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RESUMO

Introducao: Pneumonias adquiridas no hospital (PAH) e
pneumonias associadas a ventilacdo mecéanica (PAVM) séao
complicacbes frequentes e importantes causas de aumento da
morbidade, mortalidade e dos custos. Objetivo: O objetivo do
estudo foi avaliar o valor prognéstico da dosagem seriada da PCR
nos pacientes com pneumonia nosocomial (PN). Casuistica e
Método: Estudo prospectivo e observacional, conduzido em uma
UTI de 24 leitos em um hospital terciario. Pacientes com PN,
incluindo pacientes nao ventilados e pacientes com pneumonia
associada a ventilacdo mecanica foram incluidos. Dosagens diarias
da PCR e calculo da Taxa da PCR (TPCR) eram realizadas do dia
da prescricdo do antibiotico (DO) até o décimo dia. Pacientes foram
classificados de acordo com a TPCR em 2 grupos: “boa” resposta
(TPCR < 0,67 no D10) e “ma” resposta (ndo-resposta ou resposta
bifasica - TPCR = 0,67 no D10). Resultados: Cento e cinguenta e
cinco pacientes com PN foram avaliados e 64 foram incluidos. O
grupo “ma” resposta (n= 34) teve uma taxa de mortalidade geral de
53% em comparacéo a 20% no grupo “boa” resposta (n= 30) (RR =

2,65; IC 95%, 1,21-5,79, p = 0,01). Diferencas significantes entre os



xii

dois grupos foram encontradas a partir do Dia 4 (p= 0,01). A
adequacidade da antibioticoterapia foi muito menor no grupo “ma”
resposta em comparacao ao grupo “boa” resposta, 14,3% vs 66,7%
(p = 0,008), respectivamente. Conclusao: Dosagens seriadas de
PCR e a analise da cinética da TPCR séo (teis no seguimento de

pacientes com pneumonia hosocomial.

Palavras chaves: Proteina C-reativa; Pneumonia nosocomial;
Pneumonia associada a ventilacdo mecanica; Marcadores

inflamatdrios; Terapia antibidtica inadequada.
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ABSTRACT

Introduction: Hospital-acquired pneumonias (HAP) and ventilator-
associated pneumonias (VAP) are common complications and
important causes of increased morbidity and mortality rate and
costs. Objective: The aim of this study was to examine the
prognostic value of serial C-reactive protein (CRP) dosages in
patients with nosocomial pneumonia (NP). Design and Settings:
Prospective and observational study performed in a 24 beds ICU
from a tertiary hospital. Patients with nosocomial pneumonia,
including non-ventilated patients and those with ventilator
associated-pneumonia were included. Daily measurements of CRP
and CRP ratios were performed from the day of antibiotic
prescription (DO) until day 10. Patients were than classified
according to the CRP ratios in 2 groups; “good” response (CRP ratio
lower than 0.67 at day 10) and “poor” response (non-response or bi-
phasic response - CRP ratio higher than 0.67 at day 10).
Measurements and results: One hundred and fifty five patients
with nosocomial pneumonia were evaluated and 64 were included.
The “poor” response group (n=34) had general mortality rate of 53%

in comparison to 20% in the “good” response group (n=30) (RR =
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2.65; IC 95%, 1.21-5.79, p = 0.01). Significant differences between
the two groups were found on CRP ratios at Day 4 (p= 0.01). The
adequacy of antibiotic therapy was much lower in the group “poor”
response in comparison to the group “good” response, 14.3% vs
66.7% (p = 0.008), respectively. Conclusion: Serial measurements
of CRP and CRP ratios are useful in the follow-up of patients with

nosocomial pneumonia.

Keywords: C-reactive protein, Nosocomial Pneumonia, Ventilator-
associated pneumonia, Inflammatory markers, Inadequate antibiotic

treatment.
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1. INTRODUCAO
1.1 Pneumonia Nosocomial

A Pneumonia Adquirida no Hospital (PAH) e a Pneumonia
Associada a Ventilacdo Mecanica (PAVM) sdo complicacbes
frequentes em pacientes hospitalizados, especialmente naqueles
internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). &

No estudo EPIC (European Prevalence of Infection in
Intensive Care), que avaliou a prevaléncia de infeccbes em
Unidades de Terapia Intensiva européias, a pneumonia adquirida na
UTI foi responsavel por 47% de todas as infeccbes. ¥ Mais
recentemente, o Estudo EPIC Il (Extended Prevalence of Infection in
Intensive Care), realizado em 1265 UTIs de 75 paises, mostrou que
71% dos pacientes internados nas UTIs estavam recebendo
antibioticoterapia para tratamento de infeccdo ou como profilaxia
cirargica, e, em 64% dos pacientes com infec¢cdo, o pulmao era o
sitio principal. ©

De acordo com o Sistema Nacional de Vigilancia de InfeccOes
Nosocomiais dos Estados Unidos (National Nosocomial Infections

Surveillance — NNIS), a pneumonia é a segunda infeccdo mais



prevalente em UTI, responsavel por 27% das infec¢cdes. Dentre
estas, 86% correspondem a PAVM. ©

Além da alta prevaléncia, a pneumonia nosocomial é
importante causa de aumento de morbidade, mortalidade e dos
custos da internacdo, a despeito dos avancos na terapia
antimicrobiana e nas medidas preventivas adotadas nos ultimos
anos. ®79

Estudo realizado em 99 hospitais brasileiros demonstrou que
a pneumonia foi responsavel por 28,9% de todas as infeccbes
nosocomiais e, destas, 50% ocorreram em pacientes ventilados
mecanicamente.!? Outro estudo brasileiro que avaliou a
mortalidade em PAVM, atribuiu a esta condicdo aumento de 25% da

taxa de letalidade. Y

1.1.1 Definicdes

De acordo com a American Thoracic Society ™ e as Diretrizes
brasileiras para tratamento das pneumonias adquiridas no hospital e
das pneumonias associadas & ventilacdo mecanica, ® podemos

dividir as pneumonias nosocomiais em 3 sugrupos:



1- PAH

Definida como a pneumonia que ocorre ap0s 48 horas da
admissao hospitalar em pacientes nao intubados, podendo ser
tratada na unidade de internacao (enfermaria) ou UTI, conforme

gravidade.

2- PAVM

Surge 48-72 horas apo0s a intubacdo endotraqueal e

ventilagdo mecanica invasiva.

3- Pneumonia Relacionada a Cuidados de Saude

Pneumonia que ocorre em pacientes asilados ou em
internacdo domiciliar, que receberam antimicrobianos por via
endovenosa ou quimioterapia nos ultimos 30 dias ou em regime de
hemodialise e, naqueles que foram hospitalizados por dois ou mais
dias, nos ultimos 90 dias.

De acordo com o tempo de inicio da pneumonia apdés a
hospitalizacdo, podemos classificar a PAH e PAVM 2 em dois

tipos:



a) Inicio precoce: inicia dentro de quatro dias apos
hospitalizacdo. Pacientes com pneumonia de inicio
precoce tém possivelmente melhor prognéstico pela
maior probabilidade da infeccdo ser causada por
bactérias sensiveis.

b) Inicio tardio: inicia 5 dias ou mais apos hospitalizacao,
sendo mais provavel de ser causada por patdgenos

multirresistentes, com maior morbidade e mortalidade.

1.1.2 Fisiopatogenia

O mecanismo principal para a entrada de patégenos no trato
respiratorio inferior € a aspiracdo de secrecdes da orofaringe ou de
secrec¢des que se acumulam acima do balonete do tubo (em caso
de pacientes intubados). Apesar de controverso, os seios da face e
estdbmago também podem ser reservatorios para bactérias. Outras
vias menos comuns sao: inalacdo de aerossois contaminados,
corrente sanguinea (proveniente de outros focos de infeccdo como

cateteres ou translocacdo bacteriana a partir do trato



gastrointestinal), ou inoculacdo durante procedimentos como
aspiracéo traqueal ou realizacdo de broncoscopias. *?

Os equipamentos e materiais utilizados no hospital podem ser
fontes dos patégenos, tais como: ar, agua, sondas, tubos, filtros,
além de transferéncia de bactérias carreadas pelos profissionais de
salde, e entre os proprios pacientes. *?

Para a ocorréncia da pneumonia, € necessario que 0S
patdgenos superem o0s mecanismos de defesa do sistema
respiratorio: mecanicos (reflexo de tosse, reflexo glético, sistema
mucociliar), humorais (anticorpos, sistema complemento) e

celulares (leucécitos polimorfonucleares, macréfagos e linfécitos). &

2,12)

1.1.3 Diagnaostico

O primeiro passo para o diagndstico é a suspeita clinica. O
diagndéstico de pneumonia nosocomial é suspeitado se o paciente
apresenta novo ou progressivo infiltrado radiografico pulmonar,
acompanhado de sinais clinicos de infeccéao (febre, leucocitose ou

leucopenia, secrecdo traqueal purulenta). 2



Wunderink ™ avaliou a acuracia dos critérios clinicos para
diagndstico de PAVM. Na presenca de infiltrado novo ou
progressivo no raio X de térax e um dos trés critérios clinicos (febre,
leucocitose e secrecdo traqueal purulenta), a sensibilidade é alta,
mas a especificidade é baixa. A Unica maneira de aumentar a
especificidade é utilizar os trés critérios clinicos e a presenca do
infiltrado radiologico novo ou progressivo, poréem a sensibilidade se
torna 48%, o que € inaceitavel. A combinacdo com melhor relacao
sensibilidade/especificidade é a presenca do infiltrado radiologico e
a presenca de dois dos trés critérios. De acordo com Wunderink,
devido a falta de especificidade deste método, culturas de secrecéo
do trato respiratdrio inferior sdo recomendadas.

Segundo Rea-Neto ™, em revisdo sistemética publicada
recentemente, as técnicas de obtencdo de culturas quantitativas,
incluindo lavado broncoalveolar (LBA), escovado protegido,
escovado protegido n&o-broncoscopico, mini-LBA e aspirado
traqueal (AT) sdo equivalentes no diagnostico de PAVM. Apesar
dos dados bacteriolégicos ndo melhorarem a acuracia do
diagndstico, sdo importantes para a pratica do descalonamento. A

rapida disponibilidade dos dados citologicos e bacterioscopia



(coloracdo por técnica de Gram) podem ser (teis na decisédo
terapéutica inicial.

Segundo o Forum Internacional de Sepse para definicdes de
infeccdes em UTI ®) | a pneumonia pode ser classificada em trés

categorias:

1- Microbiologicamente confirmada: sinais clinicos
presentes com radiografia de térax anormal e o isolamento de
provavel patdogeno pulmonar em altas concentracbes em cultura
guantitativa de amostras do trato respiratorio inferior, ou sorologia
positiva.

2- Provavel: sinais clinicos com radiografia de térax anormal,
sem confirmacéo microbiolégica ou soroldgica.

3- Possivel: radiografia de torax anormal de causa incerta,
baixa ou moderada suspeita clinica de pneumonia, com cultura ou

sorologia positivas ou negativas.

1.2 Biomarcadores prognésticos da evolucdao da

pneumonia

Alguns biomarcadores tém sido estudados no monitoramento

da infeccdo apos inicio do tratamento, especialmente em casos de



sepse, pneumonia comunitaria e pneumonia associada a ventilacao
mecanica. Em associacdo com a avaliacdo clinica, os
biomarcadores parecem ser ferramentas promissoras na avaliacao
prognoéstica destes pacientes. Dentre o0s biomarcadores mais
utilizados, estdo a Procalcitonina (PCT) e a Proteina C-Reativa

(PCR), esta ultima, objeto de nosso estudo.

1.3 Histoéria da Proteina C-Reativa

Em 1930, Tillet e Francis “® identificaram, em pacientes com
pneumonia, a capacidade do soro de precipitar fracbes
polissacarides, chamadas fracdo C, provenientes do Streptococcus
pneumoniae. Esta propriedade desaparecia rapidamente quando os
pacientes se recuperavam, além de n&o ser identificada nos
voluntarios saudaveis. Quando a causa desta reacao foi identificada

como uma proteina, foi chamada de Proteina C-Reativa.

1.3.1 Fisiologia da PCR

A PCR é uma proteina de fase aguda sintetizada pelo figado,
em resposta as interleucinas IL-6, IL-1B e fator de necrose tumoral

a (TNF-a). Pertence a familia das pentraxinas, com peso atémico
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de 115.135 Daltons. E formada por cinco subunidades de
polipeptideos néo glicosilados idénticos, cada uma contendo 206
aminoacidos e arranjadas no espaco com formacdo semelhante a

um disco (Figura 1). **

Figura 1. Modelo de preenchimento espacial da molécula de PCR.

Nos adultos saudaveis a concentracdo da PCR apresenta
mediana de 0,08 mg/dL, sendo < 1,0 mg/dL em 99% dos individuos
saudaveis. "1

A secre¢cdo de PCR inicia 4-6 horas apoOs estimulo
inflamatorio, dobrando a cada 8 horas e com pico sérico apos 36-50
horas. As elevadas concentracfes persistem enquanto o estimulo
estiver presente. Apdés a suspensdo do estimulo, seus niveis

diminuem rapidamente, com meia-vida plasmatica de 19 horas. ‘%
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Com excecdo da insuficiéncia hepatica aguda grave, sua
concentracdo nao € influenciada pela doenca de base, tampouco

1718 Qutra caracteristica

por técnicas de depuracdo renal.
interessante € 0 ndo esgotamento, ou seja, ndo ha diferencas entre
0s picos de concentracdo de PCR em episédios seépticos

sucessivos no mesmo paciente. ‘9

1.3.2 Aplicagbes clinicas da PCR

A resposta da PCR € muito inespecifica, porém pode ser
ferramenta atli em diversas enfermidades, como doencas
cardiovasculares, reumatolégicas, em transplantes, traumas,
pancreatite aguda, grandes queimaduras, neoplasias, no
diagnostico e seguimento de infeccdes etc..

Em algumas doencas, apesar da inflamacao e dano tecidual
presente, as elevacdes da PCR sdo modestas, como no lapus
eritematoso sistémico, esclerodermia, dermatomiosite, sindrome de
Sjogren, retocolite ulcerativa, leucemia e doenca enxerto versus
hospedeiro. *"*8)

A dosagem sérica da PCR tem sido usada como ferramenta

o (18:20)

no diagnostico de infecca , na orientacdo da duracdo da
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terapia antimicrobiana ®?, no auxilio na decisdo de alta da UTI ¥2?,

além de seu papel no progndstico e seguimento do tratamento. &>
32)

O valor de uma medida unica de PCR no diagndstico de
sepse foi investigado em diferentes situacbes clinicas. O nivel
sérico que diagnosticaria infeccdo ainda nao foi encontrado, e pode
ser diferente em diversas infeccdes, no entanto, dados publicados

18 Em estudo

apontam para valores entre 5 e 10 mg/dL.
prospectivo observacional, realizado com 1038 pacientes adultos
admitidos na UTI, a presenca de niveis elevados de PCR na
admissdo foi um fator de risco independente para evolucdo com
insuficiéncia respiratéria aguda durante a internacdo na UTI. ?¥

Em outro estudo prospectivo observacional, em pacientes
gravemente enfermos, niveis elevados de PCR na admissao
estavam correlacionados com maior mortalidade e maior chance de
evolucdo com faléncias organicas, e niveis persistentemente
elevados estavam associados a piores resultados.

Em analises seriadas das concentracdes séricas de PCR
durante episddios de sepse observou-se que a diminuicdo das

concentracbes seéricas foi indicativa de resolucdo de sepse, e

frequentemente precedia a resolucao clinica. ?®
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Em estudo realizado recentemente em pacientes com
Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC), a PCR utilizada em
conjunto com escalas de gravidade da pneumonia, como
instrumento de avaliacdo de prognostico, melhorou a predicdo da
mortalidade em 30 dias. ¥” Em estudos realizados em pacientes
com PAVM e PAC, a manutencdo de niveis séricos elevados de
PCR apés a prescricdo de antimicrobianos foi indicativa de ma
evolucao. #43?

O objetivo deste estudo foi explorar o valor prognostico da

avaliacdo seriada das taxas de PCR em pacientes com pneumonia

nosocomial.
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2- CASUISTICA E METODO|
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2- CASUISTICA E METODO

2.1 Desenho do estudo

Estudo prospectivo de coorte, observacional, conduzido entre
dezembro de 2006 e dezembro de 2007, em uma UTI mista de um
hospital terciario universitario (24 leitos - Hospital de Base de Séao
José do Rio Preto). O comité de ética do hospital aprovou o estudo

e dispensou o termo de consentimento informado.

2.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com suspeita de pneumonia
nosocomial, segundo 0s seguintes critérios:

1- Hospitalizado h&a pelo menos 48 horas, ou readmissao em
menos de 48 horas apos a alta;

2- Novo infiltrado ou piora do infiltrado pulmonar ao Raio X de
térax;

3- Sinais clinicos de pneumonia (2 ou mais):

a) Temperatura axilar = 38° C ou < 36° C;

b) Leucocitose > 11000/mm? ou leucopenia < 4000/mm?;

c) Secrecao traqueal purulenta.
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2.3 Critérios de exclusao

Os critérios de excluséo foram:

+ Idade inferior a 16 anos;

¢ Expectativa de vida menor que quatro dias;

+ Presenca de infeccdo ndo controlada em outro sitio;

¢ Pneumonia aspirativa;

& Pneumonia pos-obstrutiva (associada a neoplasia);

+ Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA);

+ Insuficiéncia hepatica grave (Child C);

+ Contra-indicacbes para da coleta de amostras para analise
microbioldgica (instabilidade hemodinamica, hipoxemia grave,
disturbio grave da coagulacéo e hipertensao intracraniana néao
controlada);

¢ Pancreatite.

2.4 Pesquisa microbiologica

Na presenca do diagndstico clinico de pneumonia nosocomial,
amostras de AT e/ou LBA eram coletadas para culturas

bacterioldgicas dos pacientes intubados e com ventilagdo mecanica,
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conforme a rotina do servico. Em pacientes que nao estavam em
ventilacdo mecanica, o LBA foi realizado.

As culturas quantitativas das amostras do trato respiratério
inferior foram consideradas positivas se crescimento fosse superior
a 10" Unidades Formadoras de Colénia por mililitro (UFC/mL) para
LBA e a 10° UFC/mL para AT. @

Consideramos pneumonia com confirmac¢do microbioldgica a
presenca de sinais clinicos, com radiografia de torax anormal e um
provavel patdgeno pulmonar em altas concentracbes na cultura
guantitativa de amostras do trato respiratorio inferior. e.do por outro
cujo patlidade ao antimicrobiano iniciado
empl/7171717171717171717171717171717271717171717171717171717
171717171717171717170 diagnostico de pneumonia provavel era
realizado na presenca de sinais clinicos de pneumonia com
radiografia de tdérax anormal, porém sem confirmacao

microbioldgica.

2.4.1 Lavado Broncoalveolar

A coleta do LBA era realizada por médicos da equipe de

cirurgia toracica do Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto. A
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coleta era realizada quando ndo houvesse contra-indicacdes para a
realizacdo do procedimento, e sempre que possivel, antes da
administracdo dos antibioticos.

O paciente era posicionado em decubito dorsal a 180 graus,
regulado os parametros ventilatérios para Fracdo Inspirada de
Oxigénio (FiO,) de 100%, no caso de pacientes em ventilagcao
mecanica, e realizado sedacdo leve com benzodiazepinico
(midazolam) e opiode (fentanil) guando necessario.

A broncoscopia era realizada com broncoscoépio flexivel,
introduzido pelo tubo orotraqueal através de uma entrada auxiliar
conectada entre o circuito do ventilador e o tubo em pacientes em
ventilagcdo mecanica, ou pela cavidade oral, em pacientes em
respiracéo espontanea.

ApoOs a localizacdo do segmento a ser examinado, o aparelho
era dirigido até o brénquio segmentar de 42 ou 52 ordem e realizada
infusdo de 20 mL de solucéo salina 0,9% né&o aquecida, utilizando
uma seringa de 20 mL estéril. Apds duas ventilacbes, a primeira
amostra de liquido era aspirada com auxilio da seringa, imprimindo
uma pressado negativa no sistema de cerca de 50 a 80 mmHg. A
primeira amostra era desprezada, por possivel contaminacdo do

canal de trabalho durante a introducédo do aparelho.



19

Em seguida, era realizada infusdo de 50 a 100 mL solucao
salina 0,9% através do canal de trabalho utilizando-se uma nova
seringa estéril. Apds a infusdo, utilizamos a mesma pressao
negativa para a coleta do material descrito acima. O material era
armazenado em frasco estéril e encaminhado ao laboratério de

microbiologia do hospital.

2.4.2 Aspirado traqueal

A coleta do aspirado traqueal era realizada pela equipe de
enfermagem ou fisioterapia conforme Procedimento Operacional
Padrao (POP) n° 39 de 18/11/2009 do Hospital de Base de Sao
José do Rio Preto, da seguinte maneira:

1- Lavagem das maos;

2- Montagem do sistema de vacuo;

3- Conectar a extensdo do vacuo na extremidade do frasco

coletor, prépria para este fim;

4- Conectar a sonda de aspiracdo na extensdo de silicone

presente no frasco coletor;

5- Com luvas estéreis, introduzir a sonda de aspiragdo com

vacuo trancado;
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6- Destrancar o vacuo e aspirar secrecfes, de modo que a
secrec¢ao caia diretamente no frasco coletor;

7- |dentificar e encaminhar imediatamente ao laboratorio.

2.4.3 Processamento da amostra, cultura e antibiograma

Apoés envio ao laboratorio da amostra coletada, o material era
processado, realizado a cultura e antibiograma de acordo com a
rotina do laboratorio de microbiologia do Hospital de Base de Séo

José do Rio Preto, como abaixo descrito.

2.4.4 Cultura quantitativa de AT

A cultura quantitativa de AT era realizada pelo método de
diluicdo seriada. O material era homogeneizado e 0,01 mL da
amostra (capturada com alca de 0,01 mL) eram diluidos em 10 mL
de solucdo salina 0,9%. Apos diluicho e homogeneizagdo, era
imerso algca calibrada de 0,01 mL na amostra, de forma vertical, e
realizado a semeadura nas placas de &gar sangue, agar

MacConkey e agar chocolate.
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As placas de agar sangue e chocolate eram incubadas em
estufa de CO, a 35 + 1°C, a placa de 4gar MacConkey em estufa
aerdbia a 35 + 1°C por 24 a 48 horas, com leituras diarias.

Cada coldnia era considerada 100000 ou 1x10°> UFC/mL. A
cultura era considerada positiva quando havia crescimento > 10°

UFC/mL, ou seja, mais de 10 colbnias.

2.4.5 Cultura quantitativa de LBA

A cultura quantitativa de LBA era realizada pelo método de
diluicdo seriada, onde 0,1 mL da amostra eram diluidos em 0,9 mL
de solucéo salina 0,9% estéril (diluicdo 1:10). Eram semeados 0,01
mL da amostra nas placas de agar sangue, agar MacConkey e agar
chocolate, semelhante ao AT. As placas eram incubadas da mesma
forma como eram encubadas na cultura de aspirado traqueal.

Cada coldnia era considerada 1000 ou 1x10° UFC/mL. A
cultura era considerada positiva quando havia crescimento > 10*

UFC/mL, ou seja, mais de 10 coldnias.

2.4.6 Antibiograma
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O antibiograma era realizado de acordo com a rotina do
laboratério de microbiologia do Hospital de Base de Séo José do
Rio Preto, em placas de agar Mueller-Hinton e com discos de

susceptibilidade da marca Cecon.

2.5 Coleta de dados

2.5.1 Ficha Clinica

Os dados eram registrados em formulario especifico

(Apéndice 1), da seguinte maneira:

Identificacéo do paciente: Iniciais do nome, idade, datas da
admissao hospitalar, da admissdo na UTI, do inicio da ventilacdo
mecanica (se ocorreu) e da suspeita da pneumonia.

Diagnodstico de admissao: Diagnostico relevante que levou a
internacéo na UTI.

Comorbidades: Doencgas crbnicas pre-existentes, tais como:
hipertensdo arterial, diabetes, dislipidemia, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, acidente vascular encefalico prévio, insuficiéncia

cardiaca congestiva, insuficiéncia coronaria, insuficiéncia arterial
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periférica, insuficiéncia renal cronica, doenca neuromuscular,
presenca de neoplasia e outras.

Escores de gravidade: Eram registrados escore SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) ®® e escore APACHE Il
(Acute Physiology, Age and Chronic Health Evaluation) ©* durante
as primeiras 24 horas de admisséo na UTI.

Valores laboratoriais e sinais registrados no dia da
inclusdo (dia do diagnéstico da pneumonia): Contagem de
leucocitos, dosagem sérica da PCR, relacdo PaO,/FiO,, menor e
maior temperatura axilar.

Dados coletados diariamente até o 10° dia ap6s a inclusao
no estudo: Dosagem sérica da PCR (método imunoensaio
turbidimétrico — Aparelho Adrya-Bayer) era obtida no periodo da
manha diariamente, além do registro do antibiético em uso.

Dados microbiologicos: Resultados da cultura e
antibiograma.

Drogas Vasopressoras: Era registrado o uso ou nao de
drogas vasopressoras em decorréncia da pneumonia.

Desfecho final: Mortalidade hospitalar e adequacidade da

antibioticoterapia foram avaliadas.
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2.6 Adequacidade da antibioticoterapia

Antibioticoterapia foi considerada adequada quando o
patdogeno isolado apresentava, ao antibiograma, sensibilidade a
pelo menos um antimicrobiano administrado no inicio da
pneumonia. Caso nao fosse sensivel, o antimicrobiano era trocado

por outro cujo patégeno apresentava sensibilidade.

2.7 Calculo da Taxa da PCR (TPCR)

Para analises da PCR, o dia 0 (DO) foi definido como o dia do
diagnaostico clinico da pneumonia e da prescricdo do antimicrobiano.
Os dias subsequentes eram definidos como D1, D2, etc.

A taxa da PCR era calculada diariamente em relacdo a
concentracdo sérica da PCR no DO (a taxa da PCR era igual ao
valor da dosagem sérica do dia da coleta dividido pelo valor da
dosagem sérica da PCR no D0). Exemplo: A TPCR de D2 era a
dosagem sérica de PCR de D2 dividida pela dosagem sérica de

PCR de DO. A TPCR no DO era considerada igual a 1.

2.8 Anélise Estatistica
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Os resultados estdo expressos como média e desvio padrdo
ou mediana e interquartis (1Q) 25%-75%. Variaveis continuas foram
comparadas com teste t de Student's ou Andlise de Variancia
(ANOVA) para medidas repetidas. O teste de Bonferroni foi usado
para multiplas comparacdes.

Curvas ROC (Receiver-Operating Characteristic) foram
construidas com as Taxas da PCR do dia 1 ao dia 10 considerando-
se o0 desfecho 6bito. O melhor ponto de corte foi 0,67 no dia 10,
com a maior area sob a curva (0,70).

As taxas de mortalidade hospitalar e adequacidade da
antibioticoterapia foram avaliadas com o calculo do risco relativo.

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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3- RESULTADOS
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3- RESULTADOS

Um total de 155 pacientes com suspeita clinica de pneumonia
nosocomial foram avaliados, e destes, 68 foram incluidos no
estudo. Oitenta e sete (87) foram excluidos: idade inferior a 16 anos
(n=1); neoplasia pulmonar (n=1); insuficiéncia hepatica grave (n=2),
problemas logisticos para realizar LBA e AT (n=4); pneumonia
aspirativa (n=9), contra-indicacfes relativas para realizacdo de LBA
(n=12); sobrevida estimada < 4 dias (n=14); infec¢cdo nao controlada
em outro sitio (n=44). Dos 68 pacientes incluidos, dois pacientes
que apresentaram posteriormente diagndstico de infeccao
concomitante em outro sitio e dois pacientes que sobreviveram
menos de quatro dias também foram excluidos da analise. Um total
de 64 pacientes foi incluido no estudo (52 pacientes com PAVM e
12 com PAH, 33 com pneumonia confirmada e 31 com pneumonia
provavel, ou seja, sem confirmacdo microbiologica). Os pacientes
com pneumonia confirmada microbiologicamente e pneumonia

provavel foram incluidos na analise final.
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Padrdes de resposta da TPCR

Os pacientes foram retrospectivamente divididos em dois
grupos de acordo com seus padrdes de resposta da TPCR apos a
prescricao de antimicrobianos.

Pacientes que apresentaram queda continua da PCR durante
o tratamento e uma TPCR menor que 0,67 no décimo dia, foram
considerados bons respondedores e incluidos no grupo “boa
resposta”.

O segundo grupo, “ma resposta’, incluiu pacientes cujas
TPCR permaneciam sempre = 0,67 (ndo-resposta) ou quando apos
diminuicdo para niveis < 0,67 ocorria um aumento secundario
persistente para valores maiores ou iguais a 0,67 (resposta bifasica)
(Figura 2).

O ponto de corte da TPCR usado (0,67) foi encontrado como
o melhor valor para discriminar os sobreviventes dos néo
sobreviventes usando o maior valor das areas sob as curvas (ROC)

construidas para os dez dias.
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Figura 2. Variacao da Taxa da PCR de pacientes com boa resposta

e ma resposta (bifasica e ndo-resposta), do dia 0 até o dia 10.

Comparando as variacbes da TPCR do grupo ma resposta
(bifasico + ndo-resposta) com a do grupo boa resposta, obtivemos
uma diferenca significante entre as curvas (p < 0,001) que se inicia

a partir do D4 (p = 0,01) (Figura 3).
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Figura 3. Variacdo da TPCR comparando grupo boa resposta e ma

resposta (bifasica + ndo-resposta), do dia 0 até o dia 10.

O mesmo padrao de curvas foi observado quando somente
pacientes com pneumonia confirmada microbiologicamente (33
pacientes) foram considerados (TPCR em D4, 0,75 + 0,45 versus
(vs.) 1,17 = 0,55, p = 0,04, grupo boa resposta e ma resposta,

respectivamente) (Figura 4).
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Figura 4. Variacdo da TPCR comparando grupo boa resposta e ma
resposta (bifasica + néo-resposta), do dia 0 até o dia 10, em

pacientes com pneumonia confirmada microbiologicamente.

As caracteristicas, principais comorbidades e diagndsticos de
admissao dos pacientes com pneumonia confirmada estéo
demonstrados na Tabela 1. Caracteristicas, escores de gravidade,
marcadores biologicos e resultados dos pacientes com e sem
confirmacéo microbiologica estdo demonstrados no Quadro 1.

Um total de 33 pacientes (51,5%) apresentou pneumonia
confirmada, 12 no grupo com boa resposta (36,4%) e 21 (63,6%) no

grupo com ma resposta (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com pneumonia confirmada

nos grupos boa e ma resposta.

Boa Resposta Ma resposta

Numero de pacientes 12 21
Sexo masculino, n (%) 9 (75) 17 (81)
Tempo de inicio da pneumonia, n (%)
Inicio precoce (< 4 dias) 2 (16,7) 4 (19,0)
Inicio tardio (> 4 dias) 10 (83,3) 17 (81,0)
Principais comorbidades, n (%)
Hipertensao arterial 4 (33,3) 5(23,8)
Diabetes 1(8,3) 2 (9,5)
Insuficiéncia renal cronica 1(8,3) 1(4,8)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1(8,3) 0 (0)
Insuficiéncia coronariana 1(8,3) 0 (0)
DPOC 0 1 (4,8)
Doenca neuromuscular 0 1(4,8)
Diagndsticos de admisséo, n (%)
Politraumatismo 6 (50) 5(23,8)
Acidente vascular encefalico 1(8,3) 4 (19)
Pneumonia comunitaria 1(8,3) 1(4,8)
Infarto agudo do miocéardio 1(8,3) 1(4,8)
Insuficiéncia cardiaca descompensada 1(8,3) 0 (0)
Edema agudo de pulméo 0 (0) 2 (9,5)
Trauma raquimedular 0 (0) 1(4,8)
Insuficiéncia respiratdria aguda 0 (0) 2 (9,5)
Outras 2 (16,8) 5(23,8)

DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.

Quadro 1. Caracteristicas, escores de gravidade, marcadores
biologicos e desfechos dos pacientes com pneumonia confirmada e

pneumonia provavel (sem confirmacéo microbioldgica).
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Total (pneumonia confirmada

Pneumonia confirmada

Pneumonia provavel

+ provével)
Boa Ma Boa Ma Boa Ma
resposta resposta resposta resposta resposta resposta
(n=30) (n=34) (n=12) (n=21) (n=18) (n=13)
Idade 44,8 + 16 51,2+ 22 44,3+18 43,6 £19 452 + 16 63,6 £ 22*§
PAH, n (%0) 5 (16,6) 7 (20,5) 1(8,3) 2(9,5) 4 (27,7) 5 (38,4)
Ventilacdo 6,6 £5,5 5,6 +4,0 6,5+ 3,6 6,4+4.2 6,6+6,6 4,4 +3,7
mecanica antes da
pneumonia, dias
Escores de
gravidade
SOFA 6,3+3,3 9,2+4,1* 7,7£35 10,1+4,2 54+29 7,7+38
APACHE II 16,2 £ 6,6 20,4 + 6,9* 17,9+6,9 19,9+ 6,6 15,1+6,3 21,2+ 7,6%
Marcadores
biolégicos
Relacdo PaO,/FiO, 256 + 78 220,9 £ 61 268 + 46 227 + A7* 249 £ 93 216 +81
(mm Hg)
PCR no DO 16,5+7,0 14,7+5,8 15+5,9 16,4 +6,1 175+77 12 + 4,3%#
(mg/dL)
Leucécitos no DO 13471 + 6436 13620 + 6227 15690 + 6548 14420 +7031 12035+6126 12020 + 3364
(x 10¥mm3)
Maior temperatura 37,7+05 37,7+£0,7 37,605 37,9+0,6 37,8+0,5 374+0,8
no DO
Menor temperatura 36,4+0,5 36,3+ 0,6 36,6 +0,5 36,5+0,5 36,3+0,4 36,0+ 0,6
no DO
Desfechos
Ventilagdo 12[9- 21] 15[12- 28] 11[9-13] 15[12-29] 12[10-24] 21[12-28]
mecanica, dias,
mediana [1Q]
Permanéncia em 18[12-28] 19[14-32] 14[12-19] 18[14-28] 20[16-28] 26[14-34)#
UTI, dias, mediana
[1Q]
Permanéncia 29[21-39] 27[21-39] 28 [21-34] 26[20-31] 28[20-40] 31[23-45]
hospitalar, dias,
mediana [1Q]
Necessidade de 8 (26,6) 14 (41,1) 5 (41,6) 10 (47,6) 3 (16,6) 4(30,7)
vasopressores, n (%)
Taxa de mortalidade 6 (20,0) 18 (52,9)* 2 (16,7) 11 (52,4) 4(22,2) 7 (53,8)

geral, n (%)

Numeros sdo mostrados como media + desvio padrao, exceto quando indicado
*:p < 0,05 vs. grupo Boa resposta

#: p < 0,05 vs. Pneumonia confirmada
8: p<0,001 vs. Pneumonia confirmada
PAH: Pneumonia Adquirida no Hospital
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; APACHE I1: Acute Physiology, Age and
Chronic Health Evaluation; 1Q: interquartil (25% - 75%)
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No geral, o grupo ma resposta apresentou maiores escores
SOFA e APACHE Il e maiores taxas de mortalidade do que o grupo
boa resposta (Quadro 1).

Dentre os pacientes com pneumonia confirmada, o grupo ma
resposta teve significantemente menor relacdo PaO,/FiO, do que o
grupo boa resposta (227 =+ 47 vs. 268 + 46, p = 0,021).

Dentre os pacientes com pneumonia provavel, o grupo ma
resposta apresentou maior idade com relacdo ao grupo boa
resposta (63,6 = 22 vs. 43,6 £ 19 anos, p = 0,008) e menor PCR
séricano DO (12 +4,3vs. 17,5+ 7,7, p =0,02).

Quando avaliamos os dois grupos juntos (pneumonias
confirmadas e pneumonias provaveis), 0s pacientes do grupo ma
resposta apresentaram maiores escores SOFA (9,2 £ 4,1 vs. 6,3
3,3, p =0,03) e APACHE Il (20,4 + 6,9 vs. 16,2 £ 6,6, p = 0,01) do
gue o grupo boa resposta, respectivamente. No dia da incluséo no
estudo (DO0), a concentracdo sérica de PCR foi 14,7 + 5,8 mg/dL no
grupo ma resposta e 16,5 = 7,0 mg/dL no grupo boa resposta (p =
0,26). No dia 4 (D4), a concentracao sérica da PCR foi 14,1 + 7,4
mg/dL e 9,8 £ 5,8 mg/dL (p = 0,01), respectivamente, nos grupos

ma resposta e boa resposta. Os diagramas de caixa (box plot) das



35

dosagens séricas de PCR estdo apresentados com valor minimo,

valor maximo, mediana e intervalo interquartil nas figuras 5 e 6.

Grupo Ma Resposta

W W
o O

PCR (mg/dL)

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dias

Figura 5. Box plot da PCR sérica no grupo ma resposta.
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Figura 6. Box plot da PCR sérica no grupo boa resposta.

O grupo ma resposta (n=34) apresentou 53% de taxa de
mortalidade geral em comparacdo a 20% do grupo boa resposta
(n=30) (Risco Relativo (RR) = 2,65; IC 95%, 1,21-5,79, p = 0,01).
(Quadro 1 e Figura 7). Considerando o subgrupo de pacientes com
pneumonia confirmada microbiologicamente, 0o grupo ma resposta
apresentou taxa de mortalidade de 52,4% comparada a 16,7% no
grupo boa resposta (RR 3,14; IC 95%, 0,83-11,8, p = 0,09).

A adequacidade da antibioticoterapia foi muito menor no
grupo ma resposta em comparacdo ao grupo boa resposta, 14,3%

versus 66,7%, respectivamente (p = 0,008) (Figura 7).
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Figura 7. Comparacao da taxa de mortalidade geral e adequacidade

da antibioticoterapia entre os grupos boa resposta e ma resposta.

N&o houve diferencas estatisticas com relacdo a necessidade
de drogas vasopressoras, numero de dias em ventilacdo mecanica,
permanéncia em UTI e permanéncia hospitalar, conforme
observamos no Quadro 1.

Quando comparamos 0s pacientes com antibioticoterapia
adequada e inadequada, observamos que a mortalidade nos
pacientes com antibioticoterapia inadequada foi 54,5%, contra 9%
dos pacientes com antibioticoterapia adequada (RR = 5,82 IC 95%

0,80-0,78, p = 0,04) (Figura 8).
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Figura 8. Comparacao das taxas de mortalidade entre pacientes

com antibioticoterapia (ATB) adequada e inadequada.

Os patoégenos isolados nas culturas e a adequacidade dos
antibidticos administrados com relacdo ao patdgeno isolado séo
mostrados na Tabela 2.

Patdégenos multirresistentes foram encontrados em 95% dos
pacientes com terapia antibidtica inadequada, principalmente
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella

pneumoniae e Staphylococcus aureus.
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Tabela 2. Patdgenos isolados nas culturas e adequacidade da

antibioticoterapia.

Patdégenos isolados NUmero Antibioticoterapia
adequada (%)

Acinetobacter baumannii 13 15,3
Pseudomonas aeruginosa 12 58,3
Klebsiella pneumoniae 5 20,0
Staphylococcus aureus 4 75,0
Providencia sp 3 33,3
Haemophillus influenza 2 100
Proteus mirabilis 2 100
Stenotrophomonas maltophilia 1 100
Enterobacter sp 1 0

Escherichia coli 1 100
Acinetobacter calcoaceticus 1 0
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4- DISCUSSAO
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4- DISCUSSAO

Neste estudo exploramos a cinética das dosagens séricas de
PCR nos primeiros dez dias ap0s a prescricdo de antimicrobianos
em pacientes com pneumonia nosocomial (PAH e PAVM). Os
pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o padrao
de variagao das taxas de PCR. O grupo “ma resposta”, que incluiu
pacientes com “ndo-resposta’ e pacientes com “resposta bifasica”,
tiveram uma taxa de mortalidade em torno de trés vezes maior do
que o grupo “boa resposta”’. Houve também uma tendéncia a maior
mortalidade quando somente pacientes com pneumonia confirmada
foram considerados. Diferencas significantes entre os dois grupos
foram encontradas a partir do quarto dia. Neste contexto, a
diminuicdo da TPCR indicaria controle do processo inflamatério,
enquanto niveis persistentemente elevados ou reducéo inicial com
posterior aumento sugerem inflamacdo persistente e pior
prognostico. A presenca de antibioticoterapia inadequada foi mais
frequente no grupo “ma  resposta’. Microorganismos

multirresistentes estavam comumente associados com terapia

antimicrobiana inadequada.
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Pacientes com pneumonia confirmada microbiologicamente
do grupo ma resposta tinham uma relacdo PaO,/FiO,
significativamente pior do que pacientes do grupo boa resposta. Um
estudo que avaliou os componentes do Clinical Pulmonary Infection
Score (CPIS) em pacientes sobreviventes e nao sobreviventes,
também relacionaram a presenca de piores valores de relacdo
PO,/FiO, com piores desfechos. ¢

A cinética da PCR em pacientes com PAC, PAVM e sepse foi
estudada por diversos autores. ®3? A dosagem seriada da PCR
em pacientes com PAC apos o inicio do tratamento foi Util em
identificar pacientes com mau prognéstico no terceiro dia. “® Em
outro estudo, a queda da dosagem sérica de PCR em mais de 60%
no terceiro dia em relacédo a taxa inicial e a queda de mais de 90%
no sétimo dia, associavam-se a menor possibilidade de terapia
antimicrobiana empirica inadequada enquanto prazos mais longos
para a normalizacdo da PCR associavam-se a piores resultados.
Em ambos os estudos em pacientes com PAC, o terceiro dia
parecia definir melhor uma boa ou ma evolucéo.

Em pacientes com PAVM e PAH, outros autores também

sugeriram ser o0 quarto dia de antibioticoterapia 0 momento mais
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adequado para observar diferencas entre respondedores e nao
respondedores ao tratamento antibidtico.

Povoa et al ©” identificaram o quarto dia como o melhor
momento para diferenciar pacientes com boa e ma respostas em
um estudo piloto realizado em pacientes com PAVM. Neste estudo
piloto o conceito de queda continua da taxa de PCR para niveis
inferiores a 0,8 ao final de 7 dias foi usado para diferenciar boa e
ma resposta. Nao houve O6bitos no grupo com boa resposta
enquanto 75% dos pacientes do grupo com padrédo de ma resposta
morreram. Em nosso estudo utilizamos com o mesmo propdsito o
valor de 0,67 no décimo dia, o qual foi obtido pela andlise das areas
sob as curvas ROC.

Outro estudo que incluiu pacientes com PAVM ©% relatou
resultados similares estando a manutencao de niveis elevados de
PCR e PCT no quarto dia ap0s o inicio da terapia antimicrobiana
associada a pior sobrevida. Em nosso estudo, um padrdo de ma
resposta aumentou o risco de morte em quase 3 vezes, além disso,
esse grupo apresentou uma maior prevaléncia de antibioticoterapia
inadequada.

Observamos taxas de antibioticoterapia apropriada de 14,3%

nos pacientes com ma resposta em comparacdo a 66,7% nos
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pacientes com boa resposta. Associacbes semelhantes entre a
cinética das concentracfes séricas de PCR e adequacidade da
antibioticoterapia foi constatada por diversos autores em pacientes
com PAVM e sepse. % 32 39 |ishoa et al ®? correlacionaram
também a dosagem sérica de PCR com a carga bacteriana do
aspirado traqueal e adequacidade da antibioticoterapia. A queda da
taxa de PCR inferior a 0,8 no quarto dia e a queda da carga
bacteriana foram bons indicadores da adequacidade da
antibioticoterapia e maior sobrevida neste estudo. Estes dados em
conjunto sugerem ser o quarto dia de antibioticoterapia um
momento oportuno para reavaliar a adequacidade da
antibioticoterapia, procedendo neste momento o escalonamento de
antibiéticos nos casos em que resultados de culturas ainda nao
dirigiram a decisao de troca.

O efeito da antibioticoterapia inicial inapropriada sobre a taxa
de mortalidade foi avaliada em varios estudos realizados em

(36-40)  gchmit e

pacientes gravemente enfermos com infeccéo.
Vincent relataram que aumentos na concentracao da PCR de cerca
de 2,2 mg/dL nas primeiras 48 horas ou niveis de decréscimos

menores e mais lentos associavam-se a maior probabilidade de

terapia antimicrobiana inefetiva. ®® Pévoa et al ©®® observaram
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mortalidade de 18,4% nos pacientes com antibioticoterapia
adequada e 66,7% nos pacientes com antibioticoterapia
inadequada, resultados semelhantes aos Nnossos, enguanto
Seligman et al, ®® ndo identificaram alteracdo na mortalidade de
acordo com a adequacidade do antimicrobiano.

Em nosso trabalho, ndo houve diferenca entre os grupos boa
e ma resposta com relacdo a dias de ventilacdo mecanica, dias de
permanéncia em UTIl e permanéncia hospitalar, provavelmente
porgue mais pacientes com ma resposta morreram, somando
menos dias de internacao.

Algumas diferencas foram notadas quando comparados
pacientes com pneumonia confirmada e pneumonia provavel (sem
confirmacdo microbiolégica). Dentre 0 grupo com pneumonia
provavel, pacientes do grupo ma resposta eram mais velhos e
tinham niveis séricos mais baixos de PCR no dia da admissao em
comparacdo com 0s pacientes do grupo boa resposta e com 0s
pacientes do grupo ma resposta com pneumonia confirmada. Os
pacientes com ma resposta com pneumonia provavel,
apresentaram maior tempo de permanéncia em UTI do que os
pacientes com ma resposta com pneumonia confirmada. Esses

achados sugerem a possibilidade de que alguns pacientes
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diagnosticados como pneumonia provavel podem, na verdade, nao
ter pneumonia. Alteracdes radioldgicas causadas por edema
pulmonar ou atelectasia podem ser facilmente confundidas com
infiltrados pulmonares e muitas outras condicOoes em pacientes
criticos podem causar febre e leucocitose.

Os dois agentes mais frequentemente isolados como
causadores de pneumonia em nosso estudo foram Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa. Acinetobacter baumannii
um patogeno de alta prevaléncia em unidades de terapia intensiva e
alta resisténcia aos antimicrobianos. A antibioticoterapia foi
adequada em apenas 15,3% dos casos gquando a pneumonia foi
causada por esta bactéria. Isto se explica pelo fato de que a
polimixina n&o era utilizada em nosso servico como
antibioticoterapia empirica, sendo seu uso, até entdo, permitido
somente na presenca de resultados de culturas.

As altas taxas de mortalidade observadas no grupo ma
resposta sugerem que as mudancas na terapia antimicrobiana
induzidas tanto pelo padrdo ma resposta como pelos resultados das
culturas, os quais usualmente estdo disponiveis em torno do

terceiro ou quarto dia, ndo sdo suficientes para melhorar os
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resultados, e que marcadores de progndsticos mais precoces sao
urgentemente necessarios.

Algumas limitacbes podem ser notadas em nosso estudo.
Primeiro, foi um estudo observacional realizado em um Unico
centro, um hospital universitario terciario com alta prevaléncia de
patégenos multirresistentes. Estes resultados podem néo
necessariamente aplicar-se a outras UTIs. Segundo, procalcitonina
e soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1
(STREM-1), promissores biomarcadores de diagnéstico e
seguimento de infeccdo, nao foram considerados no presente
estudo por ndo estarem disponiveis na pratica clinica diaria em
Nosso pais na época da realizacdo do estudo. Terceiro, fatores
como a presenca concomitante de infeccbes em outros sitios ou a
administracdo de transfusbes de heméacias enquanto recebiam
tratamento para pneumonia nosocomial ndo podem ser controladas
nesta coorte de pacientes gravemente enfermos, o que pode ter
influenciado na cinética da PCR. Finalmente, como a grande
maioria dos pacientes incluidos no estudo apresentou pneumonia
nosocomial de inicio tardio, as conclusdes talvez ndo possam ser

extrapoladas para pneumonia de inicio precoce.
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Nossos resultados somados aos da literatura atual, sugerem
que, a luz do conhecimento atual, a PCR pode ser usada para guiar
decisfes clinicas e direcionar mudancas na terapia antimicrobiana
da pneumonia nosocomial. Estudos intervencionais com novos e
mais precoces marcadores inflamatorios sdo necessarios, para que
a terapia antimicrobiana apropriada seja iniciada mais
precocemente nos pacientes com pneumonia nosocomial e outros

tipos de infec¢bes graves.
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CONCLUSOES

Concluimos que dosagens seriadas de PCR e a analise da
cinética da TPCR sao Uteis no seguimento de pacientes com
pneumonia nosocomial. A partir do quarto dia de evolucéo, niveis
persistentemente elevados podem auxiliar na identificacdo de
pacientes com maior probabilidade de antibioticoterapia

inadequada e de desfecho desfavoravel.
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Apéndice 1. Modelo de formulério utilizado para coleta de dados.

Iniciais:
Idade:

Data de admissao hospitalar:

Data da admissao na UTI:

Data do inicio da VM:

Data da suspeita da pneumonia:

Diagnostico de Admisséao:

Comorbidades:

Etiqueta

1- Critérios de Inclusdo: (é necessario preencher o0s trés critérios)

1. Hospitalizado ha pelo menos 48 horas ou readmissdo hospitalar em

menos de 48 horas apés a alta

()sim ( )ndo

2. Novo infiltrado ou piora do infiltrado pulmonar ao raio X de torax

( )sim ( )néo

3. Sinais clinico-laboratoriais de pneumonia (2 ou mais): ( ) sim

( ) nédo
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= temperatura maior ou igual a 38° C ou menor ou igual a 36° C ()

= leucocitose (>11000) ou leucopenia (<4000)

= secrecgdo traqueal purulenta

()
()

2- Critérios de Excluséo: (1 sim exclui o paciente do estudo)

] Idade inferior a 16 anos

o  Expectativa de vida < 4 dias

o  Pneumonia aspirativa com aspiracdo testemunhada

o  Pneumonia pos-obstrutiva (associada a neoplasia)

o  Presenca de infeccdo ndo controlada em outro sitio

o  Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)

o Insuficiéncia hepatica grave (Child C)

Q Pancreatite

o Contra-indicacgdes para realizacao de coleta de aspirado
traqueal (paciente extubado) e broncoscopia: (presenca
de instabilidade hemodinamica, hipoxemia grave,
distrbio grave da coagulacdo e hipertensédo
intracraniana ndo controlada)

SOFA escore dia 1:

APACHE Il nodia 1:

( )sim ( )nédo

( )sim ( )néo

( )sim ( )nado

( )sim ( )nédo

( )sim ( )nédo

( )sim ( )nédo

( )sim ( )ndo

( )sim ( )nédo

( )sim ( )ndo
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INFILTRADO PULMONAR RADIOLOGICO: Difuso () Localizado ()

Local:

SECRECAO TRAQUEAL: Abundante ou amarelada ()

Pouca quantidade ou clara ()

ASPIRADO TRAQUEAL

CULTURA:
ANTIBIOGRAMA:

LAVADO BRONCOALVEOLAR

CULTURA:

ANTIBIOGRAMA:

VARIAVEIS:

Anotar valores no dia da suspeita da pneumonia nosocomial e inclusao
do estudo (DO0):

Leucocitos

Relacdo PaO,/FiO,

PCR

Temperatura menor e maior
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Dia 0 1

PCR

ATB

ATB

ATB

Dia 5 6 7

10

PCR

ATB

ATB

ATB

EVOLUCAO:

Alta () Obito ()

Data da Alta ou Obito:

Dias de Ventilacao Mecanica:
Dias de UTI:

Dias de internacdo hospitalar:

Uso de drogas vasoativas: Sim ()

N4o ()
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Apéndice 2. Manuscrito do artigo publicado na revista Journal of

Infection (original em inglés).

C-reactive protein: A tool in the follow-up of nosocomial

pneumonia.

Journal of Infection, Volume 61, Issue 3, September 2010, Pages 205-21.

Marcelo Spegiorin Moreno, Henrique Nietmann, Celso Murilo Matias and

Suzana Margareth Lobo

doi:10.1016/}.jinf.2010.06.005

SUMMARY

Objectives: The aim of this study was to examine the clinical usefulness of
serial C-reactive protein (CRP) dosages in patients with nosocomial pneumonia (NP).

Methods: Prospective and observational study performed in a 24-beds Intensive
Care Unit. Sixty four patients with NP, including non-ventilated patients and those with
ventilator associated-pneumonia were included. Daily measurements of CRP were
performed and CRP ratios were calculated from the day of antibiotic prescription (DO)
until day 10. Patients were than classified according to the CRP ratios in 2 groups:
‘good’ response (CRP ratios lower than 0.67 at day 10) and ‘poor’ response (non-
response or bi-phasic response).

Results: The poor response group (n=34) had a mortality rate of 53% in

comparison to 20% in the good response group (n=30) (RR = 2.65; 95% CI, 1.21-5.79,


http://dx.doi.org/10.1016/j.jinf.2010.06.005
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p = 0.01). Significant differences between the two groups were found on CRP ratios at
Day 4 (p= 0.01). The adequacy of antibiotic therapy was much lower in the group poor
response in comparison to the group good response, 14% vs. 67%, (p= 0.008),
respectively.

Conclusions: Daily CRP measurements in patients with nosocomial pneumonia
may be useful in the identification of patients with poor outcome, as early as day 4, and

detect patients with inappropriate antimicrobial therapy.

Keywords: C-reactive protein; nosocomial pneumonia; inflammatory markers;

ventilator-associated pneumonia.
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INTRODUCTION

Hospital-acquired pneumonia (HAP) and ventilator-associated pneumonia
(VAP) are common complications in intensive care unit (ICU) patients and are
important causes of increased morbidity and mortality; they are also related to increased
lengths of hospital and ICU stay and increased costs. ** The EPIC (European
Prevalence of Infection in Intensive Care) study showed that ICU-acquired pneumonia
accounted for as many as 47% of all infections.* The more recent EPIC 1l (Extended
Prevalence of Infections of Infection in Intensive Care) study done in 75 countries
shows 71% of all patients in the ICU receiving antibiotics as prophylaxis or treatment
and an even greater prevalence of infections with the lungs accounting for 64% of the
infections. > More than 50% of all antibiotics prescribed in the ICU are prescribed for
HAP and mortality rates in patients with HAP range from 20% to 70%.5%’

C-reactive protein (CRP) is an acute phase protein synthesized by the liver.
Serum levels of CRP increase approximately 4-6 hours after the start of the
inflammatory process.® ® CRP serum concentrations have been used to help diagnose

10-16

infection, identify patients with higher risk of organ failure and death ° and in the

follow-up of treatment.'”?* High serum CRP concentrations have been reported to be
predictive of ICU readmission and in-hospital mortality after ICU discharge in
heterogeneous populations of critically ill patients.?* %*

Serum CRP concentrations often decrease prior to the clinical resolution of
sepsis.?! Persistently increased serum CRP concentrations after antimicrobial therapy
were indicative of poor outcome and inadequate prescription of antibiotics in critically

20,22

ill patients with community-acquired pneumonia (CAP). In patients with
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microbiologically confirmed VAP, high CRP levels were associated with a poor
outcome.’” As none of the currently available tests to diagnosis and follow patients
with nosocomial pneumonia can, when performed alone, provide an accurate prognosis,
complementary diagnostic procedures should be used to guide therapeutic decisions.?
Further investigation in this area is, therefore, critical. The aim of this study was to
examine the clinical usefulness of serial CRP measurements in patients with nosocomial

pneumonia (NP).

MATERIAL AND METHODS

This prospective, observational study was conducted from December 2006 to
December 2007 in a mixed ICU of a tertiary university hospital (24-bed 1CU; Hospital
de Base de Sédo José do Rio Preto). The study was approved by the Local Research and
Ethics Committee, and the need for informed consent was waived in view of the
observational nature.

The study population included patients with nosocomial pneumonia, defined as
the presence of a new or progressive infiltrate on chest X-ray more than 48 hours after
hospital admission, and at least two of the following signs: axillary temperature greater
than 38°C or less than 36°C; leukocytosis > 11000/mm? or leukopenia < 4000/mm?; and
purulent tracheal secretion. *? VAP was defined by the same signs in patients who had
been treated with mechanical ventilation for more than 48 hours.>? Exclusion criteria
were age < 16 yrs, life expectancy less than 4 days, the presence of uncontrolled
infection in another site, aspiration pneumonia, post-obstructive pneumonia, known

human immunodeficiency virus (HIV), severe liver failure (Child C), and the presence
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of contraindications for respiratory secretion sampling, such as hemodynamic
instability, severe hypoxemia, risk of bleeding, and uncontrolled intracranial
hypertension.

In the presence of a clinical diagnosis of nosocomial pneumonia, samples of
bronchoalveolar lavage (BAL) and/or tracheal aspirate (TA) were harvested for
bacterioscopy (Gram-stain technique) and bacteriological culture. In patients not
requiring mechanical ventilation, samples were harvested by BAL. In addition, blood
samples were taken for culture according to routine ICU practice; these samples were
harvested before administration of empiric antibiotic therapy whenever possible.

Data recorded prospectively included age, gender, diagnosis on ICU admission,
duration of mechanical ventilation before the current pneumonia episode, white blood
cell count, platelet count, PaO,/FiO; ratio, maximal and minimal axillary temperatures,
pathogens isolated, total duration on mechanical ventilation, and need for vasopressors.
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) ° and Acute Physiology, Age and
Chronic Health Evaluation (APACHE) 11 % scores were calculated from data obtained
during the first 24 hours of ICU admission. Serum CRP measurements (turbidimetric
immunoassay - Adrya-Bayer) were obtained daily in the morning until day 10 after
inclusion in the study.

Microbiologically documented pneumonia was considered when likely
pulmonary pathogens were found in high concentrations in quantitative culture of
samples harvested from the lower respiratory tract.”® A diagnosis of probable
pneumonia was made in the presence of clinical signs of pneumonia with abnormal
chest radiography but without microbiologically documented pneumonia.?®

Quantitative culture of samples from the lower respiratory tract was considered positive
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if growth was more than 10* colony-forming units (CFU/mI) for BAL, and more than
10° CFU/ml for TA.' Patients with probable pneumonia and those with
microbiologically documented pneumonia were included in the final analysis.

Antibiotic therapy was considered adequate when the isolated pathogen was
sensitive to at least one of the antimicrobials administered at the onset of pneumonia.

For the purpose of CRP kinetics analyses, day 0 (D0) was defined as the day of
clinical diagnosis of nosocomial pneumonia and antibiotic prescription; subsequent days
were defined as D1, D2, and so forth. CRP ratios were calculated daily in relation to the
CRP concentration on DO. The CRP ratio on DO was considered as equal to 1.

Patients were retrospectively divided into two groups according to the pattern of
response of the CRP ratio after antimicrobial prescription.’’ Patients in whom the CRP
decreased during the treatment and who had a CRP ratio less than 0.67 on day 10 were
considered good responders and included in the “good” response group.

The second group, the “poor” response group, included patients whose CRP
ratios remained more than 0.67 (no response) and those in whom the CRP ratio
decreased to less than 0.67 but then increased persistently to > 0.67 (bi-phasic response)
(Figure 1). The cutoff of the CRP ratio used was found as the best value in
discriminating between hospital survivors and non-survivors using the highest area

under the receiver operating curve (AUC) from the curves constructed for the ten days.
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Figure 1: CRP ratios in patients with good and poor response (bi-phasic and non-

response), from day 0 to day 10.
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Statistics.

Standard descriptive statistics were used to describe the study population.
Continuous variables are presented as mean + standard deviation (SD) or median [25-
75% interquartile range] (1Q) and categorical variables as number and percentage,
unless otherwise indicated. Continuous variables were compared with Student’s t test
or analysis of variance (ANOVA) for repeated measurements. Bonferroni adjustment
was used for multiple comparisons.

Receiver-operating characteristic (ROC) curves were plotted for CRP ratios
from day 1 to day 10. The best area under the ROC curve was 0.67 on day 10.
Hospital mortality rate was evaluated with the relative risk. All statistics were two-

tailed, and P < 0.05 was considered to be significant.
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RESULTS

A total of 155 patients with nosocomial pneumonia were screened; of these, 68
patients were included in the study. A total of 87 patients were excluded (1 because of
age < 16 years; 1 with pulmonary cancer; 2 with severe liver failure; 12 with
contraindications to BAL and/or TA sampling; 9 with aspiration pneumonia; 14 with an
estimated survival < 4 days; 44 with uncontrolled infection in another site; and 4
because of logistic problems in performing fiber bronchoscopy). Of the 68 patients
included in the study, 2 patients with a later diagnosis of concurrent infection in another
site, and 2 patients who survived less than 4 days were also excluded. A total of 64
patients were thus included in the analysis (52 patients with VAP and 12 with HAP, 33
with documented NP and 31 without documented NP).

Characteristics, demographic data, admission diagnosis of patients with
documented NP are shown in Table 1. Characteristics, severity scores, biological
markers and outcomes in patients with and without microbiologically documented NP
in the good and poor response groups are shown in Table 2.

A total of 33 patients (51.5%) had documented NP, 12 (36.4%) in the good
response group and 21 (63.6%) in the poor response group (Table 1).

Overall, the poor response group had significantly higher SOFA and APACHE

Il scores and hospital mortality rates than the good response group (Table 2).



Table 1. Characteristics of the patients with documented infection in good and poor

response groups.

Good response

Poor Response

group group
Number of patients 12 21
Male, n (%) 9 (75) 17 (81)
Time of onset (%)
Early onset (< 4 days) 2 (16.7) 4 (19)
Late onset (> 4 days) 10 (83.3) 17 (81)
Main co-morbidities (%6)
Avrterial hypertension 4(33.3) 5(23.8)
Diabetes 1(8.3) 2 (9.5)
Chronic renal failure 1(8.3) 1(4.8)
Congestive heart failure 1(8.3) 0
Coronary artery disease 1(8.3) 0
COPD 0 1(4.8)
Neuromuscular disease 0 1(4.8)
Admission diagnosis (%6)
Polytrauma 6 (50) 5(23.8)
Cerebral vascular accident 1(8.3) 4 (19)
Community-acquired pneumonia 1(8.3) 1(4.8)
Acute myocardial infarction 1(8.3) 1(4.8)
Decompensated heart failure 1(8.3) 0(0)
Acute pulmonary edema 0 (0) 2 (9.5)
Rachimedular trauma 0 (0) 1(4.8)
Acute respiratory failure 0 (0) 2 (9.5)
Other 2 (16.6) 5(23.8)

HAP: Hospital-acquired pneumonia. COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
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Table 2. Characteristics, severity scores, biological markers and outcomes in patients

with and without microbiologically documented NP in both groups.

Total (documented NP + not
documented NP)

Documented NP

Not documented NP

Good Poor Good Poor Good Poor
response response Response response Response response
(n=30) (n=34) (n=12) (n=21) (n=18) (n=13)
Age 44.8 £ 16 51.2+22 44.3+18 43.6 £19 45.2 £ 16 63.6 £ 22*§
HAP, n (%) 5 (16.6) 7 (20.5) 1(8.3) 2 (9.5) 4(27.7) 5 (38.4)
Mechanical 6.6+55 56+4.0 6.5+3.6 6.4+4.2 6.6+6.6 44437
ventilation before
current
pneumonia, days
Severity scores on
admission
SOFA 6.3+3.3 9.2+4.1% 77+35 10.1+4.2 54+29 7.7+38
APACHE II 16.2 + 6.6 20.4 +£6.9* 179+6.9 19.9+6.6 15.1+6.3 21.2+7.6%
Biological markers
PaO,/FiO; ratio 256 + 78 220.9 £ 61 268 + 46 227 + 47* 249 +93 216 +81
(mm Hg)
CRP on DO 165+7.0 147+5.8 15+£59 16.4+6.1 17.5+7.7 12 £ 4.3*%#
(mg/dL)
Leukocyte on DO 13471 + 13620 + 6227 | 15690 + 6548 | 14420 + 7031 | 12035+ 6126 | 12020 + 3364
(x10°/mm?) 6436
Highest temperature | 37.7+0.5 37.7+£0.7 37605 37.9+0.6 37.8+£05 37.4+£08
on DO
Lowest temperature 36.4+£0.5 36.3+£0,6 36.6+£0.5 36.5+0.5 36.3+£04 36.0£0.6
on DO
Outcomes
Mechanical 12[9- 21] 15[12- 28] 11[9-13] 15[12-29] 12[10-24] 21[12-28]
ventilation, days,
median [1Q]
ICU length of stay, 18[12-28] 19[14-32] 14[12-19] 18[14-28] 20[16-28] 26[14-34)#
days, median [1Q]
Hospital length of | 29[21-39] 27[21-39] 28 [21-34] 26[20-31] 28[20-40] 31[23-45]
stay, days, median
[1Q]
Need for 8 (26.6) 14 (41.1) 5 (41.6) 10 (47.6) 3 (16.6) 4(30.7)
vasopressor n(%)
Overall mortality 6 (20.0) 18 (52.9)* 2 (16.7) 11 (52.4) 4(22.2) 7 (53.8)

rate n(%)

Numbers are shown as mean + SD unless otherwise indicated. *: p<0.05 vs. good

response group. #: p<0.05 vs. documented NP. §: p<0.001 vs. documented NP. SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment Score; APACHE I1: Acute Physiology, Age and
Chronic Health Evaluation.
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In patients with microbiologically documented NP, the poor response group had
significantly lower PaO,/FiO; ratio (227 + 47 vs. 268 + 46, p=0.021) than the group
good response. In the poor response group, patients without microbiologically
documented NP were older (63.6 + 22 vs. 43.6 £ 19 years, p=0.008) and, had lower
serum CRP (12.0 + 4.3 vs. 16.4 = 6.1 mg/dL, p=0.03) than patients with documented
NP (Table 2).

The poor response group (n=34) had an overall mortality rate of 53% compared
to 20% in the good response group (n=30) (RR = 2.65; 95% CI, 1.21-5.79, p = 0.01).
Considering the subgroup of patients with microbiologically documented NP, the poor
response group had an overall mortality rate of 52.4% compared to 16.7% in the good
response group (RR = 3.14; 95% Cl, , 0.83-11.8, p = 0.09) (Table 2).

On admission, the serum CRP level was 14.7 + 5.8 mg/dL in the poor response
group and 16.5 £ 7.0 mg/dL in the good response group (p = 0.26). On day 4, the serum
CRP concentrations were 14.1 + 7.4 mg/dL and 9.8 + 5.8 mg/dL (p=0.01), respectively.
The CRP ratio curves (all patients) were significantly different in the two groups
(p=0.001) from the fourth day (p=0.01) (Figure 2). A similar pattern was seen when
only patients with microbiologically documented pneumonia (33 patients) were
considered (Day 4, 0.75 £ 0.45 vs. 1.17 + 0.55, p=0.04, good and poor response groups,
respectively). The box plots of CRP serum levels are presented with the median and

interquartile ranges in figures 3 and 4.
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Figure 2: CRP ratios in good and poor response groups (bi-phasic plus non-response)

from day 0 to day 10.
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Figure 3. Box plot (median and interquartile ranges) of CRP serum levels in the poor

response group.
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Figure 4. Box plot (median and interquartile ranges) of CRP serum levels in the good

response group.
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Microbiological data and the adequacy of the administered antibiotics in relation
to the pathogen are shown in Table 3. Fewer patients in the poor response group
received adequate initial antibiotic treatment compared to patients in the good response

group (14.3% vs. 66.7%, p = 0.008).
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Table 3: Isolated pathogens and adequacy of antibiotic therapy.

Pathogens

Number of isolates

Adequate therapy (%)

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Providencia sp

Haemophillus influenza
Proteus mirabilis
Stenotrophomonas maltophilia
Enterobacter sp

Escherichia coli

Acinetobacter calcoaceticus

13

[y
N

P P P NN DN W O

15.3

58.3
20.0
75.0
33.3
100
100
100
0
100

Multiresistant pathogens were found in 95% of the patients with inappropriate

therapy antibiotic, mostly Acinetobacter baumannii,

Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus aureus.

Pseudomonas aeruginosa,

Rates of antibiotic adequacy and mortality rates are shown in Figure 5.
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Figure 5. Antibiotic adequacy and mortality rate in ‘good’ and ‘poor’ response groups.

Antibiotic adequacy (%)

Mortality rate (%)

Good response Poor response

DISCUSSION

In this study, we explored the evolution of serum CRP levels in the ten days
following prescription of antibiotics to patients with nosocomial pneumonia (VAP and
HAP). Patients with a "poor" response, including those with no-response and with a bi-
phasic response, had a significant higher mortality rate than patients with a "good"
response. There was also a trend toward higher mortality rate when only patients with
documented NP were considered. There were significant differences in the CRP ratios
between the two groups from the fourth day. In this context, a decrease in CRP ratio
may indicate a decrease in the inflammatory process, while persistently elevated levels

or an initial reduction followed by a further increase may indicate persistent
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inflammation and worse prognosis. Antibiotic-resistant organisms were associated with
inappropriate antimicrobial therapy in these patients.

Considering only patients with microbiologically documented NP, the poor
response group had a significantly lower PaO,/FiO, on day 0. Likewise, in a study
designed to prospectively evaluate the performance of the Clinical Pulmonary Infection
Score (CPIS) and its components to identify which patients are responding to therapy
early in the course of VAP, the PaO,/FiOzratio and the infiltrate score components of
the CPIS were significantly different for survivors in comparison to non survivors. %

The evolution of CRP levels in patients with CAP, VAP and sepsis has been
studied by several authors.}”? In patients with CAP, CRP levels were useful in
identifying patients with a poor prognosis on the third day after prescription of
antibiotics.?® In another study, decreases in serum CRP levels lower than 60% on the
third day and 90% on the seventh day were associated with a significantly increased
probability of inadequate empirical antimicrobial therapy;?* however, delays in the
decline of CRP levels were associated with worse outcomes. In both studies in patients
with CAP, distinct patterns of CRP kinetics were related to specific differences in
outcomes, which could be observed as early as day 3, similar to our findings.

The results of our study in patients with VAP and HAP confirm the findings
reported by P6voa et al in a pilot study in patients with VAP in which the fourth day
was identified as the best point to differentiate patients with good and poor responses. ’
However, different cut-off points were used to define the type of response with CRP
ratios less than 0.8 on the seventh day being used in that study compared to the 0.67 in

the 10" day used in the present study. The authors reported considerable differences in

mortality rates between groups with no deaths in the good response group and a 75%
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mortality rate in patients with a poor response.’ In our study, a poor response pattern
increased the risk of death due to NP by almost 3-fold. Moreover, these poor-response
patients had a higher prevalence of inappropriate antibiotic therapy and problematic
pathogens such as Acinetobacter baumanni.

The effect of appropriate initial antimicrobial therapy on mortality has been
assessed in various studies in critically ill patients with infections.**** The association
between inadequate antimicrobial treatment and CRP kinetics has also been reported in
patients with VAP " 1% and with sepsis.?® Patients with VAP who initially received
adequate antibiotics showed a marked decrease in CRP ratio compared to those with
initially inadequate therapy; the CRP ratio on day 4 in patients with adequate antibiotics
was 0.6, whereas it remained well above 1.0 in patients on inadequate therapy.'” A CRP
ratio of 0.8 at 96 hrs was a useful indicator of the appropriateness of antibiotic therapy
in patients with suspected VAP.'® In septic patients, an increase in CRP concentrations
in the first 48 hours was associated with ineffective antimicrobial therapy. *

Some differences were noticed when comparing patients with and without
documented NP. In the poor response group, patients without documented NP were
older, had lower serum CRP on admission in the study and had longer ICU lengths of
stay. These findings may be indicative that in fact, some patients diagnosed as non
documented NP may actually do not have NP. For instance, some radiological
alterations caused by pulmonary edema or atelectasis can be easily undistinguished
from pulmonary infiltrates and many other conditions in the critically ill patient can

17

cause fever and leukocytosis. Nevertheless, differently from other authors *', we

decided to keep patients without microbiologically documented NP in the study, what
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could be a limitation, but also strength as in the daily basis we are treating patients with
probable NP in the ICU.

The agents most frequently isolated as the causative organisms of VAP in our
cohort were Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa. Acinetobacter
baumannii is an increasingly problematic, healthcare-associated, multi-drug resistant
pathogen, especially in the ICU setting. In our study, antibiotic therapy was appropriate
in only 15.3% of the cases of NP caused by Acinetobacter baumannii. The high
mortality rate observed in the poor response group suggests that changes in antibiotic
therapy induced by either a poor response pattern or by the results of cultures, which are
usually available between the third and fourth day, are not sufficient to improve
outcomes, and early markers of prognosis are urgently needed.

Our study has some limitations. First, this was a single-center observational
cohort study in a tertiary university hospital with a high prevalence of multidrug
resistant pathogens and these results may not necessarily apply to other ICUs. Second,
procalcitonin and soluble triggering receptor expressed on myeloid cells (STREM),
promising biomarkers for diagnosing VAP, may be more valuable to evaluate the course
of the disease than CRP; however they are not yet available in our country to guide
daily practice and were therefore not considered in this observational study. Third, in
this cohort of critically ill patients, factors such as the presence of concomitant
infections in other sites or administration of blood transfusions could not be controlled
and may have influenced CRP serum levels. Finally, since the majority of the patients
included in the study presented late onset pneumonia, the conclusions might not be

extrapolated to early onset NP.
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Our results add to the current literature, suggesting that, at the moment and in
the absence of earlier and more accurate inflammatory or infectious markers, CRP may
be used at the bedside to guide clinical decisions and changes in the direction of
antimicrobial therapy in the treatment of NP.

Other studies using new and earlier inflammatory markers are needed so that
appropriate therapies can be started earlier in patients with nosocomial pneumonia and

other types of severe infection.
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