultura quantitativa
aumentou a especificidade diagnostica do aspirado traqueal.(18;24)

Ruiz e colaboradores(14), comparando técnicas invasivas e nao-invasivas,
relatam performances comparaveis na avaliagdo da suspeita de PAV. Nao
encontraram diferengas de mortalidade e uso de antibidticos quando compararam a

coleta broncoscopica com o aspirado traqueobronquico.
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Sanchez-Nieto e colaboradores(15), em ensaio clinico aberto, prospectivo,
randomizado, avaliaram o impacto da utilizagio de BAL e PSB  por via
broncoscopica ou QEA na mortalidade e na morbidade por PAV em 51 pacientes.

Mudangas no tratamento empirico foram baseadas nos resultados dos exames
culturais, que utilizaram como limiares =105 , =103 ¢ =104 UFC/ml para QEA, PSB,

e BAL, respectivamente. Nao houve diferenca significativa em mortalidade, duracdo
da internagdo em UTI ou duracdo de ventilagio mecanica entre os grupos. Nesse
estudo piloto, o impacto da broncoscopia foi aumentar o nimero de trocas de
antibioticos sem alterar a mortalidade.

Rello e colaboradores(25) visando avaliar o desescalonamento de terapia

antimicrobiana em 115 pacientes com PAV, comparou os resultados baseados no
QEA (limiar de 103) com as técnicas broncoscopicas (BAL e PSB, 104 ¢ 103

respectivamente). O impacto foi comparavel em termos de mortalidade e as diferencas
de taxas de desescalonamento entre as técnicas broncoscopica e ndo-broncoscopica
foram minimas.

Esses resultados sdo corroborados por outros estudos, que relatam correlagdo
entre os resultados dos métodos invasivos e ndo-invasivos.(26-28)

Em recente meta-andlise, Shorr e colaboradores(29) analisaram os resultados
de ensaios controlados randomizados que utilizaram estratégias diagnosticas invasivas
em pacientes com suspeita de PAV, e o efeito dos resultados das culturas sobre a
antibioticoterapia. A abordagem invasiva ndo alterou a mortalidade, mas afetou a

utilizagdo de antibidticos, com RC = 2,85 (IC 95% 1,45-5,59) para troca do esquema.
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Marcadores de Resposta Inflamatoria e Sepse — Procalcitonina e Proteina-C

Reativa

A infeccdo acompanhada de resposta inflamatoria sistémica pode ser vista
como um estagio de gravidade, que pode evoluir de sepse para sepse grave e choque
séptico. A presenca da sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e a sua
gravidade freqiientemente determinam progndstico. A inflamagdo resultante de dano
tecidual ¢ acompanhada de producdo de citocinas e proteinas de fase aguda, como
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF), proteina C reativa (CRP) e
procalcitonina (PCT).(30)

Estudos tém proposto a PCT como um marcador especifico de infec¢ao
bacteriana e do estado inflamatério geral do paciente.(31-33) A PCT consiste de uma
proteina composta por 116 aminoacidos com uma seqiiéncia idéntica ao proé-hormoénio
da calcitonina. A calcitonina compde-se de 32 aminoacidos.(34) Sob condicdes
metabolicas normais, o hormoénio calcitonina ativo ¢ produzido e secretado pelas
células-C da Tiredide apds um processamento proteolitico intracelular especifico
(clivagem) do pro-hormdnio procalcitonina. Entretanto, a PCT intacta ¢ encontrada no
sangue em infeccdes bacterianas graves e sepse e seus niveis se elevam sem a
correspondente elevacdo da calcitonina.(35) Pesquisas tém mostrado que a origem da
PCT nestas condigdes ¢ extra-tireoidea. Macrofagos e mondcitos de varios 6rgaos
parecem estar envolvidos na sintese e liberagdo da PCT em resposta a infeccdes
bacterianas. Estudos tem demonstrado a sintese do precursor da calcitonina no
figado(36), pulmdes(37), intestinos(38) e leucdceitos.(39;40) A PCT plasmatica

apresenta estabilidade e ndo ha evidéncias de clivagem no plasma. A PCT nao
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apresenta atividade hormonal conhecida. Niveis séricos de PCT sdo baixos ou
indetectdveis em individuos sauddveis. A administragdo endovenosa de pequenas
quantidades de endotoxina bacteriana provoca um aumento em 6 a 12 horas, com
subseqiiente queda aos niveis basais em 2 dias(41). Nao ha correlagdo entre perda de
funcdo renal e picos de PCT nos quadros de sepse. A via urinaria ndo contribui
significativamente para a elimina¢do da PCT(42). A rota de eliminagdo ndo esta
estabelecida.

A PCT tem sido descrita como tendo valor preditivo de gravidade de infec¢ao
e de eficiéncia antimicrobiana(31;43), além de ser preditiva de mortalidade hospitalar
nos pacientes com suspeita de sepse.(44) Infeccdes bacterianas graves com
manifestagdes sistémicas estdo associadas a aumentos nos niveis séricos de PCT. Em
contraste, infec¢Oes virais, infeccoes bacterianas localizadas ou reacdes inflamatorias
de origem nao-infecciosa elevam apenas levemente, ou mesmo ndo alteram, os niveis
de PCT.(33;38)

Duflo e colaboradores(45) avaliaram PCT sérica e alveolar em 96 pacientes
com suspeita de PAV, encontrando diferenca significativa nos niveis séricos, mas ndo
alveolares, de PCT entre os pacientes com PAV [11,5 ng/ml (5,9-17,0)] e os ndo-PAV
[1,5 ng/ml (1,1-1,9)]. Nos pacientes com PAV, os que evoluiram para o 6bito tiveram
PCT superior [16,5 ng/ml (8,1-24,9)] a dos que sobreviveram [2,9 ng/ml (1,2-4,7)].

Oppert e colaboradores estudaram medicdes seriadas de PCT e CRP séricas em
28 pacientes recuperados de parada cardio-respiratoria fora do ambiente hospitalar,
com o objetivo de identificar possivel complicagdo infecciosa sobreposta ao quadro de
SIRS. Houve aumento significativo de PCT nos pacientes que desenvolveram PAV

comparado com os ndo-PAV. Este aumento apareceu apdés o primeiro dia de
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internagdo e antecedeu em aproximadamente dois dias o diagnostico clinico de PAV.
A CRP elevou-se nos casos de SIRS com PAV ou sem PAV, sem diferenca
significativa em seus niveis.(46)

A CRP ¢ um reagente de fase aguda produzido em resposta a lesdo tecidual ou
infec¢ao.(47) Atinge niveis séricos proporcionais a quantidade de dano ocorrido. A
CRP tem sido utilizada como parametro para reforgar o diagndstico de infecgao, e sua
acuricia diagnostica tem sido estudada em comparagdo com a da PCT. Ugarte e
colaboradores(48), estudando pacientes com sepse, relatam niveis de PCT mais
elevados em nao-sobreviventes do que em sobreviventes, € isto ndo foi encontrado
com as dosagens de CRP. Relatam que a combina¢do de PCT e CRP tem maior
especificidade que ambos isoladamente para o diagndstico de infec¢dao. Sugerem uma
abordagem com uso combinado de ambos os marcadores para o diagndstico de
infec¢do. Yentis e colaboradores(49) relatam que uma diminui¢do de 25% ou mais dos
niveis de CRP em relacao aos niveis dia anterior era um bom indicador de resolucao
da sepse, com sensibilidade de 97%, especificidade de 95%. O decréscimo dos niveis
de CRP precedeu a resolucdo da sepse e ocorreu com maior freqiiéncia nos quadros
sépticos menos graves do que nos casos de sepse grave e choque séptico.

Recentemente, Luyt e cols.(50) estudaram o valor da cinética da PCT como
marcador progndstico para desfechos em sepse em 63 pacientes com PAV. Foram
considerados desfechos desfavoraveis morte, recorréncia de PAV ou ocorréncia de
infec¢do extrapulmonar demandando tratamento antimicrobiano antes do 28° dia de
PAYV. Os niveis de PCT decresceram durante o curso clinico da PAV, entre os dias 1 ¢
7, sendo significativamente mais elevados do dia 1 ao dia 7 nos casos com desfecho

desfavoravel.
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Justificativa

Pneumonia associada a ventilagao (PAV) ¢ uma complicagao freqiiente em
pacientes sob ventilagdo mecanica (VM). Apesar dos avangos das terapias empregadas
em medicina intensiva, as taxas de mortalidade de PAV sao elevadas. Assim, sdo
necessarios esfor¢os direcionados para aumentar as taxas de sobrevivéncia. Um corpo
de evidéncias mostra que o tratamento antimicrobiano precoce e adequado ¢ um
importante fator determinante de mortalidade.(12;51-53) Entretanto inumeras outras
condi¢des obviamente contribuem para a mortalidade em pacientes com PAV. Se
essas condigdes forem identificadas e os pacientes ndo responsivos forem
precocemente identificados, o tratamento deve ser intensificado. Devem ser iniciados
regimes terapéuticos mais especificos e recursos dirigidos a cuidados méaximos para
melhorar o desfecho.

Atualmente, sinais clinicos e sistemas de escores sdo utilizados para avaliar o
curso da PAV e amostras microbiologicas sdo coletadas para avaliar a adequacao do
tratamento antimicrobiano. Sistemas de escores clinicos sumarizam uma variedade de
dados clinicos, mas ndo medem especificamente a resposta inflamatoria a infecgao e
tampouco estdo validados para avaliar prognostico e desfechos durante o curso da
doenca. Eles também nao explicam a fisiopatologia da mortalidade nos pacientes com
PAV.

Em pacientes com infec¢@o, a complicacdo por resposta inflamatdria sistémica
e a progressao de sepse para sepse grave (sua complicacao por disfun¢do orgénica)
contribuem significativamente para o desfecho(54;55). Dados recentes reforgam a

validade destes resultados também em pacientes com pneumonia: tanto os niveis de



33

PCT sérica — marcador de gravidade de sepse e de resposta inflamatdria sistémica — e
sistemas de escore que calculam a gravidade da doenga, como, por exemplo, o escore
APACHE II(56) e o indice de oxigenacdo, tem sido recentemente identificados como
preditores de desfecho em pneumonia.(50;57) Em varios tipos de infec¢do e em
pacientes com sepse, os niveis séricos de PCT estdo relacionados a gravidade da
resposta inflamatoria sistémica, indicando a progressao da infec¢do para sepse e da
sepse para a sepse grave ou choque séptico.(58-60) Niveis séricos elevados ou
persistentemente elevados de PCT s3o mais freqiientemente encontrados em pacientes
com um progndstico mais desfavoravel, enquanto que niveis baixos ou decrescentes
de PCT habitualmente indicam um desfecho favoravel. Entretanto, a relacdo mutua de
infecgdo, inflamacao e indu¢do desses marcadores em relagdo ao progndstico da
doenga permanece especulativa.

Neste estudo, testamos a hipdtese de que o curso dos niveis séricos da PCT ou
da CRP em pacientes com PAV (do diagndstico ao dia 4) esta relacionado ao
prognostico do desfecho. Também coletamos amostras microbioldgicas para definir a
adequacdo do tratamento antimicrobiano e avaliar o seu valor preditivo de desfecho,
comparado aos indicadores clinicos e laboratoriais, medidos pelo escore SOFA
(escore que avalia a gravidade da disfungdo organica) e o curso da PCT e da CRP

como marcadores de infec¢do e inflamacgao.
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Hipoteses

e A cinética dos niveis séricos da Procalcitonina em pacientes com PAV
(do diagnostico ao dia 4) estd relacionada ao progndstico de

sobrevivéncia.

e A cinética dos niveis séricos da Proteina-C Reativa em pacientes com
PAV (do diagnéstico ao dia 4) estd relacionada ao prognostico de

sobrevivéncia.
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Objetivos

I. Objetivo principal

e Avaliar o valor Prognédstico das Cinéticas da Procalcitonina e da Proteina-C

Reativa na Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica

I1. Objetivo secundario

e Comparar o valor prognéstico de sobrevivéncia das cinéticas da

Procalcitonina, da Proteina-C Reativa ¢ do escore SOFA na Pneumonia

Associada a Ventilagdo Mecanica.

II1. Outros Objetivos

e Avaliar o impacto da terapia antimicrobiana prévia ao diagndstico de PAV

nesta série:

A) Sensibilidade do Aspirado Traqueal Quantitativo.

B) Desenvolvimento de PAV causada por germes multiresistentes.
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Pacientes e Métodos

Delineamento do estudo

Estudo de coorte prospectivo, observacional, avaliou pacientes internados nos
26 leitos do Centro de Terapia Intensiva (CTI) clinico/cirtirgico de adultos de hospital
terciario universitario de 744 leitos (Hospital de Clinicas de Porto Alegre - CTI areas |
e II) no periodo de outubro de 2003 a agosto de 2005.

Os pacientes com suspeita clinica de PAV e que se adequaram aos critérios de
inclusdo receberam tratamento antimicrobiano inicialmente empirico, iniciado apds a
coleta dos exames culturais. As modifica¢cdes de esquema antimicrobiano foram
baseadas nos resultados dos exames culturais de aspirado endotraqueal quantitativo,
de hemoculturas ou cultural de liquido pleural coletados antes do inicio da
antibioticoterapia, no dia da suspeita de PAV. Foram repetidos os exames culturais
quantitativos dos aspirados endotraqueais no 3° dia desde o inicio do tratamento
antimicrobiano (D3) e, a partir de entdo, a cada 7 dias ou quando houve demanda da
equipe assistente. Foram realizadas radiografias de torax, gasometrias arteriais,
hemogramas e recalculado o CPIS nos mesmos dias em que forem coletados os
aspirados traqueais. Foram coletadas amostras de sangue para a realiza¢do de dosagem
de PCT e PRC no momento do diagnoéstico clinico de PAV (D0) e no 4° dia ap6s o
diagndstico (D4).

A secrecdo traqueal foi coletada de modo estéril por meio de cateter de sucgdo e

coletor de muco.
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Foram coletadas duas amostras de sangue para a realizagdo de hemoculturas antes
do inicio da terapia antimicrobiana.

Foram considerados portadores de PAV os pacientes que apresentaram CPIS de 7
ou superior em DO ou D3.

As culturas quantitativas foram consideradas positivas quando atingiram valores
iguais ou superiores a 100.000 UFC/ml.

Os pacientes foram acompanhados até o 28° dia apds o diagndstico de PAV. Neste
dia foram classificados como sobreviventes. Os pacientes que faleceram antes desse
periodo foram classificados como ndo-sobreviventes. Os pacientes que tiveram alta do
CTI antes do 28° dia foram considerados sobreviventes. Todos os pacientes com PAV
foram revisados por um dos investigadores para a confirmacao do diagndstico baseada

nos critérios pré-determinados.
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Pacientes

O estudo avaliou pacientes internados no CTI clinico/cirurgico de adultos do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre - CTI areas I e II), de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo abaixo descritos. Os pacientes e/ou familiares receberam
esclarecimentos acerca dos exames a serem realizados, bem como dos objetivos
gerais da pesquisa, e assinaram o termo de Consentimento Informado (ver

Apéndice IV).

Critérios de inclusao

e Pacientes internados no CTI de adultos do HCPA (areas 1 e II) que

desenvolveram pneumonia apds 48 horas de ventilagdo mecanica.

e Maiores de 18 anos

Critérios de exclusao

e Neutropenia < 500 mm-3

e Sindrome da imunodepressdo adquirida (AIDS)
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Coleta de dados

As seguintes variaveis foram registradas: idade, sexo, motivo da interna¢do no
CTI, relagao PaO2/Fi02, APACHE II, CPIS, presenca de co-morbidades, albumina
sérica, uso de antagonista H2 ou de inibidor da bomba de protons, posi¢do supina,
cabeceira elevada, realizacdo de dialise, presenca de cateter venoso central, presenca
de cateter urindrio, presenca de sonda nasogastrica, presenca de sonda nasoenteral,
duracdo da ventilagdo mecanica, dia de internagdo no CTI em que foi feito o
diagnodstico de PAV, ATB nos ultimos 10 dias antes da PAV, ATB profilatica
pré-operatoria, aplicagdo de PEEP, realizacdo de procedimentos de emergéncia
(ressuscitacdo cardiopulmonar), presenga de infec¢do extra-pulmonar nos ultimos 10
dias antes da PAV, tabagismo, tipo de entubag¢do (orotraqueal x nasotraqueal),

traqueostomia.
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Definicoes

e APACHE Il realizado nas primeiras 24 horas de interna¢do no CTI.

e Escore SOFA calculado em D0 e D4.

e Imunossupressdo: quimioterapia nos ultimos 45 dias, neutropenia < 1000
mm-3 em conseqiiéncia de quimioterapia, uso de imunossupressores.

e Diagndstico de pneumonia - Infiltrado pulmonar radiografico novo, persistente
ou progressivo associado a pelo menos dois dos seguintes: febre, leucocitose,
desvio a esquerda, leucopenia, aspirado traqueal purulento, com CPIS =7.

e A temperatura utilizada para o calculo do CPIS inicial ¢ a maior temperatura
axilar medida nas Ultimas 24 horas anteriores ao diagndstico de PAV.

e Febre: Temperatura axilar = 37,8 °C.

e Leucocitose: leucocitos circulantes > 11.000 mm-3.

e Leucopenia: leucocitos circulantes < 4.000 mm-3

e Desvio a esquerda: = 500 bastonados e/ou presenca de metamielocitos

e Aspirado traqueal purulento: definido por inspecao feita pela equipe assistente

e Realizacdo de coleta do aspirado endotraqueal antes do inicio do tratamento
antimicrobiano

e Tratamento antimicrobiano inadequado foi definido pela utilizagdo de
antimicrobiano empirico inicial que ndo apresentava atividade bactericida ou
bacteriostatica in vitro contra a espécie bacteriana identificada no exame
cultural do aspirado endotraqueal, nas hemoculturas ou no liquido pleural

e Quando ndo foi identificado nos culturais o microorganismo patogénico, o

tratamento antimicrobiano foi considerado adequado
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Coleta do Aspirado Traqueal

No paciente submetido a entubacdo ou a traqueostomia, foi introduzido, as
cegas, cateter de aspiracdo através do tubo ou da canula, quando entdo foi feita a
succdo da secre¢do traqueal. A secrecdo traqueal foi coletada de modo estéril. Foi
aspirado 1 mL de soro fisioldgico estéril para remover a secre¢do de dentro do cateter
para dentro do coletor de muco. Ver em Apéndice VIII o Procedimento Operacional
Padrdo de coleta de Aspirado Traqueal Quantitativo dos Centros de Terapia
Intensiva do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, desenvolvido por este projeto de
pesquisa e implementado como procedimento de rotina assistencial no 2° semestre de
2003.
Foram coletadas de modo estéril duas hemoculturas em veias diferentes com

intervalo de 15 minutos.
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Processamento microbiologico

As amostras do aspirado traqueal foram inicialmente analisadas por esfregaco
com coloragdo de Gram. Estas foram rejeitadas quando apresentaram mais de 10
células epiteliais escamosas com a utilizagdo de aumento de 100 vezes, assim
demandando nova coleta.(61) Amostras consideradas aceitaveis foram
homogeneizadas com N-acetilcisteina solu¢do na propor¢do 1:1, mecanicamente
liquefeitas e passadas em vortex por 2 min. Apo6s incubagdo de 30 min a 2 h, até ndo
apresentarem grumos, as amostras passaram por mais um vortex de 30 segundos. As
aliquotas foram diluidas em série em cloreto de sodio 0,9% estéril até obter
concentragdes finais de 1:100 e 1:10.000. Aliquotas de 0.1 mL foram semeadas em
placas de agar chocolate. Dependendo do resultado do Gram, também foram semeadas
aliquotas em agar sangue, agar sangue azida e agar McConkey. As placas foram

incubadas em estufa a 35°C com 5% de atmosfera de COp_ exceto as placas de agar

McConkey, que foram incubadas a 35 °C em atmosfera convencional. Apds 24 horas
de incubagdo, as placas foram examinadas para evidenciar o crescimento ou nao de
bactérias ou de leveduras. Quando ndo ocorreu crescimento, as placas permaneceram
incubadas por mais 24 horas. Havendo crescimento nas placas, procedeu-se a
quantificagdo das colonias, descrevendo-se também a morfologia colonial.
Procederam-se as provas de identificacdo e testes de sensibilidade através de métodos

laboratoriais padronizados. Para as placas semeadas com dilui¢do 1:100, a presenca

de 5 colonias foi considerada 104, de 50 coldnias 105 e de 500 colonias 100 UFC/mL.

Para as placas que receberam diluigdao 1:10.000, a presenca de 5 colonias indicou 106
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UFC/mL Ver em Apéndice VII a Instru¢do de Trabalho do Servigo de Patologia
Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, desenvolvida por este projeto de

pesquisa e implementada como procedimento de rotina assistencial no 2° semestre de

2003.
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Consideracoes Bioéticas

Este estudo ndo acarretou risco aos pacientes envolvidos. Os responsaveis
pelos pacientes a serem incluidos foram convidados a participar no sentido de
permitirem a realizacdo de exame cultural quantitativo do aspirado traqueal, ao invés
do tradicional exame qualitativo, e a coleta de exames de sangue. A forma de realizar
cultura do material, e a coleta de sangue ndo agregaram riscos. Nao houve
requerimentos especiais para a realizacdo da coleta desta amostra. Os responsaveis
foram esclarecidos em relagdao ao estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Informado aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de Pesquisa e
P6s-Graduagao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (GPPG).

O protocolo do estudo esta em conformidade com as diretrizes éticas do GPPG
e do CONEP.

Este projeto foi registrado no CNPq e aprovado pelo CONEP.
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Analise estatistica

Variaveis continuas descritas como caracteristicas dos pacientes na inclusao do
estudo estdo apresentados como média + desvio padrdo. Variaveis categoricas foram
comparadas usando o teste Chi-quadrado. As cinéticas das variaveis continuas estao
apresentadas em medianas (minimos;méaximos). APCT, ACRP, ASOFA e ACPIS
foram categorizados como crescentes, inalterados ou decrescentes. Para a comparacao
de variaveis continuas entre grupos foi realizada regressdo logistica univaridvel com
teste de Kruskal-Wallis. Para essas anélises os testes foram bi-caudais e um valor de p
=0.05 foi considerado estatisticamente significativo. Regressao logistica multivariavel
foi utilizada para determinar relagdes dos fatores de risco com o desfecho clinico.
Variaveis com p <0.20 na andlise de regressdo logistica univaridvel entraram no
modelo multivariavel. No modelo multivariavel foram consideradas variaveis com
importancia bioldgica significativa. Neste modelo foram consideradas significativas
variaveis com p <0.05. Para andlises estatisticas foi utilizado o software SPSS 11.0 for

Windows (SPSS Inc.,Chicago, USA)
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Abstract:

Objective: To assess the prognostic value of the kinetics of procalcitonin (PCT),
C-reactive protein (CRP) and clinical scores (CPIS, SOFA, APACHE II) in the
outcome of ventilator-associated pneumonia (VAP) at an early time point, when

adequacy of antimicrobial treatment is evaluated.

Design: Prospective observational cohort study.

Setting: Teaching hospital.
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Subjects: Seventy five patients consecutively admitted to the intensive care unit from
October 2003 to August 2005 who developed VAP. Patients were followed for 28

days after the diagnosis, when they were considered survivors. Patients who died

before the 28th day were the non-survivors.

Interventions: None.

Measurements and Main Results: PCT, CRP and SOFA score were determined on
Day 0 and Day 4 of VAP treatment. Variables included in the univariable logistic
regression model for survival were age, APACHE II, decreasing ASOFA, decreasing
APCT and decreasing ACRP. Survival was directly related to decreasing APCT with
Odds Ratio (OR)=5.67(1.78;18.03), decreasing ACRP with OR=3.78(1.24;11.50),
decreasing ASOFA with OR=3.08(1.02;9.26) and APACHE 1I score with
OR=0.92(0.86;0.99). In multivariable logistic regression model for survival only
decreasing APCT with OR=4.43(1.08;18.18) and decreasing ACRP with
OR=7.40(1.58;34.73) remained significant. Decreasing ACPIS was not related to
survival (p=0.59). There was a trend to correlate adequacy to survival. Fifty percent of
the 20 patients treated with inadequate antibiotics and 65.5% of the 55 patients on

adequate antibiotics survived (p=0.29).

Conclusions: Decreasing levels of either PCT or CRP from onset to the fourth day of

VAP treatment are independent predictors of survival.

INTRODUCTION
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Ventilator-associated pneumonia (VAP) is defined as pneumonia occurring
more than 48 hours after endotracheal intubation and initiation of mechanical
ventilation (MV). When clinical diagnosis of VAP is suggested by a new or
progressive pulmonary infiltrate associated to fever, increased white blood cell count
and purulent tracheobronchial secretion(1;2), efforts directed towards the achievement
of a microbial diagnosis of VAP by invasive or non-invasive techniques are
justified(3).

The mortality rate for VAP ranges from 24 to 50% and can reach 76% in some
specific settings or when lung infection is caused by high-risk pathogens(4). A body of
evidence shows that inadequate antimicrobial treatment is an important determinant of
mortality(5-8). Adequacy of antimicrobial therapy is usually assessed on the third day
of treatment, by clinical parameters and microbiological identification.

Markers of the inflammatory response and their kinetics have been studied in
the prediction of outcomes in sepsis(9;10) and VAP(11). Particularly PCT has been
evaluated as a marker of sepsis and infection. Severe generalized bacterial infections
with systemic manifestations are associated with increased PCT serum levels. In
contrast, viral infections, localized bacterial infections, or inflammatory reactions of
non-infectious origin do not, or only moderately, increase PCT levels(12;13). Some
studies describe PCT as a predictor of severity in sepsis, antimicrobial efficiency and
hospital mortality(14-17). Differential diagnosis and antibiotic treatment (ATB) as
well can be improved using this marker(18;19).

Considering the variability of PCT levels, it is possible to theorize that
increasing levels, more than a high one at onset, may indicate persistent infection

activity, while decreasing values suggest resolution. We undertook a study to assess
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the prognostic value of the kinetics of PCT, CRP and clinical scores, CPIS (Clinical
Pulmonary Infection Score)(20), SOFA  (Sepsis-related Organ Failure
Assessment)(21), APACHE II (Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation)(22),
in the outcome of VAP at an early time point, when adequacy of antimicrobial

treatment is evaluated.

PATIENTS AND METHODS

The study was conducted in the clinical/surgical 26-bed intensive care unit
(ICU) of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a tertiary care-teaching
institution with 744 hospital beds.

All patients consecutively admitted to the intensive care unit suspected of VAP
were eligible for this prospective observational cohort study. Patients at least 18 years
old were recruited. Exclusion criteria were previous diagnosis of Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS) or neutropenia below 500 cells/mL. Pneumonia
was considered ventilator-associated when it occurred after 48 h of mechanical
ventilation and was judged to not have been incubating before starting MV. VAP was
considered early-onset when it occurred during the first 4 days of MV and late-onset
when it developed five or more days after initiation of MV(23). APACHE II was

calculated on admission to ICU. Patients were considered immunosuppressed when
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they had received chemotherapy within the preceding 45 days, or had neutropenia <
1000 mm3.

Diagnosis of pneumonia was suspected when a patient developed a new and
persistent radiographic infiltrate plus two of the following: a) body temperature >38°C
or <36°C; b) white blood cells >11,000 or <4,000; c) macroscopically purulent
tracheal aspirate.(24) Purulent endotracheal aspirate was defined on inspection by the
assistant team. Axilary temperature used was the highest in the last 24 hours before
the inclusion on the study.

Chest x-ray, arterial blood gases, complete blood count, creatinine, total
bilirrubin, albumin, PCT and CRP were obtained by the time VAP was suspected
(D0) and repeated on the fourth day (D4). Quantitative endotracheal aspirate (QEA)
was obtained on DO, repeated on the third day after the diagnosis (D3) and then
weekly. Sterile endotracheal aspirates were obtained by a suction catheter adapted to a
mucus collector without saline instillation and two samples of hemocultures were
collected from different veins with 15 minutes interval before starting antimicrobial
treatment.

CPIS score(25), modified as described by Singh and colleagues(20), was
calculated on DO and on the third day of VAP (D3). Patients were assumed to have
VAP when the CPIS score was equal or greater than 7 points. CPIS was calculated on
suspicion day data, adding points of microbiological results and progression of
pulmonary infiltrate on new chest x-ray 3 days later, whenever it occurred. To
calculate D3 CPIS, D3 data were utilized and completed with culture and new chest
x-ray results 3 days later. There should not be evidence of another medical condition

to which the presenting symptoms, signs or radiological findings could be attributed.
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SOFA score was calculated on DO and D4. QEA was considered positive when values
were equal or superior to 105 CFU/mL (Colony Forming Units/mL)

Patients with the clinical diagnosis of VAP, with CPIS equal or greater than 7,
fulfilling inclusion criteria received empirical antimicrobial therapy. The decision to
initiate and modify antibiotics rested solely with the critical care team or primary
service caring for the patient. Modifications on empiric therapy were based on the
results of QEA and hemocultures.

Patients were followed until the twenty-eighth day (D28) after the diagnosis of
VAP, when they were considered survivors. Patients who died before D28 were the
non-survivors. Patients discharged from ICU before D28 were also considered
survivors. All patients with VAP were reviewed by one of the investigators to confirm
the diagnosis based on predetermined criteria.

Seventy five patients were enrolled from October 2003 to August 2005 and
constituted the study population. The research protocol was reviewed and approved by
the Human Research Committee from the institution and informed written consent
was obtained from patients representatives prior to enrollment. The study protocol
conforms to the ethical guidelines of the Declaration of Helsinki.

Trained investigators collected data on DO, D3, D4, and weekly until D28.
Recorded data included age, gender, cause of ICU admission, PaO2/FiO2, APACHE
II, SOFA, CPIS, co-morbidities including Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD), active smoker, congestive heart failure, malignancy, immunosuppression,
albumin, histamine type-2 receptor (H2) antagonist use, proton pump inhibitor use,

corticosteroid use, dialysis, central vein catheterization, urinary tract catheterization,
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duration of MV, duration of stay in ICU before VAP, cardiopulmonary resuscitation,
intubation (orotracheal x nasotracheal) and tracheotomy.

Adequacy of antimicrobial treatment was recorded based on microbiological
results. Inadequate antimicrobial treatment included the absence of antimicrobial
agents directed at a specific class of microorganisms or the administration of an
antimicrobial agent to which the microorganism responsible for the infection was
resistant(26). Treatment was considered adequate when cultures were negative.

PCT was determined with the commercially available immunoluminometric
assay (BRAHMS PCT LIA; BRAHMS AG, Berlin, Germany) with analytical
sensibility of 0.1 ng/mL and analyzed with a Lumat LB 9507 Luminometer (Berthold
Technology, Germany), Blood was drawn when VAP diagnosis was clinically
suspected, before empiric ATB treatment was started. Samples of serum were
prepared and frozen immediately after blood was drawn, and stored at minus 80°C in
the research laboratory of HCPA. Assays were performed in batches at the end of the
study period.

CRP was measured by nephelometry (Bade Behring, Marburg, Germany),

routinely determined at the HCPA laboratory.

Kinetics Definitions

Dichotomized A was calculated by the formula A = D4-D0. Therefore, APCT
=PCT D4 - PCT D0; ACRP = CRP D4 - CRP D0; ASOFA = SOFA D4 - SOFA DO.
CPIS score was calculated in DO and D3. Consequently, ACPIS = CPIS D3 —

CPIS DO.
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A > 0 means increasing values and A ? 0 means decreasing values.

Microbiological processing

Endotracheal samples were initially analyzed with Gram stain. They were
rejected if there were more than 10 squamous epithelial cells per low-power field
(magnification x100), demanding a new sample(27). Samples considered acceptable
were mixed in a 1:1 proportion with N-acetylcysteine, mechanically liquefied and
homogenized by vortex for 2 min. After an incubation of 2 h, samples were submitted
to a new vortex of 30 s and serially diluted in sterile 0.9% saline solution to obtain
final concentrations of 1:100 and 1:10,000. Aliquots of 0.1 mL were plated on
chocolate agar. Depending on Gram stain results, they also were plated on sheep blood
agar, azide blood agar or McConkey agar. All plates were incubated overnight in a 5%
carbon dioxide incubator at 35°C, except in McConkey agar, which were incubated in
usual atmosphere without carbon dioxide. Isolates were assessed within 24 and 48 h
and were characterized by colony morphology and Gram stain. Microorganisms were

identified by standardized laboratorial methods. For plates inoculated with 1:100

dilution, presence of 5 colonies was considered 104, 50 colonies 105 and 500 colonies
106 CFU/mL. In plates inoculated with 1:10,000 dilution, presence of 5 colonies was

considered 1090,

Statistical analysis
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Continuous baseline data are expressed as mean (+ standard deviation).
Categorical variables were compared with the Chi-square test. Continuous kinetics
data are expressed as median (minimum;maximum). APCT, ACRP and ASOFA were
categorized as increasing and unchanged or decreasing . The Kruskal-Wallis test was
used to compare groups for continuous variables. For these analyses two-tailed tests
and a p-value = 0.05 were considered statistically significant. Logistic regression
analysis was used to determine the relation of risk factors to clinical outcome. In the
multivariable model we considered significant variables with biologic importance.
Variables with p <0.20 in univariable logistic regression were entered into the
multivariable model. In the multivariable model we considered significant variables
with p <0.05. SPSS 11.0 for Windows (SPSS Inc.,Chicago, USA) was used for

statistical analysis.

RESULTS

Baseline characteristics at the inclusion of the 75 VAP patients, stratified as
survivors or non-survivors, are described in Table 1. Microbiological identification in
quantitative endotracheal aspirates is shown in Table 2.

Kinetics of PCT and CRP from DO to D4 are shown in Figure 1. PCT levels
were lower in survivors on DO (p=0.003) and on D4 (p=0.001). PCT levels increased

in non-survivors and that did not occur in survivors (Table 3). CRP levels showed no
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difference between survivors and non-survivors on DO (p=0.77) and on D4 (p=0.14).
CPIS did not discriminate survivors from non-survivors on D0 (p=0.32) and on D3
(p=0.45). Decreasing ACPIS was not related to survival (p=0.59), neither CPIS <6 on
D3 (p=0.79). Patients who died before D4 could not have kinetics determined and are
missing cases. The evolution of clinical scores and laboratory parameters are
presented in Table 3.

Variables included in the univariable logistic regression model for survival
were age, APACHE II, decreasing ASOFA, decreasing APCT and decreasing ACRP.
The results are shown in Table 4. Survival was directly related to decreasing APCT
with OR=5.67 (1.78;18.03) p= 0.003, decreasing ACRP with OR=3.78 (1.24;11.50)
p=0.02, decreasing ASOFA with OR=3.08 (1.02;9.26) p=0.05 and APACHE II score
with OR=0.92 (0.86;0.99) p=0.02. Age was not significant, but p=0.10 was a reason to
include in the multivariable model.

Multivariable logistic regression model for survival included the variables
from univariable analysis. Only decreasing APCT with OR=4.43 (1.08;18.18) p= 0.04
and decreasing ACRP with OR=7.40 (1.58;34.73) p=0.01 remained significant (Table
4).

Crosstabulation of PCT and CRP kinetics with outcome in the 60 patients who
had kinetics available are shown in Table 5. Of the 41 survivors, 25 (61.0%) had
decreasing levels of both PCT and CRP and (95.1%) had decreasing levels of either.
Only 2 (4.9%) survivors had increasing levels of both PCT and CRP. Of the 19
non-survivors, 15 (78.9%) had increasing levels of either PCT or CRP and only 4

(21.1%) had decreasing levels of both. Fifteen patients were not included in kinetics
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analysis. Eight patients died and 1 patient left ICU before D4. Six patients were
missing as a consequence of logistic flaw.

Adequacy of antimicrobial treatment based on microbiologic data did not
discriminate survivors from non-survivors (p=0.29) (Table 6).

The influence of the septic status on the kinetics of PCT, CRP and SOFA is
shown in Table 7. Increasing APCT was more frequent in septic shock, compared to
sepsis and severe sepsis, and decreasing APCT occurred more frequently in sepsis and
severe sepsis, but these results were not statistically significant (p=0.12). There was
no difference in the performance of ACRP (p=0.96) and ASOFA (p=0.97) in all three

status.

DISCUSSION

Our results showed that decreasing values of CRP and decreasing values of
PCT were able to predict, respectively, a seven and a four fold greater chance of
survival for patients with VAP.

CRP is used as a parameter to support the diagnosis of infection(9). Yentis and
colleagues demonstrated that a decrease in CRP by 25% or more from the previous
day's level was a good indicator of resolution of sepsis, with a sensitivity of 97%,
specificity of 95% and predictive value of 97%. The decrease in CRP preceded
clinical resolution of sepsis and was more likely to occur in patients with less severe
sepsis than in those with severe sepsis or septic shock(10). In our results, absolute

CRP levels could not differentiate survivors from non-survivors in DO and D4 (p=0.77
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and 0.14, respectively). Nevertheless, similar to the results of Yentis in patients with
sepsis, in our VAP patients the decrease of CRP levels was significantly predictive of
survival, with OR = 7.40.

We assessed the correlation of CPIS changes from DO to D3 to survival. Luna
and Colleagues(28) studied 63 patients with clinical evidence of VAP and
bacteriologic confirmation by bronchoalveolar lavage (BAL) or blood cultures. In
their sample, CPIS fell progressively in the population as a whole, and the fall in CPIS
was significant in survivors, but not in non-survivors. When CPIS was <6 at 3 or 5
days after VAP onset, mortality was lower than in the remaining patients. They
attributed these differences to be related to the finding that those receiving adequate
therapy had a slight fall in CPIS, whereas those getting inadequate therapy did not.
However, their mortality rate was not statistically significant: 69.2% for patients
treated with inadequate ATB and 46.0% for patients on adequate ATB (p=0.238).
Their mortality rate in all patients was 50.8%. Those results partially contrast to ours.
In our sample, serial measurements of modified CPIS score in DO and D3 could not
differentiate between survivors and non-survivors (DO p=0.44 and D3 p=0.43). We
could not correlate decreasing ACPIS to survival (p=0.79) and also CPIS <6 on D3
was not correlated to survival (p=0.59).

Possible correlation of CPIS changes from DO to D3 to adequacy of ATB
based on microbiological results was assessed. We could not correlate decreasing
ACPIS to adequacy of antibiotic treatment (p=1.00) and CPIS <6 in D3 to adequacy of
treatment (p=0.55). We also could not correlate survival to adequacy of antibiotic
treatment in our sample: 50.0% of the 20 patients treated with inadequate antibiotics

survived and 65.5% of the 55 patients on adequate antibiotics survived (p=0.29).
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There was a trend to correlate adequacy to survival, but the lack of statistical
significance may represent a type 2 error.

Multiple organ dysfunction syndrome (MODS) is associated with mortality.
Vincent and colleagues(21) demonstrated that multiple organ dysfunction and high
SOFA scores for any individual organ were associated with increased mortality. In
their sample, the SOFA score increased in 44% of the non-survivors but in only 20%
of the survivors (p<0.001) in patients who stayed at least 1 week in the ICU. Our
results with SOFA score were similar to those. SOFA score was higher in
non-survivors on DO (p=0.002) and D4 (p=0.002) (Table 3) and decreasing values of
SOFA score were predictive of survival with OR=3.08 (p=0.05) in the univariable, but
not in multivariable logistic regression (p=0.54).

In our results, PCT levels were significantly higher in non-survivors compared
to survivors on DO (p=0.003) and on D4 (p=<0.001). Furthermore, the decrease of
PCT levels was significantly predictive of survival, with OR = 4.43. Other studies
report higher PCT levels in non-survivors compared to survivors in patients with
VAP(29;30). In a study with children with severe bacterial infection, Assicot and
colleagues(12) reported serum procalcitonin values decreased rapidly during antibiotic
therapy.

We analyzed the influence of the septic status on the kinetics of PCT, CRP and
SOFA. Increasing APCT was more frequent in septic shock, compared to sepsis and
severe sepsis. There was a trend of more frequent decreasing APCT in septic and
severely septic than in septic shock patients, but these results were not statistically

significant (p=0.12). This may be attributed to the sample size. There was no
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difference in the performance of ACRP and ASOFA in all three status (p=0.96 and
p=0.97, respectively) in our sample.

An absolute peak of initial PCT levels is not always associated with poor
prognosis. While high PCT levels at the onset of disease are reported to be associated
with lethal outcome(31), this observation was not corroborated by Meisner and
colleagues(14). They compared PCT and CRP at different values SOFA scores during
the course of sepsis and MODS. Measurement of PCT during multiple organ
dysfunction syndrome provided more information about the severity and the course of
disease than that of CRP in their study. Higher SOFA score values were associated
with significantly higher PCT plasma concentrations, whereas CRP was elevated
irrespective of the scores observed. Similar to our results, they found an increase in
PCT levels after day 4 in non-survivors (p<0.01). In that study, a rapid decline of PCT
levels in patients who recovered and survived was also observed, whereas CRP
increased for several days even after recovery and discharge of the patient from the
intensive care unit.

Changes in biological markers levels may indicate a modification in clinical
status. In a recent study Luyt and colleagues(11), assessed the value of PCT kinetics as
a prognostic marker during VAP in 63 patients, with measures in days 1, 3 and 7.
Unfavorable outcomes were death, VAP recurrence or occurrence of extrapulmonary
infection requiring ATB during the first 28 days of VAP. PCT levels generally
decreased from D1 to D7, but increased in patients with unfavorable outcome in their
sample. For PCT analysis, Luyt study used the time-resolved amplified cryptate
emission technology, an expensive apparatus not available worldwide. We analyzed

PCT with a luminometry assay, which is less expensive and commercially available.
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This strategy has the inconvenience of being less sensitive than the research
technology, but may offer a cost effective option. Our study design also had some
distinctions: our main outcome was survival and we assessed change in PCT over 4
days, which may be clinically more relevant because this is the time frame during
which VAP treatment is frequently reassessed.(32)

Considering the mortality rate of VAP, it is highly desirable to have early
laboratorial markers to predict survival or the necessity to reassess initial empirical
antimicrobial therapy. In our sample, decreasing ASOFA, APCT and ACRP were
significantly predictive of survival in univariable analysis, but multivariable
regression model maintained only APCT and ACRP as independent predictors for
survival, as early as in D4. Patients may express different serum levels of markers
when exposed to bacterial toxins, and this stimulation may be multifactorial. Kinetics
advantage was that, independently of an absolute value, decreasing ones was related to
survival, and this outcome is suggestive of a reduction of stimulus to inflammation
and reduction of exposure to bacterial toxins.

In conclusion, kinetics of PCT and CRP, measured at onset and the fourth day
of treatment, can predict survival of VAP patients. The decrease of either one of these
markers values predicts survival. The identification of those with good outcome as
early as on day 4 could possibly help to assure the adequacy of antimicrobial therapy.
Further studies with a larger sample are necessary to establish if a combination of
markers kinetics can be used to guide antimicrobial therapy, especially in cases where

microorganisms are not identified.
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TABLE 1. BASELINE CHARACTERISTICS

67

OF 75 PATIENTS WHO

DEVELOPED VAP
Parameter Survivors Non-survivors | Total p
n =46 n=29 n=75

Age, yr @ 58 (14) 64 (16) 61 (15) 0.09
APACHE I 2 18 (6) 22 (9) 19 (7) 0.02
Albumine @ 2.8 (0.6) 2.5(0.5) 2.7 (0.6) 0.02
Sex, male, (%) 67.4 44.8 58.7 0.06
Origin, (%) 0.23

Medical 52.2 69.0 58.7

Surgical 47.8 31.0 41.3
Onset, (%) b 0.59

Early onset 39.1 27.6 24.0

Late onset 78.3 72.4 76.0
COPD, (%) 17.4 27.6 213 0.39
Congestive heart failure, (%) 17.4 27.6 21.3 0.39
Malignancy, (%) 13.1 13.8 13.3 1.00
H2 antagonist, (%) 67.4 55.2 62.7 0.33
Proton pump inhibitor, (%) 21.7 37.9 28.0 0.19
Corticosteroids, (%) 13.1 24.1 17.3 0.23
Dialysis, (%) 10.9 17.3 133 0.50
Smoker, (%) 37.8 44.8 40.5 0.63
Intubation, (%) 0.39

Orotracheal 84.8 89.7 87.8

Nasotracheal 2.2 3.5 2.7

Tracheotomy 13.1 3.5 9.5
Septic Status, (%) 0.04

Sepsis 67.4 13.8 46.7

Severe Sepsis 28.3 34.5 30.7

Septic Shock 4.4 51.7 22.7

4 mean (SD)
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b Early onset, occurs during the first 4 days of mechanical ventilation (MV); late onset,
occurs five or more days after MV.
Definition of abbreviations: ATB, antimicrobial treatment; VAP, ventilator-associated

p n e u m 0 n i a
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TABLE 2. MICROBIOLOGICAL IDENTIFICATION IN QUANTITATIVE
ENDOTRACHEAL ASPIRATE IN 75

PNEUMONIA PATIENTS AND SURVIVAL 4

VENTILATOR-ASSOCIATED

Microorganisms Survivors 0 |Non-survivors | Total
n=58 n=34 n=92

Pseudomonas aeruginosa 9 (15.5) 6 (17.7) 15(16.3)
Staphylococcus aureus OR 8(13.8) 6(17.7) 14(15.2)
Staphylococcus aureus OS 7(12.1) 1(3.0) 8(8.7)
Stenotrophomonas maltophilia 3(5.2) 3 (8.8) 6 (6.5)
Acinetobacter sp 4(6.9) 1(3.0) 5(5.4)
Enterobacter sp 4(6.9) 1(3.0) 5(5.4)
Klebsiella pneumoniae 2(3.5) 3 (8.8) 5(5.4)
Haemophilus sp 4(6.9) 0 4(4.4)
Escherichia coli 1(1.7) 2(5.9) 33.3)
Citrobacter koseri 2(3.5) 0 2(2.2)
Proteus mirabilis 2(3.5) 0 2(2.2)
Gram negative nonfermenting bacilli |1 (1.7) 0 1(1.1)
Acinetobacter junii 1(1.7) 0 1(1.1)
Streptococcus agalactiae 1(1.7) 0 1(1.1)
Serratia sp 1(1.7) 0 1(1.1)
Moraxella sp 1(1.7) 0 1(1.1)
Streptoccocus pneumoniae 1(1.7) 0 1(1.1)
Burkholderia cepacea 0 1(3.0) 1(1.1)
Non-identified 6(10.4) 10 (29.4) 16 (17.4)

@ Positive Quantitative Endotracheal Aspirate when = 109 CFU/mL. Seventeen

patients had more than one microorganism identified. Not all percentages add up to

100 because of rounding.

b Frequency (%).

Definition of abbreviations: OR, oxacillin resistant; OS, oxacillin sensitive.
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TABLE 3. EVOLUTION
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PARAMETERS IN VAP PATIENTS

OF CLINICAL SCORES AND LABORATORIAL

Parameter Survivors @ Non-survivors p
n=45 n=23
Procalcitonin DO 0.58 (0.08;19.60) 2.18 (0.19;21.33) {0.003
Procalcitonin D4 0.30 (0.08;36.19) 3.44 (0.39;17.00) [<0.001
C-Reactive Protein DO 160.0 (11.6;388.0) 167.5 (5.6;349.0) [0.77
C-Reactive Protein D4 108.0 (6.8;282.0) 148.0 (9.0;384.0) [0.14
SOFA DO 5(0;12) 7 (2;20) 0,002
SOFA D4 4 (0;13) 7 (0;18) 0.002
CPIS DO b 8 (5:13) 8(7;12) 0.32
CPIS D3 6 (2;12) 7 (3;10) 0.45

@ median (minimum;maximum)

b CPIS calculated as described by Singh and colleagues.

Definition of abbreviations: CPIS, modified Clinical Pulmonary Infection Score;

SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment; DO, day of VAP diagnosis; D3,

3 days after VAP; D4, four days after VAP diagnosis.
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TABLE 4. ODDS RATIOS FOR SURVIVAL IN 75 VAP PATIENTS -
UNIVARIABLE AND MULTIVARIABLE LOGISTIC REGRESSION ANALYSIS

OF PARAMETERS KINETICS

UNIVARIABLE MULTIVARIABLE
Parameter OR (95%CTI) p OR (95%CTI) p
Age 0.97 (0.84;1.01) 0.10 0.96 (0.91;1.01) 0.11
APACHE II 0.92 (0.86;0.99) 0.02 0.91 (0.81;1.02) 0.09
A SOFA decreasing values 3.08 (1.02;9.26) 0.05 2.25(0.48;10.46) 0.30
A CRP decreasing levels 3.78 (1.24;11.50) |0.02 7.40 (1.58;34.73) 0.01
A PCT decreasing levels 5.67 (1.78;18.03) |0.003 [4.43 (1.08;18.18) 0.04

Abbreviations: PCT, procalcitonin; CRP, C-reactive protein.




TABLE 5. CROSSTABULATION OF PROCALCITONIN AND C-REACTIVE

PROTEIN KINETICS WITH OUTCOME IN 60 VAP PATIENTS

Outcome APCT =0 APCT >0 Total

Non-survival | ACRP =0 4 5 9
ACRP >0 4 6 10
Total 8 11 19

Survival ACRP =0 25 7 32
ACRP >0 7 2 9
Total 32 9 41

Abbreviations: APCT = PCT D4 - PCT D0; ACRP = CRP D4 - CRP D0
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TABLE 6. CROSSTABULATION OF ADEQUACY OF TREATMENT WITH
SURVIVAL IN 75 VAP PATIENTS

Adequacy of treatment Survivors Non-survivors | Total p=0.29
n (%) n (%) n (%)
Adequate 36 (78.3) 19 (62.1) 55(72)
Inadequate 10 (21.7) 10 (37.9) 20 (28)
Total 46 29 75
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TABLE 7. CROSSTABULATION OF PROCALCITONIN, C-REACTIVE PROTEIN
AND SOFA KINETICS WITH SEPTIC STATUS IN VAP PATIENTS

Kinetics Sepsis Severe sepsis | Septic shock | Total p
n (%) n (%) n (%) n (%)

APCT =0 |23(74.2) |14(70.0) 5(41.7) 42

APCT>0 |8(25.8) 6 (30.0) 7 (58.3) 21

Total 31 20 12 63 0.12
ACRP =0 |22 (71.0) |15(68.2) 8 (66.7) 45

ACRP >0 ]9(29.0) 7 (31.8) 4 (33.3) 20

Total 31 22 12 65 0.96
ASOFA =0 |24 (72.7) |16 (72.7) 9(69.2) 49

ASOFA >0 |9 (27.3) 6(27.3) 4 (30.8) 19

Total 33 22 13 68 0.97

Abbreviations: APCT = PCT D4 - PCT DO; ACRP = CRP D4 - CRP DO
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Figure 1
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Figure 1. Kinetics of serum procalcitonin (top) and C-reactive protein (bottom) in

survivors and non-survivors from Day 0 to Day 4. Boxplots represent the percentiles

25th and 75th, the internal horizontal line shows the median and T bars the 10th and

9oth percentiles. Circles represent outliers.

Comparing between groups, p=0.003 in DO and p<0.001 in D4 for PCT; p=0.77 in DO
and p=0.14 in D4 for CRP.



78

INTERNATIONAL

. TEMA LIVRE APRESENTADO NA
CONFERENCE OF THE AMERICAN THORACIC SOCIETY ATS 2006

SAN DIEGO

ANTIBIOTICOTERAPIA PREVIA E ASPIRADO TRAQUEAL

QUANTITATIVO NA PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAO

MECANICA

PREVIOUS ANTIMICROBIAL THERAPY AND QUANTITATIVE

ENDOTRACHEAL ASPIRATE IN VENTILATOR-ASSOCIATED

PNEUMONIA
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1. Title: Previous Antimicrobial Therapy and Quantitative Endotracheal

Aspirate in Ventilator Associated Pneumonia

R. Seligman, Drl, PJ.Z. Teixeira, Dr2, T. Lisboa, Drl, R. Moraes, Drl, E. Parollo,
Drl, L. Mallmann, Drl, E. Garcez, Drl, F. Hertz! and T. F ilippin. 1Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, RS and 2Pneumology Post-Graduation, UFRGS, Porto

Alegre, Brazil.

1 Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, Brazil.

2 Pneumology Post-Graduation, UFRGS, Porto Alegre, Brazil.

Rationale: Quantitative endotracheal aspirate (QEA) is effective in etiological

diagnosis of ventilator-associated pneumonia (VAP). Concerns regarding

false-negative rates in patients with previous antimicrobial therapy (ABT) have been

raised. Objective: To compare the frequency of false negative results in (a) patients
who received ABT for more than 24 hours in the last 10 days prior to the diagnosis of
VAP, and in (b) patients with ABT in the last 48 hours prior to VAP to (c) patients

without previous ABT. Methods: QEA was obtained in patients with diagnosis of
VAP established by Clinical Pulmonary Infection Score = 7. Results =105 cfu/mL
were considered positive. Results: 72 patients with VAP were observed. Fifty seven

received ABT in the last 10 days prior to VAP, with 41 positive QEA (71.9%). The

group of 15 free of ABT had 14 positive QEA (93.3%). The difference between
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groups was not statistically significant (p=0.10). In forty patients receiving ATB in the
last 48 hours prior to VAP 26 (65.0%) had positive QEA, while the group free of ATB
(n=32) during that period had 29 positive QEA (90.6%), p=0.01. Discussion: There is
a tendency to reduct frequency of positive QEA in patients who received ABT for
more than 24 hours in the last 10 days, although not significant for this sample size.
The significant difference found in patients with prior 48 hours ATB does not reject
the importance of QEA. The 65% percent positive results for germ identification may
have an impact on the diagnosis of VAP. Conclusion: QEA is useful in the
bacteriological diagnosis of VAP, even when patients were submitted to prior

antimicrobial therapy.

VAP - Microbiological Identification
Microorganisms %
S. aureus 28.6
P. aeruginosa 19.5
S. maltophilia 7.8
Acinetobacter sp 6.5
Enterobacter sp 6.5
K. pneumoniae 6.5
Others 24.6

Funded By: FIPE HCPA

Off-Label Use Disclosure: No



Financial Disclosure: No
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TEMA LIVRE APRESENTADO NA INTERNATIONAL CONFERENCE OF
THE AMERICAN THORACIC SOCIETY ATS 2006 - SAN DIEGO

EFEITOS DE ANTIBIOTICOTERAPIA PREVIA E TEMPO DE
PERMANENCIA NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NO
DESENVOLVIMENTO DE MULTIRESISTENCIA EM PNEUMONIA
ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA

EFFECTS OF PREVIOUS ANTIMICROBIAL THERAPY AND LENGHT OF
STAY IN INTENSIVE CARE UNIT ON THE DEVELOPMENT OF
MULTIRESISTANCE IN VENTILATOR-ASSOCIATED PNEUMONIA
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2. Title: Effects of Previous Antimicrobial Therapy and Length of Stay in
Intensive Care Unit on the Development of Multiresistance in

Ventilator-Associated Pneumonia

R. Seligmanl, P.J. Z. Teixeiraz, T. Lisboal, R. Moraesl, E. Parolol, L. F.

Mallmannl, E. O. Garces!, F. T. Hertzl, T. B. Filippin! and B. G. S. Seligman!

1 Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, Brazil.

2 Pneumology Post-Graduation, UFRGS, Porto Alegre, Brazil.

Rationale: Infection with multiresistant bacteria is a risk factor for unfavorable
outcome in ventilator-associated pneumonia (VAP). Previous exposure to
antimicrobial therapy (ATB) may promote the development of bacterial resistance.
Prolonged permanency in intensive care units may expose the patient to nosocomial
germs. Objective: To compare the impact of previous ATB for at least 24 hours in the
last 10 days prior to VAP (ATBI10), and prolonged ICU stay as risk factors for
development of multiresistant etiology of VAP. Methods: Quantitative endotracheal

aspirate (QEA) sensibility tests were performed in 52 VAP with clinical diagnosis
established by Clinical Pulmonary Infection Score = 7. Results of QEA = 105 were

considered positive. Results: Multiresistant bacteria were present in 65.8% of patients
ATB10 and in 28.6% of patients not exposed to ABT (p=0.03). Patients with

multiresistant bacteria had a mean of 14.52 (SD 9.74) days in ICU, while the
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non-multiresistant had a mean of 7.61 (SD 6.55) days in ICU (p= 0.005). Logistic
regression comparing both variables showed OR=7.31 (CI95% 1.31; 40.9) for
development of multiresistance in ATB10 patients compared to OR=0.86 (CI95%
0.77; 0.96) for the length of stay in ICU. Conclusion: Previous ATB was a stronger

predictor of multiresistance than the length of stay in ICU in our sample.

VAP — Microbiological Identification

Microorganisms %

P. aeruginosa 28.9
MRSA 26.9
Others 44.2

Quantitative Endotracheal Aspirate

Funded By: FIPE HCPA

Off-Label Use Disclosure: No

Financial Disclosure: No
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Significincia e estudos futuros

A colonizacdo das vias aéreas por germes hospitalares ¢ precoce, criando um
fator de confusdo na interpretacdo dos exames culturais qualitativos, o que pode levar
a tratamentos com antimicrobianos desnecessarios. Estudos demonstram que
introdugdo da cultura quantitativa das secre¢des das vias aéreas inferiores por aspirado
traqueal tem apresentado resultados acurados, compardveis com o PSB ou o BAL,
porém com custo significativamente menor.

O desenvolvimento e a introdugdo na rotina assistencial da técnica de cultura
quantitativa de secregdes das vias aéreas incluiu em nosso arsenal diagndstico um
método simples e de baixo custo, aumentando a especificidade do diagndstico
bacteriologico das PAVs. Esta vantagem pode ser estendida aos demais setores
assistenciais deste hospital, como CTI pediatrico e neonatal.

Nossos achados relativos a cinética dos marcadores sdo relevantes porque, se
confirmados em outras séries, permitem identificar marcadores de pior evolucao,
indicando a necessidade de mudanca precoce de conduta a ponto de poder alterar a
sobrevida.

A implantacgao destas metodologias relativamente simples e de baixo custo tem
como possiveis impactos favordveis, além do prognostico do desfecho, a
possibilidade de reduzir custos de internagdo, através do encurtamento do tempo de
tratamento. Abre-se a perspectiva, em nosso plano futuro, de estabelecer uma linha de
pesquisa que instrumente novos estudos relativos a prevencdo, tratamento e

progndstico desta patologia.
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Limitacoes

Nossos resultados mostram uma associacao entre a cinética da PCT e da CRP
e a sobrevida em pacientes com PAV. Entretanto, o impacto desses achados s6 sera
efetivo se os resultados forem confirmados em estudos intervencionais multicéntricos

com maior niimero de pacientes.
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APENDICE I

ESCORE CLINICO DE INFECCAO PULMONAR (CPIS)*§

Temperatura (°C)
>ouiguala36,6 e <ouiguala384 =0 ponto
>ouiguala38,5 e <ouiguala38,9 =1 ponto
>ouiguala39,0 e <ouiguala36,0 =2 pontos
Leucécitos no sangue periférico (mm-3)
>ouiguala4.000 e <ouiguala11.000 =0 ponto
<4.000 ou >11.000 =1 ponto + bastonados > ou igual a 500 = acrescente 1 ponto
Secregdo traqueal
Auséncia de secregdo traqueal = 0 ponto
Presenga de secregdo traqueal ndo-purulenta = 1 ponto
Presencga de secrecdo traqueal purulenta = 2 pontos
Oxigenacdo: PaO2/FiO2 (mmHg)
>240 ou ARDS = 0 ponto
(ARDS definida como PaO2/FiO2 < ou igual a 200, pressdo capilar pulmonar < ou igual a
18 mmHg e infiltrados bilaterais agudos)
<ouigual a 240 ¢ sem ARDS = 2 pontos
Radiografia de torax
Auséncia de infiltrado = 0 ponto
Infiltrado difuso ou focos (patchy) =1 ponto
Infiltrado localizado =2 pontos
Progressdo do infiltrado pulmonar
Auséncia de progressdo radiografica = 0 ponto
Progressao radiografica (afastadas ICC e ARDS) = 2 pontos
Cultura do aspirado traqueal
Bactérias patogénicasy cultivadas em rara ou pequena quantidade ou auséncia de
crescimento = 0 ponto
Bactérias patogénicas cultivadas em moderada ou grande quantidade = 1 ponto
As mesmas bactérias identificadas no Gram = acrescente um ponto

Defini¢ao das abreviaturas: ARDS = sindrome do distress respiratério do adulto; ICC =
insuficiéncia cardiaca congestiva; PaO2/FiO2 = relagdo pressdo arterial de O2/fracdo inspirada de O2.

* modificado de Pugin e colaboradores (5) por Singh e colaboradores (7).

§ CPIS inicialmente calculado com base nas primeiras 5 varidveis, i.e., temperatura,
leucocitos no sangue periférico, secrecdes traqueais, oxigenagdo e carater do infiltrado pulmonar. CPIS
da 72* hora calculado com base em todas as sete varidveis ¢ leva em consideragdo a progressdao do
infiltrado e os resultados das culturas do aspirado traqueal. Um escore > 6 basal ou na 727 hora ¢é
considerado sugestivo de pneumonia.

9 Bactéria predominante na cultura.
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APENDICE II

The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ
dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of

the European Society of Intensive Care Medicine. Vincent JL, Moreno R, Takala J,

Willatts S, De Mendonca A, Bruining H, Reinhart CK, Suter PM, Thijs L. .
Intensive-Care-Med. 1996 Jul; 22(7): 707-10.(62)

Parametros/Pontuacao 0 1 2 3 4
Pa02/FiO2 >=400 <400 <300 <200 <100
Plaquetas >=150.000 | <150.000 | <100.000 | <50.000 | <20.000
Bilirrubina total <1,2 1,2-1,9 2,0-5.9 6,0-11,9 >=12,0
PAM ou vasopressores PAM>=70 | PAM<70 | Dp<5ou | Dp>5o0u | Dp>15
(mcg/kg/min) Db<5 A ou ou A ou
NA=<0,1 | NA>0,1
Escala de Glasgow 15 14-13 12-10 9-6 <6
Creatinina ou diurese <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-490u | >=5,0 ou
<500 ml | <200 ml

Vasopressores: administrados por pelo menos 1 hora.
Dp, dopamina; Db, dobutamina; A, adrenalina; NA,

Noradrenalina.
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APENDICE III

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES**

Idade

Sexo

Motivo da internacdo no CTI

Relagao PaO2/Fi02

APACHE II - SOFA

Escore clinico de infec¢do pulmonar (CPIS)

Presenca de DPOC (requerendo tratamento com broncodilatadores ou
corticosterdide sistémico)

Insuficiéncia cardiaca congestiva (requerendo tratamento com redutores da pds
carga ou inotropicos)

Neoplasia maligna

Imunossupressao

Albumina sérica

Uso de antagonista H2

Uso de inibidor da bomba de protons

Traqueostomia

Posigdo supina

Cabeceira elevada

Dialise

Presenca de cateter venoso central

Presenga de cateter urinario

Presenca de sonda nasogastrica

Presenga de sonda nasoenteral

Duragao da ventilagdo mecanica

Dia de internacdo no CTI em que foi feito o diagndstico de PAV
Uso de ATB nos ultimos 10 dias antes da PAV

Uso de ATB profilatica pré-operatoria

Aplicacao de PEEP

Procedimentos de emergéncia — ressucitagdo cardiopulmonar
Tabagismo

Tipo de entubagdo — orotraqueal x nasotraqueal

Presenca de infec¢do extrapulmonar nos ultimos 10 dias antes da PAV

** yariaveis coletadas.
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APENDICE IV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado Sr/a.:

Estamos conduzindo um estudo que procura acrescentar novos métodos de
diagndstico para os pacientes com suspeita de pneumonia associada a ventilacdo
mecanica. Estes métodos sdo a cultura quantitativa das secre¢des das vias aéreas e a
dosagem de procalcitonina sérica. A coleta de secrecdo da via aérea ja ¢ feita
atualmente, mas neste estudo o processamento no laboratorio serd mais completo. A
possivel melhora da qualidade deste teste podera facilitar a escolha do antibiotico
mais adequado para o tratamento de seu familiar/dependente. A coleta de sangue para
a realizacdo de exames também ja ¢ realizada rotineiramente. Neste caso
acrescentaremos um exame nas amostras coletadas.

O Sr/a. ¢ livre para escolher participar ou ndo deste estudo, e a sua recusa nao
implicara em nenhum prejuizo do tratamento de seu familiar/dependente neste
hospital. As informagdes obtidas nas culturas estardo a sua disposi¢do ou ao seu
médico se assim o desejar. Os resultados obtidos poderao utilizados pela equipe
médica que presta a assisténcia a seu familiar. Serd resguardada sua total
confidencialidade.

Se estiver de acordo em autorizar a participagao de seu familiar/dependente,
por favor assine na linha abaixo.

Data: / /

Familiar ou responsével

Dr. Renato Seligman Dr. Paulo Jos¢ Zimmermann Teixeira
Fone: 91142265 Fone: 99678585
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APENDICE V

Valor Diagnéstico e Prognostico da Procalcitonina na Pneumonia Associada a
Ventilacao Mecanica

Nome

N° do prontuario

Data de internagéo no CTI /1

ldade

Sexo masc ( ) fem ()

APACHE Il intern. () DO( ) D4( )

SOFA DO( ) D4( )

Escore clinico de infecgdo pulmonar (CPIS) DO( ) D3( ) D10( ) D17( )
Tipo de internagao clinica( ) cirargica ()

DIagNOSHiCO: ..ot s v e s
Presenga de DPOC sim( ) nao( )

Insuficiéncia cardiaca congestiva sim( ) ndo( )

Neoplasia maligna sim( ) nao( )

QUL v v e

Imunossupressao sim( ) nao( )

QUL et s e e

Outras Co-morbidades: ......ccccccvicvciiiiiccriccieieeee s e o

Albumina sérica  (no diagnostico de PAV) ... mg/dL

Uso de Antagonista H2 sim( ) ndo( )

Uso de inibidor da bomba de protons sim( ) nao( )

Traqueostomia sim( ) ndo( )

Posic&o supina sim( ) nao( )

Cabeceira elevada sim( ) ndo( )

Dialise sim( ) nao( )

Presenga de cateter venoso central sim( ) ndo( )

Presenga de cateter urinario sim( ) nao( )

Presenga de sonda nasogastrica sim( ) ndo( )

Presenga de sonda nasoenteral sim( ) nao( )

Duracéo da ventilagédo mecénica: inicio: / [/ término: [/ /

Dia em que foi feito o diagndstico de PAV /1

Uso de ATB nos ultimos 10 dias antes da PAV sim( ) ndo( ) Término: /[ /
QUAl BSUEMAL .o e e e e,

Uso de ATB profilatica pré-operatoria sim( ) nao( ) Data: / /
QUAl BSUEMAL .o e e e e,

Aplicagao de PEEP sim( ) nao( ) Maximo:

Ressucitagdo cardiopulmonar sim( ) nao( ) Data: / /

Tabagismo sim( ) ndo( )

Tipo de entubagao orotraqueal ( ) nasotraqueal ( )

Reentubagéo sim( ) ndo( ) Data: / /

Presenga de infecgdo extra-pulmonar sim( ) nao( )
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Tratamento antimicrobiano empirico inicio: / [/ término: /| /
QUAl ESQUEMA: ..o e e e e
Germe identificado no 1° aspirado traqueal s i o
ANtiDIOGrama: Si..evciiivcrii e e e e
R e e e e
Modificagdo no tratamento empirico apés cultura sim( ) nao( )
QUal ESQUEMA: ..o e e inicio: / [ término: //
Germe identificado em aspirado subseqliente s s e e
ANtbIOgrama: Si.cocciicievcccirrrrriees e e s e
R s e e s
22 modificagdo no tratamento ATBapds nova cultura sim( ) ndo( ) inicio: / / término: //
QUAl BSQUEMA: oo e v e s,
2° episodio de PAV sim( ) nao( ) Data: / /
Germe identificado no aspirado fraqueal s i e e
ANtiDIOgrama: Sioocvvcciiivri e e e e,

Nova modificagao no tratamento ATBap6s cultura sim( ) ndo( ) inicio: / / término://
QUAI BSQUEMA: ..ot v e e

SIRS( ) Sepse( ) Sepse grave ( ) Choque séptico ( )

Altado CTI ( ) Obitono CTI ( ) Sobrevivente D28 ( ) Data: / /

Observacoes:

1 — anexar copia das culturas de secregao traqueal e antibiograma
2 — anexar cépia das hemoculturas e antibiograma
3 — anexar copia da cultura de liquido pleural e antibiograma (se houver)
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Manter
esquema

Logistica do Estudo

APENDICE VI

adequado |
Internacdo no CTI
Ventilagdo mecanica
Suspeita de pneumonia — DO
Aspirado Traqueal Quantitativo
Tratamento ATB empirico
Resultado da cultura: decisdes
possiveis da equipe assistencial
Trocar Sugestdo de
esquema suspender
ATB se esquema
tratamento ATB se CPIS
inadequado <6 e cultura
<103
Sobrevivente Nao-sobrevivente

na suspeita

RX torax
Hemograma
Plaquetas
Bilirrubinas
Creatinina
Gasometria
Aspirado traqueal
Hemoculturas
PTC e CRP
Albumina
Calcular CPIS/ SOFA

D3

RX torax
Hemograma
Plaquetas
Bilirrubinas
Creatinina
Gasometria
Aspirado traqueal
Calcular CPIS

D4

PTC e CRP
Calcular SOFA

D10e D17

RX torax
Hemograma
Plaquetas
Bilirrubinas
Creatinina
Gasometria
Aspirado traqueal
Calcular CPIS

estudo

D28 - encerramento do
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APENDICE VII
GRUPO DE ENFERMAGEM

L3

COJUFﬁGs HOSPITAL DE Q’)((’
GE. CLINICAS )¢

PORTO ALEGRE RS

O QUE:
— COLETA DE ASPIRADO TRAQUEAL PARA CULTURA QUANTITATIVA EM PACIENTES ADULTOS EM

VENTILAGAO MECANICA

PORQUE:

— Para cultura quantitativa de aspirado traqueal

QUEM:

— Enfermeira(o) e Técnico de enfermagem

COMO:

Material:

— Cateter de aspiragdo n° 12 ou 14

— 1 seringa de 3 ml — 1 agulha 25x7

— Soro fisiolégico 0,9% = 1 ml

— 1 cuba redonda esterilizada

— 1 silicone de aspiracéao estéril

— 1 par de luvas esterilizado

— 1 frasco coletor de amostra esterilizado

— Aspirador de parede ou torpedo (valvula 1012) montados.
Procedimento:

1. Orientar o paciente quanto ao procedimento a ser realizado.
2. Lavar as maos (antes e ap6s o procedimento)

3. Manter a privacidade do paciente.

4. Posicionar o paciente.

5. Manter precaugéo padrao.

6. Abrir o pacote da cuba redonda, colocando 1 ml de SF na cuba.
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7. Usar a cobertura da cuba como campo para colocar o resto do material.

8. Calcar as luvas estéreis.

9. Com ajuda de um colega que vai abrir 0 material, colocar sobre o campo: silicone de aspiragéo, cateter de
aspiracao e o frasco coletor de amostra.

10. Montar o frasco coletor de amostra - conectando o cateter de aspiragdo no intermediario de silicone que
fica na tampa do frasco coletor e o silicone de aspiragao no dispositivo de plastico branco que também fica
na tampa.

11. Entregar para o colega a extremidade do silicone de aspiragéo para ser ligado a valvula de aspiragao.

12. Aspirar a secregdo traqueal (para TET ou traqueostomia) e apds aspirar 1ml de SF estéril da cuba
redonda.

Obs.: 0 colega € quem vai desconectar e conectar o TET ou a traqueostomia do ventilador.

13. Fechar a aspiragao.

14. Desconectar o cateter de aspiragao e o silicone de aspiragdo do sistema, conectando o intermediario de
silicone da tampa no dispositivo de plastico branco.

15. ldentificar o material coletado como: “ Cultura Quantitativa de Aspirado Traqueal” + identificacdo do
paciente.

16. Registrar a coleta na folha especifica para controle de coletas.

13. Encaminhar o material para a Microbiologia — até 15 min apos a coleta.

14. Manter a unidade em ordem, observando as rotinas do Servigo de Higienizagao.

QUANDO:

— Sempre que for solicitado material para cultura quantitativa de aspirado traqueal em pacientes em
ventilagdo mecanica.

ONDE:

Na unidade do paciente.
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RESULTADOS ESPERADOS:

— Coletar secregao traqueal para cultura quantitativa de modo estéril.
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HCPA - SERVIGO DE PATOLOGIA CLINICA = INSTRUGAO DE TRABALHO

Procedimento: TECNICA ASP]RADO TRAQUEAL QUANTITA T]VO

Vinculado ao POP: Exame Bacterioscépico e Bacterioldgico de Aspirado Traqueal
Quantitativo com Antibiograma

1. Lamina de Gram e Giemsa
2. Amostra + N-Acetil (1:1)

Voértex 2 minutos
Descansar até 2 horas

0.1 ml (100 microlitros)

9 .9 ml Sol.fisiologica

dil.1:100

Semear 100 microlitros - Placa N° 1

(Colonias x 2000)
0.1 ml
(100 microlitros) 9.9 ml
Sol.fisiologica
dil.1:10.000
Semear 100
microlitros - Placa N° 2
(Colénia x 200.000)

Retirar 100 microlitros do material previamente homogeneizado e colocar na salina 1.
Homogeneizar (tendo o cuidado do ndo encostar no algoddo) e semear na placa 1.
Retirar 100 microlitros desta salina (1) e colocar na salina 2.

Homogeneizar e semear na placa 2.

OBS: Quando o bioquimico pedir AS, Mac e ACHO o AS sera semeado somente da salina 1. (1 placa).
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Visto:
Técnico responsavel Data:
Chefe de Unidade Data:

Técnica de Semeadura e Isolamento:

—_

Observar o volume e acrescentar o mesmo volume de mucolitico *
Colocar no homogeneizador por 2 minutos
Deixar descansar entre 30 minutos e 2 horas (até ndo ter mais grumos)

Semear nos meios solicitados pelos bioquimicos da seguinte forma:

o & DN

Com o auxilio de uma pipeta colocar 100 yL do material previamente
homegeneizado em 9.9 mL de salina (1).

o

Homogeneizar (tendo o cuidado de nao encostar no algodao) e semear 100 pL na
placa 1.

7. Trocar a ponteira.
8. Retirar 100 pL desta salina (1) e colocar em 9.9 mL de salina (2).
9. Homogeneizar e semear 100 pL na placa 2.

- Incubar as placas de Agar Sangue, Agar Sangue Azida e Agar Chocolate a 35° C em estufa
com 5% de atmosfera de CO2. As placas de Mac, sdo incubadas em estufa a 35 °C em

atmosfera convencional.

- Apds 24 horas de incubagao, examinar as placas para evidenciar o crescimento ou nao de
bactérias ou de leveduras.

- Se ndo houver crescimento, as placas permanecerao incubadas por mais 24 horas.
- Se houver crescimento nas placas, fazer a quantificagdo das col6énias descrevendo também

a morfologia colonial. Proceder as provas de identificagdo e teste de sensibilidade (ver POP
especifico de identificagdo bacteriana e POP de teste de sensibilidade aos antimicrobianos).
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Quantificagao:

Placas 1:
5 coldnias =10 4
50 colénias =10 ©

500 colénias =10 6

Placa 2:

5 colénias =10 6

OBS: para quantifica¢do de 10.000 UFC/mL, fazer s6 identificacdo da bactéria e guardar as placas.
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Desenho do Estudo FAPENDICE IX

Valor Prognéstico da Procalcitonina na Pneumonia Associada a Ventilacio Mecanica

imorte
A crescente
ndo-morte
[Pacientes em VM PAV
imorte
A decrescente
ndo- morte
Suspeita de
PAV

[Dosagem de PCT e CRP
Calculo do SOFA
DO

[Diagnostico bacteriologico de PAV IDosagem de PCT e CRP IDesfecho
D3 Calculo do SOFA D4 D28

PAV, Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica; PCT, procalcitonina; CRP, proteina-C reativa; SOFA,
Sepsis-related Organ Failure Assessment score; .A = D4-DO.
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