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RESUMO

O objectivo desta Tese de Doutoramento foi estudar o valor da Proteina C-
Reactiva (PCR) como marcador de infec¢ao e sepsis. Por definicdo, um marcador da
infec¢do nido esta presente se o doente ndao esta infectado, deve aparecer
concomitantemente ou idealmente preceder a instalagao da infec¢ao, deve desaparecer com
a instituicao de terapéutica antimicrobiana adequada e permanecer elevado se a infecgao for
refractaria ao tratamento. Do ponto de vista biologico, a PCR ¢ o protétipo das proteinas
de fase aguda, com uma marcada elevagao da sua concentracio sérica em resposta a
diversos estimulos inflamatoérios em particular infecgoes bacterianas. A sua concentragao
sérica depende apenas da intensidade do estimulo e da velocidade de sintese hepatica, nio
sendo influenciada por nenhum factor ou tratamento a nao ser que este tenha influéncia
directa sobre o estimulo desencadeante, o que a torna um marcador de infecgao com
grande potencial.

Nesta Tese comparou-se a PCR com marcadores classicos de infecgao, temperatura
e contagem leucocitaria, em diversas situagoes clinicas analisando doentes com infecgoes
documentadas e doentes controlos, sem infec¢iao. Globalmente os resultados dos trabalhos
desta Tese mostram que a PCR ¢ um bom marcador de infec¢io de acordo com a defini¢ao
previamente apresentada. Em conjunto com a restante avaliacao clinica e laboratorial, a
monitorizacio diaria da PCR nos doentes sem infec¢ao mostrou ser util como sentinela da
infecgio, isto é, apresenta valores baixos nos doentes sem infecgdo e sobe precocemente
nos doentes que desenvolvem uma infec¢ao. Nos doentes com infecgao documentada
revelou um ser bom marcador de resposta a terapéutica e evolucao clinica, diminuindo
naqueles que melhoravam e persistindo elevada nos que tinham mau progndstico, bem
assim como identificar diferentes perfis evolutivos. Em suma, a monitorizac¢ao diaria da
PCR mostrou utilidade ao longo de todo o internamento na Unidade de Cuidados
Intensivos, quer na presenca quer na auséncia de infec¢dao. Deste modo, a monitoriza¢ao
diaria da PCR pode a possibilitar uma utilizacdo mais racional e judiciosa da terapéutica
antimicrobiana, contribuindo dessa forma para uma diminui¢do da toxicidade e da pressio
antibidtica, menor risco de emergéncia de resisténcias e finalmente diminui¢ao dos custos.

Uma vez que, os doentes internados nas Unidades de Cuidados Intensivos
apresentam as mesmas doengas que os restantes doentes admitidos no hospital apenas se
distinguindo pela sua maior gravidade, poder-se-4 extrapolar que a PCR também ¢

potencialmente um bom marcador de infec¢ao nestes doentes.



ABSTRACT

The aim of this PhD Thesis was to assess the value of C-Reactive Protein (CRP) as
a marker of infection and sepsis. A marker of infection should be absent in a non-infected
patient, should increase alongside or ideally precede the development of an infection, and
finally should assess the therapeutic response, that is to say decrease or even disappear with
adequate antimicrobial therapy or on the opposite remain elevated if the infection is
refractory to the prescribed treatment. The biology of CRP makes it the prototype of acute
phase proteins, with marked and sharp elevations of its serum concentration in response to
several inflaimmatory stimulus in particular bacterial infections. Besides, CRP level depends
only of the intensity of the stimulus and the rate of hepatic synthesis. Its concentration is
not modified by any therapy or intervention. Only those interventions affecting the
inflammatory process responsible for the acute phase reaction can change the CRP level.
These properties make CRP a potentially good marker of infection.

In this Thesis the value of CRP was studied in comparison to traditional markers of
infection, like temperature and white cell count, in different clinical situations analysing
patients with documented infections and a control group without infection. The aggregated
results of the analysis presented in this Thesis illustrate that CRP could be used as a marker
of infection. In conjunction with other clinical and laboratory manifestations of sepsis,
daily CRP measurement in patients without infection was useful in prediction of infection
as its concentration remains low in patients without infection whereas if an infection
appears its levels raise markedly. In addition, in patients with documented infections CRP
was useful as a marker of therapeutic response and follow-up, with marked decreases in
patients with good outcome and remaining elevated in those with poor prognosis, as well
as the recognition of different patterns of evolution. In summary, daily CRP measurement
was helpful in critical ill patients along the entire Intensive Care Unit stay, both in the
presence and in the absence of infection. As a result, daily CRP measurement can assure a
better and more rational use of antibiotics and consequently contribute to a decrease in the
antibiotic toxicity and demand, reducing the risks of emergence of resistant strains aas well
as costs

Provided that patients admitted to an Intensive Care Unit presented the same
clinical diagnosis as those admitted to the wards but with higher severity, one can speculate

that CRP is also a potentially good marker of infection in these of patients.



Capitulo 1

Preambulo

1.1 Introdugao

As infecgbes graves sao o quadro clinico mais prevalente nas Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) e sdo frequentemente o motivo de admissio na UCI, como por exemplo
a pneumonia grave ou a peritonite. Podem ser adquiridas na comunidade ou durante o
internamento, estas ultimas denominadas infec¢des nosocomiais.

Os doentes criticos, dada a grave situagao clinica, as co-morbilidades existentes, a
terapéutica invasiva (ventilagdio mecanica, cateteres venosos centrais, algaliacio) entre
outros factores, apresentam um elevado risco de desenvolver infec¢des nosocomiais. Num
estudo de prevaléncia realizado sob os auspicios da European Society of Intensive Care
Medicine, o European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC) Study, constatou-
se que num total de 10038 doentes internados em UCI Europeias, no dia do estudo 44.8%
estavam infectados e destes 45.9% adquiriram a infecgao na UCI [1]. Outro aspecto a ter
presente, resulta do facto das proprias UCI poderem ser o epicentro de epidemias de
infec¢des nosocomiais, habitualmente a agentes multi-resistentes [2], levando em situagdes
extremas ao seu proprio encerramento.

Presentemente, esta em curso na Europa, envolvendo varios paises, um estudo de
vigilancia epidemioldgica das infec¢des adquiridas nas UCI denominado HELICS, Hospital
in Burope Link for Infection Control through Surveillance — ICU [3]. Os dados relativos ao
petiodo de 2000 a 2004 foram recentemente publicados (http://helics.univ-
lyonl.fr/home.htm) e merecem uma leitura atenta. Apesar de em Portugal sé 14 UCI
terem participado no estudo, isto é menos de 1/3 das UCI Portuguesas, e o periodo de
recolha de dados ter sido apenas de 15 meses os resultados obtidos mostraram que cerca de
1/4 dos doentes admitidos adquiriram uma infec¢do grave, pneumonia ou bactetiemia

relacionada com cateter venoso central, durante o internamento. Na tabela 1.1 ¢é



apresentado um resumo dos dados demograficos e epidemioldgicos relativos aos paises e

UCI envolvidas no HELICS.

No doente critico, as infecgdes, em particular as nosocomiais, constituem um

problema acrescido a sua ja debilitada situagao clinica e resultam num aumento do tempo

de internamento, que pode atingir mais de 14 dias [4], num aumento da mortalidade em 20

a 50% [5] e num aumento dos custos [6].

Tabela 1.1 — Resumo das caracteristicas demograficas e epidemioldgicas; adaptado do
Hospital in Europe Link for Infection Control through Surveillance — ICU, Statistical

Report 2002-2004 [3]

AT BE ES FR LU NL PT EU
Hospitais, N 13 92 128 52 1 21 14 321
UCI, N 13 140 128 60 1 38 14 394
Doentes, N 2095 42544 18654 14403 1047 3913 832 83488
Idade, média 61,8 63,5 60 61 583 628 59,2 60,9
Sexo, m:f 1,87 1,41 2,16 1,76 1,92 159 1,53 1,73
Tempo de internamento, média 10,6 71 8,2 11,4 13,2 10,5 13,9 10,7
Mortalidade na UCI, % 16,3 8,5 12,1 17,8 13,7 22,2 15,1
SAPS II, média 42 32,2 27 38,6 339 413 35,9
Tempo de internamento até admissao UCI, d 4.6 3,6 4.6 5,5 4.5
Tipo de admisséo, %
médico 59,9 68,3 654 98,2 512 69,9 68,8
cirurgia electiva 28,4 20,6 15,1 1,8 47,7 11,2 20,8
cirurgia urgente 11,7 11,1 19,5 0 1,1 19 10,4
Trauma, % 6,3 11,2 13,3 3,6 10,6 9
Coronarios, % 20,9 31,7 12,8 1,8 16,8
Antibiéticos <>48h da admissao, % 23,4 30,2 43,7 44,3 459 80,8 44,7
Doentes com > 1d de entubacgao, % 66,3 39,2 42,9 634 624 624 82 59,8
PAU, % 8,0 5,6 6,1 9,2 40 12,3 155 6,8
BRC, % 2,2 2,0 3,9 4,0 4,3 64 6,9 31
PAU*1000/ dias de entubagao 13,6 8,7 8,2 8,7 31 125 11,9 8,9
BRC*1000/dias CVC 2,2 3,0 5,3 3,7 3,3 6,7 53 3,9

Paises e periodos de recolha de dados: AT — Austria (12/2002 a 11/2003); BE — Bélgica (1/2000 a
07/2004); ES — Espanha (1/2002 a 12/2003); FR — Franca (1/2003 a 12/2003); LU — Luxemburgo
(1/2001 a 9/2003); NL — Holanda (7/1997 a 12/2000); PT — Portugal (10/2001 a 12/2002)
Abreviaturas: BRC — bacteriemia relacionada com CVC; CVC — cateter venoso central, PAU —
pneumonia adquirida na UCI, SAPS II — Simplified Acute Physiology Score 11 [7], UCI — unidade

de cuidados intensivos



Para simplificar a analise dos custos numa UCI estes podem ser decompostos em 4
blocos [8]: a) custos com pessoal, que abrangem médicos, enfermeiros e restante pessoal de
uma UCI, b) custos com equipamento, ¢) custos com servi¢os de suporte clinico, como o
laboratério, bloco operatério, radiologia e d) custos com consumiveis, que englobam os
gastos com material de consumo, farmacos, sangue e derivados (Figura 1.1). Os doentes
com infec¢des acarretam um aumento de custos em trés dos referidos blocos: aumento de
custos com pessoal, em particular médicos e enfermeiros para prestar assisténcia e cuidados
ao doente infectado, aumento de custos com servicos de suporte clinico, dado que
necessitam de mais exames complementares de diagnostico e finalmente aumento de custos
com consumiveis, principalmente associado a maior consumo de farmacos nomeadamente

antibioticos.

Custos da UCI
Suporte Clinico Consumiveis
| |
Radiologia Farmacia
Laboratério Sangue e Derivados
Pessoal Equipamento

Especialistas
Internos

Figura 1.1 — Estrutura de custos de uma UCI [§]

Nos Estados Unidos da América estima-se que o custo do tratamento da sepsis por
doente ronde os 50 000 délares [9], o que globalmente resulta num gasto anual de cerca 17
bilides de ddlares/ano [6]. Na Alemanha, estes valores sido igualmente muito elevados,
cerca de 5 a 10 bilides de euros/ano, o que torna a sepsis niao apenas uma doenca com
elevada morbilidade e mortalidade, mas também um verdadeiro problema econémico que

tem crescido ao longo dos anos [10].



Por razbes que saem fora do ambito desta Tese, tem havido ultimamente uma
grande pressao politica e social no sentido de contengao e optimizaciao dos gastos com a
Satude. Por estes motivos, diversas organiza¢oes e sociedades cientificas comegaram a
desenvolver estratégias para reduzir e racionalizar a utilizacdo dos recursos disponiveis,
mantendo a mesma qualidade de cuidados assistenciais [11]. A elaborag¢do e execucdo de
procedimentos operativos estandardizados (standard operating procedures — SOP) e de
protocolos de actuagao (cknical pathways) sao formas de implementagao e de transferéncia
dos conhecimentos da medicina baseada na evidéncia para a pratica clinica (Figura 1.2).
Estes protocolos estdo organizados em objectivos terapéuticos e fornecem uma sequéncia
de actuacOes necessarias para atingir esses objectivos de forma optimizada [12].
Recentemente, tem havido muito interesse nestes sistemas de informacio pela grande
potencialidade que tém na reducio de custos. E importante distinguir estes protocolos
operacionais das guidelines, as quais sio desenvolvidas para auxiliar o médico assistente na
abordagem e decisdes de uma determinada situagdo clinica. Apesar das guidelines poderem
ser adaptadas para protocolos de actuacdo, estas modificaches nao foram testadas nem
sequer as guidelines abordam este problema. Um exemplo recente desta situagio pode ser
comprovado pelas guidelines da Surviving Sepsis Campaign [13], onde sao feitas 51
recomendagoes avulsas com diferentes graus de evidéncia clinica, mas nao se faz qualquer
referéncia a forma de implementacao das mesmas. Esta omissao foi resolvida pelo Institute
of Healthcare Improvement (www.ihi.org). O IHI é uma organiza¢ao nao lucrativa fundada
em 1991 em Cambridge, Massachusetts, com o objectivo de fornecer produtos
compreensiveis e faceis de usar para melhorar a qualidade dos servigos de saude. Neste
caso em particular, introduziu um novo conceito, as “sepsis bundles”; uma “bundle’ é formada
por um grupo de intervengdes relacionadas com uma determinada doenga, que quando

implementadas em conjunto, resultam num melhor prognéstico do que quando a sua

implementacio é feita de forma isolada (www.ihi.org/THI/Topics/CriticalCare/Sepsis/).
Do exposto anteriormente fica claro que a abordagem do problema da infecgdo e
sepsis sob as mais diversas vertentes tem um potencial impacto sobre a morbilidade,
mortalidade e ainda sobre os custos. No nosso trabalho fomos estudar uma proteina de
fase aguda, a proteina C-reactiva (PCR), caracterizando o seu comportamento durante a

infeccao no doente critico [14].
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Guidelines das
Sociedades Cientificas

A 4

standard
operating
procedures

Medicina Baseada na

i Condigdes Locais
Evidéncia

Figura 1.2 — Relagao entre as guzdelines das Sociedades Cientificas, a Medicina Baseada na
Evidéncia e as condi¢des locais na elaborag¢ao dos procedimentos operativos.

As manifestagoes clinicas e laboratoriais da sepsis, nomeadamente a febre, a
taquicardia, a taquipneia e a leucocitose, sdo marcadores muito sensiveis mas pouco
especificos para o diagnéstico de infecgdao e além disso todas essas manifestacbes podem
ser alteradas por factores nao infecciosos, designadamente por firmacos comummente
empregues em Cuidados Intensivos [15]. Como exemplos, temos o efeito dos antipiréticos
sobre a febre, dos corticdides sobre a febre e a contagem leucocitaria ou dos f—bloqueantes
sobre a frequéncia cardfaca [16-19]. Contudo, o diagndstico definitivo de sepsis s6 pode ser
feito com a documentagdo microbioldgica da infec¢do. Na sua auséncia, o diagnostico de
sepsis apenas podera ser suspeitado mesmo quando a suspei¢ao ¢ muito forte [20]. O
conhecimento de que as manifestagoes clinicas da sepsis podem estar associadas a situa¢oes
nao infecciosas, algumas das quais frequentes em Cuidados Intensivos, como o trauma e a
pancreatite, torna o diagnéstico definitivo da sepsis ainda mais dificil. Por isso, os
antimicrobianos sao frequentemente prescritos sem um diagnostico seguro de sepsis, uma
vez que deixar uma infec¢do sem tratamento esta associado a um aumento de morbilidade
e mortalidade. Porém, tratar quadros clinicos nao infecciosos com antimicrobianos para
além de ineficaz, aumenta os custos e o risco de emergéncia de agentes multi-resistentes.

O conhecimento mais detalhado dos mediadores envolvidos na cascata inflamatéria
[21] em conjunto com as manifesta¢oes clinicas da sepsis torna-os potenciais marcadores

de infeccdo e preciosos auxiliares no diagnéstico da sepsis. A PCR é um destes mediadores.
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1.2 Defini¢ao do Problema

Os mediadores inflamatérios podem ser usados como factores de risco de infecgao
ou como marcadores de infec¢dao. Nesta altura, é importante definir claramente estes dois
conceitos distintos. Um factor de risco de infecgao é um sinal, clinico ou laboratorial, que
quando presente identifica um grupo de doentes com um determinado risco para
desenvolver uma infeccdo no futuro, nada informando acerca de quando essa infeccao
podera ter lugar. Em contraste, um marcador da infecg¢ao nao esta presente se o doente nao
esta infectado, deve aparecer concomitantemente ou idealmente preceder a instalacio da
infec¢do, deve desaparecer com a instituicdo de terapéutica antimicrobiana eficaz e
permanecer elevado se a infecgdo for refractaria ao tratamento [14]. Todo o nosso estudo
ao longo desta Tese foi no sentido de estudar o valor da PCR como marcador de infecgao.

A analise dos trabalhos publicados revela que a investigacdo clinica da PCR no
doente critico infectado tem tido 2 abordagens fundamentais [22]. A primeira esta
orientada para avaliagdo de uma unica determina¢ao da concentragao sérica da PCR com o
objectivo de estudar o seu valor no diagnéstico da infec¢ao e da sepsis, e como marcador
prognostico, tendo ainda sido encontrada uma correlagdo entre a sua concentragdo e a
gravidade da doenca. No entanto, a PCR nao é um marcador estatico mas, pelo contrario,
tem um comportamento dinamico, isto é, a sua concentra¢ao varia ao longo do tempo e
essa variagdo depende apenas da intensidade do estimulo, em particular uma infeccao
bacteriana. Deste facto deriva a outra vertente da investigacio que tem a ver com a
avaliagio da sua monitorizagao didria, com o objectivo de diagnosticar precocemente a
infeccao, de monitorizar a resposta da infec¢ao a terapéutica antimicrobiana instituida bem
assim como identificar diferentes perfis evolutivos da PCR ap6s a institui¢ao de terapéutica
antimicrobiana.

Estes dados apontam para a necessidade de estudar de forma sistematizada o valor
da PCR como marcador da infec¢do, investigando em particular:

a) as variagoes da PCR antes do diagndstico da infec¢io,

b) o “wut-off’ da PCR para diagnostico de infecgio,

c) as variagoes da PCR apods instituicio da terapéutica antimicrobiana com o

objectivo de monitorizar a evolugio clinica.

Para estudar estes trés pontos, desenhamos varias hipéteses que nos propusemos

investigar. Sucintamente sao as seguintes:
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)

b)

as manifestacOes clinicas da infec¢ao sdo precedidas, nos 3 a 5 dias anteriores ao
seu diagnostico, por elevacoes da concentragao sérica da PCR, ou seja, a PCR
também funciona como sentinela da infecgdo (infection prediction); comparou-se a
evolu¢iao de doentes que vieram a desenvolver infec¢io com doentes controlo,
nao infectados; foi feita a comparacao da PCR com marcadores classicos de
infecgao, febre e contagem leucocitaria.

o valor discriminativo de um unica determinacio da PCR no diagnéstico da
infeccdo em comparagao com marcadores classicos, como a febre e a contagem
leucocitaria, analisando doentes infectados e doentes ni3o infectados;
simultaneamente, pretendia-se estudar qual a concentragao sérica “normal” do
doente critico nao infectado uma vez que deve ser diferente da populagao
saudavel.

a monitorizacdo diaria da PCR em doentes com infeccio documentada
(pneumonia associada ao ventilador e bacteriemia) apds a instituicdo da
terapéutica antimicrobiana ¢ diferente nos sobreviventes e falecidos, sendo
possivel identificar precocemente, entre o 3° a 4° dia de evolug¢io, os doentes
sem resposta a terapéutica; simultaneamente, identificar os perfis evolutivos da

PCR e estudar a sua correlacio com a evolugio clinica.

Apds a conclusio deste trabalho ficar-se-a com um conhecimento mais

aprofundado do comportamento da PCR em resposta a infec¢ao no doente critico. Deste

modo a monitorizagdo diaria da PCR, em conjunto com o exame fisico e os achados

laboratoriais e imagiolégicos, podera auxiliar em diversas decisoes clinicas:

a)

b)

num doente admitido na UCI com PCR baixa, é muito pouco provavel que as
manifestagoes clinicas sejam de causa infecciosa, podendo com razoavel
seguranca nao serem prescritos antimicrobianos.

num doente admitido na UCI com PCR baixa, e que durante o internamento se
observe uma subida ndo relacionada com outras potenciais causas nao
infecciosas (exemplo: trauma, cirurgia), dever-se-a suspeitar de uma infec¢ao, a
qual devera ser documentada com culturas adequadas a situagdo clinica do
doente, assim como ponderar a instituicao de antimicrobianos empiricamente.
apos o diagnostico da infecgao, a rapidez de descida da PCR podera ser usada
para ajustar a dura¢do da terapéutica antimicrobiana; doentes com descidas

muito rapidas da PCR poderao ter cursos terapéuticos mais curtos enquanto
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que doentes com respostas mais lentas deverao ter maior duragdo de terapéutica
antimicrobiana.

d) apés o diagnoéstico da infecgdo, se entre o 3° e 4° dia de terapéutica
antimicrobiana, a concentragao da PCR persiste sem alteragao ou se aumentou
ainda mais, dever-se-4 ponderar estarmos perante uma situagao de nao resposta,
de uma complicagao séptica (exemplo: empiema, abcesso) ou de um diagnostico
errado; face a esta situacdo, os doentes devem ser reavaliados, nomeadamente
do ponto de vista microbiolégico e imagiolégico, para tentar inverter esta
evolu¢ao de mau prognostico.

e) apds o diagnostico de infecgao, se depois de uma descida inicial da PCR se
observar uma subida secundaria, este comportamento podera ser atribuido a
uma recorréncia da infec¢do, ao aparecimento de uma complicagdo séptica
(exemplo: empiema, abcesso, apendicite) ou eventualmente a uma re-infeccio;
tal como anteriormente estes doentes também devem ser sujeitos a uma
exaustiva reavaliacao clinica, laboratorial e imagiolégica, com o objectivo de

alterar o mau prognéstico associado a esta evolugao.

Em conclusiao, a monitorizagao diaria da PCR podera ser um marcador muito util
no diagnoéstico da infecgdo assim como na avaliagdo da resposta a terapéutica
antimicrobiana. Deste modo, pode vir a possibilitar uma utilizagao mais racional e judiciosa
da terapcéutica antimicrobiana, contribuindo dessa forma para uma diminuicio da
toxicidade, diminui¢dao da pressao antibiotica, menor risco de emergéncia de resisténcias e

finalmente diminui¢iao dos custos.

1.3 Metodologia

Num perfodo inicial, de Novembro de 2001 a Dezembro de 2002, foi construida
uma base de dados de doentes criticos. Essa base de dados foi realizada na Unidade de
Cuidados Intensivos do Hospital Garcia de Orta (Director — Dr. Henrique Sabino) e todos
os doentes admitidos por um periodo superior a 24 horas foram consecutivamente
incluidos. De cada doente foram registadas as suas caracteristicas demograficas:
diagnosticos de admissao na UCI, o Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
(APACHE 1I) score [23], o Therapeutic Intervention Scoring System (TISS) 28 [24].
Diariamente foram registadas a PCR, critérios de systemic inflammatory response

syndrome (SIRS) (temperatura maxima e minima, frequéncia cardfaca maxima, frequéncia
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respiratoria maxima, pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial — PaCO, e
contagem leucocitaria) [25], nos doentes infectados se apresentavam sepsis, sepsis grave ou
choque séptico [25], lactato, critérios do sequential organ failure assessment (SOFA) score
[26] (relagdo pressao parcial de oxigénio no sangue arterial com a frac¢ao de oxigénio no ar
inspirado — PaO,/FiO,, ventilagdo, plaquetas, bilitrubina, tensiao atrterial média, aminas
vasopressoras, creatinina, necessidade de técnicas de depuragao extra-renal, score de coma
de Glasgow [27]), terapéutica antimicrobiana, procedimentos cirargicos, produtos para
microbiologia e respectivos isolamentos; foi registada a data da alta da UCI, a data da alta
hospitalar assim como o resultado, sobrevivente ou falecido, para cada doente. Esta base de
dados foi construida em Excel (Microsoft Corp.).

Durante o periodo de analise de 14 meses foram incluidos 260 doentes, tendo sido
perdido apenas o registo de um doente. Apos divisio dos doentes em diferentes coortes,
foi possivel analisar os dados recolhidos de forma a responder as hipoteses anteriormente
apresentadas. Em cada capitulo, que corresponde a uma das hipdteses formuladas, é feita
uma descri¢ao pormenorizada da metodologia empregue e da andlise estatistica utilizada.

Este estudo foi realizado com a autotizacio da Comissio de Etica do Hospital
Garcia de Orta. Foi igualmente autorizada pela Comissio de Ftica e pelo Conselho de
Administracao do Hospital Garcia de Orta a utilizagdo destes dados para efeitos da

realizagao da presente Tese de Doutoramento.

1.4 Descri¢ao da Tese

Esta Tese esta dividida em sete capitulos.

Neste Capitulo, Capitulo 1, apresenta-se uma breve introdu¢do a questao da
infeccao e da sepsis, chamando a atengdo para as dificuldades de diagnéstico e de
monitorizacio da resposta a terapéutica. E brevemente apresentado o potencial papel da
PCR como marcador de infec¢do. Finalmente sao definidos os principais objectivos da
Tese.

No Capitulo 2, realiza-se uma revisao do problema da infeccdo e da sepsis,
abordando a fisiopatologia da sepsis e a resposta de fase aguda. De seguida faz-se uma
descricdo exaustiva da PCR abordando a sua estrutura, fisiologia e possiveis papéis na
resposta inflamatoéria e imunologica. Nesse capitulo siao incluidos dois artigos, um artigo
original em que se avaliou o valor de uma determinacio isolada da PCR como marcador da

sepsis (Artigo 1) e um artigo de revisao sobre a PCR como marcador eficaz da sepsis
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(Artigo 2), ambos publicados no Intensive Care Medicine, 6rgao oficial da European
Society of Intensive Care Medicine.

No Capitulo 3, faz-se uma revisaio do valor de diferentes marcadores no
diagnostico da infec¢ao. O nosso trabalho consistiu em estudar o valor discriminativo para
o diagnéstico de infec¢do de uma determinagao isolada de PCR em compara¢io com
marcadores classicos, temperatura e contagem leucocitaria. Estes resultados encontram-se
publicados num artigo (Artigo 3) do Clinical Microbiology and Infection, 6rgao oficial da
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, O qual esta incluido no final do capitulo.

No Capitulo 4, foi analisado o comportamento da PCR antes do diagnéstico da
infeccao estudando doentes que desenvolveram infec¢do nosocomial durante o
internamento na UCI e que ndo se encontravam sob terapéutica antimicrobiana antes do
diagnostico. Neste capitulo é incluido um artigo (Artigo 4), que foi submetido para
publicacdao, com os resultados deste estudo.

No Capitulo 5, aborda-se o tema da pneumonia associada ao ventilador focando o
problema da monitorizagao da resposta a terapéutica. No nosso estudo fomos analisar a
evolugao das concentragdes séricas da PCR apos a instituicao de antibioterapia em doentes
com pneumonia associada ao ventilador bacteriologicamente documentada comparando
sobreviventes e falecidos. Nesse capitulo ¢ incluido um artigo (Artigo 5) publicado no
European Respiratory Journal, érgao oficial da European Respiratory Society, onde sio
apresentados os resultados desta avaliagao.

No Capitulo 6, fez-se uma anilise semelhante a anterior mas em doentes com
bacteriemia adquirida na comunidade e nosocomial. Os resultados deste estudo foram
publicados (Artigo 6) no Clinical Infectious Diseases, 6rgao oficial da Infectious Diseases
Society of América, e 0 manuscrito esta incluido neste capitulo.

Finalmente, no Capiftulo 7, faz-se um resumo e uma analise conjunta dos
resultados dos estudos supracitados assim como um comentario sobre as limitagdes e as
potencialidades dos nossos dados. Concluiu-se com a referéncia a futuros projectos de

investigacao a elaborar com base nestes resultados.
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Capitulo 2

Infeccao e Sepsis — perspectiva historica e actual

Resumo

Neste capitulo ¢ feita uma introducdo a questdo da infec¢do e sepsis. Comega-se por situar o tema numa
perspectiva historica até aos nossos dias, seguida de uma breve revisio bibliografica da imunidade inata e da
resposta de fase aguda. Um dos mediadores da resposta de fase aguda ¢ a proteina C-reactiva, sendo descritas,
de forma exaustiva, as suas propriedades e biologia. A infecgdo ¢ a sepsis continuam a ser a principal causa de
morte nos doentes criticos. S6 o isolamento dos agentes bacteriolégicos permite o diagnéstico definitivo da
sepsis. No entanto, muitas vezes nio se conseguem obter culturas positivas apesar de ser 6bvio que o doente
se encontra infectado. F entdo necessario recorrer as manifestacdes clinicas e laboratoriais da sepsis para se
fazer um diagnéstico o mais rigoroso possivel. Este capitulo conclui-se com a discussdo das potencialidades
da proteina C-reactiva como marcador de infecgdo. Sio incluidos dois artigos, um artigo original em que se
avaliou a protefna C-reactiva como marcador da sepsis e um artigo de revisao sobre a proteina C-reactiva
como marcador da sepsis ambos publicados no Intensive Care Medicine, sendo este ultimo realizado a
convite do entdo Editor para os Artigos de Revisio, o Prof. Mervin Singer, University College, Londres.

2.1 Introdugao

Nos anos 40 e 50 constatou-se que o suporte de algumas faléncias organicas tinha
um impacto muito grande sobre a mortalidade. O choque hemorragico deixava de ser uma
doenga invariavelmente letal se fluidos intravenosos fossem adequada e atempadamente
administrados [1]. A mortalidade da insuficiéncia respiratoria aguda das criangas com
poliomielite diminufa de 85% para 25% se os doentes fossem traqueostomizados e
ventilados com pressdo positiva [2]. Este tipo de doentes criou a necessidade de conceber
espagos nos hospitais com tecnologia e pessoal experiente, quer médicos quer enfermeiros,
para tratar estas situagoes clinicas. Surgem assim, nos anos 50, as primeiras Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) [3].

Estes sucessos também criaram novas situacoes clinicas caracteristicas do doente
critico, a maioria das quais ainda nao totalmente esclarecidas. A terapéutica do choque
hemorragico tinha frequentemente como complica¢ao insuficiéncia respiratoria aguda, por
vezes muito grave a que se denominou sindrome de dificuldade respiratéria do adulto [4], a
ventilagio mecanica destas sindromas marcadamente hipoxemiantes parece condicionar
aparecimento e/ou agravamento de faléncias de outros érgios e deste modo contribuir
para o aparecimento da chamada faléncia maltipla de 6rgaos (FMO) tao frequente em

Cuidados Intensivos [5, 6]. Finalmente, a infecgdao grave e a resposta do hospedeiro a essa
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infecgdo, a que se denomina sepsis, sio uma das causas mais frequentes de FMO e a
principal causa de morte nas UCI [7, §].

A palavra sepsis deriva do grego e significa putrefacgdao. Pensa-se que tenha sido
introduzida no 1éxico médico por Hipocrates para designar a degradagiao dos tecidos, a
exsudacdao e o mau cheiro de algumas feridas [9]. S6 no século XIX, com a aplicacio do
método cientifico a Medicina por Claude Bernard [10] e de algumas outras brilhantes
observagoes, se comegou a ter alguma compreensao acerca dos mecanismos etiologicos e
de prevencdao da sepsis. Ignaz Philipp Semmelweis [11], médico hungaro a trabalhar em
Viena, constatou em 1847 que a “febre puerperal” era muito mais frequente na ala ao
cuidados dos médicos que na ala ao cuidado das parteiras! Além disso, ao efectuar a
autopsia a um professor seu que morrera em consequéncia de um pequeno ferimento
sofrido durante um exame post mortem, verificou que os achados patolégicos eram
indistinguiveis dos das mulheres vitimadas pela “febre puerperal”. Devido a esta
constatagao, passou a observar, de forma sistematica, o percurso dos médicos dentro do
hospital e reconheceu que se estes lavassem as maos antes de cuidarem das parturientes, a
“febre puerperal” era muito mais rara, sem contudo perceber qual o motivo. A simples
lavagem das maos com uma solugio com cloreto de calcio resultou numa descida
dramatica da incidéncia da infec¢do para valores inferiores ao da ala ao cuidado das
parteiras. Quase 20 anos mais tarde, em 1865, Louis Pasteur sugere que a decomposi¢iao ou
o apodrecimento dos tecidos era causado por organismos microscOpicos que viviam no ar,
os quais quando entravam em contacto com os tecidos causavam a sua “fermentagao”.
Simultaneamente, Joseph Lister, em Glasgow, verificava que cerca de 45 a 50% dos
doentes amputados morriam em sepsis, facto que o motivou para as suas investigacoes
sobre a “anti-sepsis”. Com um trabalho extremamente meticuloso, Lister estabeleceu a
conexao entre as descobertas de Pasteur e a sua constatagao epidemioldgica da sepsis pos-
amputacao. Ele especulou que os microbios do ar seriam a possivel causa da “putrefaccao”
e que poderiam ser destruidos antes de entrarem em contacto com os tecidos. Com esse
objectivo, Lister comegou a usar acido carbdlico, o qual ele sabia ser empregue no
tratamento de um parasita animal em exploracdes pecuarias. Os resultados desta
experiéncia culminaram com 9 meses sem qualquer sepsis pdés-amputacio na Glasgow
Royal Infirmary. Estes trabalhos pioneiros formam a base para toda a investigacao que se
lhe seguiu na area da sepsis e anti-sepsis.

Desde este periodo as palavras infeccdo e sepsis passaram a ser usadas,

frequentemente, como sinénimos. Ao contrario do que durante muitos anos se pensou, a
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sindroma séptica nao aparece apenas no contexto de uma infec¢do, mas pode ser
despoletada por muito outros estimulos, os quais tém em comum a capacidade de
desencadear uma resposta imunolégica no hospedeiro [12]. Estdo neste caso a pancreatite,
o trauma, as queimaduras, a isquemia e a reperfusdo, entre outras. Estes estimulos levam a
activagdo de diversas cascatas biologicas, tais como a inflamatéria, o sistema
coagula¢ao/fibrindlise, e inclusivamente o balanco entre sobrevivéncia e morte celular. A
activacdo destas vias biologicas tem um papel primordial na fisiopatologia da sepsis e
disfunc¢ao de 6rgao [13].

Até aos anos 90, a falta de estandardizagao da terminologia estava bem patente nos
diversos trabalhos cientificos publicados, o que os tornava, a maioria das vezes, nao
comparaveis. Com o objectivo de uniformizar a terminologia e definir conceitos, Roger
Bone organizou uma Conferéncia de Consenso em 1991 sob os auspicios do American
College of Chest Physicians e da Society of Critical Care Medicine [14, 15]. Pretendia-se
encontrar definicdes claras e simples que melhorassem a capacidade de diagnosticar,
monitorizar e tratar a sepsis. Paralelamente, Bone ¢/ a/ também pretendiam que estes
critérios fossem considerados standards na definicio dos doentes a incluir em futuros

estudos clinicos [15].

Tabela 2.1 — Definicbes da Conferéncia de Consenso do American College of Chest
Physicians e da Society of Critical Care Medicine [15].

SIRS. Dois ou mais dos seguintes critérios:

1. temperatura >38°C ou <36°C

2. frequéncia cardiaca >90 pulsa¢des/min

3. frequéncia respiratdria >20 ciclos/min ou PaCO; < 32 mmHg

4. contagem leucocitaria >12.000/mL, <4.000/mL ou >10% de formas imaturas
Sepsis — SIRS + infeccao documentada (cultura positiva)
Sepsis Grave — Sepsis associada a disfuncdo de o6rgio, hipoperfusio ou hipotensio;
hipoperfusio inclui acidose lactica, oliguria e alteracio do estado de consciéncia
Choque Séptico — Hipotensdo secundaria a sepsis depois de adequado preenchimento vascular
e hipoperfusio

SIRS — systemic inflammatory response syndrome

Cedo se percebeu que nao era correcto definir sepsis como a presenca de bactérias
na corrente sanguinea. Também foi consensual, que certos doentes sem infec¢ao podiam
apresentar um quadro clinico em tudo igual a sepsis. No entanto, nao era facil encontrar
uma defini¢ao alternativa. Por isso, a Conferéncia de Consenso achou importante distinguir
a causa da resposta inflamatoria da propria resposta inflamatéria. Surge assim uma nova
designacdo, “systemic inflammatory response syndrome” (SIRS), cujos critérios de

diagnostico estao apresentados no Tabela 2.1 [15]. Quando o SIRS é causado por uma
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infec¢do o quadro denomina-se sepsis. Rapidamente se compreendeu que os critérios de
SIRS sao muito sensiveis mas pouco especificos de infec¢ao, podendo estar associados a
muitas situagoes nao infecciosas (Figura 2.1). E mesmo as manifestagdes clinicas mais
graves da infec¢do como a sepsis grave e o choque séptico também podem ser encontrados

em doentes sem infec¢ao [16-18].

SIRS

Figura 2.1 — Relagoes entre infec¢do, SIRS e sepsis (adaptado de Bone ez a/ [14]).

A demonstracdo epidemiolégica de que existe um continuo entre SIRS e choque
séptico/FMO [7, 19], veio reforcar a hipétese que o SIRS é um crescendo de resposta
inflamatéria secundaria a estimulos infecciosos ou nio. Em cada estadio da resposta

inflamatoria observa-se um aumento da FMO e da mortalidade (Figura 2.2).

séptico

Figura 2.2 — O choque séptico representa o extremo do espectro de inflamagdo e da
resposta do hospedeiro a um determinado estimulo (ex. infecgdao). Existe alguma
sobreposicao das manifestagoes clinicas dos diferentes estadios que levam ao choque
séptico.

Apesar destas definicdes serem muito utilizadas na literatura, ndo trouxeram uma
mais valia em termos da abordagem clinica nem da terapéutica destes doentes, pelo que

tem havido alguma discussao acerca da sua verdadeira utilidade. Com a sua introdugio
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também nao terminou a confusio que ja existia anteriormente entre infecgdao e sepsis,
continuando a haver muitos trabalhos que definiam presen¢a de infec¢io como sendo
sinénimo de sepsis com infecgao presumida. Para por alguma ordem neste problema, um
painel de peritos sob a égide da European Society of Intensive Care Medicine considerou
que num trabalho sobre infecgdo e sepsis os doentes deveriam ser divididos em 3 grupos
distintos: a) doentes com infec¢do documentada, b) doentes sem infecgao e a quem nao foi
instituida qualquer terapéutica antimicrobiana durante o internamento na UCI e ¢) um
ultimo grupo de doentes em que a infecgdo é presumida ou apenas suspeitada mas em que
sao prescritos antimicrobianos [20]. Este ultimo grupo deveria ser excluido da analise final.
De notar que nestas defini¢oes nunca se faz referéncia a sepsis, pois o que ¢ importante, é
saber se o doente esta ou nao infectado.

Dado que, os resultados obtidos com as defini¢oes da Conferéncia de Consenso de
1991 de algum modo ficaram aquém das expectativas e que além disso quase uma década
tinha decorrido, a Society of Critical Care Medicine, a European Society of Intensive Care
Medicine, o American College of Chest Physicians, American Thoracic Society e a Surgical
Infection Society realizaram uma nova conferéncia de consenso [21]. Infecgdo foi definida
como uma situagdo patologica causada pela invasio de tecidos, fluidos ou cavidades
normalmente estéreis por microorganismos patogénicos ou potencialmente patogénicos.
Sepsis continua a ser uma sindroma clinica caracterizada por uma infec¢io e a resposta
inflamatoria sistémica. Consequentemente, a sepsis sem documentagao microbiolégica s
podera ser fortemente presumida. Estes conceitos sio muito semelhantes aos

anteriormente definidos.

2.2 Fisiopatologia da sepsis

Nas ultimas décadas, com conhecimento mais aprofundado da fisiopatologia da
sepsis, percebeu-se que a sindroma clinica ndo resulta directamente da presenca do
microrganismo, mas pelo contrario, indirectamente, da activagao sistémica da imunidade
inata [12, 22].

Os microrganismos sio ubiquitarios nos mais diferentes habitats. Ao contrario do
que a primeira vista se poderia supor tanto o Homem como outros seres vivos evoluiram
em perfeita simbiose com os mais diversos microrganismos. O corpo humano tem cerca de
10" células, divididas por cerca de 250 tipos de linhagens celulares diferentes [23]. Na pele,
nas mucosas e no tubo digestivo, cada um de nés, “transporta” cerca de 10" bactérias de

250 a 600 espécies diferentes [23, 24]. Se por um lado, estes microrganismos sao
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fundamentais para diversas fungdes imunoldgicas e metabélicas, por outro eles constituem
uma ameaca constante se invadirem os tecidos do hospedeiro.

Em 1930, Tillet e Francis [25] identificam no soro de doentes com pneumonia a
capacidade de precipitar a fracgao polissacarida, fraccao C, do Steptococcus pneumoniae. Esta
propriedade desaparecia rapidamente apds a convalescenca dos doentes e nio se
encontrava em individuos sios. Quando se demonstrou que a frac¢ao C era de origem
proteica, foi chamada Proteina C-Reactiva (PCR) e a designacio “fase aguda” [20] foi
introduzida para designar os doentes com infecgoes agudas em cujo soro a determinagao da
PCR era positiva.

O sistema imunitario é constituido por uma complexa organizacao de células e
mediadores com fungdes bem definidas na defesa contra a invasao dos tecidos por
microrganismos patogénicos ou potencialmente patogénicos. O sistema imunitario divide-
se em dois componentes, o inato e o adaptativo, com fungoes e tarefas distintas mas
complementares [27]. O funcionamento do sistema imunitario adaptativo depende da
expansao clonal dos linfocitos em resposta a uma infec¢do, a qual é essencial para uma
completa resposta imunolégica. Contudo demora 3 a 5 dias até comegar a ser eficaz, tempo
mais que suficiente para a maioria dos agentes microbianos causarem graves lesdes no
hospedeiro. Em contrapartida, o sistema imunitario inato tem a capacidade de ser
estimulado imediatamente, uma vez que este possui receptores que reconhecem fracgoes
dos microrganismos invasores, activando a resposta de fase aguda, o complemento, a
coagulacao e libertagdo de citocinas. Deste modo, consegue um controlo imediato da
replicagao bacteriana [22].

A principal diferenca entre o sistema imunitario inato e o adaptativo reside nos
receptores e nos mecanismos usados para o reconhecimento imunolégico. Ao contrario do
sistema imunitario adaptativo que tem a capacidade potencial de reconhecer 10" a 10"
estruturas antigénicas diferentes, o sistema inato, tem uma capacidade muito mais limitada,
na ordem das centenas [22]. A estratégia de reconhecimento imunolégico pelo sistema
imune inato baseia-se na identificacio de estruturas moleculares repetitivas em muitos
microrganismos [28]. Estas estruturas denominam-se padroes moleculares associados a
patogéneos (pathogen-associated molecular patterns — PAMP) e sio identificadas por receptores
do sistema inato denominados receptores reconhecedores de padrdes (pattern-recognition
receptors — PRR). Os exemplos mais conhecidos de PAMP siao os seguintes produtos
bacterianos: lipopolissacarido (LPS), peptidiglicanos, acidos lipoteicdicos, manans, ADN

bacteriano, ARN dupla cadeia e glucanos.
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Os PRR dividem-se em trés classes, secretores, endociticos e de sinalizacao. Estes
ultimos PRR, de sinalizagio, constituem uma familia denominada “zo//-/ike receptors” (TLR).
Foram identificados 10 tipos diferentes de TLR, cada um com uma determinada
especificidade para um determinado tipo de PAMP caracteristico de certos microrganismos
ou produtos de degradacdao celular [22]. Um dos receptores mais estudados, o TLR4,
reconhece especificamente o LPS das bactérias Gram negativo [29]. No entanto, o TLR4
nao ¢ a tnica proteina envolvida no reconhecimento do LPS. Inicialmente, o LPS liga-se ao
receptor CD14 dos macrofagos (Figura 2.3). Outra proteina, denominada MD-2, ¢
necessaria para a ligagdo do LPS ao TLR4. Ou seja, a estrutura de reconhecimento do LPS
tem trés componentes: CD14, TLR4 ¢ MD-2. Depois de formado este complexo, o TLR4
envia um sinal para o interior da célula activando diversos mediadores intracelulares,
nomeadamente quinases que vao degradar inibidores de factores de transcricdo nuclear
[30]. Um destes factores de transcricdo nuclear, responsavel pela sintese de mediadores da

sepsis, ¢ o factor de transcrigao nuclear kappa B (NF-£B).

lipopolissacarido

CD14

0000000( 0WH00000000000000000000000000000000000000000000

— MyDS88

-y

MAP3K i

@) r—> | Transcricdo de genes pro-inflamatorios
— 111, L6, TNF, ..

IKK1 IKK2

NF-£B

Figura 2.3 — Activagio e transducido dos “Zo/l-like receptors”. O reconhecimento do
lipopolissacarido envolve trés componentes: CID14, 7o/l-like receptor 4 (TLR4) e MD-2. Este
complexo condiciona a activagdo do TLR4 que por sua vez na presenga da proteina
MyD88 estimula a quinase IRAK  (interlenkin-1 receptor-associated finase). A IRAK ¢é
fosforilada e liga-se a outra proteina, TRAFG (tumor necrosis factor-associated factor 6), que por
sua vez activa outra quinase, MAP3K (wztogen-activated protein kinase kinase kinase). A MAP3K
activa a quinase 1£B1 (IKK1) e quinase 1£B2 (IKK2) que fosfoliram a quinase 14B
libertando o factor de transcricao nuclear kappa B (NF-£B). O NF-£B dirige-se para o
nicleo induzindo a transcricio de varios genes envolvidos na resposta inflamatdria e
imunolégica como por exemplo a interleucina 1 (IL1), IL6 e o factor de necrose tumoral

(INF).
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A activagao do NF-£B é um processo rapido, tendo inicio poucos minutos apds a
estimulacdo extra-celular. A nivel nuclear, o NF-£B vai estimular a transcricio de
mediadores envolvidos na resposta inflamatéria nomeadamente a interleucina 1 (IL1), ILO,
o factor de necrose tumoral (TNF), a sintetase do 6xido nitrico induzida (iNOS) e o factor
activador das plaquetas (PAF).

As consequéncias da activagao dos TLR sido extremamente complexas e tornam
possivel que um tnico estimulo, como por exemplo a endotoxina, seja capaz de provocar
muitas alteragdes da homeostasia através da produc¢do de diversos mediadores
caracteristicos da resposta inflamatéria sistémica. Um desses mediadores, a IL6, é a

principal responsavel pela producdo das proteinas de fase aguda [31].

2.3 Resposta de Fase Aguda

Estimulos tao diversos como trauma, necrose tecidular, infec¢es designadamente
bacterianas, neoplasia sobretudo se disseminada, agudizagdes de doengas inflamatorias
crénicas como a artrite reumatoide, tém a capacidade de desencadear uma resposta
sistémica e complexa caracterizada por febre, leucocitose, catabolismo de proteinas
musculares e, essencialmente a nivel hepatico, modifica¢ao da sintese e da secre¢io de um
grande numero de proteinas plasmaticas. A esta resposta denomina-se resposta de fase
aguda. As proteinas de fase aguda (Tabela 2.2) podem ser divididas em proteinas de fase
aguda positivas, cuja concentragdo plasmatica aumenta, e as proteinas de fase aguda
negativas, com uma diminui¢ao de pelo menos 25% da sua concentragdao basal, como ¢é o
caso tipico da albumina [32].

Simultaneamente, a resposta de fase aguda induz varias alteragdes sistémicas
(Tabela 2.3) com modificagdbes da fisiologia normal, mudan¢a do comportamento e
alteracOes bioquimicas e nutricionais [31]. A resposta de fase aguda nao aparece apenas na
doenca organica, mas esta demonstrada a sua activagdo durante o exercicio fisico violento,

0 parto, o stress psicolégico e mesmo em doengas psiquiatricas [33].
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Tabela 2.2 — VariacGes das concentra¢Oes plasmaticas das proteinas de fase aguda

aumentam diminuem
Antiproteases al-antitripsina
al-antiquimotripsina
Coagulagao Fibrinogénio
Protrombina
Factor VIII
Plasminogénio
Proteina S
Complemento Cls Properdina
C3, C4, C5
Inibidor C1
Proteinas de transporte Haptoglobina
Hemopexina
Ceruloplasmina
Outros Proteina C-reactiva Albumina
Amiléide A do soro HDL
Fibronectina LDL
Ferritina

Glicoproteina a1-acida

A resposta de fase aguda persiste enquanto o estimulo que a desencadeou estiver
presente. Mesmo em situagdes clinicas muito graves e a nao ser que se instale um quadro
de insuficiéncia hepatica aguda muito grave, a resposta de fase aguda mantém-se até o
doente falecer [34]. A constatagdao de que todos os animais endotérmicos tém a capacidade
de desencadear respostas semelhantes pressupoe que a resposta de fase aguda constitui

uma importante vantagem evolutiva [35].

Tabela 2.3 — Outras alteracoes da resposta de fase aguda

neuroenddcrinas febre, sonoléncia, anorexia
T secrecio de CRH, corticotropina e cortisol
T secrecio vasopressina
T secrecio de catecolaminas (supra-renal)
3 producio "nsulin-like growth factor I"
hematopoiéticas anemia das doencas cronicas
leucocitose
trombocitose
metabdlicas catabolismo proteico; balango azotado negativo
2 gluconeogénese
osteoporose
T lipolise
) lipogénese hepatica
caquexia
CRH —corticotropin releasing hormone
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As citocinas libertadas durante a resposta inflamatéria estimulam a produgao pelo
tigado das proteinas de fase aguda. A IL6 ¢é a principal citocina estimuladora, no entanto,
outras citocinas influenciam certos subgrupos de proteinas. Podemos dividir as proteinas
de fase aguda em dois tipos. As de tipo I cuja produgio é estimulada por citocinas mais
precoces na resposta inflamatéria, como a IL1, IL6 e TNF, e que incluem a glicoproteina

al-acida, a PCR e o amiléide A do soro (serum amyloid A — SAA) [30]. E as proteinas de

fase aguda tipo II, como o fibrinogénio, a haptoglobina, ol-antitripsina e ol-
antiquimotripsina, que sao produzidas em resposta a familia IL6 de citocinas (oncostatina
M, factor inibidor da leucemia, factor neurotrofico ciliar) [37].

As concentragoes plasmaticas das proteinas de fase aguda sio em larga medida
dependentes do ritmo da sua producio a nivel hepatico. As concentragoes do
complemento e dos factores de coagulagao aumentam cerca de 50 a 100 vezes, ao passo
que as antiproteases e a glicoproteina at1-acida aumentam 3 a 5 vezes [31]. A PCR e o SAA
téem a particularidade de aumentar mais de 1000 vezes em relagao aos seus valores basais e,
a cada momento, a sua concentracao sérica depende apenas intensidade do estimulo e da
velocidade de sintese [37]. A Figura 2.4 mostra a evolugdao temporal das variagoes de

diferentes parametros de fase aguda, assim como a magnitude dessas variagdes [38].
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Figura 2.4 — Resposta de fase aguda. As concentragdes séricas da proteina C-reactiva
(PCR) e do amiléide A do soro (SAA) sobem rapidamente, sendo um aumento de varias
ordens de grandeza, apos o estimulo inflamatério. O fibrinogénio sobe mais lentamente e
com menor amplitude. A concentracao de albumina desce. A velocidade de sedimentagio
(VS) tem uma subida e descida muito lentas.
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Em geral, a resposta de fase aguda leva a um aumento de todos os seus
componentes, mas existem situa¢ées em que, inexplicavelmente, isso nao se verifica. Na
tabela 2.4, estdo descritas as situagdes clinicas em que, por motivos ainda desconhecidos, a
exacerbacdao da doenca de base nio induz aumento da concentracio sérica de PCR ainda
que seja evidente um marcado quadro inflamatério sistémico. Também nio se sabe, porque
estes mesmos doentes quando infectados apresentam uma resposta de fase aguda intacta
com marcada elevacio da PCR. O exemplo tipico desta situacio é o doente com Lupus
Eritematoso Sistémico em fase de exacerbacdo da sua doenca, com febre, anorexia, anemia,
mas em que os niveis de PCR sio normais. Contudo, se houver uma infecgdo
concomitante, a PCR destes doentes tem o comportamento esperado, isto é, aumenta. Esta
particularidade do comportamento da PCR é usada para distinguir as exacerba¢oes da
doenca de base de uma infec¢do. Existem outras situagdes em que os niveis dos diferentes
componentes das proteinas de fase aguda nio estao uniformemente aumentados, o que

significa que estes sao de alguma forma regulados individualmente e nao de forma colectiva

31, 35].

Tabela 2.4 — Doengas inflamatérias/neoplasicas associadas a pequenas variagoes da PCR.

lapus eritematoso sistémico
esclerodermia
dermatomiosite

colite ulcerosa

leucemia

doenga do enxerto contra o hospedeiro

2.4 Proteina C-Reactiva

2.4.1 Estrutura

A PCR ¢ o protétipo da proteina de fase aguda, com uma marcada elevacao da sua
concentragao sérica em resposta a diversos estimulos inflamatérios em particular infecgoes
bacterianas. Pertence a uma familia de proteinas denominada pentraxinas que sdo proteinas
plasmaticas multiméricas cujos monémeros estdo estabilizados por ides calcio [37, 39]. O
outro membro desta familia é o componente P do amiléide sérico (serum amyloid P component
— SAP).

A PCR humana tem um peso de 115135 Da e é formada por cinco polipéptidos
nao glicosilados idénticos (23027 Da) de 206 aminoacidos cada (Figura 2.5). Os
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monoémeros encontram-se ligados de forma ndo covalente, organizados numa estrutura

discéide muito estavel com marcada resisténcia a protedlise [40, 41]. Em cada mondémero
podem-se reconhecer duas faces. Uma das faces tem uma estrutura proteica em hélice a.

Na outra face a cadeia proteica estd organizada em estrutura f3, na qual se forma uma fenda
denominada “lectin fold’. Esta estrutura proteica, a que se associam 2 ides calcio, reconhece
os residuos fosfocolina do polissacarido C do Streptococcus pnenmoniae [42, 43].

Para além da fosfocolina foram identificados outros produtos que sao reconhecidos
e para os quais a PCR tem uma grande afinidade. Temos por um lado ligandos autélogos,
que sao componentes de células danificadas e/ou destruidas, como por exemplo produtos
derivados das membranas celulares como fosfatidilcolina e a esfingomielina [44], produtos
nucleares como histonas e mesmos acidos nucleicos [45], que tém a capacidade de formar
complexos com a PCR. Os ligandos extrinsecos siao residuos constituintes de
microrganismos, capsulares ou somaticos, tais como bactérias, fungos e parasitas. Entre

estes componentes estao identificados glucanos e fosfolipidos [46].

Figura 2.5 — Estrutura (pentraxina) da Proteina C-Reactiva; imagem da face com as “lectin
folds” onde se encontram os ides de calcio; estes sao os locais de reconhecimento e fixagao
da fosfocolina do polissacarido C do Streptococcus pnenmoniae (imagem disponivel na pagina
da Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) www.rcsb.org; Protein
Data Bank: http://pdbbeta.rcsb.org/pdb/images.do?structureld=1b09; acedido em
26/06/2005)
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2.4.2 Fungio e Biologia

Estes complexos PCR-ligando tém a capacidade de se ligar a fraccdo Clq do
complemento com a consequente activagao da via classica do complemento [47]. Apesar
das semelhancas na forma de activacdo da via classica do complemento pela PCR e pelos
anticorpos, o local de liga¢ao e reconhecimento da PCR ao Clq ¢ distinto da zona onde os
anticorpos se ligam [48]. A activagido da via classica do sistema do complemento pela PCR
leva a activagao do C3, que promove a adesao dos microrganismos as células fagocitarias,
assim como do complexo terminal de lise celular, C5-C9 [49, 50]. Além deste mecanismo, a
PCR também parece influenciar a activagio da via alternativa do sistema do complemento.
O factor H compete com o factor B para a formagiao do complexo C3bBb, diminuindo a
semi-vida do C3b, de que resulta uma diminui¢ado da actividade da via alternativa do
sistema do complemento. Dado que a PCR tem a capacidade de se ligar e inibir o factor H
pode deste modo amplificar a via alternativa de activagao do sistema do complemento [40].

O papel da PCR 7 vivo ndao esta bem definido [37] e os resultados de estudos
animais e experimentais tém evidenciado dados algo contraditérios. Apds a formagao do
complexo PCR-ligando algumas das propriedades da PCR siao sobreponiveis a dos
anticorpos. A PCR promove a opsonizacao de certos substratos para posterior fagocitose e
apresenta efeitos pro-inflamatérios que consistem na estimulagiao da libertagdo citocinas
inflamatérias como a IL6 [37, 39, 46]. No entanto, ratos transgénicos, que produzem
elevadas concentracdes de PCR, ficam parcialmente protegidos de inéculos letais de
endotoxina, dos efeitos da administracao do PAF e dos efeitos da administragio conjunta
de IL1+TNF, mas nio de TNF isoladamente [40]. Estes achados poderdo resultar do
efeito da PCR nas células endoteliais, com diminui¢do da expressio da L-selectina e
portanto menor adesao de neutrdfilos e de estimular a produgdo do antagonista do
receptor da IL1 [51]. Em contrapartida, existe evidéncia que a PCR pode ter um efeito
directo sobre as células endoteliais induzindo a expressio de moléculas de adesio
intercelular tipo 1 (intercellular adbesion molecule — ICAM-1) [52] e a producdo de citocinas
inflamatérias como a IL6 [53]. Além disso, a PCR inibe a fibrindlise estimulando a
libertagao do activador-inibidor do plasminogénio 1 (plasminogen activator inhibitor 1 — PAI-1)
[54] facto comprovado pela administragdgo de PCR a voluntirios com aumento da
concentragao plasmatica do PAI-1 [55]. Finalmente, em doentes sépticos demonstrou-se
uma correlagdo inversa entre a concentra¢ao da PCR e a capacidade fibrinolitica do plasma

assim como o facto deste estado de hipofibrindlise ser muito precoce na evolugao da sepsis

[56].
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Contudo, existem estudos animais que apontam para um potencial papel protector
da PCR nas infec¢Oes bacterianas. Ratos transgénicos que expressam concentragdes muito
elevadas de PCR humana em resposta a endotoxina estdo parcialmente protegidos contra
infecgoes letais quer por bactérias Gram positivo quer por bactérias Gram negativo, como
o Streptococens pneumoniae (57| e a Salmonella typhimurinm [58].

O facto de praticamente todos os seres vivos, incluindo invertebrados primitivos,
possuitem PCR ou moléculas muito semelhantes, de nao serem conhecidos défices de
producio e de sé terem sido descritos dois polimorfismos [59, 60], faz supor que esta
proteina de fase aguda tem um papel muito importante e essencial nos mecanismos de
defesa e por isso constitua uma importante vantagem evolutiva [37, 39]. Em suma, existem
dados experimentais e evolutivos que apontam para um papel central da PCR na imunidade
inata. Porém, a observagio de que os doentes com exacerbagio do lapus eritematoso
sistémico nao apresentam elevacdo da PCR [35] e de que ratos sem SAP (SAP &nockout nice)
apresentam espontaneamente anticorpos antinucleares [61] faz supor que as pentraxinas
também possuam um papel regulador da auto-imunidade.

Para terminar ¢ fundamental referir que algumas das propriedades atribuidas a PCR
sdo algo improvaveis. E pouco provavel que uma proteina que apresenta uma variagio da
sua concentra¢ao superior a 10000 vezes em poucas horas possa desempenhar uma funcio
de modulacdo de qualquer sistema celular ou fisiolégico [39]. Igualmente é pouco provavel
que as subunidades da PCR, a chamada neo-PCR, as quais foram atribuidas diversos efeitos
biol6gicos, tenham uma existéncia real pois a desnaturacao da PCR exige condicoes fisico-
quimicas que ndo se encontram 7z vivo [62, 63]. Além disso, nido existe qualquer evidéncia

que as subunidades da PCR persistam em circulagao dado serem rapidamente degradadas.

2.4.3 Produgio, secregao e concentragao

Nos adultos saudaveis a concentrac¢ao plasmatica da PCR apresenta uma mediana
de 0.08 mg/dL (intervalo interquartil 0.03 a 0.17 mg/dL), sendo < 1 mg/dL em 99% dos
individuos [35, 37]. Valores mais elevados que estes sio sempre anormais e implicam a
presenca de doenca [64].

O gene da PCR esta localizado no cromossoma 1 que também contém o gene do
SAP [65, 66]. Apdés um estimulo inflamatério, a concentragio pode ultrapassar os 50
mg/dL, isto é, uma variacio supetior a 10000 vezes. A PCR plasmatica, como a maiotia das
proteinas de fase aguda, ¢ sintetizada exclusivamente no figado principalmente em resposta

a IL6 [31]. Contudo foram identificados outros o6rgaos com sintese local de PCR e
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eventualmente também secrecio [67, 68]. A sintese de novo da PCR inicia-se muito
rapidamente apds o estimulo, comega a ser secretada cerca de 6h depois e as concentracoes
duplicam cada 8 h atingindo o pico por volta das 48-50 h [64]. Apos a suspensio ou
cessagao do estimulo, os niveis da PCR diminuem rapidamente, apresentando uma semi-
vida de 19 h, a qual ¢ independente da situagdo clinica do doente assim como da patologia
de base [37]. As elevadas concentra¢oes de PCR persistem enquanto o estimulo existir [35,
37, 69, 70]. Com a excepgao da insuficiéncia hepatica aguda muito grave, a PCR eleva-se
sempre que houver um quadro inflamatério, e o seu valor depende apenas da intensidade
do estimulo e da velocidade de sintese. A sua concentracio nio ¢ influenciada pela
patologia de base do doente, nem por intervengdes terapéuticas nomeadamente as técnicas
de depuragio extra-renal [71]. Apenas a terapéutica dirigida ao estimulo inflamatério inicial
propriamente dito é que pode influenciar a concentracio da PCR [64]. Finalmente, nio se
encontraram diferencas entre os picos de concentragio de PCR em episddios sépticos
sucessivos no mesmo doente, isto é, a resposta da PCR a infec¢do ndo apresenta um
comportamento que indicie “habituagao” ou “esgotamento” [72].

A concentra¢io plasmatica da PCR na populagao saudavel tende a aumentar
ligeiramente com a idade, provavelmente em consequéncia do aparecimento de diversas
doengas ainda em estadios sub-clinicos [73]. Aparentemente cada individuo tem o seu valor
basal de PCR que mantém ao longo dos anos, sem grandes variagées diurnas nem sazonais.
Também nido ¢é alterada pela alimentacio [39]. Os gémeos apresentam uma grande
concordancia no seu valor basal da PCR que ¢ independente da idade e do peso.

Para explicar as diferencas nas concentragées basais da PCR nos individuos
saudaveis foi sugerida a existéncia de polimorfismos na IL1 e IL6. Outra possibilidade era a
existéncia de polimorfismos no préprio gene da PCR. Recentemente foi identificado um
polimorfismo caracterizado por repeticdes GT no intron do gene da PCR que tem sido
repetidamente associado a diferentes concentracOes plasmaticas basais da PCR tanto em
individuos saudaveis como em doentes lapus eritematoso sistémico [60]. Além disso, este
polimorfismo parece condicionar uma susceptibilidade aumentada a infecgao
pneumococica. Se este tipo de polimorfismos, em particular do gene da PCR, estiver
associado a diferentes concentragdes basais da PCR, a diferentes magnitudes de produgao
de PCR durante a resposta de fase aguda, assim como diferentes prognosticos, entio a
hipétese do papel da PCR na defesa do hospedeiro e na patogenia da situacdo clinica fica

francamente reforc¢ada.
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2.4.4 Métodos de medicao da PCR

A qualidade dos métodos laboratoriais de medi¢io da PCR sofreu um grande
desenvolvimento desde a sua identificacao nos anos 30.

Os primeiros métodos imunoldgicos disponiveis faziam apenas uma determinagao
qualitativa da PCR a qual era positiva em quase todas as doengas, quer infecciosas quer nao
infecciosas. Por este motivo, tinha muito pouca utilidade pratica. Posteriormente,
desenvolveram-se métodos semi-quantitativos, o teste de aglutinagao com latex, em que a
resposta era dada em cruzes. Uma resposta francamente positiva era expressa por trés ou
quatro cruzes. Estes métodos eram rapidos, econémicos e simples, todavia a sua aplicagdao
pratica continuava a ser pouco importante [39].

O advento da imunoprecipitacio revolucionou a metodologia de medicao das
proteinas de fase aguda, em particular da PCR, obtendo resultados mais especificos e mais
sensiveis. A imunoprecipitagdo depende da polivaléncia do antigénio e da bivaléncia do
anticorpo, que ao formarem complexos imunes resultam num aumento de tamanho assim
como de indice de refraccio com o consequente aumento da capacidade de dispersio da
luz [74]. A luz dispersa-se em todas as direc¢oes com intensidades diferentes dependendo
do tamanho das particulas e da cinética da reacgdo. Por isso, a optimiza¢io do método
depende da aptidao do sensor da luz. Os métodos mais usados para detec¢ao de complexos
imunes sao a nefelometria e a turbidimetria.

Apbs a caracterizagdo bioquimica da PCR [35, 37] foi possivel desenvolver
anticorpos monoclonais para o seu emprego em imuno-ensaios, a imunoturbidimetria e a
imunonefelometria. Estes métodos sio muito fidveis, estiveis e com elevada
reprodutibilidade [75]. Demoram cerca de 15 a 30 minutos a ser executados, tém um limite
de quantificacio de 0,3 a 0,5 mg/dL e um baixo custo [76]. Este limite de detecgio é
suficiente para a utilizacdo da PCR na monitoriza¢ao da resposta da infeccao [77].

Nos anos 90, reconheceu-se que um dos mais importantes componentes do
aparecimento ¢ desenvolvimento da aterosclerose era a presenca de um quadro de ligeira a
moderada inflamacao sistémica croénica [78]. Simultaneamente, diversos trabalhos
mostraram que a PCR estava associada a varias doengas arteriais como a doenga coronaria,
doenga cerebrovascular e doenga arterial periférica [79-81]. Para detectar estas pequenas
variacbes de PCR foi necessario desenvolver novos métodos denominados de alta
sensibilidade [77, 82]. Estes testes ultra-sensiveis podem apresentar limites de detecgao de

0.07 mg/dL.
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2.4.5. Aplicagdes Clinicas da Proteina C-Reactiva

Como foi anteriormente descrito, a PCR é um marcador inespecifico da resposta de
fase aguda pelo que sdo de esperar aumentos da sua concentracio plasmatica nas mais
diversas situagoes clinicas desde que envolvam inflamagao, infec¢ao e necrose [31, 83]. Em
consequéncia desta baixa especificidade foi considerado um marcador com pouco ou
nenhum interesse clinico [39].

No entanto, tanto a PCR como qualquer outro marcador, seja clinico, laboratorial
ou outro, nunca devem ser utilizados isoladamente para fazer um diagndstico ou para
monitorizar a resposta a terapéutica. A interpretacao da sua determinagdo deve ser sempre
feita, a cabeceira do doente, em conjunto com os achados clinicos e laboratoriais, sabendo
o valor discriminativo de cada um. Desta forma a monitorizacio da PCR pode ser um
marcador muito util [31] com uma vasta utilizacdo clinica em diversas areas da Medicina

(Tabela 2.5).

Tabela 2.5 — Exemplos de utilizagdo clinica da proteina C-reactiva

Avaliagdo da actividade de doengas inflamatorias
Artrite crénica juvenil
Artrite reumatdide
Espondilite anquilosante
Doenca de Reiter
Artropatia psoriatica
Vasculites Granulomatose de Wegener
Poliarterite Nodosa
Polimialgia reumatica
Doenca de Crohn
Febre reumatica
Febre Mediterranica familiar
Pancreatite aguda
Diagnostico e monitorizagao de infecgdes
Endocardite bacteriana
Meningite e bacteriemia neonatal
Infec¢oes nos doentes com lapus eritematoso sistémico
InfeccBes nos doentes com leucemia e linfomas
Complicagoes pos-operatorias
Diagnostico diferencial e classificagao de doengas inflamatérias
Lupus eritematoso sistémico vs. Artrite reumatdide

Doenca de Crohn vs. Colite ulcerativa
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A PCR mostrou utilidade nao s6 em adultos [31, 35] mas também em pediatria [38]
assim como em neonatologia [84, 85]. O espectro de situagdes nas quais a PCR ¢é usada vai
desde as doencas inflamatérias [35], como a artrite reumatéide [86, 87] e o lapus
erimetatoso sistémico [87, 88], a oncologia e a hemato-oncologia [89], o transplante
nomeadamente o transplante de medula 6ssea [89] e o transplante hepatico [90, 91], as
doengas cardiovasculares [39, 92], a apneia do sono [93, 94|, a pancreatite aguda como
marcador de prognostico [95, 96] e finalmente como marcador nas doengas infecciosas em
particular bacterianas [72, 97, 98].

Na pratica clinica diaria, os médicos sao frequentemente confrontados com dois
problemas, saber se um doente esta ou nao infectado, e caso esteja, saber se a terapéutica
antimicrobiana estd ou nao a ser eficaz. Nido tratar uma infecgdo acarreta graves
complicacbes, mas tratar causas nao infecciosas com antimicrobianos para além de ser
ineficaz, aumenta os custos, a toxicidade e o risco de aparecimento de resisténcias. Para
resolver este problema, idealmente, deverfamos dispor de um marcador diagnéstico de

infeccdo que reunisse as seguintes caracteristicas:

a) simples de usar e de interpretar

b) objectivo

c) rapido de obter

d) reprodutivel

e) sensivel

f) especifico

@) inalteravel com intervengdes terapéuticas que nao estejam directamente
relacionadas com o controlo do foco infeccioso e/ou terapéutica
antimicrobiana

h) ser uma variavel continua, e nao discreta

1) correlacionar-se com a gravidade e mortalidade

j) ser barato

k) facilmente disponivel

Ainda se estd muito longe de encontrar o marcador da infec¢ao que reina todos
estes critérios. Por isso, continuamos a usar indicadores imperfeitos mas que, apesar de

tudo, nos podem dar uma ideia aproximada da evolugdo da resposta inflamatéria e em
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ultima analise da sepsis em conjunto com os restantes dados do exame fisico e dos outros
exames complementares, laboratoriais, radiologicos e microbiolégicos. Entre estes a PCR ¢
um dos marcadores mais usados.

A utilidade da PCR no diagnéstico da infecgao ¢ indiscutivel [31, 99]. A discussao
centra-se sobre qual o valor de “w-gff” mais discriminativo. Em 1998, fomos avaliar
prospectivamente em doentes criticos a utilidade da PCR no diagnéstico da sepsis em
comparagao com os marcadores classicos, temperatura e contagem leucocitaria. O melhor
valor de “cut-off” encontrado para o diagndstico da sepsis foi de 5 mg/dL (sensibilidade
98.5%, especificidade 75%) e além disso verificimos que valor absoluto da PCR nos
doentes sépticos se correlacionava com a gravidade da sepsis e o numero de 6rgaos em
faléncia. Este trabalho foi apresentado como comunicagio livre no 10" Annual Congress
of the European Society of Intensive Care Medicine estando publicado como abstract
[100]. Foi submetido ao concurso 1999 International Federation of Clinical Chemistry —

AVL Award (www.ifcc-avl.ch/pages/national winners.htm), tendo sido o 1° classificado a

nivel nacional (Juri: Prof. Halpern) e foi publicado num livto que englobava os trabalhos
premiados (Advances in Critical Care Testing. The 1999 International Federation of
Clinical Chemistry — AVL Award, Ed. Werner F. List, Mathias M. Muller, Andrew St John,
AVL Medical Instruments AG, Schaffhausen, 1999, p. 75-77). Os dados desta anilise
foram publicados 7z extenso (Artigo 1) em 1998 no Intensive Care Medicine (factor de
impacto — 2.971), 6rgao oficial da European Society of Intensive Care Medicine, e segundo
o Institute of Scientific Information teve 30 citacbes até 2004 na literatura referenciada na
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?’DB=pubmed), National Library
of Medicine [101].

Em Medicina Intensiva, os doentes apresentam muitos estimulos capazes de induzir
grandes subidas de PCR como o trauma, a grande cirurgia e a pancreatite, entre outras. No
entanto, estas causas de elevacio da PCR sio habitualmente de facil reconhecimento e
diagnoéstico. Em contrapartida a infec¢ao, em Cuidados Intensivos, tem de ser suspeitada e
os exames bacteriolégicos quando positivos sé ficam disponiveis 48 a 72 horas depois de
serem colhidos. E nestes doentes que a PCR pode ter um papel muito atil. Em 2002, a
convite do Prof. Mervin Singer, University College, Londres, a data Editor dos Artigos de
Revisio do Intensive Care Medicine, escrevi um artigo de revisao sobre o papel da PCR
como marcador da infec¢ao e sepsis em particular em Cuidados Intensivos (Artigo 2).
Neste manuscrito abordei a fisiologia da PCR, os diferentes métodos de medigao

disponiveis e as aplicacOes clinicas deste marcador. Relativamente a este dltimo aspecto,
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discuti o valor de uma unica determinagdo da PCR mas acima de tudo quis chamar a
atengdo para a importancia da sua monitorizagao diaria tanto no diagnéstico da infeccdo
como na avaliagio da resposta da infeccdo a terapéutica antibidtica [64]. Segundo o
Institute of Scientific Information este artigo teve 5 citagdes na literatura referenciada na

PubMed, National Library of Medicine, até 2004.
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C-reactive protein

as an indicator of sepsis

Abstract Objective: To determine
the use of plasma C-reactive protein
(CRP) concentrations, body tem-
perature (BT) and white blood cell
count (WBC) in the detection of
sepsis in critically ill patients.
Design: All patients admitted for
more than 24 h in the intensive care
unit (ICU) were prospectively in-
cluded. Patients were followed up to
ICLI discharge and each patient-day
was classified in one of four catego-
ries according to the infectious sta-
tus: 1) Negative, patient-day without
systemic inflammatory response
syndrome (SIRS); 2) Definite, pa-
tient-day with SIRS and a positive
culture; 3) SIRS, patient-day with
SIRS and negative or no cultures.
The last group was subdivided ac-
cording to the following criteria:

a) new, or persistence of, pulmonary
infiltrates, b) the presence of pus in
a place known to be sterile. Patient-
days without these criteria were
classified as SIRS with improbable
sepsis (Unlikely), and with one cri-
teria or more as SIRS with probable
sepsis (Probable).

Setting: Medical/surgical intensive
care unit.

Introduction

Sepsis is one of the main causes of morbidity and mor-
tality in the intensive care unit (ICU) [1]. A delay in
making the diagnosis and instituting appropriate thera-
pv has been associated with increased mortality [2].

FPatients: Twenty-three patients were
followed.

Measurements and results: A total of
306 patient-days were analysed: 20
Negative, 15 Definite, 63 Unlikely
and 208 Probable. The median
(range] CRP values for Negative,
Unlikely, Probable and Definite
groups were as follows: 24.5 (7-86),
34 (5-107), 143 (39-544), and 148
(52-320) mg/l. The plasma CRP lev-
els were significantly related to the
infectious status (Negative, Unlike-
ly, Probable or Definite) of the pa-
tient-day classification (p < 0.03).
Concentrations of CRP in the Neg-
ative and Unlikely groups were sig-
nificantly lower than in the Probable
and Definite ones (p < 0.03). A
plasma CRP of 50 mg/l or more was
highly suggestive of sepsis (sensiti-
vity 98.5 %, specificity 75%).
Conclusions: Daily measurement of
CRP is useful in the detection of
sepsis and it 1s more sensitive than
the currently used markers, such as
BT and WBC.

Key words C-reactive
protein - Sepsis

Moreover, its diagnosis is frequently difficult since clini-

cal signs of sepsis are often misleading and/or absent

and, in addition, traditional markers of infection such
as body temperature (BT) and white blood cell count
(WBC) can remain unchanged, mainly in the early stag-
es of the process.
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C-reactive protein (CRP) is an acute phase protein
produced by the liver. Plasma concentrations are nor-
mally under 10 mg/l but increase several fold after trau-
ma, inflammation and other stimuli that involve tissue
damage [3]. Bacterial infection is also a potent stimulus,
leading to a rapid elevation of CRP levels within hours
[4]- Interleukin 6 (IL-6) is thought to be the main medi-
ator stimulating CRP production, but other cytokines
like IL-1 and tumour necrosis factor are also involved
[5, 6]. Changes of plasma CRP levels can be useful in
the diagnosis of infection [7-9] and in the follow-up of
the clinical course, with a fall indicating resolution of in-
fection [10-12]. However, to the best of our knowledge,
a comparison of classical markers of sepsis (BT and
WBC) with CRP in the diagnosis of sepsis has not been
undertaken.

The aim of this study was, therefore, prospectively to
evaluate the use of plasma CRP levels, BT and WBC in
the detection of sepsis in critically ill patients.

Table 1 Clinical characteristics of patient population (APACHE
{1 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11, COPD
chronic obstructive pulmonary disease, AM{ acute myocardial in-
farction)

Number of patients 23

Ape (mean £ 5D) 613+ 17
Sex (M/F) 176

Length of stay 13
APACHEII 23

Mortality 30.4% (7/23)
N of patient-days 306

Diagnosis of admission:
COPD/pneumonia
Trauma
AMI
Cardiac failure
Acute abdomen/peritonitis
Septic abortion
Organophosphate poisoning
Dermatomyositis
Pancreatitis
Aortic aneurysm

(U S X T

Materials and methods

Ower a period of 3 months all the patients admitted to the ICU for
more than 24 h were prospectively included in the study. The fol-
lowing parameters were evaluated and recorded daily: BT, heart
rale, respiratory rate, arterial partial pressure of carbon dioxide
(PaC0,), WBC, presence of organ system failure (OSF), type and
result of bacteriologic cultures and plasma CRP levels.

Patient-days were considered to have OSF if they fulfilled the
following criteria [13]: 1) respiratory failure if the arterial partial
pressure of oxygen (Pa0,): inspired oxygen concentration ratio
(Pa0,:FIO, ) was less than 250 mmHg, 2) renal failure if serum cre-
atinine was more than 1.2 mg/dl, 3) hepatic failure if bilirubin was
more than 1.1 mg/dl, 4) cardiovascular failure if the heart rate was
more than 120 beats/min or if there was a need for inotropes (o
maintain the mean arterial blood pressure above 80 mmHg, 5)
hematological failure if the platelet count was less than 120,000/
mm® and 6) central nervous system failure if the Glasgow Coma
Score was lower than 14,

Each patient-day was classified in one of four categories, prior
to the knowledge of CRP level, according to the infectious status:
1) Negative, a patient-day without systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) [14]; 2) Definite, a patient-day with SIRS and a
positive culture (blood culture, broncho-alveolar lavage or central
venous catheter); 3) SIRS without documented infection, a pa-
tient-day with SIRS and negative or no cultures. This last group
was subsequently subdivided according to the following criteria:
a) new, or persistence of, pulmonary infiltrates in the absence of
left ventricular failure or a pulmonary capillary wedge pressure
lower than 16 mmHg, b) the presence of pus in a location known
to be sterile with the exception of purulent secretions. A patient-
day with at least one of these criteria was classified as 3a) Proba-
ble and as 3b) Unlikely if none was present. In Negative and Un-
likely patient-days sepsis was likely to be absent. By contrast, on
Definite and Probable patient-days sepsis was expected to be pre-
sent.

Prior to the beginning of the study, a CRP cut-off of 50 mg/1 was
adopted, based on data published in the literature [8,9, 11, 12]. The
measurement of CRP was performed using a turbidimetric method
with a commercially available kit (Turbiquant CRP, Behringwerke

AG, Marburg, Germany). The reference range in our laboratory
was less than 5 mg/l and the range of detection was 5-600 mg/l.

Statistical analysis was performed by multilevel statistical anal-
ysis for repeated measures data [15]. One model was created for
each dependent variable in the study: CRP, BT and WBC, in order
to analyze the between- and within-patient variability. In each
model, the explanatory variable was the infectious status (Definite,
Probable, Unlikely or Negative) of each patient-day. For the vari-
ables Definite, Probable and Unlikely, dummies were created.
The variable Negative was taken as reference. The two-level hier-
archy was defined as follows: level 1 units were the measurements
{one for each day in the ICU) and the level 2 units were the pa-
tients. Hypothesis testing was carried out based upon the likeli-
hood ratio statistics to study differences between defined groups.
To test the null hypothesis H, against an alternative H, involving
the fitting of additional variables, a log-likelihood ratio was per-
formed comparing the likelihoods for the null and alternative hy-
potheses. The result of the comparison was referred to tables of
the chi-squared distribution with degrees of freedom equal to the
difference in the number of variables fitted under the two models.
The association between CRP concentrations and number of OSF
was made by the determination of Spearman’s rank correlation co-
efficient (r,). Statistical significance was denoted by p less than
0.05.

Twenty-three patients were admitted to the ICU for
more than 24 h during the study period. The clinical
characteristics of the patient population are presented
in Table 1. The type and results of bacteriologic cultures
are summarized in Table 2. A total of 306 patient-days
were subdivided into four groups according to the crite-
ria mentioned above: 1) Negative group with 20 patient-



41

1034

Table 2 Type and results of bacteriologic cultures (BAL broncho-
alveolar lavage; CVC central venous catheter)

Blood BAL CVC
cultures 520 I14®
10/35°

Staphylococcus aureus 1 1 1

Staphylococcus coagulase negative 1 1

Aerococcus viridans 1

Streplococcus pneumoniae 1

Klebsiella pneumoniae 3

Pseudomonas aeruginosa 1

Escherichia coli 1

Proteus mirabilis 1

Enterobacter cloacae 1

Citrobacter freundi 1

Enterococcus faccalis 1

Candida albicans 1 1

# 14 of the 35 were blood cultures concomitant with CVC the other
21 were sets of 3 blood cultures
POV Corelated bacteriemia

B00.0

s00.0 4

4000 4

3000 4

CRP (mgl)

2000 +

100.0 5+
50.0 +-
0.0

Megative  Unlikely Probable  Definite

Fig.1 Plasma CRP concentrations in study groups of patient-days.
The dotted line represents CRP cut-off as an indicator of sepsis
{50 mg/l). Only 3 patient-days of the Probable group and none of
the Definite group had CRP concentrations below that level

days, 2) Definite with 15, 3) Unlikely with 63 and 4)
FProbable with 208. There were 23 CRP mussing data
due to loss of samples or to laboratory technical prob-
lems. The results of CRP, BT and WBC for the study pa-
tient-days are summarized in Table 3.

The results of the three models designed to study
the dependent variables (CRP, BT and WBC) showed

that the differences between patient-day groups were
explained by the infectious status of the patient-day
(Negative, Unlikely, Probable and Definite) after cor-
rection for between- and within-patient variability
(p < 0.03).

Plasma CRP levelsin the groups Definite and Proba-
ble were significantly higher than in the groups Negative
and Unlikely (p < (0.05). All the Definite patient-days
and 98 % of the Probable had CRP values of 30 mg/l or
more, whereas only 35% and 21 % of the Negative and
Unlikely patient-days, respectively, exceeded this level
(Fig.1). Plasma CRP concentration was not significantly
different in patient-days with documented infection
(Definite) and those with SIRS and probable sepsis
{Probable). The same was true between Negative and
Unlikely patient-days.

Body temperature for Definite and Probable patient-
days was significantly more elevated than that for Nega-
tive and Unlikely patient-days (p < 0.05). However, the
magnitude of the differences between the groups was
very small, around 1 °C. Sixty-six percent of the Definite
group had fever (BT = 38°C) while this was the case for
only 41 % in the Probable group. Body temperature was
not significantly different between Negative and Un-
likely patient-days, or between Definite and Probable
aroups.

White blood cell count was not statistically different
among all the defined groups.

Taking together Definite and Probable patient-days,
where sepsis was expected to be present, and Negative
and Unlikely patient-days, where sepsis was likely to
be absent, plasma CRP levels of 50 mg/l or more iden-
tified 98.5% of true positives (i.e. a sensitivity of
98.5% and a specificity of 75%). Only three patient-
days of the Probable group had CRP lower than
50 mg/l and none of the Definite group (Fig.1). Body
temperature of 38°C or more can also be used as an in-
dicator of sepsis but has a lower diagnostic efficiency
compared to CRP (sensitivity of 43.1% and specificity
of 94 "11].

As this 18 an indicator of the severity of sepsis, the
number of OSF showed a positive correlation (r, =
0.53) with plasma CRP concentrations. As shown in Ta-
ble 4, plasma CRP levels of patient-days with three or
more OSF were significantly higher than in patient-
days with two or less OSF (p < (L05). This relationship
was not observed between OSF and BT or WBC.

Table 3 CRP. BT and WBC in

’ i ; Negalive Unlikely Probable Definite
study groups of puucnl—da}s: =20 =63 =208 n=15
Values are presented as median
(rangc:] (CRP C-reactive pro- CRP (m,t__r,-'lj 24.5 (T—E!'lﬁ:l 34 (5—10?:] 143 (39—544): 148 (52—32“):
tein, BT body temperature, BT (°C) 37.1 (36.2-38) 37 (36.3-38.9) 377 (36-40)* 38.5 (37-39.7)9

WEBC white blood cell count)) WBC (x 10F/ml)

945 (5.5-17.3)

10.2 (1.2-24.1) 12.5 (0.4-35.9) 10.8 (6.2-15.2)

ap<0.05
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Table 4 Plasma CRP concentrations in patient-days with different
numbers of OSE Values are presented as mean (CRP C-reactive
protein, O8SF organ system failure, n number of patient-days)

Numberof () 1 2 3 4 =5
OSF

i1 59 48 0 71 28 7
CRP 7A8.9 47 849 2048 211@ 24978
ap<0.05

Discussion

The diagnosis of sepsis will frequently remain illusive,
until a gold-standard test is discovered. Several clinical
and laboratory parameters are currently used without
satisfactory results. Our study points to the usefulness
of plasma CRP levels in sepsis diagnosis, and their supe-
riority to BT and WBC. Plasma CRP of 50 mg/l or more
was highly suggestive of sepsis.

Other authors have attempted to evaluate the role of
CRP inthe diagnosis of sepsis in different patient popu-
lations. In critically ill patients, Matson et al. [7] found
that a 25 % or greater increase in the plasma CRP level
was highly suggestive of sepsis. This study pointed to
the fact that the “normal” plasma CRP level in critically
ill patients rarely lies within the normal range for a heal-
thy population. However, a cut-off for the “normal”
concentration in the ICU patient population was not
proposed. In patients with abdominal sepsis, Schentag
et al. [8] found that plasma CRP above 100 mg/l on the
5th day of antibiotic therapy was indicative of reinfec-
tion or abscess formation. In a study by Yentis et al
[12] designed to investigate the changes in CRP that ac-
company resolution of microbiologically-proven sepsis,
all the 32 septic episodes had plasma CRP levels above
43 mg/l on the day of diagnosis, with a median of
223 mg/l (range 43-368 mg/l). Smith et al. [11] reported
that in community-acquired pneumonia, CRP was
above 50 mg/l (mean 135.6 mg/l; range 50.5-226.6 mg/l)
in all of the 27 patients on the day of hospital admission.
Adnet et al. [9] reported that CRP was useful in the de-
tection of bacterial contamination secondary to aspira-
tion pneumonia. A cut-off of 75 mg/l was found, with a
sensitivity of 84 % and a specificity of 63 %. In the last
study, BT and WBC were of almost no value in the de-
tection of bacterial pneumonia.

The adopted plasma CRP cut-off for sepsis diagnosis
was based on data published in previous studies [8,9, 11,
12]. In our work, a CRP concentration of 50 mg/l or
more was highly sensitive and specific for the presence
of sepsis. Body temperature was also a reasonable indi-
cator of sepsis. Fever (BT = 38°C) can be used in sepsis
diagnosis with a good specificity (94%) but with a
weak sensitivity (43.1 %). The small magnitude of the
changes in BT, around 1°C, compromises its usefulness

in daily practice. On the other hand WBC was not help-
ful, with a weak performance in the detection of sepsis.
Similar findings had been reported by Adnet et al. [9]
in the detection of bacterial pneumonia.

Sixty-six percent of Definite patient-days had BT
higher than 38°C, while only 41 % of patient-days with
probable sepsis (Probable group) exceeded that level.
Nevertheless, no relation was found between the indi-
vidual plasma CRP concentration and temperature.
Both fever and the acute-phase response (like elevation
of plasma CRP) are the result of the systemic response
to disease. However, plasma CRP levels and their daily
changes reflect more precisely than BT the intensity of
the underlying disease process, because the CRP level
is only dependent on the synthesis rate while the latter
is influenced by many non-septic factors [16]. In addi-
tion, the discrepancy between CRP levels, BT and pres-
ence or absence of documented infection could be ex-
plained in other ways. Plasma CRP was measured daily
at 7 a.m., while BT was measured hourly and the worst
value of the day was recorded.

In contrast to most acute-phase proteins for which
there are wide variations in plasma levels, (depending
on synthesis rate, consumption and catabolic rates), the
plasma half-life of CRP is constant under almost all con-
ditions [16]. Therefore, its plasma level is determined
exclusively by its rate of synthesis, which reflects the
presence and extent of disease activity. The number of
OSF in a septic patient is related to the severity of his
clinical condition as well as the intensity of the inflam-
matory stimulus. Our finding of a moderate relationship
(r.=0.53) between CRP levels and the number of OSF
is in accordance with the previous data. Plasma CRP
concentration appears to reflect the extent of inflamma-
tory stimulus and severity of sepsis.

As we pointed out, an isolated CRP value can be use-
ful in the diagnosis of sepsis. However, in clinical prac-
tice trends are more useful than isolated and/or absolute
values [7,12]. Daily CRP measurement is useful in mon-
itoring a patient’s response to therapy. Several studies
have shown that a fall in CRP concentrations indicates
successful therapy, whilst failure of CRP to decrease or
a secondary rise indicate inappropriate antibiotic thera-
py. the presence of a purulent collection or a new septic
episode [8, 10-12]. With the exception of severe hepatic
failure, plasma CRP levels parallel acute-phase inflam-
matory response.

This study was designed to determine the usefulness
of isolated CRP, BT and WBC values in the detection
of sepsis and to compare their discriminative powers.
During the 3 months of the study period, an unusually
small number of patients was admitted due to the long
ICU stays of three patients (over 30 days). One might
argue that the small sample size could result in de-
creased between-patient variability. However, the plas-
ma peak CRP levels in patients are not affected by the
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number of septic episodes or by whether those episodes
result from Gram-positive or Gram-negative sepsis [12].
Plasma CRP concentrations in each individual patient
are likely to reflect the presence and severity of sepsis
[16]. Finally, the statistical analysis used, multilevel sta-
tistical analysis for repeated measures data [15], circum-
vents this caveat because it demonstrates if the depen-
dent variable was a result of the several explanatory
variables and how it was influenced by the between-

We have come to the conclusion that plasma CRP
level is a good indicator of sepsis diagnosis in critically
ill patients, and superior to both BT and WBC. Further
work is clearly needed in this field before a specific cut-
off value can be indicated as a guideline in the ICU pa-
tient population.
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and within-patient variability.
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Introduction

The word sepsis originated from the old Greek word
meaning “putrefaction”. Nowadays, this term is used to
describe the host systemic response to infectious stimuli
that 1s characterised by clinical. haemodynamic, bio-
chemical and inflammatory responses [1]. Sepsis is still
one of the leading causes of death in the critically ill [2].
Despite all the research performed over the last two de-
cades, few specific treatments have been shown to im-
prove outcome.

In daily practice, clinicians are often faced with two
dilemmas: whether a patient is infected or not, and
whether the antibiotic therapy being given is effective.
The distinction between infection and wcpwim is frequent-

ly difficult to make. Infection without sepsis can oceur if

the process remains localised. A sepsis-like syndrome
without infection is also a frequent finding in conditions
such as trauma and pancreatitis |3]. The attention of the

clinician must be directed towards the early diagnosis of

infection [4]. However, bacteriological confirmation may
be difficult to obtain and negative cultures do not ex-
clude the presence of infection. In addition, manifesta-
tions of sepsis such as fever, leukocytosis and tachycar-
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C-reactive protein: a valuable marker of sepsis

Keywords C-reactive protein -
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dia are neither specific nor sensitive for infection, nor for
monitoring the response to therapy [3]. Increasing under-
standing of the various inflammatory mecha-
nisms has given new insights and provided several mark-
ers that, in conjunction with other manifestations of sep-
sis, can be useful as indicators of infection. C-reactive
protein (CRP) is one such marker.

cascade

Physiology of C-reactive protein

C-reactive protein is a long-established marker of sepsis.
[n 1930, Tillet and Francis identified, in the sera of pa-
tients with pneumonia, the capacity to precipitate polysac-
charidc i‘ractiunw designated as fraction C, from Strepto-
| This property quickly \.ll"-i]"[‘kdlx\.l
as pd[lkﬂt'- m\mtud and was not identified in healthy
volunteers. When the cause of this reaction was identified
as a protein. it was named CRP. The “acute phase”™ desig-
nation was introduced to classify acutely ill patients with
infection whose sera was CRP positive. Since then, sever-
al other acute phase proteins have been described.
C-reactive protein belongs to the pentraxin family of
proteins, so called because they form a eyelic pentamer
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composed of five identical non-glycosylated sub-units,
non-covalently bound and organised in a very stable dis-
coid-like structure | 7). Each monomer weighs 23027 Da

and is highly resistant to proteolysis [8]. The other major

member of this family is the serum amyloid P compo-
nent. These proteins are conserved throughout vertebrate
evolution, suggesting that CRP has a central role in the
immune respense |9, 10].

C-reactive protein binds to several polysaccharides
and peptido-polysaccharides present in bacteria, fungi
and parasites in the presence of calcium. These complex-
es aclivate the classical complement pathway, acting as

opsonins and promoting phagocytosis [11]. Together

with complement compoenents, CRP is the only acute
phase protein directly involved in the clearance of mi-
cro-organisms. In vitro, CRP stimulates cell-mediated
cytotoxicity through activation of neutrophils, promoting
platelet degranulation and enhancing NK cell activity [7,
9]. Under physiological conditions, CRP binds to small
nuclear ribenucleoproteins, suggesting a direct role in
the removal of necrotic tissue |12

The potential role of CRP in eliminating bacteria has
been recently demonstrated. Transgenic mice that ex-
press high levels of human CRP in serum in response to
endotoxin are partially protected against lethal infection
by Streptococcus pnewmoniae [13]. This effect is proba-
bly mediated by CRP’s ability to bind to phosphocoline
moieties in the Streptococcus preumoniae cell wall
C-polysaccharide. CRP transgenic mice also exhibit in-
creased resistance to lethal infection against the Gram-
negative bacterium, Salmonella tvphimurium | 14].

The serum concentration of CRP in the normal human
population has a median of 0.8 mg/l {interquartile range
0.3-1.7 mg/ly and is below 10 mg/1 in 99% of normal
samples [7, 10]. Levels above these values are abnormal
and indicate the presence of a disease process.

As with many other acute phase proteins, CRP is pre-
dominantly svnthesised by the liver, mainly in response
to interleukin 6 (IL-6) [3]. A good correlation exists be-

tween CRP and [1.-6 levels [15]. Tumour necrosis factor
o (TNFa) and [L-15 are also regulatory mediators of

CRP synthesis [3]. The secretion of CRP begins within
4-6 h of the stimulus, doubling every 8 h and peaking at
36-30 h. With a very intense stimulus, the CRP concen-
tration can rise above 500 mg/, ie. more than
1000 times the reference value |7, 10, 16, 17]. After dis-
appearance or removal of the stimulus, CRP falls rapidly,
as it has a half-life of 19 h [10]. However, CRP can re-
main elevated, even for very long periods, if the underly-
ing cause of the elevation persists |7, 10]. With the ex-
ception of severe hepatic failure, CRP rises whenever an
inflammatory process is present; its serum concentration
only depends on the intensity of the stimulus and on the
rate of synthesis [7, 10]. The CRP level is independent
of the underlving pathology and is not medified by any
therapy or intervention such as renal replacement thera-

Table 1 Diseases as:
with only minor elevations of
C-reactive protein

Systemic lupus erythematosus
Systemic sclerosis
Dermatomyositis

Sjogren’s disease

Ulcerative colitis

Leukaemia

Graft-versus-host disease

py [10, I8]. Only those interventions affecting the in-
flammatory process responsible for the acute phase reac-
tion can change the CRP level.

Flevations in serum CRP are seen with most invasive
infections [17, 19]. Both acule systemic Gram-positive
and Gram-negative bacterial infections, as well as sys-
temic fungal infections cause marked CRP rises, even in
immunodeficient patients. By contrast, CRP concentra-
tions tend to be lower in most acute viral infections.
Nevertheless, this rule is not absolute and uncomplicated
infections with adenovirus, measles, mumps and influen-
za are sometimes associated with high CRP levels. Sys-
temic viral infections caused by cytomegalovirus and
Herpes simplex also induce marked changes in CRP con-
centrations. There is limited knowledge of CRP behav-
iour in parasitic infections, but some protozoan parasitic
diseases such as malaria. pneumocystosis and toxoplas-
mosis are also able to cause marked rises in CRP. In
chronic infections such as tuberculosis and leprosy, al-
though abnormal, CRP levels are usually only modestly
elevated.

[n addition to infection, there are several other condi-
tions that commonly lead to substantial changes in CRP
concentrations. These include trauma, surgery, burns, tis-
sue necrosis, immunologically mediated inflammatory
diseases, crystal-induced inflammatory diseases and ad-
vanced cancer |5, 10]. Other clinical situations such as
vigorous exercise, heat stroke and even some psychiatric
diseases are associated with mild CRP changes.

As shown in Table 1, there is a group of disease pro-
cesses with an unequivocal presence of inflammation
and/or tissue damage that are vsually associated with
normal or only slightly elevated CRP, even in the pres-
ence of severe disease |7, 10]. For reasons unknown, the
acute phase response induced by these diseases is unable
to raise the CRP, due to failure of synthesis rather than
increase in clearance. However, in response to infection
these patients are still able to mount a major CRP re-
sponse. This property is used to distinguish infection
from a flare-up of the underlying disease process.

Methods of C-reactive protein measurement

Since its identification, the quality of CRP measurement
has greatly improved. Initially, the measurement was
qualitative, which was useless in differential diagnosis as
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Table 2 C-reactive protein

cut-ofls of different infectious " CRP (mg/1)  Sensitivity — Specificity  Reference
situations, sensitivity and spec- — ) — =
ificity Aspiration pneumonia 66 75 87 76 [54]
) [nfected pancreatitis 66 225 ih 70 [43]
[nfections post-cardiac surgery 97 50 &4 40 [39]
Sepsis hi 40 100 854 [53]
Sepsis 23 30 8.5 75 [30]
Sepsis 190 79 T1.8 b6 [31]
Sepsis 101 L 00 71 78 [66]
Sepsis 101 L0 74 74 [32]
Septic shock 60 [ 00 93 40 [68]

it was positive in almost every disease state. Subsequent-
lv, a semi-gquantitative latex agglutination test was devel-
oped but, even with this improvement, clinical interest
remained scanty. After the biochemical characterisation
of CRP it was possible to develop specific monoclonal

antibodies and thus several immunological methods of

measurement, such as enzyme immunoassay, immuno-
turbidimetry and nephelometry [20, 21]. The latter
method is the most widely used since it is very accurate,
stable and reproducible. It takes 15-30 min to obtain a
result and its sensitivity is within 0.04 mg/l. Another ad-
vantage is its low cost |22].

Clinical applications of C-reactive protein

The CRP response is very non-specific and can never be
used as a single diagnestic tool, however it is very help-
ful in several disease states. Its application in infectious
diseases is unquestionable [5], not only in adults but also
in paediatric patients [17]. Its application in cardiology.
particularly coronary artery disease, is growing [23, 24,
25]. It is also currently used in rheumatology [26, 27|
and transplantation [28, 29]. In this review, only the use
of CRP in infection and sepsis will be considered.

Evaluation of a single C-reactive protein determination
Sepsis diagnosis

The value of a single CRP measurement in sepsis diag-
nosis has been investigated in different clinical situa-
tions. In two recently published studies in critically ill
patients, the best cut-off for the diagnosis of sepsis was
50 mg/l (sensitivity Y8.5% and specificity 75%) |30] and
79 mg/l (sensitivity 71.8%, specificity 66.6% with an
area under the receiver operating characteristic (ROC)
curve of 0.78) [31]. However, in both studies CRP was
measured daily and each comparison performed subse-
quently against different methodologies. Table 2 summa-
rises the findings of several CRP studies evaluating a
single CRP measurement in different infectious situa-
tions. The most discriminatory CRP level has not vet

been found and it may be different in diverse infections.
However, published data point to a CRP value between
30 and 100 mg/l.

In conclusion, a single CRP measurement is reason-
ably useful in the diagnosis of sepsis.

Disease severity

The single determinant of CRP level is its rate of synthe-
sis, which in turn depends on the inflammatory insult in-
tensity. In a recent study, CRP levels from each septic
patient were grouped according to the ACCP/SCCM
Consensus Conference classification [1]. Mean values
were 70 mg/l in systemic inflammatory response syn-
drome (SIRS) patients, 98 mg/l in sepsis, 145 mg/l in se-
vere sepsis and 173 mg/l in septic shock, probably re-
flecting different degrees of inflammatory response [32].
Similar results have been found by others: for instance
Ugarte reported median CRP levels of 66 mg/1, 108 mg/1
and 126 mg/l, respectively for SIRS, sepsis and septic
shock patients [31]. Therefore, the CRP concentration in
each individual patient is likely to reflect the presence as
well as the severity of sepsis.

Outcome prediction

Besides its use in the diagnosis of sepsis, CRP has also
been evaluated as a prognostic marker. Non-survivors
had a median CRP concentration on admission of
70 mg/l, significantly higher than that measured in survi-
vors {18 mg/l) [33]. Peaks of CRP during their hospital
stay were also higher in non-survivors [16]. In a recent
study designed to evaluate outcome using several mark-
ers of inflammation on admission, CRP again performed
very well, with an area under the ROC curve of 0.511
[34].

Evaluation of serial C-reactive protein determinations

There is a large body of literature dealing with clinical
applications and the discriminative value of a single
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Fig. 1 Time course of C-reactive protein (CRP} concentrations
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CRP value. However, it is more important to follow its
evolution over the duration of hospital stay. Changes are
very helpful in diagnosis as well as in monitoring re-
sponse to therapy, as CRP levels are only determined by
the rate of synthesis. In contrast, other acute phase phe-
nomena such as leukocytosis and fever are dependent on
complex mechanisms invelving  several mediators.
Therefore, these markers are not reliable markers of sep-
sis [5].

Sepsis diagnosis

[nfection should always be suspected if there is a steady

increase in CRP levels over 2-3 days in the absence of

an intervention likely to mount an inflammatory re-
sponse, e.g. surgery. The following case illustrates this
point.

Case I. (Fig. 1) A 533-year-old woman with kyphoscolio-
s1s was admitted to the intensive care unit ([CL) with
acute decompensation of her chronic respiratory failure

necessitating mechanical ventilation. On the 31d day CRP
was 177 mg/l and the chest X-ray showed a right pulmo-
nary consolidation. A bronchoalveolar lavage (BAL)
{arrow) was performed from which a methicillin-resis-
tant Staplvlococcus aurens was identified. Vancomycein
was started 2 days later. The CRP fell sharply, however
temperature and white cell count (WCC) remained un-
changed and within normal limits over the whole period.

Only a few publications have looked at the behaviour
of CRP before the diagnosis of sepsis is made. In one
study in critically ill patients, a 25% increase in plasma
CRP over the previous day’s level was highly suggestive
of sepsis [35]. This study also emphasised that “normal™
CRP levels in critically ill patients rarely lie within the
normal range of a healthy population. However, they did
not propose an upper cut-off for the “normal™ range in
the ICU patient. In a number of studies, rises in CRP
were seen whenever patients became infected |28, 31,
33].CRP levels were higher in bacterial than in viral in-
fections |28], CRP peaks were similar in Gram-positive
and Gram-negative sepsis [31, 32, 36] and no differences
were seen in CRP concentration between consecutive
peaks in patients having multiple septic episodes [36]. In
some papers, CRP time course evolutions similar to that
shown in Fig. 1 were presented [16, 31, 33].

Knowledge of CRP patterns in response to an inflam-
matory insult, such as surgery, pancreatitis and trauma, is
also helptul in the diagnosis of sepsis. CRP normally ris-
es over 2-3 days, peaking at approximately 50 h after the
stimulus. It then begins to decrease, though this depends
upon the rate of disappearance of the inflammatory pro-
cess. A failure to fall and a secondary rise in CRP level
is highly suggestive of an infectious complication [33].
Case 2 exemplifies this CRP pattern.

Case 2. (Fig. 2) A 17-year-old man was admitted to the
ICU after severe closed thoracic trauma with bilateral
haemopneumothorax, pneumomediastinum and pulmo-
nary contusions. He developed a severe acute respiratory
distress svndrome {PaCy/F10, =50 mmHg). CRP rose
initially as a consequence of the trauma, however it was
still rising after 3-4 days. On the 3™ day cultures were
performed, but were negative (arow). Meanwhile, he
developed a pyrexia, though the WCC was decreasing.
Antibiotics were started empirically on the 7% day. Ini-
tially, CRP diminished sharply followed by a slow de-
crease thereafter. Simultaneously, body temperature and
WCC also normalised. Antibiotics were stopped on the
24th day and he was discharged on the 32nd day.

[n a study performed in 104 surgical and trauma pa-
tients [37] the CRP level on day 1 did not discriminate
between patients without infection and those that went
on to develop nosocomial infection. However, on day 6
septic patients showed a CRP concentration significantly
higher than patients without infection (216 versus
57 mg/l, p<0.001). On the 6™ day a CRP level above
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Fig. 2 Time course of C-reactive protein (CRP) concentrations
(mg/1)., temperature (°C) and white cell count (WCC, x10%ml).
MNote the CRP response in suppurative infection (see text). Case 2:
severe chest trauma followed by a culture-negative sepsis

[30 mg/l had a sensitivity of 85% and a specificity of

83% for the diagnosis of sepsis. In another large follow-
up study with 151 consecutive patients who were sub-
mitted to pneumonectomy [38], CRP showed a peak be-
tween the 3w and 6th post-operative days, and then de-
clined progressively. By dav 12 it was below 30 mg/l in
all patients without complications, however those with
infectious complications demonstrated a marked persis-
tent elevation or a secondary rise in CRP. A CRP level

above 100 mg/l after the 12th day showed a sensitivity of

100% and specificity of 94.8%. In cardiac surgery pa-
tients procalcitenin (PCT) performed better, however
CRP was alse found to be reasonably helpful in diagnos-
ing infectious complications (CRP =50 mg/l: sensitivity
8d%, specificity 40%, area under the ROC curve 0.68)
[39]. Nevertheless, CRP was elevated in all septic pa-
tients, although PCT was below 1 ng/ml in five patients
with mediastinitis, two with bacteraemia and one with
pneumonia.

Pancreatitis is another situation were CRP monitoring
can be useful. Apart from being a good prognostic indi-
cator [40, 41], CRP is useful in the diagnosis of infected
pancreatic necrosis, its most feared complication. The
peaks in CRP concentration in patients with interstitial
oedematous pancreatitis, sterile necrosis and in those
who proceed to infected necrosis occur at the same time,
between the 3rd and 5th day [42, 43]. However, the more
severe the disease process, the higher the CRP peak
level. These initial CRP peaks are the result of the acute
phase response induced by the inflammatory pancreatic
necrosis, since superadded infection is a late complica-
tion [44]. The CRP level will decrease in those making a
good recovery. However, in patients developing infected
necrosis, markedly high CRP levels persist throughout
the follow-up period. In the second week of acute pan-
creatitis a CRP concentration exceeding 160 mg/l is sug-
gestive of infected necrosis (sensitivity 77%, specificity
79% and area under the ROC curve 0.856) [43]. The per-
sistence of high CRP levels or a secondary rise reflects a
new stimulus inducing another acute phase response, this
time usually associated with infection of the pancreatic
necrosis. [n contrast, PCT was almost normal in patients
with interstitial oedematous pancreatitis and sterile ne-
crosis, but was elevated from the 37 day onward in pa-
tients who developed infected necrosis, a time point too
early to be attributed to infection.

Response to therapy

After the diagnosis of infection and the start of therapy,
serial determinations of CRP provide important infor-
mation. There are four patterns of CRP response to
therapy |33]. The pattern simple infection is found in
patients with focal infections or with bacteraemia in
whom CRP describes a sharp and exponential fall after
antibiotic administration. The rate of CRP decline is re-
lated to its halflife. These patients usually make a full
recovery from sepsis (Fig. 1). The pattern seen when
CRP concentration does not fall promptly after the ini-
tiation of therapy is called suppurative infection. This
situation is {requently associated with the presence of
purulent collections, serious non-infectious diseases or
inadequate antibiotic therapy (Fig. 2). This pattern
should alert the clinician to search for persisting infec-
tion. The pattern with the worst prognosis, called com-
plicated infection, is characterised by the failure of the
CRP concentration to fall, or even increase further, de-
spite therapy. This is usually associated with the use of
inappropriate antibiotics, the presence of a surgical
complication or the presence of a severe non-infectious
disease. Finally, there is a fourth pattern, recuirent in-
fection, which has a bimodal CRP time course. Firstly,

there is a fall in CRP in response to the initial therapy

followed by a secondary rise. The second elevation of
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Fig. 3 Time course of C-reactive protein (CRP) concentrations
(mg/1), temperature (°C) and white cell count (WCC, x103/ml).
MNote the CRP response in recurrent infection (see text). Case 3
Klebsiella preumonia in a chronic obstructive pulmonary disease
patient followed by catheter-related candidaemia with a poor out-
come

CRP can be related to a recurrent infection of the same
kind at the same site, but can also be due to a new in-
fection. Prognosis depends on the response of the new-
ly diagnosed sepsis to therapy. The following case is
illustrative of this pattern.

Case 3. (Fig. 3) A 65-year-old man with a previous his-
tory of pulmonary tuberculosis and chronic obstructive
pulmonary disease was admitted to the [CU with respira-
tory failure. He had fever, purulent sputum and radiolog-
ical signs of pneumonia. C-reactive protein on day 1 was
200 mg/l. A BAL was performed (arrow), revealing
Klebsiella pnewmoniae for which antibiotic therapy was
started. A fall in CRP levels was registered. On the [3th
day, CRP increased sharply. Candida albicans was iso-
lated from blood cultures and the central venous catheter
{arrow). Amphotericin B was started, but the patient’s
condition deteriorated with development of multiple or-

gan failure. The C-reactive protein kept on rising and he
died on day 19, During his 1CU stay temperature and
WCC were not very helpful, either in diagnosis or in
monitoring the response to therapy.

After the initiation of therapy, a CRP level that re-
mains persistently elevated or continues to rise suggests
either a wrong diagnosis or ineffective/inappropriate
treatment. On the other hand, a fall in CRP indicates that
the septic episode is resolving. In a study performed in
critically ill patients with culture-positive sepsis, a de-
crease in CRP levels by 25% or more from the previous
day’s level was a good marker of sepsis resolution (sen-
sitivity 97%, specificity 93%) [36]. In addition, a 25%
decrease over two consecutive days further increased the
specificity of CRP monitoring. The ROC curve for dif-
ferent changes in serial CRP determinations again
showed that it is a good means of monitoring the re-
sponse to therapy (area under the ROC curve 0.97). An-
other interesting finding was the observation that the de-
crease in CRP preceded the resolution of sepsis in 46%
of the septic episodes.

The value of CRP changes over time has not yet been
systematically investigated, but in several papers the au-
thors recognised that decreases in CRP levels coincide
with clinical improvements while, on the other hand,
CRP increases suggest infectious complications [16, 31,
33,38,42.43, 45, 46].

Initiation and suspension of aniibiotics

The duration of antibiotic therapy is a matter of debate.
CRP monitoring represents a possible means of stopping
antibiotics safely, sparing patients from drug toxicity,
probably decreasing the emergence of resistance and de-
creasing costs. This field of research has not yet been ex-
plored in critical care, but in paediatrics some interesting
data already exist. Normalisation of CRP levels has been
proposed as a guideline to stopping antibiotics |17, 47].
In 176 neonates with birth weights above 1500 g, a CRP
level below 10 mg/l after 24 h correctly identified 99%
of infants without sepsis [48]. The mean duration of anti-
biotic therapy was also shorter in infants whose CRP
was monitored, namely 3.7 versus 5.5 days. In another
study, antibiotics were also stopped when the CRP was
below 10 mg/l: using this criteria 38% (162/425) of the
infants had their therapy stopped after 48 h. None of the
neonates discharged with a normal CRP were readmitted
in the following month [49].

Data available in adults refer to the use of CRP in the
primary care setting. The regular use of CRP monitoring
was associated with a reduction in antibiotic prescribing
50, 511, though another study failed to show any differ-
ence |32].
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Other markers of infection

The classic markers of infection are fever and leukocyto-
sis. Although cheap and easy to measure, body tempera-
ture is a specific, but not sensitive, marker of infection
[30, 53, 54]. Infection is frequently not the cause of fever
in febrile critically ill patients [33]. On the other hand.,
there is no relation between fever and disease severity
[56, 57]. High fever can be associated with minor infec-
tions such as streptococcal tonsillitis, while a normal
temperature or even hypothermia is possible in very se-
vere situations such as peritonitis. In addition, fever is
influenced by many non-infectious factors, such as anti-
pyretics and ambient temperature. Despite all these limi-
tations, body temperature continues to be used as a crite-
rion of sepsis diagnosis [1].

The WCC count is routinely performed in almost
every ICU and is also a criterion of sepsis. [t is influenc-
ed by many non-infectious factors, such as acute myocar-
dial infarction, catecholamines, corticosteroids and acute
bleeding |38]. Moreover, there are some infectious dis-
eases that characteristically progress without leukocytosis
such as typhoid fever, tuberculosis, chickenpox, measles
and mumps. Thus, the value of leukocytosis in the diag-
nosis of infection and sepsis is very poor |30, 31, 53, 54].

Procalcitonin (PCT) has been proposed as a marker of

infection [39, 60]. Its origin and role in sepsis remains
unclear. The administration of Escherichia coli endo-
toxin to healthy volunteers induces a rapid and short-
lived peak of TNFo and IL-6 followed by a rise in PCT
[61]. After an inflammatory stimulus PCT is detectable
34 h later, peaks at 14 h, remains elevated for 24 h and
has a half-life in serum of 22-35 h [62]. Localised bacte-
rial infections as well as viral infections are responsible
for minor PCT increases. By contrast, systemic bacterial
infections cause marked elevations [539]. However, there
are several non-infectious inflammatory diseases, such
as trauma, burns and surgery, that are also associated
with PCT elevations [63, 64, 65]. In the diagnosis of sep-
sis, several studies have shown that PCT is a reliable
marker [31, 39, 42, 66]. Comparison between PCT and
CRP in the diagnosis of sepsis has produced all manner
of results, though sometimes the differences can be ex-
plained by looking at the biology of the two markers. In

one comparative study, blood samples were collected un-
til 8 h after the clinical onset of sepsis |67]. As CRP se-
cretion only begins 4-6 h after the stimulus onset, it
would be difficult to discern any differences between
CRP levels in septic and SIRS patients.

Clinicians using PCT as a marker of infection should
be aware of some important and potentially dangerous
limitations. The behaviour of PCT in acute renal failure
is still unknown [32]. In cardiac surgery patients compli-
cated with mediastinitis, PCT concentrations were al-
most normal (0.8+0.38 ng/ml) in comparison with non-
infected patients (0.41+0.36 ng/ml) [39]. In a study in
critically ill patients, PCT was below 1.0 ng/ml in 12.5%
and 62.5% of infected patients with and without septic
shock, respectively [68]. Finally, in community-acquired
pneumonia PCT can be normal or even undetectable
(median 0.2 ng/ml, range 0.1-6.7 ng/ml, a=149) [69].
There is no obvious explanation for these unexpected
findings.

With regard to cost, measurement of PCT is consider-
ably more expensive than CRP. In a recent paper, a CRP
determination cost § 5 (US) whereas PCT costs were
twice as high [22].

Conclusion

Determination of CRP is a cheap. consistent and repro-
ducible test and is available in almost every hospital.
Some authors prefer CRP to other markers such as PCT,
since it is more reliable in sepsis diagnosis [32, 70].
Does the utilisation of a marker make any difference to
the patient? In one study, the period in which CRP mea-
surement was routinely performed was compared retro-
spectively with a preceding period of the same duration,
involving 144 and 187 patients, respectively. Although
not statistically significant, the routine determination of
CRP was associated with a trend towards lower rates of
mortality and morbidity [31]. However, this finding
needs further confirmation.

In conclusion, serial CRP measurement, rather than a
single determination at the time of admission, is a simple
and valuable instrument in the diagnosis of sepsis and in-
fection as well as in monitoring the response to therapy.
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Capitulo 3

Proteina C-reactiva como marcador de infecgao

Resumo

Neste capitulo aborda-se o problema do diagndstico da infec¢io em patticular no doente critico. Sio
discutidos os marcadores classicos de infecgdo nomeadamente, a temperatura corporal, a contagem
leucocitaria, a frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratéria, a radiografia do térax e a disfun¢io/faléncia
organica que quase sempre se associa. A monitorizagio didria destes pardmetros em conjunto com a avaliagdo
clinica nio ¢ suficiente para fazer um diagnéstico de presuncio seguro de infecgiao. Outros marcadores, como
a procalcitonina e a proteina C-reactiva, poderio fornecer informagdo suplementar acerca da possibilidade de
uma infecgdo estar ou ndo presente. Neste capitulo, ¢ incluido um artigo original publicado no Clinical
Microbiology and Infection em que se estudou o valor de uma determinagio unica de proteina C-reactiva no
diagnédstico de infec¢do em comparagdo com os marcadores classicos, isto é a temperatura corporal ¢ a
contagem leucocitaria, em doentes criticos. Concomitantemente, foi estudada a contribuicio para o
diagnodstico da infec¢do da combinacio da proteina C-reactiva com a temperatura. Por ultimo, foi feita a
mesma analise no subgrupo de doentes com pneumonia associada ao ventilador.

3.1 Marcadores da infecgao em Cuidados Intensivos

Como anteriormente referido, os médicos quando estao a observar um doente sao
frequentemente confrontados com uma incerteza, saber se o doente esta ou nao infectado
[1]. Esta situacdo é particularmente angustiante em Cuidados Intensivos, pois é bem
conhecido que o atraso e a inadequagao da prescricao antibidtica [2-6] assim como da
abordagem clinica adjuvante [7] tém um marcado impacto negativo sobre o prognoéstico do
doente infectado [8]. Apesar do doente critico ter uma vigilancia muito apertada do ponto
de vista clinico, laboratorial e radiolégico essas duvidas nao sao facilmente ultrapassadas.
Este facto resulta de que muitas das manifestacGes tipicas da resposta do hospedeiro a
infecgdo, isto ¢ da sepsis, estarem também associadas a causas nao infecciosas, ou seja,
essas manifestacOes sdo muito sensiveis mas pouco especificas e além disso podem ser
modificadas por factores nao infecciosos como por exemplo farmacos [9]. Entre estas
manifestacdes destacam-se a febre e a leucocitose com neutrofilia, classicamente
considerados marcadores de infecgdo. Sai fora do ambito deste texto a abordagem do

diagnoéstico microbioldgico da infecgio.



62

3.1.1 Temperatura corporal

Apesar da temperatura corporal ser um dos parametros mais frequentemente

medidos, continua a existir alguma discussao sobre qual ¢ a temperatura "normal". O valor
classicamente aceite como "normal", isto é os 37°C, resulta de um estudo feito por Carl

Wunderlich no século XIX, em que o autor registou a temperatura axilar em 25000 adultos

saudaveis [10]. Deste trabalho também resultou o et-gff para febre, os classicos 38°C.

Alteracio do comportamento
Ambiente e postura para ganho
de temperatura

>1 limiar termo-regulacio

—

| Pirogéneos end6genos
m 1 sintese prostanglandinas ¢ TAMPc

pipofise FEBRE

cerebelo

:>Activa(;io do SN simpatico

vasoconstricao

medula

:>Activa(;io do SN periférico

calafrio

Pirogéneos endbgenos

(IL1, TLG, TNF«IF)

leucécitos

Infeccdo (ex.: pneumonia)

Figura 3.1 — Patogenia da febre. Uma infec¢ao, por exemplo uma pneumonia, estimula a
libertagao de diversos pirogénios enddgenos pelos leucdcitos. A nivel hipotalamico estes
mediadores estimulam a producio local de prostaglandinas, aumento do AMP ciclico e
“regulam” o centro termo-regulador para uma temperatura superior. Em consequéncia
desencadeiam-se uma série de alteragdes com o objectivo de conservar e aumentar a
produgao de calor, como sejam a vasoconstricao periférica e os calafrios, que em conjunto
provocam febre. IF — interferdo; IL — interleucina; SN — sistema nervoso; TNF — factor de
necrose tumoral
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Num trabalho mais recente, em que se realizaram 4 medi¢oes diarias da temperatura
oral em trés dias sucessivos chegou-se a um valor muito proximo do anterior, 36.8°C [11].
Neste estudo, os aut-gff para febre encontrados foram temperatura oral > 37.2°C de manha

e = 37.8°C a tarde. Além disso, verificou-se que as mulheres tinham uma temperatura
ligeiramente superiof.

A febre resulta da libertacio para a circulagio de pirogénios endogenos,
nomeadamente a interleucina 1 (IL1), 1.6, o factor de necrose tumoral (tumor necrosis
factor — TNF) e o interferdo-a, que a nivel central "regulam" o hipotidlamo para uma
temperatura superior, como esta sucintamente descrito na Figura 1 [12]. Este aumento de
temperatura corporal resulta na activagao do centro vasomotor e do sistema nervoso
simpatico, o que conduz a um aumento da produgdo de calor pelo tecido adiposo castanho
e diminui¢ao da sua perda. Este fenémeno ¢ distinto da hipertermia, pois nesta perde-se o

préprio controlo sobre a regulacdo da temperatura corporal [13].

Tabela 3.1 — Exemplos de causas nio infecciosas de febre em UCI

Neoplasia
Doencas do sistema nervoso central
hemorragia (intracerebral, subdural e subaracnoideia)
enfarte ndo hemorragico
convulsdes
Cardiovascular
enfarte do miocardio
sindroma de Dressler
pericardite
Gastrintestinal
pancreatite
colecistite
doenca inflamatéria do colon
colite isquémica
Doencas inflamatérias
conectivopatias e vasculites
gota
Outras
pos-operatorio
tebre induzida por farmacos
golpe de calor e hipertermia maligna
trombose venosa profunda
hipertiroidismo e insuficiéncia supra-renal
injecgOes intramusculares

A febre, como parte integrante da resposta do hospedeiro a infec¢ao, parece
constituir uma reac¢dao benéfica uma vez que os doentes infectados sem febre tém uma

maior mortalidade [14]. Além disso, ndo esta demonstrado que seja benéfico para o doente
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infectado diminuir a temperatura, por meios farmacolégicos ou outros. S6 para
temperaturas muito elevadas, > 42°C, é que estdo demonstrados efeitos metabdlicos
deletérios, nomeadamente aumento do catabolismo proteico e lesoes cerebrais [13].

A temperatura corporal é um sinal facilmente disponivel a cabeceira do doente, de
facil medicao, niao invasivo e barato, contudo a sua elevacao, isto é a febre, é um sinal
pouco especifico e pouco sensivel de infec¢do [15, 16]. Existem muitas causas nao
infecciosas de febre que tém de ser identificadas e diferenciadas da infecgao (Tabela 3.1)
[17, 18]. Num trabalho epidemiolégico envolvendo 93 doentes criticos com 100 admissoes
consecutivas, 70% estavam febris a2 data da admissio, e destes, em 53% a febre foi atribuida
a causas infecciosas [19]. Por outro lado nao existe correlacdo entre o nivel de temperatura
e a gravidade da infecgao [20, 21]. Febre alta e calafrios podem estar associados a situagoes
clinicas minor, como uma cistite ou uma amigdalite, e por outro lado temperaturas pouco
elevadas, normais ou mesmo a hipotermia podem estar associadas a infec¢oes gravissimas,
como uma peritonite secundaria ou uma bacteriemia [22]. A normotermia ou mesmo a
hipotermia poderao traduzir incapacidade de resposta do hospedeiro a infec¢ao [23].

Igualmente ¢ necessario ter em aten¢ao que a temperatura corporal também pode
ser facilmente influenciada por numerosos factores nao relacionados com a infec¢ao nem
com o seu tratamento [1, 18], como seja a utilizacao de antipiréticos e corticoides, a propria
temperatura ambiente, a temperatura do banho de dialise nos doentes a fazer técnicas de
depuragao extra-renal ou mesmo os antibiéticos.

Apesar de todas estas limitagcdes e imprecisoes, a defini¢io do et-gff adoptado para

febre pela Conferéncia de Consenso da American College of Chest Physicians e da Society

of Critical Care Medicine ¢ temperatura > 38°C, independentemente do local de medi¢ao,
da hora do dia, do sexo ¢ da idade do doente [24]. Embora seja pouco sensivel no
diagnoéstico da infecgdo a temperatura continua a ser um parametro importante a
monitorizar [24]. O seu desaparecimento com a institui¢ao de terapéutica antimicrobiana
adequada ¢ um dos critérios de "cura" se usarmos o systemic inflammatory response Syndrome
(SIRS) para definir sepsis [25]. Num estudo em que se construiu um modelo de regressao
logistica para calcular o peso relativo de diferentes variaveis, nomeadamente temperatura
corporal, taquicardia, taquipneia, contagem leucocitaria, proteina C-reactiva (PCR) e
sequential organ failure assessment (SOFA) score [26], em relagdo a presenca de infecgao, a
temperatura > 37.5°C ficou no modelo final mas com um valor discriminativo

relativamente baixo (p=0.04) [27].
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3.1.2 Contagem leucocitaria

Tal como a febre, também a contagem leucocitaria é um dos critérios de SIRS [24] e
¢ igualmente um dos parametros mais usados para a monitorizacao da sepsis. Do ponto de
vista hematolégico, leucocitose significa um aumento do nimero de leucdcitos circulantes
acima de 10 a 11 x 10’/L e neutrofilia significa que cerca de 75 a 80% dos leucocitos sao
neutr6filos. Habitualmente, os aumentos sio até 10 a 12 x 10’/L, mas podem atingir
valores de 15 a 25 x 10°/L e mesmo superiores a 40 x 10°/L nas chamadas reaccbes
leucemoides [28]. Neste texto, ndo vamos fazer referéncia as neutrofilias primarias
associadas as sindromas mieloproliferativas.

A leucocitose aparece com frequéncia associada a infec¢Oes bacterianas. A
neutrofilia e o apatecimento de formas jovens, as denominadas "band cells", sio
consequéncia da acgdo do factor de crescimento granulocitario libertado em resposta a
endotoxina e outros mediadores bacterianos. Ainda do ponto de vista morfologico, a
presenca de granulacoes toxicas e de corpos de Déhle sdo sugestivos, mas nao especificos,
de infec¢dao. Contudo, a leucopenia também pode ocorrer em resposta a uma infecgdo e
caracteristicamente estd associada a pior prognoéstico [29]. Ha outras causas frequentes de
leucocitose com neutrofilia, em particular nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), que
nada tém a haver com infecc¢ao e sepsis [30]. Sao exemplos destas situagbes o enfarte agudo
do miocardio, o trauma, a grande cirurgia, o stress, a hemorragia aguda, a hemolise e a
administracao de alguns farmacos como por exemplo os corticéides e as catecolaminas
[31]. Doentes esplenectomizados também apresentam valores moderados de leucocitose.
Em contrapartida ha doencas infecciosas, nas quais a leucocitose esta caracteristicamente
ausente, como por exemplo a febre tiféide nio complicada, a tuberculose, a varicela, a
papeira e o sarampo [1].

O leucograma e contagem diferencial continuam a ser rotina diaria em quase todas
as UCL E um exame barato, de execu¢ao automatica e reprodutivel. No entanto, como
vimos esta sujeito a indmeros influéncias inclusivamente farmacolégicas [31]. A avaliagao
da utilidade da contagem leucocitaria no diagnostico da infecgao tem dado resultados
contraditérios. Alguns trabalhos apontam para o facto de valores muito baixos, inferiores a
1 x 10°/L, ou muito elevados, superiores a 15 x 10°/L, ou os seus picos estarem associados
a infec¢oes bacterianas [32, 33]. Outros estudos referem que variagdes da contagem
leucocitaria podem ser preditivas de infec¢ao em diversos grupos de doentes [34-36]. No
entanto, em Cuidados Intensivos o valor discriminativo do leucograma é muito pequeno

[15, 16, 37], dado que a leucocitose esti associada a quase todos os quadros clinicos de
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doenga critica. No estudo ja citado anteriormente em que se desenhou um modelo de
regressdao logistica para calcular o peso relativo de diferentes variaveis, como a febre, a
taquicardia, a taquipneia, a contagem leucocitiria, a PCR e o SOFA em relacio ao
diagnéstico de infecgio, a contagem leucocitaria, tanto com os aut-gff de < 5 x 10°/L ou >
12x 10°/L (p = 0.17 e p = 0.35, respectivamente), foi excluida da equaco final por ter um
valor discriminativo muito baixo [27]. Por tudo isto é necessario muita prudéncia na

interpretacao do leucograma.

3.1.3 Taquicardia e taquipneia

Os outros dois critérios de SIRS sao a taquicardia e a taquipneia. Relativamente a
frequéncia respiratoria, o doente critico tem muitas razoes nao infecciosas para apresentar
taquipneia como sejam o stress, a ansiedade, a dor, e além disso estdo frequentemente
ventilados o que constitui um factor suplementar de alteracao da frequéncia respiratéria. O
mesmo se passa com a pressao parcial de didxido de carbono no sangue arterial (PaCO,)
que também ¢é critério de SIRS. Por esta razao, em alguns trabalhos este critério nao foi
sequer considerado na avaliacao da resolugao da sepsis uma vez que esta quase sempre
presente [25]. Igualmente, a avaliagdo por regressio logistica do valor preditivo da
frequéncia respiratéria mostrou ser o mais baixo de seis variaveis analisadas (p = 0.41) [27].
Em contrapartida, a taquicardia, apesar da inespecificidade, revelou ser um importante sinal
de infeccao. Mais uma vez, por regressio logistica mostrou ser o marcador com maior
valor preditivo de infec¢do, quando a frequéncia cardiaca era superior a 140 (p = 0.01) [27],

cm COI’lqu‘ltO com outros marcadores.

3.1.4 Radiografia do térax

Os quatro marcadores anteriormente referidos sao monitorizados diariamente na
maioria das UCI e sdao parte integrante dos critérios de SIRS. Para além destes, os doentes
realizam diariamente uma radiografia do térax AP sendo, por isso, o exame radiolégico
mais frequente nas UCL. Sio usados ndo sé para avaliar o posicionamento do tubo traqueal
e de cateteres venosos centrais mas acima de tudo para estudar a silhueta cardiaca e campos
pulmonares [38]. A presenca de um infiltrado radiolégico persistente ou de novo constitui
um critério necessario para o diagnostico da pneumonia associada ao ventilador (PAV)
[39], que é a infec¢do nosocomial mais prevalente entre os doentes ventilados [40]. Para

finalizar, é importante referir que a resolugao dos infiltrados é por vezes tardio em relagao a
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melhoria clinica [41] pelo que a monitorizacio da evolucdo radiolégica nao é um bom

parametro de avaliagdao de resposta a terapéutica.

3.1.5 Disfungio/faléncia orginica

A maioria dos doentes infectados apresenta em maior ou menor grau
disfuncio/faléncia organica de diversos o6rgaos [42-44]. Como é ébvio, a incidéncia da
disfuncio/faléncia organica depende dos critérios usados para a definir da populacio em
causa. As manifesta¢oes clinicas e sua gravidade dependem do 6rgao envolvido (Tabela

3.2).

Tabela 3.2 — Manifestacoes clinicas da disfuncio/faléncia de érgao

Orgio Disfuncio/Faléncia
Pulmao ALI/ARDS

Rim NTA/IRA

Cardiovascular hipoperfusio * hipotensio

Sistema Nervoso Central encefalopatia
Sistema Nervoso Periférico  polineuropatia
Coagulacao CID
Gastrintestinal gastropatésia/ileus
Figado colestase/hepatite

Supra-renal

Musculo esquelético

insuficiéncia SR
rabdomidlise

ALI — acute lung injury, ARDS — acute respiratory distress syndrome, CID — coagulagio
intravascular disseminada; IRA — insuficiéncia renal aguda; SR — supra-renal; NTA — necrose

tubular aguda

Do ponto de vista de evolu¢iao temporal, o apatecimento da disfunc¢io/faléncia de
cada 6rgao individualmente nos doentes sépticos depende por um lado do ponto de partida
da infecgdo, pulmao no caso da pneumonia, sistema nervoso central no caso de uma
meningite, e das suas caracteristicas fisiopatologicas. Por exemplo, as manifestacdes de
discrasia hemorragica, quando presentes, sao habitualmente precoces em consequéncia da
curta semi-vida dos factores coagulagio enquanto que no caso do figado a
hiperbilirrubinémia nido costuma ser um achado precoce pois a acumulagao de bilirrubina
demora algum tempo [20].

No doente séptico, a disfuncio/faléncia pulmonar é a mais frequente,
habitualmente aparece precocemente na evolugido clinica e ¢é persistente [43]. O choque,

também ¢ uma manifestacio frequente, ocorre igualmente cedo mas ou resolve
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rapidamente ou condiciona rapidamente a evolucio para a morte. A disfun¢ao/faléncia do
tigado, coagulacao e sistema nervoso central tendem a aparecer mais tardiamente, horas ou
dias apds o inicio da doenga, e em regra mantém-se por periodos de tempo variaveis. O
prognostico dos doentes sépticos com faléncia organica depende do nimero de 6rgaos ou
sistemas envolvidos assim como da gravidade desse envolvimento [26, 42]. Felizmente, a
maioria das disfung¢ées/faléncias organicas dos sobreviventes da sepsis resolve ao fim de
cerca de um més.

O mecanismo subjacente a disfuncio/faléncia de érgio parece ser a deficiente
oxigenacio e/ou deficiente utilizagio do oxigénio a nivel celular com o consequente
metabolismo anaerébio e aumento da producio de lactato como esta representado na
Figura 2. Hsta situagdo em que o aporte de oxigénio ¢ inadequado as necessidades
metabolicas da célula denomina-se disoxia [45], sendo o choque, quer hipovolémico,
cardiogénico ou vasogénico, umas das causas mais frequentes. A endotoxémia, mesmo na
auséncia de choque ou défice de aporte de oxigénio, pode provocar hiperlacticidémia por

inibir a piruvato desidrogenase e deste modo impedir a oxidagao da glucose [46].

glucose anaerobiose

aerobiose

NMO- 2 ATP + lactato

38 ATP + COZ + Hzo

VO, <« NMO, = hiperlacticidémia

Figura 3.2 — Representagiao esquematica da relacio o consumo de oxigénio (VO,) e as
necessidades metabdlicas de oxigénio (NMO,). Quando o VO, ¢ suficiente para satisfazer a
NMO, toda a glucose ¢ completamente oxidada até formar dgua e diéxido de carbono com
uma grande eficiéncia energética. Quando o VO, ¢ inferior as NMO,, entdo a tnica forma
que a célula tem para produzir energia ¢ transformar a glucose em lactato, via metabolismo
anaerobio. O choque é uma situagao clinica em que por definicaio a VO, ¢ inferior as
NMO,,.



69

O lactato nio traduz a adequagio da petfusio e/ou oxigenacio de uma
determinada regiio ou 6rgio. E antes um marcador global e inespecifico do balanco entre o
consumo e o transporte de oxigénio em cada doente. Nao é um marcador de
disfuncio/faléncia organica, mas reflecte softimento celular que poderd levar a faléncia
organica caso o doente nao seja adequada e rapidamente tratado [7].

A disfun¢ido organica nao é um processo de tudo ou nada mas, pelo contrario,
apresenta um continuo de alteragoes, que se traduzem em diversos graus de agravamento.
Além disso, a disfun¢do organica também nio ¢ um processo estatico mas pelo contrario
dinamico com flutuagdes ao longo do tempo. Com o objectivo de quantificar a
disfuncio/faléncia organica foram desenhados os mais diversos scores. Esta diversidade de

scores traduz que nenhum é de facto muito bom. Num sitio da Internet denominado The

Medical Algorithms Project (www.medalreg.com) s6 para a quantificacio da faléncia
organica sdao apresentados 9 scores diferentes: Logistic Organ Dysfunction System [47],
Multiple Organ Failure Score de Goris e al [48], Multiple Organ Dysfunction Score
(MODS) [42], Septic Shock Score [49], Multiple System Organ Failure Score [50], Septic
Severity Score (SSS) de Stevens [51], Organ Dysfunctions and/or Infection (ODIN) [52],
Multiple Organ System Failure Score de Tran e al [53] e Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score [26, 54]. Em comum todos avaliam os sistemas respiratorio,
cardiovascular, hematolégico, hepatico, renal e o sistema nervoso central. De igual modo,
nenhum inclui na sua classificagido o 6rgao mais “escondido”, o aparelho digestivo, porque
a quantificacdo da sua disfun¢ao nio ¢ nem simples nem objectiva. As manifestagoes da
disfung¢do incluem a atonia gastrica, o ileus paralitico e a hemorragia. Apesar de ser mal
vigiado, todos sabemos que o aparelho digestivo é um enorme reservatorio de
microrganismos que por translocacdo podem ganhar a corrente sanguinea e deste modo
provocar ou perpetuar um quadro séptico.

Também esta por explicar porque razio morre o doente com faléncia multipla de
orgaos. Habitualmente, os doentes morrem quando se decide suspender ou nao
implementar medidas suplementares de suporte [55]. Ao contrario do que seria de esperar,
estudos anatomopatolégicos em doentes sépticos que faleceram devido a faléncia multipla
de 6rgaos apresentavam uma marcada discordancia entre achados histologicos e grau de
faléncia organica presente antes da morte [55, 56]. Além disso, a presenca de apoptose e
necrose observada nao eram suficientes para justificar a faléncia organica observada. Por

isso, os autores especulam que as células podem entrar num periodo de hibernagao o qual é
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consequéncia da activagao de mecanismos de defesa pela sepsis, diminuindo a actividade
metabdlica celular a0 minimo para manter a célula viva.

Apesar das disfungées de 6rgao que temos vindo a descrever nao serem especificas
da sepsis, dado que as mesmas alteragbes podem ser encontradas em doentes nao
infectados, a sua andlise faz parte da avaliacdo diaria do doente com suspeita de infecgdo
[26]. Inclusivamente um destes scores, o SOFA, foi originalmente denominado “sepsis-
related” organ failure assessment, porque foi desenvolvido com o objectivo de ser um score de
simples aplicacdo que poderia ser usado para descrever a evolugao da disfun¢ao organica
dos doentes sépticos [54]. No entanto, rapidamente se percebeu que o SOFA score nao era
especifico da sepsis podendo também ser usado em doentes nao sépticos. Por isso os
autores alteraram a terminologia para “sequential’ no lugar de “sepsis-related’ [20].

Estes estudos também tiveram o mérito de permitir saber que a maioria dos
doentes infectados admitidos nas UCI apresentam em maior ou menor grau
disfuncdo/faléncia organica, nao tendo sido contudo encontrado nenhum padrio de
disfuncio tipico do doente séptico [26]. O grau de disfuncio/faléncia organica num doente
séptico depende da intensidade da resposta inflamatéria/imunolégica do hospedeiro a qual
pode ser estimada pela determinagao de certos mediadores inflamatérios [57]. Deste modo,
a persisténcia de elevadas concentracGes desses mediadores, indicando uma actividade
inflamat6ria mantida e continuada, esti associada ao mesmo grau de disfuncio/faléncia
organica Ou MESMO a0 Seu agravamento € por isso acarreta mau prognostico. Pelo
contrario, a diminui¢ao das concentragdes dos mediadores inflamatorios sugerem resolugao
do processo inflamatério, ao que se associa melhoria da disfun¢do organica,
comportamento sugestivo de bom prognoéstico [57].

Contudo, a aplicagao dos scores é fastidiosa porque, por mais simples que seja o
score, implica sempre a atribuicdo de uma certa pontuagao em func¢do de determinados
valores medidos e posteriormente ¢ necessario obter o score através de uma férmula
matematica mais ou menos complexa [39]. No caso dos scores de faléncia organica os
calculos sdao relativamente simples, mas a obtencdao da classificagao implica sempre a
consulta de uma tabela com as respectivas pontuagoes. Dai que, fora da investigagiao
clinica, a utilizagao diaria de scores nao seja praticavel nem é correntemente usada. Isto nao
significa que o Intensivista nio avalie a evolugao das disfun¢des mas essa analise, a

cabeceira do doente, ¢ feita de forma nao padronizada.
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3.1.6 Outros marcadores — procalcitonina e proteina C-reactiva

Em conjunto com a avaliagao clinica diaria, a temperatura corporal, o leucograma, a
frequéncia cardfaca, a frequéncia respiratéria, a radiografia do térax e a presenga de
disfuncao/faléncia organica vao fornecer ao médico os dados para ajuizar acerca da
possibilidade de uma infecgao estar ou niao presente. Uma vez que, deixar uma infecgao
sem terapéutica acarreta um aumento da morbilidade e mortalidade, a antibioterapia
empirica é frequentemente prescrita, e os Cuidados Intensivos nao sao uma excepgao a esta
regra [58]. A titulo de exemplo, a Organiza¢ao Mundial de Saidde estima que em cada 100
infeccOes respiratorias apenas 20 necessitem de antibioterapia [59].

Com o objectivo de melhorar a eficacia do diagnostico da infecgdo tém sido
estudados diversos mediadores como o TNF, IL1, IL6, IL8 entre outros [60-63]. No
entanto, a sua determinagao nunca passou da investigagao para a clinica uma vez que as
concentragoes apresentam uma grande variabilidade individual, por vezes com valores
indetectaveis apesar de o doente estar em choque séptico, nao se encontrando correlagao
consistente entre concentracoes e mortalidade. Finalmente, os métodos de analise destes
marcadores sao caros e nao estdao disponiveis na grande maioria dos hospitais.
Presentemente, os marcadores que mostraram, em diversos estudos, poder melhorar a
eficacia diagnoéstica da infecgao e sepsis foram a PCR [1] e a procalcitonina (PCT) [64].

A PCT ¢ um pro-péptido de 116 aminoacidos com peso molecular de 13 kDa [65,
06]. Na populagao saudavel, é o precursor intracelular da calcitonina e em condi¢oes
normais s6 se faz a sua transcrigao, a partir do gene CALC-I localizado no cromossoma 11,
nas células C da tiréide [65]. Enquanto que a semivida da calcitonina é de apenas 10
minutos, a da PCT ¢é de 25 a 30 horas. Nos individuos saudaveis a PCT ¢ indetectavel (<
0.1 ng/mlL) [67], porém em doentes sépticos sobe muito, por vezes para valores supetiores
a 100 ng/mlL [68].

Além das células C da tirdide, encontra-se calcitonina noutros tecidos como no
pulmio (células de Kulchitsky) e na hipéfise. A regulagdo da libertagao de calcitonina
depende dos niveis de calcio ionizado e o seu papel fisiolégico consiste em inibir a
actividade osteoclastica. Presentemente, desconhece-se outra fun¢ao para a PCT para além
de ser o precursor intracelular da calcitonina [64]. Contudo, numa infecgao bacteriana, o
ARN mensageiro do gene CALC-I apresenta uma expressao ubiquitaria em diversos
tecidos neuro-enddcrinos extra tiroideus [66], nas células do sistema mondcito-macréfago
[69, 70] e no figado [71]. Em consequéncia desta estimulagao, a PCT ¢ libertada para o

sangue com a consequente marcada elevaciao da sua concentragao sérica [64, 72]. De notar,
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que estas concentragdes elevadas de PCT ndo sio acompanhadas de elevagdes da
calcitonina e por outro lado doentes tiroidectomizados quando sépticos continuam a
apresentar elevagoes da PCT [68].

A PCT é uma pro-hormona ndo uma citocina, nao faz parte das proteinas de fase
aguda [63, 73], mas os seus mecanismos de regulagio e libertacao sao semelhantes aos de
uma citocina. por isso que surge o termo “hormocina” para designar a resposta a sepsis
tipo citocina de um péptido com fun¢des enddcrinas perfeitamente conhecidas e definidas
[74]. Ap6s a administragdo de endotoxina em adultos saudaveis, observa-se uma subida
precoce e fugaz do TNF e IL6, e a PCT aparece um pouco mais tardiamente [75]. A PCT
comega a subir cerca de 3h apds o estimulo, atinge o pico cerca das 14h e mantém-se
elevada mais de 24h. No entanto, para além da infec¢do muitos outros estimulos sio
responsaveis pela eleva¢io da PCT como por exemplo as queimaduras, o trauma, o golpe
de calor, a pancreatite [64, 65, 76].

O papel da PCT na sepsis também ¢é desconhecido e ndo se sabe se a sua elevagao
traz algum beneficio [73]. Esta hipétese foi estudada num trabalho com animais em que se
verificou que o bloqueio imunolégico da PCT melhorava significativamente a mortalidade
(6% versus 62% no grupo controlo; p<0.003) enquanto que a administragao exdgena de
PCT a aumentava significativamente (93% versus 43% no grupo controlo; p=0.02) [76]. O
papel da PCT parece nada ter a haver com o inicio da resposta inflamatéria uma vez que a
sua administragdo nao provoca aumento dos mediadores inflamatérios como o TNF [77].
Em contrapartida, a administracio de TNF desencadeia um aumento muito marcado de
PCT [77]. Em suma, a PCT parece ser um mediador intermediario ou “secundario” que
necessita da presenga da resposta inflamatéria previamente iniciada para exercer os seus
efeitos. Por outras palavras, a PCT parece apenas amplificar, aumentar ou manter a
resposta inflamatoéria ja em curso [77].

De uma forma geral, podemos dizer que infec¢bes bacterianas, fungicas e
parasitarias, que desencadeiem resposta inflamatoria sistémica estio associadas a elevagdes
da PCT. Pelo contrario, nas infecgdes virais e doencgas inflamatdrias de origem nao
infecciosa a PCT nio se eleva ou tem uma subida ligeira [67]. Por isso, a PCT tem sido
usada no diagndstico de infecgdes e da sepsis. Num trabalho classico [68] realizado em 79
criangas com suspeita de infecgdo, observou-se que os que niao estavam infectados
apresentavam valores de PCT muito inferiores comparativamente aos que tinham infecgoes
graves. Infecgoes localizadas sem manifestagdes sistémicas e infec¢Oes virais induziram

pequenos aumentos de PCT. No entanto, estimulos nao infecciosos, como queimaduras,
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induziram os maiores aumentos de PCT atingindo 120 ng/ml.. Ainda estd por definir de
forma definitiva o eu-gff mais discriminativo para diagnostico de infec¢ao [37, 67, 78, 79],
contudo devera situar-se entre 0.5 e 1.5 ng/ml. Além disso, existe uma correlagdo entre os
valores de PCT com a gravidade da situagao clinica e com o prognéstico [37, 65, 78, 80,
81]. Todavia, a utilizacdao clinica da PCT apresenta algumas limitagoes das quais a mais
importante consiste no facto de alguns doentes com quadros clinicos de inequivoca origem
infecciosa apresentarem PCT normal ou mesmo indetectavel. A titulo de exemplo, a PCT
de doentes com mediastinite pos cirurgia cardfaca é quase igual a dos doentes nao
infectados, 0.8 £ 0.58 ¢ 0.41 + 0.36 ng/mL respectivamente [82]. Noutro estudo com
doentes criticos, a PCT era infetior ao wut-gff proposto para infeccio, isto é 1 ng/ml, em
12,5% dos doentes com choque séptico [83]. Em doentes com pneumonia adquirida na
comunidade a PCT pode ser normal e mesmo indetectavel (mediana 0.2 ng/mL) [84]. Em
doentes com bacteriémia cerca de 18% apresentam valores de PCT < 1,0 ng/mL [85].

O comportamento da PCT na insuficiéncia renal aguda nio é bem conhecido [80].
No entanto, verificou-se que as técnicas de depuragdo extra-renal tém um marcado efeito
sobre a sua concentracao [87]. Para terminar, a determinacao da PCT ndo esta disponivel
na maioria dos hospitais e o seu preco é muito superior ao da PCR [88].

A PCR, cuja fisiopatologia e aplicacdes foram detalhadamente revistas no capitulo
2, ¢ outro marcador com grande potencial como adjuvante no diagndstico da infecgao em
conjunto com a restante avaliacdo clinica, laboratorial e radiologica. Com este objectivo,
fomos estudar o valor de uma unica determina¢ao de PCR no diagnéstico de infecgao em
comparagao com os marcadores classicos, isto é a temperatura corporal e a contagem
leucocitaria, em 76 doentes infectados e 36 controlos nao infectados (Artigo 3). Os cut-gff da
PCR e temperatura para o diagnostico de infec¢do foram respectivamente, >8.7 mg/dL
(sensibilidade 93.4%, especificidade 86.1%) e >38.2°C (sensibilidade 54.8%, especificidade
88.9%). A combina¢ao da PCR com a temperatura aumentava para 100% a especificidade
do diagnéstico da infecgdo neste grupo de doentes. Os leucocitos nao mostraram utilidade
no diagnostico da infec¢ao. Uma vez que a PAV ¢é a infec¢do nosocomial mais frequente e
com maior morbilidade e mortalidade nos doentes ventilados, fizemos uma anilise
suplementar em que se estudaram os mesmos marcadores neste subgrupo de doentes com
resultados sobreponiveis [89]. Os aur-gff da PCR e temperatura para o diagnéstico de PAV
foram respectivamente, >9.6 mg/dL (sensibilidade 87.5%, especificidade 86.1%) e >38.1°C
(sensibilidade 59.6%, especificidade 83.3%). Do mesmo modo, a combinagao da PCR com

a temperatura aumentava para 100% a especificidade do diagnéstico da PAV. Este trabalho
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foi publicado no Clinical Microbiology and Infection (factor de impacto — 2.238), 6rgio
oficial da European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, e sob a forma de abstracts nos Proceedings do
16™ Annual Congtess of the European Society of Intensive Care Medicine [90] e do 100"

International Conference, American Thoracic Society 2004 [91].
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3.2 Artigo 3

ORIGINAL ARTICLE 10.1111/§.1469-0691.2004.01044.x

C-reactive protein as a marker of infection in critically ill patients
P. Pévoa, L. Coelho, E. Almeida, A. Fernandes, B. Mealha, P. Moreira and H. Sabino

Unidade de Cuidados Intensivos, Hospital Garda de Orta, Almada, Portugal

ABSTRACT

A prospective, observational study was conducted in a medico-surgical intensive care unit to assess the
value of C-reactive protein (CRI"), temperature and white cell count (WCC) measurements for the
diagnosis of infection in critically ill patients. CRP, temperature and WCC were monitored daily in 76
infected and 36 non-infected patients. Multiple receiver-operating characteristics (ROC) curves were
used to compare each parameter for infection diagnosis. The area under the curve (AUC) of CRP was
significantly higher than that of temperature (093 and 0.75 respectively; p <0.001). A CRP
concentration of >8.7 mg/dL and a temperature of >382°C were associated with infection, with a
sensitivity of 934% and 54.8%, and a specificity of 86.1% and 88.9%, respectively. The ROC curve of
WCC showed a poor diagnostic performance. The combination of CRI’ and temperature increased the
specificity for infection diagnosis to 100%. In the subgroup of patients with ventilator-assodated
preumonia (i = 48), CRP measurements were more reliable than temperature (AUC 092 and 0.78,
respectively; p 0.006). The CRP levels in infected patients with sepsis, severe sepsis and septic shock
were 152 + 8.2,20.3 + 109 and 23.3 + 8.7 mg/dL, respectively (p 0.044). It was concluded that CRF was
a better marker of infection than temperature. However, the combination of CRP and temperature
measurements further increased the spedificity for infection diagnosis, even in the subgroup of patients
with VAP,
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C-reactive protein (CRP) is a well-known bio-

INTRODUCTION
chemical marker of inflammation, and has also

Manifestations of sepsis, such as fever, leukocy-
tosis and tachycardia, are quite sensitive, but
are not specfic indicators of infection and can
be influenced by several non-infectious factors
[1]. A diagnosis of sepsis can only be strongly
suspected in the absence of confirmation by a
positive culture, but such confirmation may be
difficult to obtain [2]. The observation that non-
infectious clinical syndromes can be associated
with sepsis-like symptoms makes the diagnosis
of sepsis even more complicated. Consequently,
antibiotics are often prescribed without a defin-
ite diagnosis of sepsis to avoid missing an
infection.
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been shown to be involved in several immunolo-
gical functions [3-5]. The usefulness of CRI
measurements in the diagnosis of infection has
been studied previously in several clinical set-
tings [6], and various studies have suggested that
the CRP cut-off level for infection diagnosis is
between 5 and 10 mg/dL [7-10].

Body temperature is probably one of the most
frequently measured parameters in patients
admitted to an intensive care unit (ICU). It is an
inexpensive, reproducible and nor-invasive pro-
cedure, and is easy to measure. As a marker of
infection, temperature is specific, but not sensitive
[7,10], and fever can also be associated with non-
infectious clinical syndromes [6,11]. Despite these
limitations, body temperature is an important
criterion in sepsis diagnosis [12].

Only a few studies have assessed the value of a
single determination of CRP in comparison

@ 2004 Copyright by the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
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with other commonly used markers, such as
temperature and white cell count (WCC), for the
diagnosis of infection in an ICU setting. The
present study analysed the potential benefit of
combining CRP levels with temperature meas-
urements for the diagnosis of infection, and also
assessed the relationship between CRP levels
and the severity of sepsis. Finally, a secondary
analysis was performed to assess the value of
measuring CRP levels in the diagnosis of venti-
lator-assodated pneumonia (VAP).

MATERIALS AND METHODS

This was a prospective observational cohort study from
November 2001 to December 2002, The ICU was an eight-
bed ward harbouring a mixed population of medical, surgical
and trauma patients. All patients who were aged 218 vears
were enrolled consecutively. Patients with severe hepatic
failure were excluded from the study. The Hospital Ethics
Committee approved the study design; informed consent was
waived as there was no need for additional blood samples.

Data collected included admission diagnosis, past medical
history, vital signs, the severity of sepsis, defined according to
the ACCP/SCCM Consensus Conference [12] and the Sequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA) score [13]. CRP and
WOCC were measured at admission and then daily until ICU
discharge or death. Temperature was recorded hourly and
daily extreme values were collected. Patients were evaluated
daily for clinical evidence of infecion; samples for bacterio-
logical culture were collected whenever there was clinical
suspicion of infection.

Infected and non-infected patients were included in the
study. Infected patients were those with a defined source of
infection whao vield ed positive cultures (lood, bronchoalveolar
lavage, cerebrospinal fluid, pleural fluid, peritoneal fluid). For
the purposes of subgroup analysis, VAP was defined as a new
and persistent radiographic infiltrate, with at least two of the
following criteria: (i) temperature >38°C or <36°C (i)
WCC = 10 ar < 4 » 1P /mm”: (i) purulent tracheal aspirate
[14]. All patients with documented infections commenced
empirical antibiotic therapy on the day of bactericlogical
cultures. When bacteriological results became available, antibi-
otics were changed according to the pathogen isolated and the
antimicrobial susceptibility test results. Non-infected patients
had no bacteriological or clinical signs of infection and did not
receive antibiotics during their ICU stay. Patients with a clinical
suspicion of infection who received antibiotic therapy, but who
vielded negative cultures, were excluded from the analvsis [8].

For infected and VAP patients, the day of comparison was
defined as the day cultures were taken and, for the purposes of
analysis, the CRP, WCC and the highest temperature of that day
were recorded. For non-infected patients, the dav of comparison
was defined as the day of ICU admission, and the WCC and the
highest temperature of the dayv were recorded. Because of the
biology of CRP, the CRP level recorded in non-infected patients
was the highest level observed in the first 48 h after admission
[15<17]. On the dav for comparison of infected and non-infected
patients, only one value of each parameter (CRP, temperature
and WCC) was analysed for each patient.

Blood samples were obtained from an arterial line on
admission, and subsequently each moming at 0700 h. Meas-
urement of CRP was by an immunoturbidimetric method with
a commercially available kit (Tina-quant CRP; Roche Diagnos-
tics, Mannheim, Germany).

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means + SD unless
stated otherwise. Comparisons between groups were per-
formed with unpaired Student’s (-test, one-way asova, Mann—
Whitney U or Kruskal-Wallis H-tests for continuous variables
according to data distribution. Post-hoc multiple comparisons
were performed with the Bonferroni test. y-square tests were
used to carrv out comparisons between categorical variables,
Whenever Cochran's assumptions were not met, an analysis of
standardised residuals was used to compare categorical
variables [18]. The correlation coefficient () or the Spearman
rank cormelation (rd were used to determine the relationship
between two variables, according to the characteristics of the
variables, ie., numerical or ordinal. Receiver operating char-
acteristics (ROC) curves and the respective areas under the
curves (AUC)H were calculated. Comparizon of the AUC for
two variables was performed with the Hanley and MeMNeil
method [19,20]. The significance level was p < 0.05.

RESULTS

Of the 260 patients admitted to the ICU during
the study period, 76 infected and 36 non-infected
consecutive patients were induded in the study.
Demographic characteristics of the patient popu-
lations are shown in Table 1. The distribution of
admission diagnoses was significantly different
(p 0.005) between the groups. The ICU mortality
rate among the infected patients was 39%, com-
pared with 16% in the non-infected group
(p 0.016). Infection was mostly (89%) caused by

Table 1. Characteristics of the patient population studied

Infected Nom -infected ]

Tustal, it il 35
Age, years {mean = 5 M4z 156 29x AT U]
Sen (MAF 4877 e it Y (L4(E
APACHE I {mean & S0} 2.3+ 63 195 & 109 34
SOFA {mean + S0 789+ 33 62+ 34 i k]
Mechanical ventibsbion, o (%) &0 {79 7 (75 (LA35
LS, mechian (101} 19.5 {22} 5 {3 <L
Drizggresis (LIS

Candiovazscular 9 9

Resipiratory 25 &

Ciasttrodnte stinal 1 i

Menrological 7 5

Encdocrine 2 1

Olbstetrics [} 3

Omeology 4 it

Aleoholism and drog abuse 2 3

Trauma 10 a5

Surgery 15 2
Mortality, ot {%a} {39 & {1ak (g I

APACHE 11, Acuke I'hy:tiology amd Chronde Health Evaloation score; 1O,
im!rq_mrrik: TangE L k:r\gth of stany; S0, stamcland deviabion; S0FA, .‘i-exluum'i..\l
Otrgan Failure Assessment scome at the day wf O paTison.
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bacteria, with fungi involved in nine cases
(Table 2); the infection was polymicrobial in eight
cases. The distribution of infection sites is shown
in Table 3.

On the day of comparison (Fig. 1), the median
(interquartile range) plasma CRP concentration in
infected and non-infected patients was 19.1 (14.3)
and 4 (6.5) mg/dL, respectively (p < 0.001). The
body temperature of infected patients was also
significantly higher than that of non-infected
patients (38.4 + 1.1 and 37.4 + 0.8°C, respectively;
p < 0.001). The WCC values were equally elevated
in the infected and non-infected groups (14.3 + 7.9
and 14.1 + 8 x 10°/mm”, respectively; p 0.86).

On the day of comparison, the area under the
ROC curve of CRP was 093 (95% confidence
interval (CI), 0.87-0.99), and of temperature was
075 (95% CI 0.66-0.84), whereas the AUC of
WCC was 0.49 (95% CI 0.37-0.6) (Fig. 2). The
AUC of CRP was significantly higher than that of
temperature and WCC (p < 0001 and p < 0.001,
respectively), and the AUC of temperature was

Table 2. Microbiological causes of infection among the
patients studied

Organism

Gram-pasitive bacteria
Staphylococis spp.
5. mirens

[
ERTIRTE

Coagulase-negative stap hylocoosi
St phocoosi
Group A
5. paéienicatie
viridans goup
Enterocpcens feonlia
Gram-negative bacteria
Pracvikonnents deniigdnesi

L=

[Ny

Serriti sutroesens
Escherichis coli

Hiie _-m-r'l'_u' i daHine dizie
Citrodvicter koseri
Rlebsielli cooybocn
Klebailla g

Mol cabirrhali

Medseria odndngibiia
Fumngi
Candida spp.

I

Table 3. Primary sites of infection

Sibe of infection a

Bespiratory 5il
Bt 11
Ciagtrodn e stinal L]
Central nervous sygem
Skin and sodt Hasuwe

Cardiovascular sysem

- L L
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41

40

39
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Temperature (°C)

36

35
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non-infected infectad

Fig. 1. C-reactive protein (CRP) (top} and temperature
(bottom) of infected (n =76) and non-infected (n = 36)
patients. Graphs appear as box-plots with extreme values
and interquartile range.

significantly higher than that of WCC (p < 0.001).
The best cut-off value for CRP was 8.7 mg/dL,
and for temperature was 382 °C (Table 4). Serum
CRP concentrations were >8.7 mg/dL in 93.4% of
infected patients, but in only 13.9% of non-
infected patients (p < 0.001). The body tempera-
ture was above the cut-off of 38.2 °C in 54.8% of
infected patients, but in only 11.1% of non-
infected patients (p < 0.001). The combination of
CRP and temperature increased the specificity for
infection diagnosis to 100% (Table 4).

In the subpopulation of VAID" patients (n = 48),
the median (interquartile range) CRP concentra-
tion was 19.6 (13.3) mg/d L, which was significantly
higher than that of non-infected patients
(p < 0.001). The same was true for temperature
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Fig. 2. Receiver operating characteristics (ROC) curves of
C-reactive protein (CRFP) (solid line), temperature (dashed
line} and white cell count (WCC) (dotted line} in the
diagnosis of infection. The area under the curve for CRP
was significantly higher than that for temperabure and
WCC (p < 0.001).

Table 4. Sensitivity and specificity for infection diagnosis
of C-reactive protein (CRFP), body temperature, and CRP
combined with body temperature

CRF Temperature
dcut-of £ 8.7 mg/dL} {cut-off 38 2%C) CRF + bemperature
Semgitivity LER 548 51t
Specificity %1 %0 1061
ey a4 a13 10}
NI &5 &2 484

PPV, pogitive predictive value; NPV, negative predictive vahe.

(38.4 = 0.9 °C on the day of diagnosis; p < 0.001).
The WCC was 139 £ 7 x 10°/mm°, and was not
statistically different (p 0.72) from that of non-
infected patients. The area under the ROC curve for
CRP was 092 (95% Cl 0.86-0.98), which was
significantly higher than for temperature (0.78;
95% CL0.68-0.88; p 0.006). A CRP concentration of
>9.6 mg/dL and a temperature >38.1 °C were
assodated with infection, with a sensitivity of
87.5% and 59.6%, and a specificity of 86.1% and
83.3%, respectively. The combination of CRP and
temperature increased the specificity for VAP
diagnosis to 100%, but with a sensitivity of
52.1%. The ROC curve of WCC showed a poor
diagnostic performance.

The influence of the severity of the critical illness
was assessed in relation to its origin, i.e., infectious
or non-infectious, CRP levels (Fig. 3) and SOFA
score. Infected and non-infected patients were

B Non-infected
304  E Infected
g ]
= 207
E N
L b
cc
(&)
10+
[:1- al al y :
no-SIRS  SIRS severe  shock
sepsis

Fig. 3. Influence of the origin (i.e, infectious or non-
infectious} and severity of the critical illness on CRT levels.
Infected and non-infected patients were divided into four
clinical groups according to the ACCP/SCCM Consensus
Conference criteria [12], namely absence of the systemic
inflammatory response syndrome (no-SIRS), SIRS, severe
sepsis, and shock. In each degree of clinical severity,
infected patients had a significantly higher CRF level than
non-infected patients (*p < 0.001}) .

divided into four clinical groups according to the
ACCP/SCCM Consensus Conference criteria [12],
namely those with absence of the systemic inflam-
matory response syndrome (no-5IRS), those with
SIRS, those with severe sepsis, and those with
shock. Among non-infected patients, only two
presented with no-SIRS, 21 had SIRS, four had a
severe sepsis-like syndrome, and nine had shock,
with admission CRP concentrations of 3.1 + 3,
25+31,28+29 and 54 + 7.7 mg/dL, respect-
ively (p 0.884). The CRP concentrations in infected
patients with sepsis (n = 12), severe sepsis (n = 26)
and septic shock (n=233) were 15282,
203 =109 and 233 + 8.7 mg/dL, respectively
(p 0.044). The CRP levels in patients with septic
shock were significantly higher than those in
patients with sepsis (p 0.041). On each level of
clinical severity, the CRP concentration in non-
infected patients was significantly lower than in
infected patients (p < 0.001). Nevertheless, non-
infected patients with SIRS and shock had SOFA
scores similar to those of infected patients with
equivalent clinical severity, namely 4.2 + 1.8 and
45+ 2.0 (p053) and 11.1 £ 22 and 10.6 + 3.1
(p 0.46), respectively.
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In infected patients, the relationship between
CRI" values and the severity of sepsis was
studied. A reasonable correlation was found
between the severity of sepsis and CRP concen-
trations r, =032, ¥ = 0.1; p 0.007). In addition,
when the assodation between CRP levels and the
degree of organ failure was evaluated, a relation-
ship was found between the CRP concentrations
of infected patients and the SOFA score (r = 034,
¥ = 0.12; p 0.004).

DISCUSSION

This study of a typical heterogeneous ICU patient
population suggested that the CRP concentration
is a good marker of infection diagnosis, and that it
performs better than body temperature and WCC
measurements. The combination of CRP and
temperature measurements further increased the
specificity for the diagnosis of infection. Equival-
ent results were obtained in the subpopulation of
patients with VAP, The comparison of the diag-
nostic performance of CRP, temperature and
WCC for infection diagnosis was performed by
dividing the patients into three groups [21]: (i)
those with documented infection; (ii) those with-
out infection who did not receive antibiotics
during their ICU stay; and (iii) those with suspi-
cion of infection who received antibiotics for a
possible infection. The latter group was excluded
from analysis, since the diagnosis of infection was
uncertain [8]. With this methodology, the cut-off
value of CRP for diagnosis of infection and VAP
was 8.7 and 9.6 mg/dL, respectively, both with
good sensitivity and specificity.

Previous studies using the same methodology
have yielded similar results [8,22-24], but con-
flicting results have been reported using different
approaches and methodologies [25-28]. Most of
these reports used the ACCP/SCCM Consensus
Conference criteria to define the presence or
absence of sepsis and to divide the patient
population into different subgroups [12]. How-
ever, this methodology has some drawbacks,
since all four SIRS criteria are influenced by
numerous non-infectious conditions [7,10,29,30].
Consequently, SIRS without infection is found
frequently, particularly among critically ill pa-
tients [31-33]. Therefore, dividing the patients
according to ACCP/SCCM Consensus Confer-
ence criteria, instead of on the basis of documen-
ted infection vs. no infection and no antibiotic

prescription, would result in different findings
and conclusions. A marker of infection should
allow a distinction between the presence and the
absence of an infection. Using the Consensus
Conference criteria alone to divide the patients
into groups could result in an assessment of a
marker's ability to identify degrees of clinical
severity rather than a marker's diagnostic per-
formance for infection per se [1].

The origin of the critical illness, i.e., infectious or
non-infectious, was shown to have a marked
influence on CRP concentration, independently
of disease severity, as shown in Fig. 3. Non-
infected patients had low CRP concentrations on
admission, even if they had shock syndrome;
however, these concentrations were higher than
the normal range of a healthy population, prob-
ably reflecting some ongoing inflammatory pro-
cess. In contrast, CRP levels were significantly
higher in infected patients across the different
clinical severity groups, with a reasonable rela-
tionship between the CRP levels and the severity
of sepsis, as reported previously [8,22,23]. SOFA
scores were similar in infected and nor-infected
patients with equivalent disease severity, but
higher SOFA scores in infected patients were
associated with increased CRP levels, suggesting
ongoing inflammatory activity. A reasonable rela-
tionship between CRP concentrations and organ
failure has been reported previously [4,7]. The
concentration of CRP in the healthy population
has a median of 0.08 mg/dL [15,16], but is fre-
quently higher than the normal range of the
healthy population in citically ill nor-infected
patients (Fig. 3) [34]. Such minor CRI" elevations
could be the result of the underlying non-
infectious disease process.

Even though body temperature is one of the
maost frequently measured parameters in the 1CU
setting, the normal” temperature in the healthy
population is still a matter of debate [35]. How-
ever, the definition of fever proposed by the
Consensus Conference on Sepsis is a body tem-
perature of =38°C, irrespective of the measure-
ment site, time of day or age of the patient [12].
Although readily available, inexpensive and non-
invasive, body temperature is a poor indicator of
infection. In the critical care setting, particularly
in the post-operative period, fever is frequently
not caused by an infection [32,36], and the
severity of the febrile response is not an indication
of the severity of an infection. Nevertheless, in the
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present study, temperature appeared to have a
reasonably good performance for the diagnosis of
infection and VAP, with an AUC of 0.75 and 0.78,
respectively. The best temperature cut-off values
for infection and VA diagnosis were 38.2 and
38.1°C, respectively. The combination of CRI? plus
temperature measurements was much more spe-
cific in diagnosing infection and VAP, increasing
the specificity to 100% in both clinical situations.
In the present study, all the patients with CRP
values and body temperature above the prede-
fined cut-offs were classified correctly as infected.

Several reports have suggested that procalcito-
nin (PCT) should replace CRP as a marker of
infection in the ICU setting [25,28]. However, well-
designed studies have shown that PCT is neither a
better nor earlier marker of infection diagnosis
than CRP [8,22,37], and in some clinical situations
of infectious origin commonly found in ICUs, PCT
can be normal or even undetectable [9,23,38]. In
certain situations [39], PCT has been reported to be
superior to CRP in discriminating infectious epi-
sodes, but the currently proposed PCT cut-off
level of <1.0 ng/mL for infection diagnosis [40]
may need to be refined further. It has been shown
that the combination of PCT and CRP' further
increases the specifidty for infection diagnosis [8],
and it is well-established that levels of PCT rise
with increasing severity of the inflammatory
response to infection [8,922]. The behaviour of
PCT in acute renal failure is still unknown [22], but
it has been demonstrated that renal replacement
therapy has a significant effect on PCT levels [41].

To improve the diagnostic accuracy for infec-
tion in ICUs, various scoring systems have been
developed, including the Clinical Pulmonary
Infection Score (CPIS) for VAP [42] and the
Infection Probability Score (IPS) for prediction of
infection [43]). Both scores are combinations of
clinical and laboratory signs, and the CPIS also
includes microbiological criteria. The cut-off and
weight of each variable included in the CPIS was
set empirically, and a score of =6 had a sensitivity
of 0.93 for detection of VAP in the original paper
[42]. However, the diagnostic accuracy of the
CPIS has been challenged [44,45]. In the IPS [43],
the cut-off and weight of each variable incuded
in the score was set by logistic regression analysis.
An IPS of 14 had a positive predictive value of
53.6% and a negative predictive value of 89.5%.
The final IPS model integrated six variables,
namely temperature, heart rate, respiratory rate,

WCC, CRP and SOFA score. Three of these
variables (respiratory rate, WCC and SOFA) were
forced in the final model, although they were not
associated significantly with infection. The other
three variables, namely heart rate, CRI" and body
temperature, had the highest predictive values of
infection. The present study only investigated
three of these variables (CRP, temperature and
WCC), but obtained similar results. WCC was a
very poor indicator, but both CRP and body
temperature measurements were found to be
associated strongly with the diagnosis of infection
in critically ill patients, and even more so when
used in combination. Heart rate could be influ-
enced by a number of non-infectious factors, so
surrogate markers of an inflammatory response,
such as CRP and body temperature, could be
much more useful in daily clinical practice as
their interpretation is quite straightforward with-
out the need to calculate a score [46].

Laboratory tests for CRI® are available readily in
almostevery hospital and are less costly than other
cytokine determinations [4,47]. To our knowledge,
the present study is the first to detail the usefulness
of the combination of CRP and body temperature in
the diagnosis of infection and VAP in critically ill
patients. If the CRP concentration is >8.7 mg/dL, a
diagnosis of infection is further supported by a
body temperature of >38.2°C.
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Capitulo 4

Monitorizagao diaria da PCR como sentinela da infecg¢ao

Resumo

A maioria dos trabalhos publicados analisa o valor discriminativo de uma tnica determinacdo da proteina C-
reactiva no diagnodstico da infec¢do. Esta abordagem é muito restritiva e resulta numa grande perda de
informagao uma vez que a proteina C-reactiva ¢ um marcador biolégico dinimico, com marcadas flutuagbes
a0 longo do tempo. Neste capitulo fazemos a primeira andlise dependente do tempo da proteina C-reactiva
com o objectivo de estudar o seu comportamento antes do diagnéstico da infecgdo, ou seja como sentinela da
infec¢iio, em comparacio com os marcadores cldssicos, temperatura e contagem leucocitaria. Faz-se ainda
uma descri¢io mais detalhada da metodologia estatistica empregue na analise dependente do tempo.

4.1 Proteina C-reactiva — monitorizacao diaria vs determinagao isolada

No capitulo 1 foi discutida a diferenca entre o conceito factor de risco e marcador
de infecgao. Para nos situarmos novamente, definimos que um marcador da infecgdo nao
esta presente se o doente niao esta infectado, deve aparecer concomitantemente ou
idealmente preceder a instalacio da infeccdao, deve desaparecer com a instituicio de
terapéutica antimicrobiana eficaz e adequada e permanecer elevado se a infecgiao for
refractaria ao tratamento [1, 2.

A proteina C-reactiva (PCR) ¢é o protétipo das proteinas de fase aguda positivas,
com grande aumento da sua concentracio poucas horas apdés um estimulo capaz de
desencadear uma reac¢ao inflamatdria, como por exemplo uma infec¢ao bacteriana [2, 3].
Apesar deste comportamento dinamico da PCR ser bem conhecido, a maioria dos
trabalhos publicados faz apenas a avaliagio de uma unica determinag¢io da sua
concentragao sérica. No caso da avaliagio da PCR como marcador de prognéstico ou
factor de risco este tipo de abordagem ¢é correcto [4-9]. O emprego da mesma metodologia
para estudar o valor da PCR no diagnéstico da infecgao e sepsis, apesar de frequente, ndo
sera o mais correcto e adequado [10-18]. Estudos com este tipo de desenho tornam a
analise estatistica muito menos complexa. Contudo perde-se a dinamica e a informacgao que
as variacoes da PCR ao longo do tempo revelam em termos de diagnéstico da infeccao
assim como relativamente a resposta a terapéutica antibidtica [2]. Entre os poucos
trabalhos em que foram analisadas as variagoes da PCR ao longo do tempo, nuns apenas se

fez a descricdo e interpretagao visual das variagoes e tendéncias [4, 8, 12, 19] enquanto que
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noutros foi feita uma analise das variacdes num determinado intervalo de tempo [20, 21].
Para analisar o valor das tendéncias de um marcador obtidas através de medi¢oes repetidas
da mesma variavel ao longo do tempo no mesmo doente é necessario recorrer a métodos

estatisticos robustos para este tipo de amostras.

4.2 Metodologia de analise

No nosso trabalho pretendemos analisar como as variagdes ao longo do tempo de
uma determinada variavel estao relacionadas com a evolucao clinica, por outras palavras
pretendemos conhecer o comportamento dinamico dessa variavel em oposi¢ao a analise
“estatica” de uma unica medigao. Para realizar a andlise dependente do tempo (#imze dependent
analysis) das variaveis em estudo, nomeadamente a PCR, a temperatura e a contagem
leucocitaria entre outras, ao longo do tempo de evolugio clinica, empregamos o método
denominado  General Linear Mode/ (GLM), uma vez que este método realiza
simultaneamente analise de variancia e regressao de uma variavel dependente em funcio de
um ou mais factores e/ou variaveis.

Para um desenho do estudo como o nosso, empregimos o seguinte método de
analise, alias também proposto pelo Dr. David Nichols (Senior Support Statistician from
SPSS): GLM Univariate reapeated measures analysis using a split-plot design approach
(www.spssusers.co.uk/Events/2002/confabstracts.html) [22], em alternativa ao mixed
model design. A variavel dependente ¢ a nossa variavel em estudo, por exemplo PCR ou
temperatura, os factores fixos (fixed factors) sao as variaveis discretas (categorical) “resultado”,
sobrevivente ou falecido, e “dia”, de dia 1 a dia 8 por exemplo, e o factor aleatério (randorn)
“doentes”. O factor aleatério (random), doentes, foi analisado em interacgao (ested) para o
factor “resultado”. Para calculo da interacgao resposta*dia foi usado o seguinte modelo que
foi escrito no SPSS SYNTAX Editor. Este ¢ um exemplo das linhas de comando para a
analise dependente do tempo da variavel dependente PCR:

GLM

pcr BY result dia doente

/RANDOM = doente

/METHOD = SSTYPE(3)

/INTERCEPT = INCLUDE

/PLOT = PROFILE (dia*result)
/CRITERIA = ALPHA(.05)

/DESIGN result doente(result) dia dia*result.
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As diferencas entre sobreviventes e falecidos nos diferentes tempos foi realizada calculando

os respectivos coeficientes de contraste.

Varidvel dependente = p + dia7 + respostaj + dia*respostazk + erro

i—1a8

J—1a2

j— 11 21
12 22
13 23
14 24
15 25
16 26
17 27
18 28

Os comandos de SYNTAX para cada uma das 8 hipdteses foi realizado recorrendo
ao sub-comando LMATRIX mais uma vez de acordo com a sugestdio do Dr. David
Nichols (sobek.colorado.edu/LAB/STATS/SPSS/spss397.html).

Nos dois capitulos seguintes parte da analise é feita recorrendo a esta metodologia.
Esta abordagem foi revista e aprovada pelo Prof. Fernando Moura Pires do Instituto da
Qualidade em Saude, Lisboa, e um dos nossos trabalhos [23] foi revisto cegamente por dois
estatisticos profissionais a pedido do Prof. Santiago Ewig, Bochum, Alemanha, Editor
Associado do European Respiratory Journal, durante o processo de revisao desse

manuscrito, tendo sido igualmente sancionado.

4.3 Sentinelas da infecgao — proteina C-reactiva e outros marcadores

Como ja foi anteriormente referido, na sua actividade diaria, um dos problemas
com que os médicos em geral e os Intensivistas em particular sio confrontados ¢ saber se
um doente que parece séptico estd ou nao infectado (Figura 4.1) [24]. Por isso, os
marcadores detalhadamente descritos no Capitulo 3, nomeadamente a temperatura, o
contagem leucocitaria, a frequéncia cardiaca e a radiografia do térax, desse dia sao
averiguados e examinados exaustivamente. Mas para além de analisar os resultados desse

dia, o médico analisa o comportamento destas variaveis nos dias anteriores, para ter a
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nogao da evolugao temporal e assim ajuizar, de forma mais segura, sobre a probabilidade de
uma infec¢do estar ou nao presente, assim como decidir da oportunidade de fazer colheitas
para bacteriologia e de iniciar terapéutica antibiotica empirica.

Do mesmo modo, mesmo nao aplicando os scores de disfun¢io/faléncia organica,
na presenca de um doente com suspeita de sepsis os dias anteriores sao sempre avaliados
para se ter uma nogao evolutiva das disfungdes [25]. Em suma, o diagnéstico de infecgdao
resulta da intersec¢ao de trés vectores. A resposta do hospedeiro a infecgao, isto ¢ os sinais
de sepsis, constituida pela febre e leucocitose, s6 para citar os mais comuns, constituem
apenas um desses vectores. O outro vector muito importante ¢ a identificacao do agente
etiolégico através da cultura de diversos produtos organicos, para deste modo a infeccao
ser documentada e nido apenas uma suspeita. E por dltimo, o vector das alteracGes e

faléncias organicas (Figura 4.2) [20].

Um doente parece séptico

l

Esta ou nao infectado?

LT~

Infeccao Infeccao Infeccao
documentada suspeitada improvavel

Figura 4.1 — Representacao esquematica de um dos problemas mais comuns da actividade

clinica diaria numa Unidade de Cuidados Intensivos.

Destes marcadores talvez sejam a temperatura e o contagem leucocitaria aqueles
cuja evolugao temporal é mais frequentemente avaliada, apesar das limitagdes conhecidas.
A febre esta tipicamente associada a infecgao no entanto, os doentes infectados podem
estar normotérmicos ou até mesmo hipotérmicos [27, 28]. Além disso, em especial nas
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), a febre com frequéncia ndo é causada por uma
infeccao [29, 30] e diversos factores nao infecciosos, como os corticéides e os anti-

piréticos, podem influenciar a resposta febril [2]. A leucocitose também esta
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caracteristicamente associada a infec¢do mas a leucopenia nao é uma achado raro [31, 32].
Tal como a temperatura também o contagem leucocitaria é influenciada por diversos
factores nao infecciosos nomeadamente farmacoldgicos [33]. Por isso, em diversos estudos,
estes dois marcadores niao apresentam uma grande eficacia diagnéstica para a infecgao [10-
12, 17].

Finalmente, a monitorizacao do systemic inflammatory response syndrome (SIRS) [34]
também ndo mostrou ser um instrumento util como sentinela da infecgdo uma vez que
quase todos os doentes de Cuidados Intensivos, quer infectados quer nao infectados,

apresentam SIRS [18, 24, 20].

Resultados Sinais de sepsis
bacteriolégicos

Distuncao de 6rgao
ex.: hipoxémia, choque

Figura 4.2 — Os 3 vectores de avaliagdo de um doente com suspeita de estar infectado

Dadas as suas caracteristicas biolégicas, a PCR é um potencial marcador sentinela
da infec¢ao. Num doente critico que apresente em 2 a 3 dias consecutivos subida dos
valores da PCR, na auséncia de outros estimulos potencialmente causadores dessa elevagao
como uma cirurgia, até prova em contrario deve suspeitar-se de uma infecgao (2, 4, 12, 35].
No entanto, s6 o estudo de Matson e a/. avaliou de forma sistematica as variagoes da PCR
antes do diagnostico da infecgdo em doentes criticos [20]. Os autores verificaram que um
aumento de 25% ou mais da PCR em relacdo a concentracao do dia anterior era muito
sugestivo de infecg¢ao. Outros estudos, em que a PCR foi determinada diariamente,
envolvendo doentes criticos admitidos por causas nio infecciosas, como o trauma e a
grande cirurgia, uma concentracio de PCR persistentemente elevada e/ou sempre em
subida, ou uma diminui¢do seguida de uma elevacao secundaria ao 5° a 6° dia, sdo
comportamentos muito sugestivos de uma complicacdo infecciosa [13, 19, 36, 37]. Em

suma, a monitorizacdo diaria da PCR apresenta padrdes tipicos de evolugiao, os quais
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quando correctamente interpretados, podem ser um instrumento muito util na avaliacao de
um doente com risco e/ou suspeita de infec¢io [2].

Em face destes problemas, fomos analisar as variagcdes diarias da PCR antes do
diagnoéstico de infec¢do. Para isso estudamos doentes com infec¢do nosocomial
documentada (N = 35) e que durante os 5 dias anteriores ao diagnodstico nao estiveram a
fazer qualquer terapéutica antimicrobiana em comparagiao com doentes nio infectados (N
= 28). Consideramos doentes nao infectados aqueles que foram transferidos vivos da UCI
e que durante o internamento nunca fizeram qualquer terapéutica antimicrobiana e nos
quais os exames bacteriolégicos foram sempre negativos. Pretendiamos deste modo
determinar se a PCR se eleva nos dias anteriores a infec¢ao, se essa elevagao ¢ precoce,
concomitante ou tardia em relagio ao dia de diagnéstico da infec¢do e qual o valor
discriminativo em relagdo com os marcadores classicos de infec¢ao, designadamente
temperatura e contagem leucocitaria. Para realizar este estudo, efectuimos a monitorizagao
diaria de diversos parametros clinicos e laboratoriais, nomeadamente PCR, temperatura e
contagem leucocitaria. O dia considerado como dia 0 (zero) foi o dia do diagnéstico da
infeccao nos doentes infectados e o dia da transferéncia da UCI nos doentes nio
infectados. Fez-se a analise dependente do tempo entre o dia menos 5 e o dia zero. No
petiodo de tempo do estudo tanto a PCR como a temperatura apresentaram um aumento
significativo nos infectados enquanto que nos doentes controlo manteve-se sem variagoes
significativas. Neste mesmo periodo os leucéeitos nao sofreram alteragdes em ambos os
grupos de doentes. Uma subida de PCR > 4.1 mg/dL associado a um valor absoluto de
PCR > 8.7 mg/dL estava associado a diagnéstico de infecgdo com sensibilidade de 92.1 %
e especificidade de 82.1%.

Os resultados deste trabalho, apresentados sob a forma de artigo original (Artigo 4),
foram submetidos para publicacio recentemente e estio em processo de revisao. Estes
resultados encontram-se publicados sob a forma de abstract nos Proceedings do 18"

Annual Congress of the European Society of Intensive Care Medicine [38].
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Abstract

Introduction: Manifestations of sepsis are very sensitive but poorly specific of
infection. Our aim was to assess the value of daily measurements of C-reactive protein
(CRP), temperature and white cell count in the early identification of intensive care unit
(ICU) acquired infections.

Methods: We undertook a prospective observational cohort study between November
2001 and December 2002. All patients admitted for 72h or more were divided into an
infected (N=35) and non-infected set (N=28). All infected patients had a documented
ICU-acquired infection and were not receiving antibiotics for at least 5 days before
diagnosis. Non-infected patients never received antibiotics and were discharged alive
from ICU. The progression of CRP, temperature and white cell count from day minus 5
to day 0 (day of infection diagnosis or of ICU discharge, respectively) were analyzed
comparing both groups. Patients were retrospectively classified into four patterns of
CRP course before infection diagnosis or ICU discharge according to a CRP cut-off for
infection diagnosis, 8.7 mg/dl.

Results: CRP and temperature time-course showed a significant increase in infected
patients whereas in non-infected remained almost unchanged (£<0.001 and P<0.001,
respectively). No significant changes were detected in white cell count. The area under
the curve for maximum daily CRP variation in infection prediction was 0.86 (95%
confidence interval: 0.752 — 0.933). A maximum daily CRP variation >4.1 mg/dl was a
good marker of infection prediction (sensitivity 92.1%, specificity 71.4%). The
combination of a maximum daily CRP variation >4.1 mg/dl plus a CRP concentration
>8.7 mg/dl further increased the discriminative power for infection prediction
(sensitivity 92.1%, specificity 82.1%). By multivariable logistic regression only

maximum daily CRP variation was identified as an independent predictor of infection
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(odds ratio 1.508; 95% confidence interval: 1.201 — 1.892, P<0.001). Infection was
diagnosed in 92% and 90% of patients with CRP pattern A and B, respectively, and in
only two patients with patterns C and D (P<0.001).

Conclusions: Daily CRP monitoring and the recognition of the CRP pattern could be
useful in the prediction of ICU-acquired infections. Patients presenting maximum daily

CRP variation >4.1 mg/dl plus a CRP level >8.7 mg/dl had an 88% risk of infection.

Keywords: nosocomial infection; early diagnosis; sensitivity and specificity; C-reactive

protein; fever; white cell count
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Introduction

Nosocomial infections are an increasingly common cause of morbidity and
mortality [1], particularly among critically ill patients [2, 3]. In intensive care units
(ICU), clinicians are repeatedly faced with two challenges, whether a patient is infected
and whether antibiotic therapy is doing any good. Sepsis is defined as the host response
to an infection and is characterized by a number of signs such as fever, tachycardia,
tachypnea and leukocytosis [4, 5]. These signs are very sensitive but poorly specific of
infection, can occur in a variety of non-infectious conditions [6, 7] and can be
influenced by commonly used drugs [8]. Untreated bacterial infections may cause
serious complications, but treating non-infectious causes with antimicrobials is
ineffective and in addition increases costs, toxicity and risk of development of bacterial
resistance. The better knowledge of the mediators involved in the inflammatory cascade
[9], in conjunction with the clinical manifestations of sepsis, can be used as markers of
infection. C-reactive protein (CRP) is one of such mediators and is probably the most
widely used marker [10-12].

C-reactive protein is an acute-phase protein, stably conserved throughout
vertebrate evolution, suggesting a central role in immunological response [13]. It is
synthesized in the liver mainly in response to interleukin 6 and binds to polysaccharides
of pathogens promoting phagocytosis [14]. Several studies have shown that CRP could
be useful in infection diagnosis [10] as well as in monitoring response to antibiotic
therapy [12, 15].

As CRP is a rapid, reproducible and inexpensive test, the aim of our study was to
evaluate whether daily CRP measurements as well as the assessment of CRP patterns of

progression could be useful in the early identification of patients with ICU-acquired
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infections, in comparison with commonly used markers, such as temperature and white

cell count (WCC).

Materials and Methods

The study was conducted in an 8-bed medico-surgical ICU of the Garcia de Orta
Hospital, Almada, Portugal, that admits patients from all hospital departments as well as
from other hospitals. Between November 2001 and December 2002 all patients
admitted to the ICU that were >18 years old and staying 72 h or more were potentially
eligible. For patients with multiple ICU admissions only the first was recorded. The
Ethics Committee of Garcia de Orta Hospital approved the study design and informed
consent was waived in view of the lack of need for additional blood sampling.

Data collected included admission diagnosis, past medical history, vital signs,
the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) [4], the Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score [16] and the sequential organ failure
assessment (SOFA) score [17]. C-reactive protein and WCC were measured at
admission and than daily until discharge or death. Temperature was evaluated hourly
and daily extreme values were recorded. Patients were evaluated daily for clinical
evidence of infection and samples for bacteriological cultures were collected whenever
clinical suspicion was present.

A prospective cohort study design was used segregating only infected and non-
infected patients. Infected patients were those with (a) an ICU-acquired infection
according to the Centers for Disease Control definitions [18], (b) positive cultures and
(c) were not receiving antibiotics for at least 5 days before infection diagnosis. Non-
infected patients had (a) no bacteriological or clinical signs of infection, (b) never

received antibiotics and (¢) were discharged alive from ICU. For purposes of the time-
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dependent analysis, day 0 was defined as the day of positive cultures in infected patients
and of ICU discharge in non-infected.

Blood samples were obtained from an arterial line at admission and subsequently
every morning at 07:00. Measurement of CRP was done by an immunoturbidimetric
method using a commercially available kit (Tina-quant CRP, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). The precision of the assay calculated by the intra- and inter-
assay coefficient of variation was < 7%, the sensitivity of the method was 0.1 mg/dl and
the detection limit was 0.3 mg/dl.

Some additional variables were analyzed: maximum daily CRP, temperature and
WCC variations calculated computing the greatest absolute difference from the previous
day’s level and delta CRP calculated computing day 0 concentrations minus the lowest
CRP value.

We defined four patterns of CRP course before infection diagnosis or discharge
(Figure 1) according to a previously identified CRP cut-off for infection diagnosis, 8.7
mg/dl [19]: pattern A occurred when day 0 CRP was >8.7 mg/dl and in the previous
days was, at least once, below the cut-off; pattern B when CRP was always >8.7 mg/dl;
pattern C occurred when day 0 CRP was <8.7 mg/dl and in the previous days was, at
least once, above the cut-off; pattern D when CRP was always <8.7 mg/dl.

The progression of CRP, temperature, WCC and SOFA from day minus 5 to day
0 were analyzed comparing infected and non-infected patients. Additionally, patients
were retrospectively classified according to the individual CRP pattern assessing its
correlation with clinical course.

Statistical Analysis

Results were expressed as mean + standard deviation unless stated otherwise. To

assess differences between the two main groups the Student’s ¢ test and Mann-Whitney



103

U test were used for continuous variables and the y test for categorical variables. Time-
dependent analysis of different variables was performed with general linear model
univariate repeated measures analysis using a split-plot design approach.

Receiver operating characteristics (ROC) curves were plotted for maximum
daily CRP, temperature and WCC variations and delta CRP. The accuracy of these
variables was assessed calculating its area under the curve (AUC). In medical practice, a
diagnostic test with an AUC <0.75 would be regarded as non-contributive [20].

To determine independently associated risk factors best predicting infection we
created a multivariable logistic regression model. The studied variables as infection
predictors, specifically maximum daily CRP, temperature and WCC variations, delta
CRP as well as age, sex, APACHE II and admission diagnoses were considered for
multivariable logistic regression model if they (a) were statistically significant in
bivariate analyses (P<0.05) and (b) had an odds ratio (OR) >1.2. Before entering the
logistic regression model, multicolinearity among risk factors were checked by
computing the correlation coefficient (r) between variables taken two by two. An r<0.4
was considered low enough to exclude correlation between the risk factors. Model
calibration and discrimination were assessed using the Hosmer-Lemeshow goodness-of-
fit test and the c statistic, respectively. Results were reported as OR with 95%
confidence interval (CI). Significance was accepted for P<(.05. Statistical analyses

were performed with the use of SPSS software (version 10.0).

Results
There were 260 patients admitted to our ICU during the study period. Of these,
181 (69.6%) stayed for 72 h or more. In these patients, 15.5% (n=28) never received

antibiotics and were discharged alive from ICU, the non-infected group, and the
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occurrence of documented ICU-acquired infections in patients not receiving antibiotics
for at least 5 days was 19.3% (n=35), the infected group (Table 1). The number of days
without antibiotics before infection diagnosis in infected patients and the length of stay
among non-infected were 6.7+2.9 and 5.7+3.5 days, respectively (P=0.055). Infection
was mostly due to bacteria (97%) and in 2 cases more than one pathogen was isolated.

At the day 0, the median (interquartile range) CRP concentration in infected and
non-infected patients were 16.6 (9.1) and 3 (4.5) mg/dl, respectively (P<0.001).
Temperature in infected patients was also significantly higher, 38.1+1.0 and
37.1£0.6°C, respectively (P<0.001). The WCC values were equally elevated in both
groups, 15+8.6 and 11.7+4 x 10°/mm’, respectively (P=0.496).

Time-dependent analysis of CRP (Figure 2) during the 5 days before the event of
interest showed a steady and significant increase in infected patients, more then twofold,
whereas in non-infected remained almost unchanged (P<0.001). Over the same period,
temperature (Figure 2) increased significantly in infected patients while in non-infected
decreased slightly (P<0.001). The time-dependent analysis of WCC showed a
significant difference between infected and non-infected patients (P=0.005), but this
finding resulted from an unpredictable and erratic progression (Figure 2). As a result,
WCC comparisons of infected and non-infected patients between day minus 5 and day 0
were not significantly different, from 12.9£6.9 to 15+8.6 x 10°/mm’ (P=0.168) and
from 12.24+3.9 to 11.7+4 x 10°/mm’, respectively (P=0.779).

We then analyzed the maximum daily CRP, temperature and WCC variations
during the study period. The AUC of maximum daily CRP variation as predictor of
infection was 0.86 (95% CI: 0.752—0.933). An increase in CRP >4.1 mg/dl was a
marker of infection prediction with sensitivity of 92.1% and specificity of 71.4%

(positive likelihood ratio 3.22, negative likelihood ratio 0.11). The AUC of maximum
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daily temperature and WCC variations as predictor of infection were both <0.75, 0.739
(95% CI: 0.616-0.839) and 0.668 (95% CI: 0.541-0.779), respectively. Finally, we also
plotted the ROC curve of delta CRP with an area of 0.879 (95% CI: 0.775-0.946). A
delta CRP >5 mg/dl was a marker of infection prediction with sensitivity of 81.6% and
specificity of 89.3% (positive likelihood ratio 7.61, negative likelihood ratio 0.21).

Among the seven variables (maximum daily CRP, temperature and WCC
variations, delta CRP, age, sex, APACHE II and admission diagnoses) entered as
independent variables in the bivariate logistic regression equation, only four (maximum
daily CRP, temperature and WCC variations and delta CRP) were found to be good
predictors of infection (P<0.05 and OR>1.2). A significant colinearity was found
between maximum daily CRP variation and delta CRP (r=0.507). As a result delta CRP
was not entered in the final model. The multivariable logistic regression analysis (Table
2) found that only maximum daily CRP variation was an independent predictor of
infection (model n=63, 35 of which developed infection, AUC=0.899, goodness-of-
fit=0.593).

Furthermore, we assessed the discrimination between infected and non-infected
patients according to the cut-off for infection diagnosis of CRP (>8.7 mg/dl) and
temperature (>38.2°C) published elsewhere [19]. In only one infected patient all CRP
values were below the cut-off during the study period, while 8 non-infected presented,
at least once, a CRP >8.7 mg/dl (P<0.001). Similarly, concerning temperature >38.2°C,
28 infected and 10 non-infected showed such a temperature at least once (P=0.002).
Amongst the 35 infected patients, 26 showed both a maximum daily CRP variation >4.1
mg/dl and temperature >38.2°C. In 7 patients these variations took place
simultaneously. Temperature above the cut-off occurred before CRP variation in 7

patients, whereas in 12 patients CRP changed first.
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In the study period, the combination of a maximum daily CRP variation >4.1
mg/dl plus a concentration >8.7 mg/dl further increased the discriminative power for
infection diagnosis with sensitivity of 92.1% and specificity of 82.1% (positive
likelihood ratio 5.2, negative likelihood ratio 0.1).

Patterns of CRP course before infection diagnosis

Patients were retrospectively divided according to the patterns of CRP evolution
during the 5 days before the event of interest (Figure 1). Twenty six patients were
classified as pattern A, 10 as B, 6 as C and 21 as D. The time-dependent analysis of the
different CRP patterns showed that these patterns of evolution were statistically
different (P<0.001). Almost all patients with patterns A and B, 92% and 90%
respectively, developed an ICU-acquired infection. On the opposite, only one patient
with pattern C as well as one with pattern D became infected (£<0.001). No relationship
between the source of infection and CRP pattern of evolution was found (P=0.748).
Time-dependent analysis of temperature according to the predefined CRP patterns was
also significantly different (P<0.001). Together patients with patterns A and B showed
an increase in temperature although not reaching significance (P=0.363) whereas those
with patterns C and D a significant decrease was observed (P=0.001).

Correlation between clinical course and infection diagnosis

Clinical evolution during the study period was monitored with daily assessment
of SIRS and SOFA score. At day 0 SIRS were present in 95% of infected patients as
well as in 82% of the patients ready to be discharged (P=0.101). The same was true in
the days before the event of interest.

The SOFA score (Figure 3) was significantly different between both groups

(P<0.001). In infected patients SOFA remained almost unchanged from day minus 5 to
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day 0, 6.0+£3.2 and 6.3+2.9 (P=0.332) respectively, whereas in non-infected a significant
decrease was observed, from 6.14+2.8 to 3.0+1.7 (P=0.011).

Finally, time-dependent analysis of the SOFA score of the 4 CRP patterns
showed that the patterns of evolution were significantly different (P=0.002). At day
minus 5, SOFA scores of patients with patterns A, B, C and D were 5.9+3.1, 6.8£1.9,
6.0£1.0 and 5.743.9, respectively (P=0.91, with one-way ANOVA). Later on, at day 0,
the SOFA score changed to 6.0+£3.1, 6.6+2.8, 3.3£1.6 and 3.0+1.9, respectively

(P<0.001, with one-way ANOVA).

Discussion

Numerous studies have evaluated the usefulness of different markers, like CRP
[10, 19, 21] and procalcitonin [10, 22], both in the diagnosis as well as in the
identification of patients at risk of infection. These concepts deserve further
clarification. A marker of infection is not present before infection, appears
concomitantly and ideally precedes the infection, disappears with successful therapy or
remains elevated if infection is refractory to treatment [23]. A risk factor of infection is
a sign that identifies a group of patients at risk of developing an infection in the future.

The majority of published studies [10, 11, 21, 24] evaluated the discriminative
power for infection diagnosis of a single determination of a particular marker. However,
these variables are not static but, on the opposite, dynamic as their concentration
depends of the intensity of the inflammatory stimulus, in particular bacterial infection.
As a result, the aim of the present study was to evaluate whether serial CRP
measurements could be useful as an early predictor of infection.

Both fever and leukocytosis are classic markers of infection. Body temperature

has a poor diagnostic performance for infection. A substantial proportion of infected
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patients are not febrile [25], fever is frequently not caused by an infection [6, 7] and
temperature is influenced by several non-infectious factors, like antipyretics. In our
group of patients, fever, defined as a body temperature >38.2°C [19], was associated
with infection in almost three fourths of the febrile patients.

An increase in the WCC is also typically associated with infection, although
leukopenia can also occur [4, 26]. The WCC is also influenced by several non-
infectious factors, like corticoids. As a result, several studies found that WCC had a low
diagnostic performance for infection [10, 11, 19, 27]. The same was true in our series.

Interestingly, several authors found that a steady CRP increase over 2 or 3 days,
in the absence of any intervention able to mount an inflammatory response like surgery,
an infection should be suspected [10, 28-30]. To our knowledge, there is only one study
that has looked at the behavior of CRP before infection diagnosis [31]. In this study,
performed with critically ill patients, a 25% or greater increase in CRP concentration
from the previous day’s level was highly suggestive of infection. Additionally, several
reports with trauma and surgical patients demonstrated that a failure to fall or a
secondary rise of CRP levels was highly suggestive of an infectious complication [28,
32-34]. Our results showed that a maximum daily CRP variation >4.1 mg/dl from the
previous day’s level was highly suggestive of an ICU-acquired infection and if in
addition the absolute CRP concentration reached 8.7 mg/dl [19] further increased the
predictive value for infection. In our series, among patients with both criteria, infection
developed in 88%.

The presence of SIRS was never helpful in distinguishing infected from non-
infected patients as others have already pointed out [35, 36]. Conversely, we found a
significant and steady decrease of SOFA score in non-infected patients while in infected

SOFA remained elevated without significant changes. We went further in our analysis
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to assess the relationship between CRP patterns with SOFA. Patients with patterns A
and B showed a persistently elevated organ failure while patients with patterns C and D,
SOFA decreased steadily over time.

Some limitations to our investigation should be noted. This was a cohort single
centre observational study using variables daily collected and readily available at the
bedside with the aim of infection prediction. In addition, the study included only ICU-
acquired infections.

Moreover, some strengths of our work should be addressed. Besides the study of
Matson et al [31], we are not aware of any other report that investigated the usefulness
of serial measurements of a sepsis marker to predict infection in critically ill patients. In
addition, we identified different patterns of CRP progression, with different clinical
courses and correlations with infection. As a result, we speculate that patients with
patterns A and B, infection should be strongly suspected and consequently a thorough
diagnostic work-up should be performed. In contrast, patients with patterns C and D,
infection is considered to be very unlikely and antibiotic therapy could eventually be

withheld in the absence of a strong clinical suspicion of infection.

Conclusions

The data of the present study indicate that daily CRP determinations could be
useful as a marker of infection prediction as patients presenting a maximum daily CRP
variation >4.1 mg/dl plus a CRP level >8.7 mg/dl had an 88% risk of ICU-acquired
infection. In addition, the recognition of the patterns of CRP progression adds more
information about the individual clinical course. Both temperature and WCC were not
very useful as markers of infection prediction. Consequently serial CRP measurements

might be of some help in clinical-decision making process namely guiding culture
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sampling as well as empirical prescription of antibiotics. Further studies, to assess the

clinical impact of daily CRP monitoring, should be performed.

Key messages

* Daily CRP determinations could be useful as a marker of infection prediction as
patients presenting a maximum daily CRP variation >4.1 mg/dl plus a CRP level
>8.7 mg/dl had an 88% risk of ICU-acquired infection. Both temperature and
WCC were not very useful as markers of infection prediction.

* The presence or absence of SIRS criteria were never helpful in distinguishing

infected from non-infected patients.

* Four CRP patterns could be identified in infected patients before infection
diagnosis and non-infected patients before ICU discharge which showed diverse
associations with prediction of infection. The recognition of the individual CRP
pattern adds valuable information about patient’s clinical course.

* Serial CRP measurements might be of some help in clinical-decision making

process namely guiding culture sampling as well as empirical prescription of

antibiotics.
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APACHE II — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
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WCC — white cell count



112

Competing interests

The authors declare that they have no competing interests.



113

Authors’ contributions

PP conceived the study. PP, LC, EA, AF, RM, PM and HS participated in the original
design and in writing the original protocol. PP and LC collected, analyzed the data and
drafted the manuscript. EA, AF, RM, PM and HS helped manuscript drafting. All

authors read and approved the final manuscript.



114

Acknowledgements

This investigation was not sponsored by any extramural foundation or financial support.



115

References

1. Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M: The epidemiology of sepsis in the
United States from 1979 through 2000. N Engl J Med 2003, 348:1546-1554.

2. Angus DC, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, Clermont G, Carcillo J, Pinsky MR:
Epidemiology of severe sepsis in the United States: analysis of incidence,
outcome, and associated costs of care. Crit Care Med 2001, 29:1303-1310.

3. Brun-Buisson C, Doyon F, Carlet J, Dellamonica P, Gouin F, Lepoutre A, Mercier
JC, Offenstadt G, Regnier B: Incidence, risk factors, and outcome of severe
sepsis and septic shock in adults. A multicenter prospective study in intensive
care units. French ICU Group for Severe Sepsis. JAMA 1995, 274:968-974.

4. American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference: definitions for sepsis and organ failure and guidelines
for the use of innovative therapies in sepsis. Crit Care Med 1992, 20:864-874.

5. Levy MM, Fink MP, Marshall JC, Abraham E, Angus D, Cook D, Cohen J, Opal
SM, Vincent JL, Ramsay G: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International
Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003, 31:1250-1256.

6. Rangel-Frausto MS, Pittet D, Costigan M, Hwang T, Davis CS, Wenzel RP: The
natural history of the systemic inflammatory response syndrome (SIRS). A
prospective study. JAMA 1995, 273:117-123.

7. Circiumaru B, Baldock G, Cohen J: A prospective study of fever in the intensive
care unit. /ntensive Care Med 1999, 25:668-673.

8. Greisman LA, Mackowiak PA: Fever: beneficial and detrimental effects of
antipyretics. Curr Opin Infect Dis 2002, 15:241-245.

9. Gabay C, Kushner I: Acute-phase proteins and other systemic responses to

inflammation. N Engl J Med 1999, 340:448-454.



116

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Ugarte H, Silva E, Mercan D, De Mendonca A, Vincent JL: Procalcitonin used as
a marker of infection in the intensive care unit. Crit Care Med 1999, 27:498-
504.

Peres Bota D, Melot C, Lopes Ferreira F, Vincent JL: Infection Probability Score
(IPS): A method to help assess the probability of infection in critically ill
patients. Crit Care Med 2003, 31:2579-2584.

Povoa P, Coelho L, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, Sabino H: C-
reactive protein as a marker of ventilator-associated pneumonia resolution - a
pilot study. Eur Respir J 2005, 25:804-812.

Vigushin DM, Pepys MB, Hawkins PN: Metabolic and scintigraphic studies of
radioiodinated human C-reactive protein in health and disease. J Clin Invest
1993, 91:1351-1357.

Mold C, Gewurz H, Du Clos TW: Regulation of complement activation by C-
reactive protein. Immunopharmacology 1999, 42:23-30.

Yentis SM, Soni N, Sheldon J: C-reactive protein as an indicator of resolution of
sepsis in the intensive care unit. /ntensive Care Med 1995, 21:602-605.

Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE: APACHE II: a severity of
disease classification system. Crit Care Med 1985, 13:818-829.

Vincent JL, de Mendonca A, Cantraine F, Moreno R, Takala J, Suter PM, Sprung
CL, Colardyn F, Blecher S: Use of the SOFA score to assess the incidence of
organ dysfunction/failure in intensive care units: results of a multicenter,
prospective study. Working group on "sepsis-related problems" of the
European Society of Intensive Care Medicine. Crit Care Med 1998, 26:1793-

1800.



117

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Garner JS, Jarvis WR, Emori TG, Horan TC, Hughes JM: CDC definitions for
nosocomial infections, 1988. Am J Infect Control 1988, 16:128-140.

Povoa P, Coelho L, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, Sabino H: C-
reactive protein as a marker of infection in critically ill patients. Clin
Microbiol Infect 2005, 11:101-108.

Swets JA: Measuring the accuracy of diagnostic systems. Science 1988,
240:1285-1293.

Sierra R, Rello J, Bailen MA, Benitez E, Gordillo A, Leon C, Pedraza S: C-
reactive protein used as an early indicator of infection in patients with
systemic inflammatory response syndrome. /ntensive Care Med 2004, 30:2038-
2045.

Luzzani A, Polati E, Dorizzi R, Rungatscher A, Pavan R, Merlini A: Comparison
of procalcitonin and C-reactive protein as markers of sepsis. Crit Care Med
2003, 31:1737-1741.

Marshall JC, Vincent JL, Fink MP, Cook DJ, Rubenfeld G, Foster D, Fisher CJ, Jr.,
Faist E, Reinhart K: Measures, markers, and mediators: toward a staging
system for clinical sepsis. A report of the Fifth Toronto Sepsis Roundtable,
Toronto, Ontario, Canada, October 25-26, 2000. Crit Care Med 2003, 31:1560-
1567.

Hambach L, Eder M, Dammann E, Schrauder A, Sykora KW, Dieterich C,
Kirschner P, Novotny J, Ganser A, Hertenstein B: Diagnostic value of
procalcitonin serum levels in comparison with C-reactive protein in allogeneic

stem cell transplantation. Haematologica 2002, 87:643-651.



118

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Vermeulen H, Storm-Versloot MN, Goossens A, Speelman P, Legemate DA:
Diagnostic accuracy of routine postoperative body temperature
measurements. Clin Infect Dis 2005, 40:1404-1410.

Mellors JW, Kelly JJ, Gusberg RJ, Horwitz SM, Horwitz RI: A simple index to
estimate the likelihood of bacterial infection in patients developing fever after
abdominal surgery. Am Surg 1988, 54:558-564.

Adnet F, Borron SW, Vicaut E, Giraudeaux V, Lapostolle F, Bekka R, Baud FJ:
Value of C-reactive protein in the detection of bacterial contamination at the
time of presentation in drug-induced aspiration pneumonia. Chest 1997,
112:466-471.

Cox ML, Rudd AG, Gallimore R, Hodkinson HM, Pepys MB: Real-time
measurement of serum C-reactive protein in the management of infection in
the elderly. Age Ageing 1986, 15:257-266.

Hogarth MB, Gallimore R, Savage P, Palmer AJ, Starr JM, Bulpitt CJ, Pepys MB:
Acute phase proteins, C-reactive protein and serum amyloid A protein, as
prognostic markers in the elderly inpatient. Age Ageing 1997, 26:153-158.
Rintala E, Remes K, Salmi TT, Koskinen P, Nikoskelainen J: The effects of
pretransplant conditioning, graft-versus-host disease and sepsis on the CRP
levels in bone marrow transplantation. /nfection 1997, 25:335-338.

Matson A, Soni N, Sheldon J: C-reactive protein as a diagnostic test of sepsis in
the critically ill. Anaesth Intensive Care 1991, 19:182-186.

Fassbender K, Pargger H, Muller W, Zimmerli W: Interleukin-6 and acute-phase
protein concentrations in surgical intensive care unit patients: diagnostic signs

in nosocomial infection. Crit Care Med 1993, 21:1175-1180.



119

33.

34.

35.

36.

Icard P, Fleury JP, Regnard JF, Libert JM, Magdeleinat P, Gharbi N, Brachet A,
Levi JF, Levasseur P: Utility of C-reactive protein measurements for empyema
diagnosis after pneumonectomy. Ann Thorac Surg 1994, 57:933-936.

Aouifi A, Piriou V, Bastien O, Blanc P, Bouvier H, Evans R, Celard M,
Vandenesch F, Rousson R, Lehot JJ: Usefulness of procalcitonin for diagnosis of
infection in cardiac surgical patients. Crit Care Med 2000, 28:3171-3176.
Vincent JL: Dear SIRS, I'm sorry to say that I don't like you. Crit Care Med
1997, 25:372-374.

Jaimes F, Garces J, Cuervo J, Ramirez F, Ramirez J, Vargas A, Quintero C, Ochoa
J, Tandioy F, Zapata L ef al: The systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) to indentify infected patients in the emergency room. /ntensive Care

Med 2003, 29:1368-1371.



120

Figure legends

Figure 1 — Examples of patterns of C-reactive protein course before infection diagnosis
or intensive care unit discharge — Four patterns of C-reactive protein course between
day minus 5 and day 0 before infection diagnosis or intensive care unit discharge of
individual patients are displayed according to a previously defined C-reactive protein
cut-off for infection diagnosis, 8.7 mg/dl [12]: pattern A occurred when day 0 C-
reactive protein was >8.7 mg/dl and in the previous days was, at least once, below the
cut-off; pattern B when C-reactive protein was always >8.7 mg/dl; pattern C occurred
when day 0 C-reactive protein was <8.7 mg/dl and in the previous days was, at least
once, above the cut-off; pattern D when C-reactive protein was always <8.7 mg/dl. CRP

— C-reactive protein; dashed line — C-reactive protein cut-off for infection diagnosis.

Figure 2 — C-reactive protein, temperature and white cell count progression before
infection diagnosis or discharge — The time-dependent analysis of C-reactive protein,
temperature and white cell count (mean * standard deviation) from day minus 5 to day 0
of infected (A) and non-infected patients (M) is presented. Both C-reactive protein and
temperature course clearly differentiate infected from non-infected patients (P<0.001
and P<0.001, respectively). Although the white cell count time-dependent analysis was
significantly different (P=0.005) its progression was unpredictable and erratic both in
infected as well as in non-infected patients. CRP — C-reactive protein, WCC — white cell

count.

Figure 3 — Clinical course evaluated by the sequential organ failure assessment score in
infected and non-infected patients — The sequential organ failure assessment score

(mean + standard deviation) between day minus 5 and day 0 of infected (A) and non-
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infected patients (W) is shown. In infected patients SOFA score remained almost
unchanged whereas in non-infected a significant decrease was observed (P<0.001).

SOFA — sequential organ failure assessment
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Table 1 — Demographic characteristics of the infected and non-infected patients

General Characteristics non-infected infected P
(n=28) (n=35)

Age (mean = SD) 50.6 +21.9 62.2+133 0.05
Sex, M/F 13/15 24/11 0.08
APACHE II (mean + SD) 17.3+£9.3 20.5+6.1 0.11
Primary admission ICU diagnosis, n 0.063

Respiratory 4 11

Cardiovascular 8 7

Neurology 6 3

Surgical 1 5

Trauma 3 7

Obstetrics 4

Others 2 2

Primary sites of infection, n

Respiratory 20
Blood 11
Gastrointestinal 3
Skin and soft tissues 1
SOFA, day 0 (mean = SD) 3+£1.7 6.3+29  <0.001
CRP, day 0 (median, IQR) 3(4.5) 16.6 (9.1)  <0.001

APACHE 11, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score; CRP, C-
reactive protein; F, female; ICU, intensive care unit; IQR, interquartile range; M, male;

SD, standard deviation; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment score.
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Table 2 —Results of multivariable logistic regression model.

Odds ratio | 95% confidence interval P

Maximum daily CRP variation® 1.508 1.201 —1.892 <0.001
Maximum daily temperature variation® 1.126 0.994 —1.275 0.061
Maximum daily WCC variation® 1.090 0.857 —1.388 0.483

“Per unit of measurement (1 mg/dl of CRP; 0.1°C of temperature; 1 x 10°/mm’ of WCC)

CRP, C-reactive protein; WCC, white cell count
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Capitulo 5

Monitorizagao diaria da proteina C-reactiva como marcador da
evolugao clinica da Pneumonia Associada ao Ventilador

Resumo

Neste capitulo abordamos o problema da pneumonia associada ao ventilador nas Unidades de Cuidados
Intensivos e as dificuldades de diagnéstico desta frequente situagdo clinica. De seguida discute-se a forma de
monitorizar a resposta a terapéutica antibiética e as limitagoes existentes para a realizar. A proteina C-reactiva
devido as suas caracteristicas biolégicas apresenta potencialidades para ser um util marcador de tesposta a
terapéutica. Fomos estudar o valor da monitorizacio diaria da proteina C-reactiva como marcador de resposta
a terapéutica e da evolugio clinica em doentes com pneumonia associada ao ventilador bacteriologicamente
documentada em comparacio com outros marcadores nomeadamente temperatura, contagem leucocitaria e
relagdo pressdo parcial de oxigénio do sangue arterial com a fraccio de oxigénio do ar inspirado em
sobreviventes e falecidos.

5.1 Pneumonia Associada ao Ventilador

5.1.1 Introdugio

Designa-se por pneumonia nosocomial uma infec¢io aguda do parénquima
pulmonar adquirida no hospital mais de 48 horas ap6s a admissio e que nio estava
presente nessa ocasido [1, 2]. A pneumonia associada ao ventilador (PAV) é uma forma
particular de pneumonia nosocomial que aparece apos de 48 a 72 horas de entubagio
traqueal e/ou ventilagio mecanica [1, 2].

A pneumonia nosocomial é a segunda infec¢ao nosocomial mais frequente a seguir
a infecgao do tracto urinario, mas ¢ a principal causa de morte entre as infecgoes adquiridas
no hospital [3]. A incidéncia da pneumonia nosocomial varia entre 5 a 10 casos por cada
1000 admissoes hospitalares [4], no entanto nos doentes ventilados chega a ser 6 a 20 vezes
mais elevada [5, 6]. Entre as infec¢des adquiridas nas Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) a PAV ¢ responsavel por 25 a 47% do total [6, 7], o que a torna na infecgao
nosocomial mais frequente entre os doentes ventilados mecanicamente. Os dados do
HELICS, Hospital in Europe Link for Infection Control through Surveillance, relativos ao
periodo de 2000 a 2004, mostram para a pneumonia adquirida na UCI uma incidéncia a
nivel europeu de 6.8% nos doentes com mais de 2 dias de internamento e uma densidade
de 8.9 casos por 1000 dias-doente [8]. Os numeros de Portugal sdo significativamente mais

elevados mas parte destas diferencas sdo atribuiveis a diferencas no case-mix entre paises.
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A incidéncia de pneumonia adquirida nas nossas UCI foi de 15.5% com uma densidade de
11.9 casos por 1000 dias-doente [8]. O risco de desenvolver PAV é maximo no inicio da
ventilagdo, estimando-se em cerca de 3% por dia nos primeiros 5 dias, descendo para 2%
por dia entre os dias 5 e 10 e para 1% por dia a partir do 10° dia de ventilagao [9].

Apesar da melhoria na implementacio de politicas de prevengio da infecgao
hospitalar, na marcada melhoria da terapéutica de suporte nas UCI e dos avangos na
terapéutica antibidtica, a pneumonia nosocomial e a PAV continuam a ser uma importante
causa de morbilidade e mortalidade. A PAV aumenta o tempo de internamento na UCI em
cerca de quatro dias e além disso esta associada a um aumento do risco de morte de 20 a
30%, em particular se a terapéutica antibidtica inicial se revelou inadequada face aos
resultados da microbiologia como esta esquematicamente representado na Figura 5.1 [10-

12].

Proliferacdo bacteriana e
inflamacio; inducido de
resisténcias

aumento
£
2 MORTALIDADE
5
= diminui¢io

antimicrobiana adequada
Treapéutica
antimicrobiana inadequada

Reducio do inéculo
bacteriano; diminuicdo da
inflamacio

Figura 5.1 — Diagrama com a representacao da importancia e influéncia da terapéutica

antimicrobiana inicial adequada sobre a mortalidade [1].

Por estes motivos, o doente critico, em particular se ventilado, é monitorizado
diariamente de forma muito cuidada para diagnosticar precocemente uma PAV. Todavia, o
diagnostico definitivo nao ¢é facil nem imediato e além disso ndo existe um método
diagnostico padrao com elevada sensibilidade e especificidade [1, 2, 13]. Como resultado, o
diagnostico da PAV baseia-se numa combinagao de sinais clinicos, radiolégicos e

microbiolégicos [14]. Uma vez que estes critérios sido muito sensiveis mas pouco
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especificos, a terapéutica é com frequéncia inapropriadamente instituida para evitar o risco
de ndo tratar uma PAV [1, 15]. Como consequéncia, mais de 50% dos antibiéticos
prescritos nas UCI sdo para tratar PAV [7] o que em conjunto com outros factores vai
condicionar um marcado aumento de custos [2].

Com o objectivo de resolver estes problemas e melhorar a eficacia diagnostica da
PAV, Pugin e al. propos um score, o chnical pulmonary infection score (CPIS) [16]. O CPIS
consiste numa combinacdo de varios sinais clinicos alguns ja referidos (Tabela 5.1),
temperatura, contagem leucocitaria, aspecto e volume das secrecdes bronquicas, relagao
pressdo parcial de oxigénio do sangue arterial com a fracgdao de oxigénio do ar inspirado
(PaO,/FIO,) e radiografia do térax, em conjunto com a coloracio Gram e cultura do
aspirado traqueal. O CPIS pode variar de 0 a 12 pontos e, no estudo original, um score >6
tinha uma sensibilidade de 93% para o diagnéstico de PAV [16]. Contudo este trabalho tem
algumas limitacbes que ¢ necessario referir. Por um lado, o CPIS ao necessitar dos
resultados bacteriologicos faz com que nio seja possivel calcular o score no préprio dia da
avaliacdao. Deste modo, alguns autores propuseram modificagdes ao CPIS com eliminacao
do componente bacteriolégico [17, 18] ou apenas incluindo a coloragio Gram [19]. Por
outro lado, o aut-gff e peso relativo de cada variavel no score final foram calculados
empiricamente e além disso o estudo original apenas incluiu 28 doentes [16]. Trabalhos
mais recentes, em que se recorreu a uma metodologia de analise mais rigorosa, os autores
nao encontraram a mesma eficacia diagnostica para a PAV. Num estudo com 25 doentes
com PAV, o CPIS apresentou uma sensibilidade de 77% e uma especificidade de 42%, isto
¢, analogo a performance dos critérios de diagndstico correntemente usados, temperatura,
contagem leucocitaria e puruléncia das secre¢des [20]. Noutro estudo com 34 doentes, o
CPIS apresentou uma melhor eficacia diagnostica, sensibilidade 77% e especificidade 85%,
tendo contudo os autores usado os resultados microbiolégicos dos aspirados traqueais
efectuados 2 a 3 dias antes do calculo do score [21]. Finalmente, num trabalho com maior
numero de doentes suspeitos de terem PAV, N = 79, a eficacia diagnéstica do CPIS
mostrou ser pouco relevante, com uma sensibilidade de 60% e uma especificidade de 59%
[19].

Sai fora do ambito deste texto a discussio sobre factores de risco, etiologia,
métodos e estratégia de diagnéstico e critérios de escolha da terapéutica antibidtica

empirica na PAV [2].
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Tabela 5.1 — O clinical pulmonary infection score (CPIS) de Pugin [16]

marcador pontuagio
temperatura > 36.1°C e £38.4°C 0
> 38.5°C e <38.9°C 1
<36°C e =2 39°C 2
contagem leucocitaria >4e<11x109/L 0
<4e>11x10°/L
band cells > 0.5 x 10°/L +1
secrecOes traqueias total didrio das secrecbes traqueias < 14+ 0
total didrio das secre¢des traqueias = 14+ 1
secrecOes purulentas +1
oxigenacio (PaO2/FIOy) > 240 mmHg 0
presenca de ARDS 0
< 240 mmHg e sem ARDS 1
radiografia do torax sem infiltrados 0
infiltrados difusos 1
infiltrados dispersos 1
consolida¢io 2
culturas semiquantitativas do aspirado traqueal — estéril 0
<1 organismo patogénico 0
> 1 organismo patogénico 1
mesmo agente que no Gram +1

secre¢oes traqueias — em cada aspiracdo de secre¢Oes atribuir ao volume uma classificagdo de 0 a
4+. O total diario é a soma de todas as aspira¢des; ARDS — acute respiratory distress syndrome;
Pa0O,/FIO; — relagio pressao patcial de oxigénio do sangue arterial com a frac¢io de oxigénio do ar

inspirado.

5.1.2 Avaliagao da resposta a terapéutica

A duragao proposta para a maioria dos esquemas antibiéticos nao ¢ baseada em
ensaios randomizados e controlados. Por isso, a duragao 6ptima da antibioticoterapia é de
facto desconhecida. Classicamente, propde-se para agentes como o Haemaophilus influenza, o
Streptococcus pneumoniae ou o Staphylococcus aurens meticilina-sensivel uma duracao de 7 a 10
dias como sendo adequado, enquanto que para agentes microbianos como as
Enterobacteriaceas e a Pseudomonas aernginosa sio recomendadas duragdes mais prolongadas
que podem chegar aos 14 a 21 dias |2, 22].

No entanto, trabalhos recentes vieram chamar a aten¢do para a necessidade de

rever algumas destas recomendagdes. Foi recentemente demonstrado por Dennesen ef al.
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que quando a PAV era causada por Haemophilus influenza ou Streptococcus pnenmoniae, estes
agentes microbianos eram totalmente erradicados dos aspirados traqueais ao fim de 3 dias
de terapéutica antibidtica como esta representado na Figura 5.2 [14]. Em contrapartida, no
caso dos agentes isolados serem Enterobacteriaceas, Staphylococcus anrens ou Pseudomonas
aernginosa estes persistiam nos aspirados traqueais mais tempo, em particular no caso da
pseudomonas, mesmo com antibiéticos adequados a sensibilidade dos agentes isolados
[14]. Curiosamente, estes achados microbiolégicos ao longo do tempo nio reflectiam a
melhoria clinica, dado que todos os doentes envolvidos neste estudo melhoraram em média
ao 6° dia de terapéutica e em nenhum a mortalidade foi atribuida a PAV. Por dltimo, os
autores verificaram que a decisao de prolongar a terapéutica antibidtica até aos 14 dias
resultava num aumento da incidéncia de nova colonizagao traqueal por Enterobacteriaceas,
Psendomonas aeruginosa e Staphylococens anreus [14].

Num estudo multicéntrico, randomizado e controlado demonstrou-se que o0s
doentes com PAV que recebessem terapéutica antibiética empirica inicial adequada durante
8 dias tinham a mesma mortalidade e a mesma recorréncia de infec¢es que os doentes que
faziam 15 dias de terapéutica [23]. Contudo, havia uma tendéncia para maior recorréncia de
infec¢oes nos doentes com PAV a Pseudomonas aernginosa e a Acinetobacter spp. Uma das
limitagdes deste trabalho resulta do facto de, mais uma vez, se definir rigidamente a
duragdo da antibioterapia ignorando a velocidade da resposta a terapéutica a qual varia de
doente para doente. E bem conhecido de todos os clinicos que doentes com situacdes
clinicas aparentemente semelhantes tém respostas diferentes a terapéutica instituida pelo
que ¢ razoavel que se possa presumir que a duragao da antibioticoterapia deva idealmente
ser ajustada a velocidade da resposta clinica.

Presentemente, a avaliacdo da resposta da PAV a terapéutica antibidtica baseia-se
no desaparecimento e/ou melhoria dos mesmos critérios usados para fazer o diagnéstico
[1, 2, 14, 24]. A erradicacao bacteriana dos aspirados traqueias ao 3° dia de terapéutica foi
proposto como ctitério de resposta e/ou melhotia clinica [25], no entanto, estes resultados
tem de ser repensados a luz das observagdes de Dennesen ef al [14]. Além disso, o
resultado do aspirado traqueal ndo ¢ imediato pois s6 ao fim de 24 a 48 h é que se tém os
resultados das colheitas bacterioldgicas. A radiografia do térax também tem algumas
limitagdes na avaliagao da resposta da PAV dado que ¢é frequente haver uma deterioragao

radiologica inicial e por vezes a melhoria ¢ tardia em relacao a “cura” clinica [2, 18].
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Figura 5.2 — No grafico superior esta representado o numero de doentes com
microrganismos isolados nos aspirados traqueais na altura do diagnéstico de pneumonia
associada ao ventilador e apos a instituicao da terapéutica antibiética. No grafico inferior
esta representado o nimero de doentes com novos isolamentos nos aspirados traqueais
apos o inicio da terapéutica antibidtica [14].

Apesar de nio ter sido desenvolvido com este objectivo, o CPIS foi proposto como
potencialmente util na monitorizagao da resposta da PAV a terapéutica [26]. Com o intuito

de diminuir a duragao da antibioticoterapia, Singh ¢f a/. usaram o CPIS modificado para

identificar doentes com suspeita clinica de PAV e com baixo risco, isto é com CPIS < 6.
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Estes doentes foram randomizados para receber terapéutica antibidtica convencional
durante 10 a 21 dias ou monoterapia com ciprofloxacina durante 3 dias. A mortalidade e o
tempo de internamento foi semelhante em ambos os grupos mas, os custos diminuiram
quase 400 ddlares por doente, a emergéncia de resisténcias e o desenvolvimento de re-
infecgoes foi inferior no grupo tratamento curto [17]. No entanto, é provavel que muitos
dos doentes com CPIS < 6 ndo tivessem de facto pneumonia. Num estudo multicéntrico,
Luna ef al. analisou a performance de determinagdes seriadas do CPIS na monitoriza¢ao da
evolugao de 063 doentes com PAV. Nos 31 sobreviventes, apds a instituicao da
antibioticoterapia registou-se uma significativa diminui¢ao do CPIS ao 3° e ao 5° dias (p <
0.03), enquanto que nos 32 falecidos, isto é 51% dos doentes, o CPIS manteve-se elevado e
sem variagoes significativas durante o mesmo periodo de tempo. Nos dias 3 e 5, o CPIS
dos sobreviventes foi significativamente inferior ao dos falecidos (p = 0.0083 e p = 0.0051,
respectivamente). Contudo ao 7° dia de terapéutica, o CPIS dos sobreviventes e falecidos ja

ndo apresentava diferenga estatisticamente significativa (Figura 5.3) [18].
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Figura 5.3 — Evoluciao do CPIS, cinical pulmonary infection score, nos doentes com pneumonia
associada ao ventilador desde o dia da prescrigao antibidtica inicial, dia 1, até ao dia 7. Nos
sobreviventes, registou-se uma significativa diminuicdo do CPIS nos dias 3 e 5 (p < 0.03),
enquanto que nos falecidos manteve-se elevado e sem variag¢oes significativas. Nos dias 3 e
5, o CPIS dos sobreviventes foi significativamente inferior ao dos falecidos (p = 0.0083 e p
= 0.0051, respectivamente). Contudo no dia 7 de terapéutica, o CPIS dos sobreviventes e
talecidos ja nao apresentava diferenca estatisticamente significativa

A analise dos diferentes componentes que integram o CPIS mostrou que a

temperatura, o contagem leucocitaria, o volume e a puruléncia das secre¢Oes traqueias e o
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score radiografico apresentaram uma tendéncia para melhorar tanto nos sobreviventes
como nos falecidos ap6s o inicio da antibioticoterapia. Apenas a relacio PaO,/FIO,
mostrou uma evolugdo significativamente diferente nos sobreviventes e falecidos mas, mais
uma vez apenas nos dias 3 e 5, enquanto que no dia 7 a oxigena¢ao era semelhante em
ambos os grupos [18]. O facto de apenas a relagao PaO,/FIO, apresentar diferencas entre
sobreviventes e falecidos constitui uma limitacao a utilizagao deste parametro, uma vez que
nio ¢ uma vatidvel predominantemente dependente do quadro inflamatério/infeccioso
assim como muitos outros factores nao infecciosos, como o FIO, ou a pressio positiva
tele-expiratoria sé para citar alguns, podem influenciar este indice de oxigenagao [27]. O
facto da tendéncia de diferenca entre sobreviventes e falecidos se perder ao fim de uma
semana de terapéutica constitui outra importante limitagdo, pois torna o CPIS utilizavel
apenas até ao 5° dia de terapéutica. Finalmente, este comportamento da PaO,/FIO, nio foi
reproduzido em dois trabalhos recentes [28, 29].

Desde os trabalhos originais de Assicot ez a/. [30] que a procalcitonina (PCT) tem
sido proposta como um potencial marcador da sepsis [31]. Contudo, a utilizagao da PCT
como marcador da infeccio tem algumas limitagdes que ¢é necessario conhecer. Num
estudo com doentes ctiticos, a PCT estava abaixo do aut-gff para a infeccio, isto é 1 ng/mlL,
em 62.5% dos doentes infectados sem choque séptico e em 12.5% com choque séptico
[32]. Outro achado imprevisto foi a observacdo em doentes com pneumonia adquirida na
comunidade, de concentragoes séricas de PCT normais ou mesmo indetectaveis (mediana
0.2 ng/mlL, intervalo interquartile 0.1 to 6.7 ng/mL) [33]. Num estudo recente em doentes
com PAV bacteriologicamente documentada, os autores observaram o mesmo
comportamento da PCT, isto é, muitos doentes apresentavam valores < 1 ng/mL e alguns
mesmo concentracdes indetectaveis [28, 34]. O que este estudo mostra ¢ que a PCT ¢ um
bom marcador prognoéstico pois logo no 1° dia de terapéutica apresenta uma grande
capacidade discriminativa entre os falecidos e sobreviventes. Contudo a PCT nao parece
ser um bom marcador de infeccdo, uma vez que alguns doentes com PAV documentada
bacteriologicamente, ao contrario do que seria de esperar, apresentam concentragdes de
PCT abaixo do cut-off ou mesmo indetectaveis como se pode ver na Figura 5.4. Estes
achados sao uma importante limita¢ao a utilizagdo da PCT como marcador da PAV assim
como parametro para monitorizar a resposta a terapcutica.

Nos capitulos 3 e 4 vimos que a proteina C-reactiva (PCR) pode ser usada, em
conjunto com exame clinico e outras exames complementares de diagnoéstico, como

marcador de infecgdo [35] assim como sentinela da infeccdo. O nosso objectivo neste
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capitulo ¢é estudar em que medida a monitorizagao diaria da PCR em doentes PAV poderia
servir como marcador da evolucdo clinica apos a instituicao da terapéutica antibiotica. A
primeira descricio de quatro padrdes evolutivos da PCR com diferentes progndsticos
associados foi feita por Cox ef al [36]. De acordo com a interpretagio dos autores o
primeiro padrdo, denominado infeccao simples, encontrava-se associado a infec¢des focais
com ou sem bacteriemia, nas quais apos a instituicdo de terapéutica antibidtica eficaz
assistia-se a uma rapida e exponencial descida da PCR [36]. A velocidade da diminui¢ao
dependia essencialmente da semi-vida da PCR, isto é 19 h, e estes doentes evolufam sempre
para a "cura". O segundo padrio, chamado infeccdo supurativa, encontrava-se quando apos a
institui¢ao da terapéutica antibiética, a PCR apresentava, ao contrario do que seria de
esperar, uma descida lenta e insidiosa. Este comportamento poderia corresponder a
existéncia de colecgdes purulentas, presenca de outra patologia concomitante nao
infecciosa e ainda ao facto do esquema antibiético ndo ser o mais adequado. Nesta situagdao
a PCR serviria para alertar o Intensivista para outras situagdes. O padrio denominado
infeccao complicada, era usado para designar as situagoes em que apesar dos esforcos
terapéuticos a PCR ndo descia. Isto significava que o esquema terapéutico nao estava a ser
eficaz, mal escolhido ou resisténcias por exemplo, ou que existia outra patologia
inflamatéria nao infecciosa associada. Em qualquer dos casos esta situagao tinha muito mau
prognostico. O quarto e dltimo padrao, denominado zufeccao recorrente, era usado para
classificar situacGes em que existia uma segunda subida de PCR apés um primeiro tempo
de tratamento eficaz [36]. Em 28 doentes com pneumonia adquirida na comunidade, Smith

¢t al. observou que todos apresentavam PCR > 5 mg/dL a data da admissao [37]. Nos

sobreviventes PCR desceu 67% nos primeiros 5 dias, de 13.7 + 4.3 para 4.5 + 3.2 mg/dL
(p>0.001), enquanto que a persisténcia ou elevagdo da concentragio da PCR sugeria
faléncia da terapéutica ou aparecimento de uma complicagio infecciosa [37]. Diversos
trabalhos, nao desenhados para analisar a monitorizagao diaria da PCR em doentes
infectados, tém reconhecido que as variacdes da PCR ao longo do tempo se correlacionam
com a evolugao clinica. Contudo nunca esta hipotese foi estudada de forma sistematica [38-
42]. Num estudo anteriormente referido em que se estudou a PCT em doentes com PAV
bacteriologicamente documentada, a avaliagio da PCR mostrou que no 1° dia nio
apresentava diferencas entre sobreviventes e falecidos e as medianas de ambos os grupos
estavam acima de 10 mg/dL. Ao longo da 1* semana de terapéutica obsetvou-se uma
descida da PCR nos sobreviventes enquanto que nos falecidos permanecia elevada como

esta representado na Figura 5.4 [28].
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Figura 5.4 — Evolucio (box-plots) da procalcitonina (PCT) e proteina C-reactiva (PCR) em
doentes com PAV bacteriologicamente documentada durante a 1% semana de terapéutica
antibiética comparando falecidos (preto) e sobreviventes (branco) [28]. * p<0.05
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O nosso estudo consistiu na analise da evolu¢io de doentes com PAV
bacteriologicamente documentada apds a instituicdo de terapéutica antibidtica empirica
comparando sobreviventes e falecidos. Utilizando a metodologia descrita no capitulo 4
fomos comparar as evolugoes da PCR, temperatura e contagem leucocitiria. Dado que a
PCR tem um comportamento tipo cinética de 1° ordem fomos também estudar as
variagbes relativas da sua concentragdo em relagdo a concentragao inicial, a que
denominamos PCR ratio.

Os resultados desta analise foram publicados sob a forma de artigo original (Artigo
5) no European Respiratory Journal (factor de impacto — 2.999), 6rgao oficial da European
Respiratory Society [29]. Neste trabalho foram estudados 47 doentes com PAV
bacteriologicamente documentada. Verificou-se que se ao 4° dia de terapéutica antibiotica a
PCR permanecia > 60% da concentragao inicial, isto é, da concentracio do dia de
instituicdo da antibioterapia, estes doentes apresentavam mau prognostico (sensibilidade
92%, especificidade 59%). Por analise multivariada a PCR ao 4° dia de terapéutica estava
significativa e independentemente associado ao prognostico (adjusted odds ratio 1,401;
intervalo de confianca a 95%: 1,004 a 1,957, p = 0,048). Os doentes foram divididos em
quatro padrdes evolutivos de acordo com critérios de classificagdo mais rigorosos e
propos-se uma nova nomenclatura: padrao resposta rapida — estd presente quando a PCR
ao 4° dia de terapéutica tem uma concentragao < 40% do valor inicial; padrao resposta
lenta — caracteriza-se por uma descida lenta e continua da PCR; padrio nido resposta — é
caracterizado pela persisténcia da concentragdo da PCR sempre > 80% do valor inicial;
padrao resposta bifasica — que se observa quando existe uma descida inicial da PCR para
concentragoes < 80% do wvalor inicial seguido de uma subida secundaria > 80%. Os
doentes que apresentaram padrdo resposta rapida e resposta lenta sobreviveram todos
enquanto que os doentes com padrio nao resposta e resposta bifdsica tiveram uma
mortalidade de 78% e 75%, respectivamente. Além disso, fomos estudar a relagao entre os
padrdes evolutivos da PCR e o quadro clinico avaliado com o sequential organ failure
assessment (SOFA) score [43]. Verificimos que havia uma boa correlagdo entre a evolucio
clinica, avaliada pelo marcador de disfun¢dao organica, e os padroes de resposta da PCR.
Assim, os doentes com padroes de resposta rapida e resposta lenta apresentavam uma
diminui¢do significativa do SOFA enquanto que nos doentes com os outros padroes
observamos uma persisténcia ou mesmo um agravamento da disfun¢ao organica.

O Editor Associado do European Respiratory Journal responsavel pelo processo de

revisao do Artigo 5, o Prof. Santiago Ewig, reconheceu que “The subject of the study deals with
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a frequently asked question in the management of VAP which as yet has not been addressed satisfactorily
in the literature. Nevertheless, the study is very difficult to judge’ o que esta relacionado com a
originalidade da nossa analise e dos nossos dados. Além disso, manifesta explicitamente o
seu apreco pelos nossos resultados concluindo “Authors, please notify that 1 have great sympathy
with your issue (...)".

Antes de realizar este estudo, fizemos uma analise preliminar utilizando esta
metodologia de estudo nio apenas em doentes com PAV mas englobando todos doentes
com pneumonia grave, quer adquirida na comunidade e quer PAV. Este trabalho foi
publicado sob a forma de abstract nos Proceedings da 99" International Conference,
American Thoracic Society 2003 e segundo o Institute of Scientific Information teve 1
citagao na literatura referenciada na PubMed, National Library of Medicine, at¢ 2004 [44].
A analise dos doentes com PAV foi apresentada em trés comunica¢Oes as quais estao
publicadas sob a forma de abstract, duas nos Proceedings da 100" International
Conference, American Thoracic Society 2004 [45, 46] e uma nos Proceedings do 17"
Annual Congress of the European Society of Intensive Care Medicine [47]. Uma destas
comunicagoes [46] foi seleccionada pela Redaccio de uma revista médica japonesa, o
Medical ~Tribune, para figurar na sua pagina web (http://www.medical-

tribune.jp/congtess/ats2004/index.html).



143

5.2 Artigo 5

Eur Respir J 2005; 25: BD4-512
DOI: 101 143,/08031936.05.00071 704
Copyright®ERS Joumnals Lid 2005

C-reactive protein as a marker of
ventilator-associated pneumonia
resolution: a pilot study

P. P6voa, L. Coelho, E. Almeida, A. Fernandes, R. Mealha, P. Moreira and H. Sabino

ABSTRACT: The aim of this study was to evaluate C-reactive protein (CRP) levels, body
temperature and white cell count (WCC) after prescription of antibictics in order to describe the
clinical resolution of ventilator-associated pneumonia (VAP).

A cohort of 47 VAP patients with microbiological confirmation of disease was assessed. CRP
levels, body temperature and WCC were monitored daily.

On day 4 of the antibiotic therapy, the CRP level of survivors was 0.62 times the initial value,
whereas, in nonsurvivors, it was 0.98. Body temperature and WCC remained almost unchanged.
By day 4, a CRP of >0.6 times the initial level was a marker of poor outcome (sensitivity 0.92;
specificity 0.59). Patients were divided according to their CRP patterns of response to antibiotics:
fast response, slow response, nonresponse, and biphasic response. All patients with fast and
slow response patterns survived, whereas those showing nonresponse and a biphasic response
pattern exhibited a mortality of 78 and 75%, respectively. The adequacy of the initial antibiotic
therapy had a marked influence on the rate of CRP decrease, as well as on mortality.

In conclusion, daily C-reactive protein measurements after antibiotic prescription were useful in
the identification, as early as day 4, of ventilator-associated pneumonia patients with poor
outcome. The identification of the pattern of C-reactive protein response to antibiotics was useful
in the recognition of individual clinical course, improving or worsening, as well as of the rate of
improvement.

KEYWORDS: C-reactive protein, intensive care unit, outcome, temperature, ventilator-associated

pneumonia, white cell count

entilator-associated prneumonia (VAP) is
Vthe most frequent intensive care unit

(ICU)-acquired infection among patients
undergoing mechanical ventilation [1]. As a
result, VAP prolongs the length of ICU stay
and, in addition, is associated with a 20-30%
increase in the risk of death [2-4]. Therefore,
mechanically ventilated patients are aggressively
monitored in order to diagnose VAP prema-
turely. Currently, the diagnosis of VAP is based
on a combination of clinical, radiological and
bacteriological criteria [5]. These criteria are very
sensitive but poorly specific and, therefore,
antibiotics are often inappropriately prescribed

[4].

The evaluation of VAP response to antibiotic
therapy relies on the resolution of the same
criferia used in the diagnosis [4-6]. Bacterial
eradication has been proposed as a criterion of
improvement [7]; however, these results were
recently challenged [5]. Chest radiography is also
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of limited value as initial deterioration is com-
mon [6, 8]. Clinical parameters, such as body
temperature, blood pressure, white cell count
(WCC), respiratory frequency, arterial oxygen
tension (Pa0.)/inspiratory oxygen fraction (F10.)
ratio and tracheobronchial secretions, have also
been used to assess response to therapy [4-6, 8,
9]. Recently, a combination of these parameters,
the clinical pulmonary infection score (CPIS), was
tested in the evaluation of VAP response to
therapy [8].

C-reactive protein (CRF) belongs to a family of
proteins named pentraxins. These proteins are
stably conserved throughout vertebrate evolu-
tion, suggesting a central role in immunological
response [10]. Several studies have shown that
CRP is useful in the diagnosis of sepsis in
different clinical situations [11], although data
are sparse regarding its behaviour in septic
patients after the institution of antibiotics [12-
14]. Four different pattemns of CRP progression in
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response to antibiotics, as well as relationships with prognosis,
have already been described [12, 13].

The aim of the present study was to assess the value of serial
CRP determinations in comparison to commonly used infec-
tious markers, such as body temperature and WCC, after
prescription of antibiotics in the evaluation of resolution of
VAP, in order to recognise, early in the clinical course, patients
with good and bad outcome, as well as to identify the
individual pattern of CRP response to antibiotics. Since the
adequacy of antibiotic therapy is a risk factor for hospital
maortality [15, 16], the effect of the appropriateness of antibiotic
therapy on CRP changes over time, as well as on outcome, was
also assessed.

METHODS AND MATERIALS

Study subjects

A prospective observational cohort study was conducted
between November 2001 and December 2002. The ICU of
Garcia de Orta Hospital (Almada, Portugal) is an eight-bed
ward, harbouring a mixed population of medical, surgical and
trauma patients. All patients who were aged =18 yrs and
received mechanical ventilation for =72 h were enrolled. The
Ethics Committee of Garcia de Orta Hospital approved the
study design.

Study design

The data collected included admission diagnosis, past medical
history and vital signs. CRP concentration, body temperature,
WCC and Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score
[17] were recorded every day. Patients were evaluated daily
for evidence of VAP. In the presence of a clinical diagnosis
of VAP, samples were collected for bacteriological culture,
namely bronchoalvedlar lavage (BAL) or protected specimen
brush and blood cultures. After clinical VAP diagnosis, all
patients received empirical antibiotic therapy. Patients with a
clinical diagnosis of VAP but without microbiological docu-
mentation were not included in the final analysis.

Blood samples were obtained iz an arterial line on admission
and, subsequently, every morning at 07:00 h. Measurement of
CRP was performed by means of an immunoturbidimetric
method using a commercially available kit (Tina-quant CRF;
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). The precision of the
assay measured by means of the intra- and interassay
coefficient of variation was <7%, the sensitivity 0.1 mg-dL™!
and the detection limit 0.3 mg-dLt.

For the purposes of time-dependent analysis, day 0 (DD) was
defined as the day of VAP clinical diagnosis, as well as when
the empirical antibiotic therapy for VAP was started. The
following days were successively defined as D1, D2, eir.

Withdrawal of the inflimmatory stimulus results in a sharp
decrease in serum (CRP concentration, similar to first-order
elimination kinetics [10]. As a result, time-dependent analysis
of the relative CRP concentration (CRP ratio) was also
performed. The CRP ratio was calculated in relation to DD
CRP concentration.

Patients were followed-up until pneumonia was cured and
they were sufficiently clinically stable to be discharged from
the ICU or until death. The progression of CRT concentration,

EUROPEAN RESPIRATORY JOURMAL
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CRP ratio, body temperature and WCC throughout the course
of VAP was analysed, comparing survivors and nonsurvivors.

Definitions

VAP was defined as a new and persistent radiographic
infiltrate plus at least two of the following criteria: 1) body
temperature of =38 or <36C 2) WCC of =10x10° or
<4 %107 cells-pL"; and 3) purulent tracheal aspirate. In
addition, it was necessary to have microbiological documenta-
tion, with the growth of =1x10"colony-forming units
(cfu)}mL™ of a microorganism on BAL or =1x 10° cfu-mL™!
on protected specimen brush and/or the isolation of a
potential pathogen from blood cultures [4, 18, 19].

Adequate antibiotic therapy was defined as when, in the
empirical therapy prescribed by the onset of VAP, at least one
antibiotic covers all of the pathogens isolated, as determined
by the sensitivity pattemn in the antibiogram. In patients started
with initially inadequate treatment, antibiotics were changed
accarding to the pathogen isolated and antimicrobial suscepti-
bility testing,.

CRP patterns of response to antibiotic therapy after prescrip-
tion of antimicrobials were modifications of those previously
published: a fast response occurred when the CRP ratio at D4
was <04 relative to DD CRP; a slow response was char-
acterised by a continuous and slow decrease in CRP ratio;
nonresponse was when the CRP ratio remained at =08;and a
biphasic response was characterised by an initial CRP ratio
decrease to levels of <0.8, followed by a secondary rise to
values of =08 (fig. 1) [12, 13]. VAP patients were retro-
spectively divided into four groups according to their pattern
of CRP response.

Analysis

Continuous variables are presented as mean+sD, unless
otherwise stated. Comparisons between groups were per-
formed using the parametric unpaired and paired t-test, or the
nonparametric Mann-Whitney U-test and Wilcoxon signed-
rank test for continuous variables according to data distribu-
tion. The Shapiro-Wilk test was used for normality assessment.
The Chi-squared test was used to carry out comparisons
between categorical variables. Time-dependent analysis of
different variables was performed wia General Linear Model
univariate repeated-measures analysis using a split-plot design
approach. Differences at different time points were determined
by calculation of contrast coefficients.

Receiver-operating characteristic (ROC) curves were plotted
for CRP ratio, body temperature and WCC on D4 of
antimicrobial therapy. The indicative accuracy of these vari-
ables at D4 was assessed by calculation of the area under the
curve (AUC), as described elsewhere [20]. In medical practice,
a diagnostic test with an AUC of <075 is regarded as
noncontributive [21]. Comparison of the AUC of two variables
was performed using the method of Hantey and McNEIL [22].
Regarding nonsurvivors, D4 data refer only to patients still
alive on that day.

In order to identify the variations in infectious markers,
specifically CRP ratio, body temperature and WCC at Dd
(independent variables), best predicting VAP outcome
(dependent variable) during antibiotic therapy, a multivariable

VOLUME 25 NUMBER 5 805
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FIGURE 1. C-eactive protein (CRP) rafio pattems of response of four different ventilalor-associated pneumaonia pafients after prescription of antimicrobials: a) fast

response (CRP ratio at day 4 <0.4); b) slow response (confinuous and slow decrease in CRP rafio), ¢) nonresponse (CRP rafio remains =0.8); and d) biphasic response

(CRP ratio decreases to <<(.8, followed by a secondary rise to = 0.8). CRP ratio: CRP concentration relative to day 0 CRP concentration. ----: CRF cut-off value for response

type.

logistic regression model was constructed. In order to control
for potential confounding factors, age, sex, Acute Physiology,
Age, and Chronic Health Evaluation (APACHE) T score, and
D0 SOFA score were included in the initial model. Backward
stepwise variable elimination was then performed, with a
p-value of <0.05 as a requirement for acceptance, in order to
develop the final model. Model calibration and discrimination
were assessed using the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit
test and the c-statistic, respectively. Results are reported as
adjusted odds ratio (AOR) with 95% confidence interval (CI).

Survival analysis, according to the patterns of CRP ratio
response to antibiotic therapy and adequacy of antibiotic
therapy, was performed using the Kaplan-Meier method. In
order to compare survival distributions, the log-rank test was
used. Significance was accepted at a p-value of <0.05.

RESULTS

During the study period, 47 out of 237 mechanically ventilated
patients developed VAP with microbiological confirmation. Of
the 47 patients, 13 (27.7%) died in the ICU, and all deaths
occurred while the patients were still on antibiotics and
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mechanically ventilated. The demographic characteristics of
the VAP patients are shown in table 1 and the microorganisms
isolated in table 2. In five cases, more than one pathogen was
isolated. Patients were mechanically ventilated before VAP
diagnosis for 11.7+ 8.5 days and 13 were early-onset episodes
[6].

Before the development of VAP, 29 out of 47 (61.7%) patients
had previously received antibiotics, 18 survivors and 11
nonsurvivors  (p=0.046), for periods of 14.1+98 and
1346.5 days, respectively (p=0.928). VAP patients who had
previously received antibiotics exhibited a mortality rate of
38%, whereas, amongst those without previous antibiotics, it
was 11% (p=0.046).

At DO, the CRP, body temperature and WCC of survivors and
nonsurvivors were not significantly different (20.6+8.3 versus
231479 mg: dr?t (p=0.342), 383409 wersus 384+117C
(p=0.807) and 13.7+6.1 x 10" versus 13.4+6.1 x 10" cells-pL"
(p=0.967), respectively). Time-dependent analysis of CRP level
and CRP ratio (fig. 2), from DD to D7 of antibiotic therapy,
showed steady and significant decreases in survivors, whereas,
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- BB W Characteristics of patient population with
ventilator-associated pneumonia

Survivors  Nonsurvivers  p-value

Subjects n a4 13
Age yrs 60.1+13.5 66.5+12.6 0.146
Males/females n 2014 11/2 0.321
APACHE Il score 19.7£54 225164 0135
Pa,0./Fi,0, mmHg 21177 142 +46 0.001
Reason for MV n 041

Post-cperative respiratory failure 5 3

AECE [ 2

Sepsis 3 0

Neurclogical disease or NMD 1 1

cap? 3 3

Coma 1 Q

Cardiac failure 5 Q

Trauma T 2

Other" 3 2
Prior infection n 18 11 0,046
CRP antibiotic response n <0.001

Fast response 10 [}]

Slow response 20 [i]

Nonresponse 2 7

Biphasic response A (]

Data are presented as n and mean+so, unless otherwise stated. APACHE:
Acute Physiology, Age, and Chronic Health Evaluation; Pa 0, arterial oxygen
tension; Fi0s inspiratory cocygen fraction; MV: mechanical ventilation; AECE:
acute exacerbation of chronic bronchitis; NMD: neuromuscular disease; CAP:
community-acquired pneumonia; CRP: Ceeaclive protein. *: isolates of
Pssudomonas asngitosa (n=3), Kiebsilla spp. (n=1), methicilin-resistant
Staphylococcus aureus (n=1) and Escherichia cofl (n=1); 1 cardiopulmonary
resuscitation (n=1), shock (n=2) and poisoning (Nn=2). 1 mmHg=0.133 kPFa.

in nonsurvivors, these parameters remained almost unchanged
(p=0.001 and p=0001, respectively). Over the same time
period, body temperature likewise decreased in both groups
(p=0.799), although the body temperature of nonsurvivors
was, on average, slightly lower than that of survivors. Analysis
of WCC showed a significant difference between survivors and
nonsurvivors (p=0.001), but this finding was strongly influ-
enced by three nonsurvivars with leukaemoid reactions.
Excluding these patients from the WCC analysis, no significant
difference was found between survivors and nonsurvivors
(p=0.413).

When the CRP ratio of survivors and nonsurvivors was
compared at different time points, significant differences were
found at D4 (p=0.015), D5 (p=0.002), D6 (p=0.002) and D7
(p=0.002; ﬁgk 2). At D4, the CRP ratio in survivors was 0.62
relative to the initial level (p<<0.001), whereas, in nonsurvivors,
it remained almost unchanged, at 0.98 (p=0.441). The AUC for
the CRP ratio by D4 was 0.78 {95% CI 0.62-0.91), whereas the
AUCs of WCC and body temperature by D4 were 0.52 (95% CI
0.34-0.71) and 0.48 (95% CI 0.28-0.69), respectively. The AUC
of the CRP ratio by D4 was significantly greater than that of
WCC and body temperature (p=0.037 and p=0.031, respect-
ively). A CRP ratio by D4 of =0.6 was a marker of poor

EUROPEAN RESPIRATORY JOURMAL

C-REACTIVE PROTEIN IN VAP RESOLUTION

outcome, with a sensitivity of 0.92, a specificity of 0.59, a
negative predictive value of 0.95 and a positive predictive
value of .46 (positive likelihood ratio 2.24; negative likelihood
ratio 0.13). In the multivariable analysis, only three variables,
D4 CRP ratio (0.1 increment; AOR 1.401; 95% CI 1.004-1.957;
p=0.048), age (1-yr increment; AOR 1.135; 95% CT 1.013-1.271;
p=0.029) and D0 SOFA score (l-point increment; AOR 1.469;
95% CI 1.014-2.127; p=0.042), were independent predictors
of death (model n=47; AUC=091; goodness of fit=0932).
By D4, both body temperature and WCC were not signifi-
cantly associated with outcome and were excluded from the
model.

At the end of antibiotic therapy, the CRP concentration of
survivors was 3.5+ 2.6 m g‘dL'l, whereas, in nonsurvivaors, on
the day of death, it was 26.24+8.2 mg-dL™" (p<0.001; fig. 3).
Body temperature at the end of antibiotic therapy in survivars
was similar to that in nonsurvivors on the day of death,
37.1409 and 37.3109°C (p=0.207). Both survivors and
nonsurvivors showed a significant decrease in body tempera-
ture (p<<0.001 and p=0.02, respectively). Finally, the WCC
of survivors at the end of antibiotic therapy was
984+32x 10° ce]]s-uL'l, whereas, in nonsurvivors, on the day
of death, it was 20.8+16.5x 10° cells-ul" (p=0.034).

CRP patterns of response to antibiotic therapy

VAP patients were retrospectively divided according to four
pattemns of CRP ratio progression during antibiotic therapy
(fig. 1). Ten patients were classified as showing a fast response,
20 a slow response, nine nonresponse and eight a biphasic
response. Time-dependent analysis of the CRP ratio of the
four different patterns showed that these patterns of progres-
sion were significantly different (p<0.001). By D4, the CRP
ratio was 0234012, 0.794+0.33, 1.034+0.19 and 0.88 +0.62
in patients exhibiting a fast response, a slow response,
nonresponse and a biphasic response pattern, respectively
(p=0.001). Conversely, during the same time period, no
significant difference between the different patterns was found
in the progression of WCC and body temperature (p=0.613
and p=0.369, respectively).

All patients with a CRP ratio pattern of fast and slow response
survived, whereas those with a pattemn of nonresponse and
biphasic response exhibited overall mortality rates of 78 and
75%, respectively (p<<0.001). Finally, there was no association
between the reason for mechanical ventilation or the presence
of previous infection and the pattern of CRP ratio response to
therapy (p=0.154 and p=0431, respectively). At D0, acute
respiratory distress syndrome (ARDS) criteria [23] were met by
15 (44%) survivors and 10 (77%) nonsurvivors (p=0.044). The
frequency of ARDS according to the four patterns of CRP ratio
response to antibiotics, fast response, slow response, non-
response and biphasic response, was 60, 45, 67 and 50%,
respectively (p=0.702).

Adequacy of antibiotic therapy

Furthermore, the effect of the adequacy of initial antibiotic
therapy on oulcome, as well as on CRP changes over time,
was assessed. The overall mortality rate was 18.4% in the
38 patients initially treated with adequate antibiotics and 66.7%
in the nine patients with initially inadequate antibiotic
therapy (p=0.025). The progression of CRP ratio according to
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1.8 Characteristics of microorganisms isolated from the 47 wventilator-associated preumonia patients and mortality rate
according to adeguacy/inadequacy of initial antibiotic therapy

Isolates n

Mortality rate %

Inadequate

Total Adequate Inadequate

Gram-negative organisms
Peaudomonas asruginosa
Kiebsiella pneumomiag
Kiebsiella oxytoca
Seratla marcescens
Enterobacter asrogenes
Movaxella catarrhalis
Morganela morgani
Proteus miabils
Citrobacter koseri

=

Gd a4 a4 o E B

=

2

£
I

ccococcoocooco Bl

cocooc oo 2mow
cocoocoocoooo @884

44.”,
500
88 oo
-

MSSA: methicllin-sensitive Staphylococcus aureus; MRSA: methicilin-resistant Siaphylococcus aursus; CN: coagulase negative.

1.8

1.6

1.4 4

124

1.0

0.8 4

CRP ratio

0.6 4

0.4 4

024
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FIGURE 2. Time-dependent analysis of C-reactive protein (CRP) ratio during
antibiotic therapy. Data are presented as mean+so. From day 0 (D0) to D7 of
antibiotic therapy, the CRP ratio was significantly different between sunivors ()
and nonsurvivors (A, p=0.001). At D4, the CRP ratio of survivars was 0.62, relative
to the initial value (p<<0.001). Cakulation of contrast coefficients at different time
points showed significant differences at D4 (p=0.015), DS (p=0.002), D&
{p=0.002) and OF (p=0.002).

the adequacy of antibiotic therapy was compared from DO to
D7. Patients who initially received adequate antibiotics
showed a marked CRP ratio decrease in comparison to those
with iniially inadequate therapy (p=<0.001). At D4, the
CRP ratio of patients with adequate antibiotics was 0.6,
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40 -

CRP mg-dL"
]
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T
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T
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FIGURE 3. Creactive protein (CRP) levels on the day of antibiofic prescription
(W, day 0) and last day of anfibictic therapy or death (A) in sunivors and
nonsurvivors. Data are presented as meantso. *: p=0342; 7 p=0.133; ***:

p=0.001.

whereas it remained well above 1.0 in patients on inadequate
therapy.

The influence of the adequacy of antibiotic therapy on CRP
ratio pattern of response was also analysed. All 10 patients
with a pattern of fast response received adequate therapy, as
well as 85% of the patients with a slow response. Conversely,
44% of the patients showing a nonresponse pattemn and
25% with a pattern of biphasic response received inadequate
antibiotic therapy (p=0.09).
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154

10+

SOFAscore

FIGURE 4. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score between days
0 and 7 in survivars () and nonsurvivors (&), Data are presented as mean+so.
p=0.001.

Correlation between outcome and CRP ratio patterns of
response with clinical course

Clinical progression during antibiotic therapy was monitored
with daily measurements of SOFA score and Pa0./FL0. The
result of time-dependent analysis of Pa0./F10; from D0 to D7
of antibiotic therapy in survivors and nonsurvivors was not
significantly different (p=0.27). Conversely, during the same
period, SOFA score progression was significantly different
(p=<0.001). In survivors, the SOFA score decreased steadily
from 6+26 at DO to 34115 at D7 (p<0.001), whereas, in
nonsurvivors, it increased progressively from 84429 to
11.6 +5.6 (p=0.1; fig. 4).

20_
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FIGURE 5. Sequential Organ Faiure Assessment (SOFA) soare between days
0 and 7 according to pattern of C-reactive protein ratio response to antibiotics (@
fast response; & slow response; # : nonresponse; B biphasic response). Data
are presented as mean +so. These four patterns of progression were significanthy
different from each other (p=0.001).

EUROPEAN RESPIRATORY JOURMAL

C-REACTIVE PROTEIN IN VAP RESOLUTION

The SOFA score 3 days before VAP diagnosis was 5.7+25 in
survivors and 6.61+25 in nonsurvivors (p=0.369), and, in
addition, SOFA score changes between D3 and D0 were not
significant in survivors and nonsurvivors (p=0.824 and
p=0.111, respectively).

The time-dependent analysis of Pa0./FLO; for the four
different CRP ratio patterns of response from D0 to D7 showed
no significant differences between the different patterns
(p=0.94). However, the time-dependent analysis of SOFA
score for the four patterns (fig. 5) showed that these pattems of
progression were significantly different (p=<<0.001). The SOFA
scores of patients with the fast and slow CRP ratio patterns
decreased from 53421 and 6.742.6 at D0 to 28407 and
40416 at D7, respectively (p=0029 and p=0.001).
Conversely, the SOFA scores of the patients showing non-
response and biphasic CRP ratio patterns remained almost
unchanged, or increased even further, from 7.14+3.7 and
78431 at DO to 7.04+46 and 92473 at D7, respectively
(p=0.715 and p=0.91).

For each of the six organ systems included in the SOFA score,
organ failure is defined as a score of =3 [17]. Patients with
VAP had at least one organ failure at DO since all were
mechanically ventilated, i.e. had a respiratory system score of
=3, Patients with the fast response pattern exhibited less
severe VAP, as only three (30%) showed additional organ
failure. In contrast, in patients with the slow response pattem,
14 (70%) presented another organ failure (p=0.037). However,
between D0 and D7, the SOFA score of patients with fast and
slow response declined at a similar rate (p=0.945). At D7,
organ failures were present in only three (30%) patients with
the fast response pattern, whereas 13 (65%) with the slow
response pattern had at least one (p=0.048). The duration of
mechanical ventilation after antibiotic prescription was also
analysed. Patients with a fast response were ventilated for
4.6 +1.3 days, whereas those with a slow response remained
ventilated for 7.8+ 5.5 days (p=0.053).

DISCUSSION

In the present study, the clinical resolution of VAP, assessed by
serial measurements of CRP, body temperature and WCC,
after institution of antibiotic therapy, was evaluated in order to
identify, early in the clinical course, patients with good and
bad outcome. Currently, the evaluation of VAP resolution
relies on essentially the same criteria as used in the diagnosis
[24]. However, some of these criteria, such as body tempera-
ture, WCC and Pa0./F10., are influenced by a number of
noninfectious factors [25]. Based on the present findings, daily
CRP measurements could be used as a marker of VAP
resolution, and might be of some help in the clinical decision-
making process for the reassessment of patients that fail to
improve.

Pucin ef al. [26] proposed the CFIS, which relied on a
combination of clinical signs plus tracheal aspirate Gram stain
and culture, for VAP diagnosis. The cut-off and weight of each
variable included in the score were set empirically, and a CPIS
of =6 had a sensitivity of 0.93 for detecting VAP. However, the
diagnostic accuracy of the CPIS has been successively
challenged [27, 28].
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In a multicentre study, Luna et al. [8] studied the performance
of serial CPIS measurements during VAP resolution. Time-
dependent analysis showed that the CPIS of survivors was
significantly lower at days 3 and 5 in comparison with
nonsurvivors, but at day 7, no significant difference was
found. Individual analysis of the CPIS components showed
that only Pa(,/FLO, progression was significantly different at
days 3 and 5, but not at the end of the first week of therapy.

The value of CRP level changes over time has not yet been
systematically investigated in critically ill patients. However,
in several papers, the authors systematically recognised that
decreases in CRP levels precede clinical improvement,
whereas, conversely, failure of CRP levels to fall suggests
infectious complication or ineffective/inappropriate treatment
[12, 13, 29-31]. To the present authors’ knowledge, there are
only two studies evaluating the role of serial CRP determin-
ations in monitoring response to therapy in critically ill patients.
The first showed that a decrease in CRP levels by =0.25 times
from the previous day’s level was a good marker of sepsis
resolution [14]. The other found that a CRP concentration
decrease of =5 mg-dL! between admission and day 4 of
antibiotic therapy was associated with clinical recovery [32].

Serial measurements of CRP, body temperature and WCC
were performed in VAP patients from the day of antibiotic
prescription, D0, to the day of death or the end of antibiotic
therapy, dividing patients into survivors and nonsurvivors. It
is important to realise that daily CRP measurements were
performed not to predict outcome but to describe clinical
course. From D0 to D7, CRP ratio showed a significant and
steady decrease in survivors, whereas, in nonsurvivors, it
remained elevated. In survivors, by D4, CRP ratio had
decreased by almost 0.4. Comparisons of ROC curves showed
that the prognostic performance of CRP ratio by D4 was
significantly better than that of body temperature and WCC.
These results could be explained, at least in part, by the
influence of noninfectious factors on body temperature and
WCC [33]. A CRP ratio by D4 of =0.6 was associated with the
diagnosis of nonresolving VAP. Additionally, multivariable
logistic regression analysis showed that, among the variables
studied, only CRF ratio by D4 was significantly and
independently associated with outcome. The finding that
serial measurements of both body temperature and WCC were
poor predictors of VAP resolution has already been shown by
Luna et al. [8].

The evaluation of changes in clinical variables, such as SOFA
score and Pa0./FL0, over time may be helpful in the
assessment of the effect of different therapeutic interventions
[31]. In the present study, it was not passible to reproduce the
findings of Luna e al. [8], as the time-dependent analysis of
Pa,0./FLO, from DO to D7 did not discriminate between
survivors and nonsurvivors. Conversely, a significant and
steady decrease in SOFA score from D0 to D7 was found in
survivors, whereas, in nonsurvivors, a progressive increase
was observed. In this context, the correlation of CRP ratio with
organ failure suggests that a decrease in CRP concentration,
indicating resolution of the inflammatory process, was
associated with a better outcome, whereas persistently
elevated or increasing CRP levels, denoting ongoing inflam-
mation, carried a poor prognosis.
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Correlation of the CRP ratio patterns of response to antibiotics
and outcome was also performed. It was found that the
pattemns of CRP ratio response were closely correlated with
outcome. All patients with fast and slow response patterns
survived, whereas the combined mortality rate of the patients
showing the nonresponse and biphasic response patterns was
76.5%. The analysis was carried further in that the relation
between CRP ratio patterns of response and the SOFA score
was studied. Patients with a fast response pattern showed less
severe VAP than those with a slow response, but the rate of
organ failure improvement after antibiotic prescription was
parallel. In contrast, patients showing nonresponse and
biphasic response patterns exhibited more severe VAF, and
their SOFA score remained unchanged or increased even
further over time. Finally, it was shown that the individual
pattern of CRP ratio response to antibiotics was not influenced
by the reason for mechanical ventilation, the presence of
ARDS at the time of VAP diagnosis or the presence of
previous infection. Therefore, the individual pattern of
CRP ratio response to antibiotics appeared to be a reflection
of VAP clinical course independent of other paossible
confounders.

The impact of initially adequate antibiotic therapy on maortality
has been demonstrated by several studies [8, 15, 16, 24]. In the
present group of VAT patients, those with initially adequate
antibiotic therapy exhibited a better outcome than did those
with initially inadequate therapy. At D4, the CRP ratio of
patients with adequate therapy showed a marked decrease,
whereas, in patients with inadequate therapy, the CRP ratio
remained elevated. The adequacy of the initial antibiotic
therapy also had a marked influence on the CRP ratio patterns
of response.

Some limitations of the present investigation should be noted.
First, this was a cohort single-centre observational pilot study
using variables collected daily at the bedside to evaluate VAP
clinical course. The present study deals with a frequently
asked question in the management of VAP patients after
prescription of antibiotics, either improving or deteriorating,
which, as yet, has not been fully addressed in the literature. As
a result, the present results could not be compared with any
other previously published study. Secondly, the distribution of
the present VAP patients between early and late onset was
somewhat unbalanced. Hence, some agents frequently isolated
from early onset episodes, such as Streplococcus preumoniae,
were absent from among the microorganisms isolated from the
present patients. Thirdly, a mixed group of medical and
surgical VAP patients was examined. It is possible that other
types of patient (eg. solid organ transplant recipients, febrile
neutropenics and those undergoing allogeneic stem cell
transplantation), as well as infection (e.g. bloodstream infec-
tions and viral infections), may show different CRF concentra-
tion time courses. Finally, some possible CRP level
confounders, such as acute myocardial infarction, were not
systematically monitored. Although, myocardial necrosis and
myocardial ischaemia are well-known stimuli for CRP produc-
tion [34] its magnitude is not equivalent to that of the
infection-mediated CRP response, in particular of bacterial
origin [12, 34, 35]. Thus, the impact of unsuspected cardiovas-
cular events in the present study would be negligible.
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From the present study, it is concluded that daily C-reactive
protein concentration measurement after prescription of
antibiotic therapy is useful in the identification, as early as
day 4, of ventilator-associated pneumonia patients with poor
outcome, and performs better than the commonly used
markers of infection, such as body temperature and white cell
count. In addition, recognition of the pattern of C-reactive
protein ratio response to therapy provides more information
about individual clinical course, improving or worsening, as
well as rate of improvement. Therefore, the present results
suggest that, in ventilator-associated pneumonia patients with
rapid C-reactive protein ratio decline, a shorter duration of
antibiotic therapy could be equally effective, reducing the risks
of emergence of resistant strains and costs. Conversely, in
patients showing the patterns of nonresponse and biphasic
response, an aggressive diagnostic and therapeutic approach
should be attempted in order to prevent further clinical
deterioration. If these findings are confirmed, the duration of
antibiotic therapy could be individualised to each patient’s
clinical response.
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Capitulo 6

Monitorizagao diaria da proteina C-reactiva como marcador da
evolugao clinica da Bacteriemia

Resumo

Neste capitulo expomos o problema da bacteriemia adquirida na comunidade e nosocomial, primaria e
secundaria, nas Unidades de Cuidados Intensivos assim como os critérios de diagndstico desta situacdo
clinica. Seguidamente abordamos o problema da dura¢io da antibioterapia, das dificuldades de monitorizagao
da resposta a terapcutica antibidtica e as limitagGes presentemente existentes para a realizar. A proteina C-
reactiva devido as suas caracteristicas biol6gicas apresenta potencialidades para ser um util marcador de
resposta a terapéutica. Fomos estudar o valor da monitorizacdo diaria da proteina C-reactiva como marcador
da evolucio clinica em doentes com bacteriemia em compara¢do com outros marcadores nomeadamente
temperatura e contagem leucocitaria em sobreviventes e falecidos.

6.1 Bacteriemia

6.1.1 Introdugio

Bacteriemia significa presenca de bactérias viaveis no sangue [1]. Pode ser
classificada como primaria, se a origem for desconhecida, ou secundaria se existir um foco
infeccioso. A bacteriemia secundaria pode ser enddgena, isto é provocada por bactérias
presentes no hospedeiro, ou exégena. O espectro clinico da bacteriemia, quer adquirida na
comunidade quer nosocomial, é muito variado podendo ser assintomatica até ter uma
apresentacao inicial em choque séptico [1]. A incidéncia da bacteriemia, mais uma vez quer
adquiridas na comunidade quer nosocomiais, nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) é
de cerca de 2 a 20% [2-8] e tem como consequéncia o aumento do tempo de internamento
na UCI e hospitalar [2, 9] assim como dos custos [2]. Apesar dos avangos na terapéutica
antibidtica e nas medidas de suporte vital dos doentes criticos, a bacteriemia continua a
estar associada a uma mortalidade muito elevada, 25 a 60% [3, 4, 9-12] em particular
quando nosocomiais [11, 13]. O doente critico apresenta um risco particularmente elevado
de desenvolver bacteriemias nosocomiais uma vez que os seus mecanismos de defesa estio
debilitados pela doenca aguda de base, pela quebra das barreiras de protecgao naturais em
consequéncia da utilizagdo de diversos procedimentos invasivos, de que sio exemplo os
cateteres venosos centrais, a linha arterial, o tubo traqueal, a algaliacdo, a utilizagao de

drenos [3, 4, 9, 13, 14].
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Os dados do HELICS, Hospital in Europe Link for Infection Control through
Surveillance, relativos ao periodo de 2000 a 2004, mostram para a bacteriemia adquirida na
UCI, uma incidéncia a nivel europeu de 3.1% nos doentes com mais de 2 dias de
internamento e uma densidade de 3.9 casos por 1000 dias-doente [15]. Os numeros de
Portugal sdo significativamente mais elevados mas parte destas diferencas sao atribuiveis a
diferencas no case-mix entre pafses. A incidéncia de bacteriemia adquirida nas nossas UCI
foi de 9.9% com uma densidade de 5.3 casos por 1000 dias-doente [15]. O risco de
desenvolver bacteriemia ¢ maior na idade avancada, nos doentes com anemia ou com
tempos de internamento mais prolongados [9]. A presenga de cateter venoso central
também constitui um factor de risco importante assim como o nimero de cateteres que um
doente tem colocado [3, 14].

Por tudo isto, torna-se necessario implementar medidas de prevencio para
melhorar este quadro. Muitos dos factores de risco identificados nao sao manipulaveis,
contudo relativamente aos cateteres venosos centrais estdo descritas diversas medidas que
podem diminuir significativamente a bacteriemia relacionada com cateter [16]. A
implementacao de regras de coloca¢do e manutengdo de cateteres venosos centrais ¢ um

passo importante na diminuigao da incidéncia da bacteriemia nosocomial.

6.1.2 Manifestagoes clinicas e diagndstico de bacteriemia

Tal como foi descrito no capitulo 4, o diagndstico da bacteriemia também resulta
da interseccao de 3 vectores, a resposta do hospedeiro a infecgao (febre, leucocitose, etc.),
disfuncbes organicas associadas e por ultimo a identificacio do agente etiologico [17]. No
caso da bacteriemia o diagnéstico s6 pode ser feito na presenca de hemoculturas positivas
realizadas através de puncdo venosa directa com técnica asséptica [18, 19]. O diagnéstico
definitivo necessita do isolamento de um agente patogénico com elevada viruléncia, como a
Psendomonas aernginosa, numa hemocultura ou o isolamento de um agente patogénico pouco
virulento, como por exemplo o Staphylococcus coagulase-negativo, em pelo menos 2
hemoculturas colhidas em momentos distintos e locais diferentes.

Clinicamente, os doentes com bacteriemia apresentam uma resposta a infec¢ao que
¢ indistinguivel de qualquer outra infeccao, o que torna o seu diagndstico particularmente
dificil. Enquanto nio houver o resultado das hemoculturas, nomeadamente saber se
positivaram e posteriormente qual o agente isolado, o diagndstico é apenas de presungao. A
maioria das vezes, isto significa um tempo de espera superior a 24 horas. As manifestacoes

clinicas da infeccdo, isto é a presenca do systemic inflammatory response syndrome (SIRS) [20],
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nao ¢ particularmente util porque a grande maioria dos doentes criticos, tanto os infectados
como nao infectados, apresentam SIRS como ja tinhamos referido no Capitulo 4 [21-23].
Curiosamente, a presenga de febre alta, uma contagem leucocitaria normal e o doente

encontrar-se eupneico esta associado a bom progndéstico como se pode observar na Figura

6.1.
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Figura 6.1 — Mortalidade em doentes com bacteriemia adquirida na comunidade e hospitalar em
funcdo da temperatura corporal (°C), tensdo arterial (T'A) sistolica (mmHg), frequéncia respiratoria
(ciclos/minuto) e contagem leucocitiria (/mm?) no dia da colheita das hemoculturas positivas

(adaptado de [13]).

Com o objectivo de melhorar a eficicia diagnostica da presenga de bacteriemia em
doentes febris com infecgdes adquiridas na comunidade, foi testada a utilizagao de
procalcitonina (PCT) e proteina C-reactiva (PCR) [24]. Dos 165 doentes incluidos no
estudo, 22 (13%) apresentaram bacteriemia. Como se pode ver na Tabela 6.1 as
concentragoes séricas da PCT e PCR eram significativamente mais elevadas nos doentes
com bacteriemia que nos doentes sem bacteriemia. As areas abaixo da curva ROC (recezver
operating characteristic — ROC) para a PCT e PCR foram de 0.83 e 0.68, respectivamente. O
cut-off da PCT com maior eficacia diagnostica para identificar doentes febris sem
bacteriemia foi de < 0.4 ng/dL. Este trabalho apresenta algumas limita¢oes dado a

caracterizagao pouco definida do grupo de doentes sem bacteriemia onde estavam
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incluidos quase de 20% de doentes sem doenca infecciosa. Como ja anteriormente foi
referido nesta Tese, para se analisar a eficicia diagnostica de um determinado parametro
para infec¢ao os doentes incluidos devem ser divididos em 3 grupos: a) os que tém infecgao
documentada, b) os que nao tém infec¢do e nao fizeram qualquer terapéutica antibidtica
durante o internamento e c) os doentes com suspeita de infec¢ao que recebem terapéutica
antibidtica empirica pela forte presuncao de infecgao [25]. De acordo com J. L. Vincent
este altimo grupo de doentes deve ser excluido da andlise final [25]. A inclusdo de todos os
doentes constitui uma limitagdo pois os resultados nao reflectem com seguranca o valor
discriminativo da variavel em estudo no diagndstico de infec¢ao. Finalmente, como ja
observado noutras situagoes infecciosas [26-29], também alguns doentes com bacteriemia
apresentavam PCT muito baixas e o wrgff identificado estava muito abaixo do valor
proposto para diagnodstico de infecgio, isto é 1 ng/mL [26]. Em contrapartida, todos os

doentes com bacteriemia apresentavam concentragoes séricas de PCR elevadas.

Tabela 6.1 — Valores da procalcitonina e proteina C-reactiva em doentes febris com

bacteriemia e sem bacteriemia. Resultados expressos em média T desvio padrio (dominio)

bacteriemia sem bacteriemia p
(N = 22) (N = 143)
PCT (ng/mlL) 32.9 £ 82.9 (0.2 - 353) 2.6 £10.2 (0.05 - 87) < 0.001
PCR (mg/dL) 21.7 £ 13.6 (7.4 - 56) 14.1 £ 11.4 (0.5 - 54.2) 0.007

PCT — procalcitonina; PCR — proteina C-reactiva

6.1.3 Avaliagao da resposta clinica e duragao da terapéutica antibiética

A adequagao da terapéutica antibidtica inicial constitui um dos factores
determinantes no sucesso da terapéutica da bacteriemia [19], em conjunto com o controlo
do foco, seja remogao de corpos estranhos ou drenagem de abcessos. A abordagem
tradicional em doentes criticos com suspeita de infec¢do com ou sem bacteriemia, pois este
resultado s6 se tem quando as hemoculturas positivarem, consiste na instituicio de
antibioterapia empirica de largo espectro. Num estudo prospectivo observacional,
verificou-se que 30% dos doentes com bacteriemia recebiam terapcutica antimicrobiana
inicial inadequada [4]. Como se pode ver na Figura 6.2, a mortalidade destes doentes era
significativamente mais elevada que a dos doentes com terapéutica adequada, 61.9% versus
28.4%, respectivamente (p < 0.001). A percentagem de inadequagido da terapcutica

antimicrobiana dependia muito do agente isolado, variando desde valores muito elevados
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para o enterococos resistente a vancomicina (100%) e para a candida (95.1%), para valores
intermédios no caso do estafilococos resistente a meticilina (32.6%) e estafilococos
coagulase negativo (21.6%) até valores mais baixos no caso da Pseudomonas aeruginosa (10%).
Em contrapartida, observou-se que a implementacao de uma correcta politica de prescri¢ao
antibidtica conseguiu diminuir a mortalidade da bacteriemia de 64 para 19% [19, 30].

Por isso, a Infectious Diseases Society of America propdem a implementaciao de
medidas para melhorar a qualidade do tratamento da bacteriemia com o objectivo de
diminuir em 5% o numero de casos com terapéutica antimicrobiana inadequada. Entre
outras, saliento a necessidade de instituir terapéutica empirica de largo espectro com
revisao da antibioterapia apds a obtencdo do padrao de susceptibilidade do(s) agente(s)

isolado(s) [19].

70

60 |
50
40 -

30 -

mortalidade hospitalar (%)

adequada inadequada

terapéutica antibiética inicial

Figura 6.2 — Taxa de mortalidade hospitalar de acordo com a adequac¢io da terapéutica antibibtica
inicial (p< 0.001) [4].

A duragio 6ptima da terapéutica antimicrobiana das bacteriemias nao se encontra
definida nem padronizada. As UCI de diferentes paises e mesmos diferentes UCI no
mesmo pafs tém abordagens muito diversas, usando esquemas terapéuticos de curta, 4 a 7
dias, ou de longa duragao, 10 a 14 dias, em regime de monoterapia ou esquemas com
multiplos antibidticos [31]. Por um lado, esquemas terapéuticos de curta dura¢ao poderao
eventualmente nao erradicar completamente os microrganismos com um risco acrescido de
recorréncia ¢ de desenvolvimento de resisténcias. Por outro, antibioterapia prolongada

também esta associado a indugdo de resisténcias, em particular se os farmacos sao usados
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em doses sub-terapéuticas, potenciar o risco de infec¢bes fungicas, assim como aumentar o
risco de toxicidade [31].

A avaliagdao da resposta da bacteriemia aos antibidticos baseia-se na monitorizagao
dos mesmos critérios usados no diagnéstico, nomeadamente o desaparecimento das
manifestagoes clinicas da sepsis e da melhoria das disfun¢bes organicas eventualmente
presentes. Contudo como ja vimos (Figura 6.1), algumas das manifestagdes classicas da
sepsis, como a febre e leucocitose, estio frequentemente ausentes nos doentes com
bacteriemia dificultando ainda mais a monitoriza¢ao da resposta clinica.

Uma vez que a duragdo da terapéutica antibidtica da bacteriemia nio esta
determinada, Corona ef al. realizou um estudo prospectivo observacional em que estudaram
o resultado da abordagem com monoterapia de curta dura¢io (5 a 6 dias) excluindo
doentes com endocardite e osteomielite [32]. Foram incluidas 102 bacteriemias, tanto as
adquiridas na comunidade como as nosocomiais, quer hospitalares quer adquiridas na UCI,
tendo monitorizado a resposta clinica, recorréncia e prognoéstico. Observaram boa
evolucio clinica em 72% dos doentes ¢ uma mortalidade de atribuida a bacteriemia de
23.8%, o que é sobreponivel aos valores publicados. Contudo, os autores relataram 6% de
recorréncias, todas em doentes com bacteriemias a agentes Gram negativo [32].

Em Neonatalogia, existem alguns estudos em que se empregou a monitorizagao
diaria da PCR para estudar a resposta aos antibiéticos da sepsis neonatal [33]. Nos doentes
com insucesso terapéutico a PCR estava moderadamente elevada no dia do diagnéstico e
apresentava tendéncia para aumentar ainda mais nos dias seguintes. Em contrapartida no
caso do tratamento ser eficaz observava-se uma diminui¢ao progressiva da PCR em menos
de 4 dias. A subida da PCR para la do 3° dia de terapéutica empirica deve alertar o médico
para a eventualidade da presenca de uma infecgdo fungica ou tratamento ineficaz. Noutro
estudo realizado em 176 recém nascidos com peso > 1500g, uma concentragao sérica de
PCR < 1.0 mg/dL 24 horas depois de iniciar a terapéutica antibiética identificou
correctamente 120 dos 121 recém nascidos como nao necessitando de mais antibiéticos
[34]. Isto corresponde a um valor preditivo negativo de 99% (intervalo de confianga a 95%:
94.5% a 99.9%). Deste modo foi possivel encurtar a duragio da terapéutica antibiética nos
doentes com monitorizagao da PCR para 3.7 contra 5.5 dias em relagdo aos doentes niao
monitorizados. Noutro estudo com recém nascidos, em que se usou o mesmo cuz-gff, 1.0
mg/dL, foi possivel suspender a antibioterapia as 48 horas em 38% dos doentes (162 de
425) [35]. Nao se observou nenhuma recorréncia nem readmissao na UCI nos 30 dias

seguintes.



163

1,60

1,20 =

1,00 =

B e e Sk EEEEE SEC e (SE

0,60 =

0,240 =
—4A— falecidos

0,20 = '
—m— sobreviventes

PCR (variagoes relativas)

0,00

T T T T T
1] 1 2 3 4 b fi T

dias

Figure 6.3 — A analise dependente do tempo das variacoes relativas da proteina C-reactiva (PCR),
expressas em média + desvio padrio, do dia 0 (DO) ao 7° dia (D7) de terapéutica antibiética foi
significativamente diferente comparando sobreviventes (B) e falecidos (&) (p=0.001). As varia¢oes
relativas da PCR foram calculadas em relacdo a concentracio inicial, isto é do DO0. O calculo dos
coeficientes de contraste em cada dia mostrou diferencas estatisticamente significativas (* p<<0.05) a
partir do D2.

O objectivo do nosso estudo foi investigar se a monitoriza¢ao diaria da PCR podia
ser util como marcador da resposta clinica da bacteriemia aos antimicrobianos em
comparagdao com os marcadores classicos, isto é temperatura e contagem leucocitaria. Estes
resultados estao publicados sob a forma de artigo original (Artigo 6) no Clinical Infectious
Diseases (factor de impacto — 5.393), 6rgio oficial da Infectious Diseases Society of
America [36]. Uma vez que o artigo foi publicado como “Brief Report” vamos mostrar sob
a forma de figura alguns dos resultados apresentados no manuscrito com o objectivo de
complementar a informagao. Em 44 doentes com bacteriemia observamos que se ao 4° dia
de terapéutica antibiética a PCR permanecia acima de 58% do valor inicial os doentes
apresentavam mau prognostico (sensibilidade 89%, especificidade 69%). Na figura 6.3
apresentamos a evolucdo durante a primeira semana de terapéutica antibiética das variagoes
relativas da PCR e na figura 6.4 as concentragoes iniciais e finais da PCR nos sobreviventes

e falecidos.
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Figure 6.4 — Concentracbes séricas da PCR (média + desvio padrio) do dia de instituicio da
terapéutica antibiotica (B — DO0) e do ultimo dia de terapéutica ou morte (A — final) nos
sobreviventes e falecidos, respectivamente.

Por analise multivariada, a PCR ao 4° dia de terapcutica estava, significativa e
independentemente, associada ao prognostico (por cada aumento de 10% do valor da PCR
em relagao a concentragao inicial, adjusted odds ratio 1,28; intervalo de confianga a 95%:
1.02a 1.61, p = 0.03).

Posteriormente, os doentes foram divididos em quatro padrées evolutivos de
acordo com os critérios de classificagdo apresentados no capitulo 5, padrao resposta rapida,
padrao resposta lenta, padriao nio resposta e padrio resposta bifasica. Todos os doentes
que apresentaram o padrao resposta rapida e 86% dos que tiveram padrao resposta lenta
sobreviveram. Em contrapartida, todos os doentes com padrio nido resposta e 75% dos
que apresentaram resposta bifasica faleceram. Da mesma forma que nos doentes com
pneumonia associada ao ventilador, também fomos estudar a relacido entre os padrdes
evolutivos da PCR e o quadro clinico avaliado com o sequential organ failure assessment
(SOFA) score [37]. Igualmente nestes doentes encontramos uma boa correlagdo entre a
evolugao clinica, avaliada pelo SOFA, e os padroes de resposta da PCR. Assim, os doentes
com padroes de resposta rapida e resposta lenta apresentavam uma diminuigao significativa
do SOFA, enquanto que nos doentes com os outros padroes observimos uma persisténcia

ou mesmo um agravamento da disfunc¢ao organica.
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O processo de revisio deste manuscrito foi particularmente rapido. O texto foi
submetido a 3/1/2005 tendo sido aceite para publicagio a 19/2/2005. Estes resultados
foram também apresentados sob a forma de trés abstracts que se encontram publicados
nos Proceedings da 101" International Conference, American Thoracic Society 2005 [38-

40].
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6.2 Artigo 6

Pilot Study Evaluating C-Reactive
Protein Levels in the Assessment
of Response to Treatment of Severe
Bloodstream Infection

Pedro Povoa, Luis Coelho, Eduardo Almeida, Antero Fernandes,
Rui Mealha, Pedro Moreira, and Henrique Sahino

Uridade de Cuidados Intensivos, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal

We evaluated the usefulness of monitoring daily C-reactive
protein (CRP) levels after initiation of antimicrobial therapy
in 44 patients with bloodstream infection. The ratio of the
CRP level during therapy to the level at the start of anti-
microbial therapy (CRP ratio) was measured. A CRP ratio
of =058 at day 4 of therapy was a marker of poor outcome
(sensitivity, 0.89%; specificity, 0.69). The recognition of a pat-
tern of CRP-ratio response was useful in the prediction of
individual clinical course.

The diagnosis of bloodstream infection (BSI) is based on a
combination of clinical, hematological, and microbiological cri-
teria. Some biochemical markers of sepsis, such as C-reactive
protein (CRP) and procalcitonin, have proven to be useful in
BSI diagnosis |1, 2]. Presently, the response of BSI to treatment
is evaluated by assessment of resolution of the same criteria
used for diagnosis.

Several studies have shown that measurement of CRP is use-
ful in the diagnaosis of sepsis [3], although there are sparse data
about the behavior of the CRP level in patients with sepsis after
the initiation of antibiotic therapy [4]. Four different patterns
of response of the CRP level to antibiotics, as well as the re-
lationship of those patterns with prognosis, have been described
elsewhere |4, 5]. The aim of our pilot study was to investigate
whether daily measurements of CRP level could be vseful in
the assessment of BSI response to antimicrobials, as compared
with commonly used markers of infection, such as body tem-
perature and WBC count, to identify, early in the clinical course,

patients with good and bad cutcomes.
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Materials and methods. The study was conducted in an
8-bed intensive care unit (ICU ). All patients admitted to the
[CU during a 14-moenth period (n = 260) were potentially el-
igible for study. The hospital ethics commitiee approved the
study design.

Patients were evaluated daily for evidence of BSL. If a patient
had a clinical diagnosis of sepsis, samples for bacteriological
cultures were collected—namely, 3 sets of blood samples [6].
After sample collection, all patients received empiric antimi-
crobial therapy. For the purposes of the time-dependent anal-
vsis, day 0 was defined as the day when empiric antimicrobial
therapy was started.

A prospective cohort study design was used that segregated
patients with positive blood culture results. BSIs were classified
as community acquired or nosocomial, with the use of criteria
described elsewhere |6]. Secondary BSI was defined as a bac-
teremic episode in a patient with a decumented infection at
another body site. CRP level, body temperature, WBC count,
and the sequential organ failure assessment (SOFA) score were

recorded daily from day 0 onward. Because of the biological

properties of CRP | 7], we also analvzed the relative variations
in the CRP level by calculating the ratio of CRP level during
therapy to the level at day O (herealter, CRP ratio ).

Patients were followed up until they completed antimicrobial

therapy, reached clinical stability and were going to be dis-

charged from the 1CU, or died. The changes in CRP ratio, body
temperature, WBC count, and SOFA score throughout the
course of BSI were analyzed, and the results for survivors and
nonsurvivars were compared.

Antimicrobial therapy was classibied as adequate, as defined
previously |6|. Patients were grouped on the basis of the pat-

terns of CRP-ratio response to antimicrobials, as described else-

where

Continuous variables were expressed as mean value + SD.
Comparisons between groups were performed with parametric
or nonparametric tests for continuous variables, in accordance
with the data distribution. The * test was used to perform
comparisons for categorical variables. Time-dependentanalysis
of different variables was performed with general linear model
univariate repeated-measures analysis. Receiver-operating char-
acteristics ( ROC) curves were plotted for CRP ratio, body tem-
perature, and WBC count at days 2, 3, and 4.

To identify which variations in sepsis markers (specifically,
CRP ratio, body temperature, and WEC count} at day 4 best
predicted BSI outcome, a multivariable logistic regression
madel was built. To control for potential confounding factors,

BRIEF REPORT = CID 2005:40 (15 June) = 1855
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we incduded age, sex, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 11 score, SOFA score at day 0, and type of BSI (ie.,
communitv-acquired or nosocomial; primary or secondary) in
the initial model. A backward stepwise variable elimination was
then performed, with P< .05 as a requirement for acceptance.
Survival analysis was  performed  with the Kaplan-Meier
method. Significance was accepted for P< .05,

Results.  During the study period, 44 patients (29 men and
|5 women: mean age = 5D, 616 £ 144 vears) developed BSIL
The ICU mortality rate was 40.9%; all deaths occurred while
patients were still receiving antimicrobials. At day 0, the mean
CRP level in survivors was lower than that in nonsurvivors
(20,2 + 81 mg/dL and 256 = 9.0 mg/dL, respectively; P =
0461, whereas both groups had a similar mean body temper-
ature (38.6 £ 0.9°C and 38.2 + 0.9°C, respectively; P = 201}
and mean WBC count (13.5 % 10° = 6 x 10* cells/mm® and
12,6 % 10* & 7% 107 cells/mm®, respectively; P = .645).

Time-dependent analysis of the CRP ratio from day 0 to day

showed a steadv and significant decrease for survivors,
whereas it remained almost unchanged for nonsurvivors
(P = .025). When we compared the CRP ratios for survivars
and nonsurvivors at the different time points, we found sig-

=

Y onward (P< 050 Dui-

nificant differences, starting from day

ing the same period, body temperature and W BC count showed
no significant differences (P = .14 and P = .06, respectively).
Mean CRP ratios, body temperatures, and WBC counts for
survivors and nonsurvivers at days 2, 3, and 4 are presented
in tahle 1. The values for area under the ROC curve showed
that only the CRP ratio at day 4 had good discriminative power
in prediction of poor outcome; it had signibicantly larger power

Table 1.

than did WBC count and body temperature (P = .04 and

P< 001, respectivelv).
A CRP ratio of =0.58 at day 4 was a marker of poor outcome
(sensitivity, 0.8% specificity, 0.69; positive likelihood ratio, 2.89;
negative likelihood ratio, 0.16). In multivariable analysis, anly
CRP ratio at day 4 (0.1 increment of the initial level; adjusted
odds ratio, 1.28; 95% CI, 1.02-1.61: P = .03} was an indepen-
dent predictor of death (model n = 44; ¢ statistic, 0.895; goad-
ness of fit, 0.27). At the end of antimicrabial therapy, the mean
CRP level in survivors was 3.5 £ 34 mg/dL, whereas the level
in nonsurvivors at death was 24.2 £ 77 mg/dL (P< .001].
The 44 patients with BSI were classified according to 4 pat-
terns of CRP-ratio response to therapy: fast response (12 pa-
tients), slow response (14), nonresponse (10), and biphasic
response (81, The time-dependent analysis of CRP ratio showed
that these patterns of change were statistically different (P<
0010, During the same period, no significant differences were
found for changes in WBC count and body temperature
(P= 086 and P = 145, respectivelv). All patients with a CRP
ratio fast-response pattern and 86% of patients with a slow-

response pattern survived, whereas all patients with a nonre-

sponse pattern and 75% of patients with a biphasic-response
pattern died (P .001),

The mortality rate was 25.8% among the 31 patients initially
treated with adequate antimicrobial therapy and 76.9% among
the 13 patients initially treated with inadequate therapy ( P =
A002). Patients who initially received adequate therapy had a
marked CRP-ratio decrease, compared with patients who ini-
tially received inadequate therapy ( P< 001 ).

The time-dependent analysis of the SOFA score from day 0

Comparison of measurement of C-reactive protein (CRP) level, body temper-

ature, and WBC count for prediction of the clinical course of bloodstream infections.

Mean value + 5D

Clinical measurement and SUrvivors Monsurvivors
day of antimicrobial therapy in= 26] n= 18 P AUC 195% CI
CRP ratic®
Day 2 082 + 038 104 + 0.4 025  0.701 (0.638-0.863)
Day 3 07 + 047 087 + 048 012 0.741 (0.685-0.895)
Day 4 058 + 042 089 = 049 03 0.769 (0.624-0.915)
Body ternperature, °C
Day 2 379 + 07 379 £ 089 518 0.565 (0.388-0.742)
Day 3 3759+ 08 376 + 08 366 0.413(0.239-0.588)
Day 4 378 + 09 374 11 41 0,366 (0.176-0.6533)
WEC count, =107 cellsfimm?®
Day 2 12 £+ 52 134 + 6 432 0.584 (0.397-0.771)
Day 3 11 + 47 1256 + 6.3 0.672 (0.388-0.766)
Day 4 115 = 43 13 £ 65 A6 0.546 (0.353-0.738)
NOTE. For the purpozas of the time-lepandant analysis, day 0 was dafinad as the day whean empiric

antimicrobial therapy was started. AUC, area under the receiveroperating characteristics curve.
* Ratio of the CRP laval during therapy to the level at day 0.

1856 = CID 2005:40 (15 June) = BRIEF REPORT
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to day 7 demonstrated significantly different results for sur-
vivors and nonsurvivors (P< 001 ). For survivors, we observed
a steady decrease in the mean SOFA score, from 6.1 = 2.9 at
day 0 to 3.9 + 2.2 at day 7 (P = .002), whereas, for nonsur-

vivors, the mean SOFA score increased from 823 2.2 to

9.9 + 5.5 (P = 588). The time-dependent analysis of the mean
SOFA scores from day 0 to day 7 for the groups of patients
with the 4 different CRP-ratio patterns of response also showed
significant differences (P = .001).

Discussion.  In the present study, we evaluated clinical res-
olution of severe BSI using serial measurements of CRP level,
body temperature, and WBC count after initiation of antimi-
crobial therapy to identify, early in the clinical course, patients
with good and bad outcomes. Currently, the evaluation of BSI
resolution relies on basically the same criteria vsed in the di-
agnosis of BSI, in particular systemic inflammatory response
syndrome criteria |8]. However, these criteria are influenced
by several noninfectious factors (9, 10]. For ventilator-associ-
ated pneumonia, 2 studies have been published recently that
evaluate the response to antimicrobial therapy by monitoring
changes over time in procalcitonin [11] and CRP |5] levels.

The aim of daily CRP measurement was to describe the
clinical course of BSI, not ta predict outcome. From day 0 to
day 7, the CRP ratio showed a significant and steady decrease
in survivers, whereas in nonsurvivors it remained elevated. A
CRP ratio of =0.58 at day 4 was associated with a nonresolving
RSl Additionally, ©
significantly and independently associated with the outcome.

1P ratio at day 4 was the only variable

In our study, survivors showed a significant and steady de-
crease in SOFA scores, whereas a progressive increase in SOFA
P
P
concentration, indicating resolution of the inflammatory pro-

scores was observed for nonsurvivers, The correlation of C

ratio with SOFA score |12] suggests that a decrease in

cess, is associated with organ failure improvement and a better

outcome, whereas persistently elevated or increasing CRP levels

5

possibly denoting ongoing inflammation, is associated with fur-

ther deterioration and carries a poor prognosis.

We found that the patterns of CRP-ratio response to anti-

microbial therapy were closely correlated with outcome. The
individual pattern of CRP-ratio response appeared to be a re-
flection of the clinical course of BSL In a previous study by
our group involving patients who had ventilator-associated
pneumonia, we identified a similar association between CRP-

ratio patterns of response with outcomes and SOFA scores |5,

Some limitations of our investigation should be noted. This
was a single-center observational cohort study. Our results were
not validated with a new data set. The criteria for performance
of blood cultures were not standardized. We could nat compare
our results with those of any other previously published study,

because, to our knowledge, this topic has never been fully ad-

dressed. On the other hand, some strengths of our work should
be noted. This is the first study to investigate the usefulness of
daily measurement of the CRP level, a sepsis marker, in pre-
dicting the clinical course for patients with BSL In addition,
we identified 4 different patterns of CRP-ratio response asso-

ciated with different clinical courses and cutcomes. Asa result,

we speculate that for patients with BSI whose CRP ratios show
a fast-response pattern, a short course of antimicrobial therapy
whose CRP

ratios show nonresponse and biphasic-response patterns, a

could be effective. In contrast, for patients with BS

thorough investigation and review of antimicrobial therapy
could prevent the dismal outcomes for these groups.

[n summary, daily measurement of the CRP level after ini-
tiation of antimicrobial therapy is useful in the identification
of nonresalving BSI as early as dav 4, and the CRP level is a
better predictor of outcome than are body temperature and
WRBC count. In addition, the identification of the pattern of
C

UP-ratio response adds more information about the individ-
ual clinical course, as well as the rate of improvement.
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Capitulo 7

Discussao, conclusdes e direcgdes para trabalhos futuros

Resumo

Neste capitulo fazemos a discussdo global e integrada dos nossos resultados apresentando as principais
conclusées dos nossos trabalhos, salientando a potencialidade do emprego da monitorizacio diaria da
proteina C-reactiva como marcador da infeccdo em Medicina Intensiva. De seguida expomos e discutimos
algumas das possibilidades de desenvolvimentos futuros deste trabalho.

7.1 Discussao

Esta tese abordou diversos aspectos da infeccdo e sepsis em Medicina Intensiva,
nomeadamente, a vigilancia do aparecimento de uma infeccdo, o seu diagnostico e a
monitorizaciao da resposta clinica a terapcutica antibidtica. Esta investigacao foi motivada
pelo facto da infeccdo e sepsis continuarem a ser um grave problema, em particular nas
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), dada a morbilidade e mortalidade associadas assim
como o aumento de custos que lhe estao associados [1, 2]. Por este motivo, tem havido
larga investigacio com o intuito de se conseguir fazer um diagnéstico da infecgao, isto é
identificacdo do agente microbiano, mais rapido e seguro mas ainda sem grandes resultados
praticos [3-5].

Em alternativa tém sido estudados diversos marcadores os quais em regra integram
a resposta do hospedeiro a infecgao. Estes deveriam ser capazes de identificar os doentes
com infec¢do, idealmente antes de se desencadear a sepsis, avaliar a gravidade do quadro
clinico e o prognéstico, monitorizar a resposta da infec¢do a antibioterapia identificando os
doentes refractarios a terapéutica e, finalmente, nos doentes sem infec¢ao, o marcador
deveria manter niveis séricos baixos ou mesmo indetectaveis [3]. Este conceito ¢ totalmente
distinto da utilizacao de um determinado mediador como factor de risco de infec¢ao, uma
vez que desta forma, apenas estamos a identificar doentes com risco acrescido para
desenvolver uma infeccdo nao havendo informacgio acerca de quando essa infec¢iao tera
lugar nem sobre a eventual resposta a terapéutica antibibtica.

Muitos mediadores da sepsis, como a proteina C-reactiva (PCR), a procalcitonina, a

interleucina 6 e a interleucina 8 sé para mencionar alguns, tém sido estudados como
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potenciais marcadores de infec¢do com resultados muito dispares [3] e por vezes
contraditérios em termos do seu valor no diagnéstico e monitorizagdo da resposta a
terapéutica antibiotica [6, 7]. A principal causa destes achados resulta das diferentes
metodologias empregues para a analise dos resultados em particular na forma de
classificacao e divisio dos doentes em diferentes grupos. Por este motivo, e com o intuito
de uniformizar a metodologia de analise dos trabalhos de investigacao para avaliar a eficacia
diagnostica de diferentes marcadores para a infecgdo e sepsis, um painel de peritos da
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) propds que os doentes deveriam
ser divididos em trés grupos [8]: a) doentes com infecgao documentada, b) doentes sem
infecgao, isto ¢, doentes cujos exames microbiologicos eventualmente realizados foram
sempre negativos e que além disso durante o internamento na UCI nio receberam qualquer
terapéutica antibidtica e ¢) por um terceiro grupo constituido por doentes com elevada
suspeicao de infec¢do mas nos quais nao foi possivel realizar isolamento bacteriolégico e
que por isso receberam terapéutica antibitica empirica. De acordo com estes peritos, o
ultimo grupo de doentes deve ser excluido da analise final para se conseguir a
comparabilidade e reprodutibilidade dos resultados entre diferentes trabalhos.

A utilizagao dos critérios da Conferéncia de Consensos da American College of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) para definir a presenca
ou auséncia de sepsis, nio de infeccdo, assim como dividir os doentes em diferentes
subgrupos de acordo com gravidade crescente [9], teve como consequéncia o aparecimento
de estudos com resultados dispares e mesmo contraditérios e, além disso, tornou estes
trabalhos de dificil sendo mesmo impossivel comparacao [10-14]. Este facto é, em larga
medida, consequéncia da elevada sensibilidade e fraca especiticidade para a infec¢ao que os
quatro critérios de diagnostico que compoem a systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
apresentam. Por este motivo, quase todos os doentes admitidos numa UCI apresentem
SIRS durante a sua evolugao, independentemente de estarem ou nao infectados [15]. Além
disso, muitos factores nao infecciosos presentes nas UCI podem influenciar, tanto com
elevagio como com diminui¢do, cada um dos critérios integrantes do SIRS [6, 15-18].
Consequentemente, ¢ frequente encontrar nas UCI SIRS sem infec¢ao assim como
também ndo ¢ raro haver infec¢do, por vezes grave, sem SIRS [19-21]. Em suma, a
classificacio dos doentes de acordo com os critérios da Conferéncia de Consensos da
ACCP/SCCM no lugar da metodologia proposta pela ESICM, isto é a presenca de infecgao
documentada versus nao infecgdo e auséncia de prescricio de antibidticos, tem

necessariamente de originar diferentes resultados e conclusdes. Um marcador de infecgao
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deve ter a capacidade de distinguir entre a presenca e auséncia de infec¢do. O emprego dos
critérios da Conferéncia de Consensos isoladamente para classificar os doentes podera estar
apenas a avaliar diferentes graus de gravidade e disfuncdo orginica e nao a eficacia
diagnostica para a infecgdo desse mesmo marcador [15, 22].

Na escolha de um marcador é também importante conhecer bem a sua biologia e
em que medida pode ser influenciado por outros factores nao infecciosos nomeadamente
farmacoldgicos. Os marcadores classicos de infec¢ao, isto ¢ a contagem leucocitaria e a
temperatura corporal, podem ser alterados por diversos factores nao infecciosos de todos
conhecidos o que constitui uma limitagdo importante [6, 18, 23]. Recentemente, nos
doentes com pneumonia associada ao ventilador (PAV) foi proposta a utilizacao do cnical
pulmonary infection score (CPIS) [24, 25] para monitorizar a resposta a terapéutica antibiotica.
Dos critérios integrantes do score, apenas a relagdo pressio parcial de oxigénio do sangue
arterial com a fraccdo de oxigénio do ar inspirado (PaO,/FiO,) se revelou eficaz [24]. No
entanto, a Pa0O,/FiO, nio é um marcador infeccioso mas antes de oxigenacio, pelo que é
influenciado por muitos outros factores nomeadamente ventilatorios, como o FiO,, a
pressdo positiva tele-expiratoria (positive end-expiratory pressure — PEEP), o posicionamento do
doente, s6 para citar alguns [26, 27]. Por isso, ndo ¢ de estranhar que outros grupos que
estudaram a Pa0,/FiO, em doentes com PAV nio tivessem encontrado diferencas entre
sobreviventes e falecidos, provavelmente porque a estratégia ventilatéria aplicada foi
diferente [28, 29].

Como vimos no capitulo 2, a concentragdo sérica da PCR depende apenas da
intensidade do estimulo e da velocidade da sintese, nao sendo influenciada por nenhum
factor ou tratamento, farmacologico ou outro, a nao ser que este tenha influéncia directa
sobre o estimulo desencadeante [0, 30-32], o que a torna um marcador de infec¢io com
grande potencial.

Para terminar importa saber se a determinac¢ao diaria de um marcador traz algum
beneficio ao doente. Num estudo classico realizado numa enfermaria de geriatria,
comparou-se a mortalidade dos doentes num periodo de 3 meses em que a PCR foi
monitorizada diariamente em todos os doentes com um igual periodo precedente sem
monitorizagiao, envolvendo 144 e 187 doentes, respectivamente. Apesar das taxas de
mortalidade nao serem fornecidas no manuscrito os autores observaram uma menor
mortalidade no periodo em que a PCR foi monitorizada diariamente niao tendo contudo

essa diferenca atingido significado estatistico [33].
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7.2 Conclusoes

As principais contribui¢des desta tese sao resumidas seguidamente:

Capitulo 2 faz uma revisio da infeccdo e sepsis. Um dos mediadores responsaveis
pela resposta sistémica do hospedeiro é a PCR, sendo feita uma descri¢ao
exaustiva das suas propriedades e biologia. Em face destas propriedades
equacionam-se as potencialidades da PCR como um marcador da infecgdo na

UCIL

Capitulo 3 aborda o problema do diagnéstico da infecgao em particular no doente
critico. Neste capitulo, estudou-se o valor de uma determinac¢ao unica de PCR
no diagnéstico de infec¢do em comparagao com os marcadores classicos, isto é
a temperatura corporal e a contagem leucocitaria. Concomitantemente, foi feita
a mesma analise no subgrupo de doentes com PAV. Verificou-se que a PCR ¢
um bom marcador de infecgdo e além disso melhor que a temperatura e
contagem leucocitaria. A combinagiao da PCR com a temperatura aumentava a
especificidade para o diagnéstico de infecgdo. Finalmente no subgrupo de

doentes com PAV obtiveram-se resultados semelhantes.

Capitulo 4 apresenta o primeiro trabalho em que se fez uma analise dependente do
tempo da monitorizagiao diaria da PCR em compara¢io com os marcadores
classicos, com o objectivo de estudar o seu comportamento antes do
diagnéstico da infecgao, ou seja, como sentinela da infecgao. Verificou-se que a
monitorizacao diaria da PCR assim como a identificacao dos seus padroes de
evolucao ao longo do tempo eram muito tteis na identificagao de doentes que

iriam desenvolver infec¢ao e sepsis.

Capitulo 5 trata da monitorizagao da resposta a terapéutica antibidtica em doentes
com PAV através da determinagao diaria da PCR, em comparagio com os
marcadores classicos. Este trabalho original mostrou que a monitorizacao
diaria da PCR permitiu identificar, ao 4° dia de tratamento, os doentes com
mau prognoéstico. Além disso, a identificagdo do padrio de resposta
acrescentava informacao suplementar acerca da resposta individual de cada

doente, melhoria versus agravamento, assim como a velocidade dessa resposta.
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Capitulo 6, tal como o anterior, ¢ também um primeiro trabalho em que se estudou
o papel da monitorizagao diaria da PCR na avaliagdo da resposta aos
antimicrobianos, neste caso em doentes com bacteriemia. Tal como com a
PAV, nos doentes com bacteremia a PCR identificava ao 4° dia de terapéutica
os doentes com ma resposta aos antimicrobianos e com mau prognoéstico. De
igual modo, a identificagdo dos padrdes de resposta da PCR mostrou grande

utilidade.

Em resumo, estes resultados mostram que a PCR pode ser um marcador de
infec¢do com uma caracteristica unica que se pode denominar transversalidade, uma vez que
tem utilidade ao longo de todo o internamento na UCI, quer na presen¢a quer na auséncia
de infeccdo, e que em conjunto com a restante avaliagao clinica e laboratorial pode ser de
extrema utilidade. Uma vez que os doentes internados nas UCI apresentam as mesmas
doencas que os restantes doentes admitidos no hospital apenas com maior gravidade
poder-se-a extrapolar que a PCR também ¢ potencialmente um bom marcador de infecgao
nestes doentes o que lhe confere uma outra caracteristica que se pode denominar de

universalidade.
7.3 Direcgdes para futura investigagio

7.3.1 Distingdo entre colonizagao e infecgio

A distingdo entre colonizagdo e infecgdo apds o isolamento de um agente
microbiano ¢ um problema muito frequente em meio hospitalar. A monitoriza¢ao diaria da
PCR e a identificagdo do seu padrio evolutivo sio potencialmente uteis na correcta
interpretacdo de um isolamento, colonizagao, isto é sem resposta sistémica associada, e

infecgao, ou seja com presenca de resposta sistémica do hospedeiro.

7.3.2 Adequagio da duragio da terapéutica antibidtica a resposta clinica

Presentemente, a duracdo recomendada da terapéutica antimicrobiana para
diferentes infeccbes nao resulta de dados de ensaios controlados e randomizados. Por
outro lado, num trabalho recente realizado em doentes com PAV em que se comparou 8
versus 15 dias de terapéutica antibidtica [34], verificou-se que ambas durages eram
igualmente eficazes. No entanto, parece razoavel que a duracdo da terapéutica antibidtica
deva ser adequada a velocidade da resposta clinica do hospedeiro apds a instituicao da

antibioterapia. A monitorizagao diaria da PCR e em particular a identificacio dos padroes
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de resposta poderdo servir para ajustar a durac¢ao da terapcutica antibidtica a resposta
clinica. Deste modo, poder-se-a especular que doentes com padrao de resposta rapida
poderdo suspender a antibioterapia mais precocemente, enquanto que os doentes com
padrao de resposta lenta beneficiario de uma terapéutica mais prolongada.
Consequentemente, haveria potencialmente um menor consumo de antibiéticos, com
obvias vantagens em termos de emergéncia de resisténcias, toxicidade e finalmente redugao

dos custos.

7.3.3 Modificagao do mau prognéstico nas situagdes de padrio nio resposta

ou padrio resposta bifasica

Os nossos trabalhos [28, 35] permitiram reconhecer, em doentes com PAV e
bacteriemia, 2 padroes de resposta da PCR, ndo resposta e resposta bifasica, com muito
mau prognostico. Os doentes com estes padrdes de resposta deveriam ser submetidos a
uma investigagao diagnostica agressiva e eventual ajuste da antibioterapia com objectivo de

modificar o mau prognéstico que lhes esta associado.

7.3.4 Distingdo entre causas infecciosas e nio infecciosas da exacerbagio

aguda da bronquite crénica

Um problema muito frequente na Urgéncia ¢ estabelecer a causa da exacerbagao
aguda da bronquite crénica. Frequentemente, a radiografia do térax ¢ pouco conclusiva
uma vez que estes doentes apresentam alteragoes radioldgicas por vezes graves. A
determinagao da PCR e a sua posterior monitorizagdo poderia ser um instrumento util na
distingdo entre as causas infecciosas e niao infecciosas destas descompensacoes. Deste
modo a utiliza¢do dos antibidticos poderia ser mais racional, com consequente diminui¢ao

da toxicidade e dos custos.



179

7.3 Bibliografia

1.

Pittet D, Tarara D, Wenzel RP: Nosocomial bloodstream infection in critically ill
patients. Excess length of stay, extra costs, and attributable mortality. JAMA 1994; 271:
1598-601.

. Angus DC, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, Clermont G, Carcillo J, Pinsky MR:

Epidemiology of severe sepsis in the United States: analysis of incidence, outcome, and

associated costs of care. Crit Care Med 2001; 29: 1303-10.

. Marshall JC, Vincent JL, Fink MP, Cook DJ, Rubenfeld G, Foster D, Fisher CJ, Jr., Faist

E, Reinhart K: Measures, markers, and mediators: toward a staging system for clinical
sepsis. A report of the Fifth Toronto Sepsis Roundtable, Toronto, Ontario, Canada,

October 25-26, 2000. Crit Care Med 2003; 31: 1560-7.

. Dellinger RP, Carlet JM, Masur H, Gerlach H, Calandra T, Cohen ], Gea-Banacloche J,

Keh D, Marshall JC, Parker MM, Ramsay G, Zimmerman JL, Vincent JL, Levy MM:
Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of severe sepsis and septic

shock. Crit Care Med 2004; 32: 858-73.

. Cohen ], Brun-Buisson C, Torres A, Jorgensen J: Diagnosis of infection in sepsis: An

evidence-based review. Crit Care Med 2004; 32: S466-S494.

. Povoa P: C-reactive protein: a valuable marker of sepsis. Intensive Care Med 2002; 28:

235-43.

. Reinhart K, Karzai W, Meisner M: Procalcitonin as a marker of the systemic

inflammatory response to infection. Intensive Care Med 2000; 26: 1193-200.

. The problem of sepsis. An expert report of the European Society of Intensive Care

Medicine. Intensive Care Med 1994; 20: 300-4.

. American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus

Conference: definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of

innovative therapies in sepsis [see comments|. Crit Care Med 1992; 20: 864-74.

10. Oberhoffer M, Vogelsang H, Russwurm S, Hartung T, Reinhart K: Outcome prediction

by traditional and new markers of inflammation in patients with sepsis. Clin Chem Lab

Med 1999; 37: 363-8.

11. Oberhoffer M, Karzai W, Meier-Hellmann A, Bogel D, Fassbinder |, Reinhart K:

Sensitivity and specificity of various markers of inflammation for the prediction of
tumor necrosis factor-alpha and interleukin-6 in patients with sepsis. Crit Care Med

1999; 27: 1814-8.



180

12. Selberg O, Hecker H, Martin M, Klos A, Bautsch W, Kohl J: Discrimination of sepsis
and systemic inflaimmatory response syndrome by determination of circulating plasma
concentrations of procalcitonin, protein complement 3a, and interleukin-6. Crit Care
Med 2000; 28: 2793-8.

13. Muller B, White JC, Nylen ES, Snider RH, Becker KI.,, Habener JF: Ubiquitous
expression of the calcitonin-i gene in multiple tissues in response to sepsis. ] Clin
Endocrinol Metab 2001; 86: 396-404.

14. Luzzani A, Polati E, Dorizzi R, Rungatscher A, Pavan R, Merlini A: Comparison of
procalcitonin and C-reactive protein as markers of sepsis. Crit Care Med 2003; 31: 1737-
41.

15. Vincent JL: Dear SIRS, I'm sorry to say that I don't like you. Crit Care Med 1997; 25:
372-4.

16. Greisman LA, Mackowiak PA: Fever: beneficial and detrimental effects of antipyretics.
Curr Opin Infect Dis 2002; 15: 241-5.

17. Adnet F, Borron SW, Vicaut E, Giraudeaux V, Lapostolle F, Bekka R, Baud FJ: Value
of C-reactive protein in the detection of bacterial contamination at the time of
presentation in drug-induced aspiration pneumonia. Chest 1997; 112: 466-71.

18. Abramson N, Melton B: Leukocytosis: basics of clinical assessment. Am Fam Physician
2000; 62: 2053-60.

19. Rangel-Frausto MS, Pittet D, Costigan M, Hwang T, Davis CS, Wenzel RP: The natural
history of the systemic inflammatory response syndrome (SIRS). A prospective study.
JAMA 1995; 273: 117-23.

20. Brun-Buisson C: The epidemiology of the systemic inflaimmatory response. Intensive
Care Med 2000; 26 Suppl 1: S64-74.

21. Vincent JL, Mercan D: Dear Sirs, what is your PCT? Intensive Care Med 2000; 206:
1170-1.

22. Povoa P, Coelho L, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, Sabino H: C-
reactive protein as a marker of infection in critically ill patients. Clin Microbiol Infect
2005; 11: 101-8.

23. Cunha BA, Shea KW: Fever in the intensive care unit. Infect Dis Clin North Am 1996;
10: 185-209.



181

24. Luna CM, Blanzaco D, Niederman MS, Matarucco W, Baredes NC, Desmery P, Palizas
F, Menga G, Rios F, Apezteguia C: Resolution of ventilator-associated pneumonia:
prospective evaluation of the clinical pulmonary infection score as an early clinical
predictor of outcome. Crit Care Med 2003; 31: 676-82.

25. Guidelines for the management of adults with hospital-acquired, ventilator-associated,
and healthcare-associated pneumonia. Am ] Respir Crit Care Med 2005; 171: 388-416.
26. International consensus conferences in intensive care medicine: Ventilator-associated
Lung Injury in ARDS. This official conference report was cosponsored by the American
Thoracic Society, The European Society of Intensive Care Medicine, and The Societe de
Reanimation de Langue Francaise, and was approved by the ATS Board of Directors,

July 1999. Am | Respir Crit Care Med 1999; 160: 2118-24.

27. Povoa P, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, Sabino H: Evaluation of a
recruitment maneuver with positive inspiratory pressure and high PEEP in patients with
severe ARDS. Acta Anaesthesiol Scand 2004; 48: 287-93.

28. Povoa P, Coelho L, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, Sabino H: C-
reactive protein as a marker of ventilator-associated pneumonia resolution: a pilot study.
Eur Respir | 2005; 25: 804-12.

29. Luyt CE, Guerin V, Combes A, Trouillet JL, Ayed SB, Bernard M, Gibert C, Chastre J:
Procalcitonin Kinetics as a Prognostic Marker of Ventilator-associated Pneumonia. Am
J Respir Crit Care Med 2005; 171: 48-53.

30. Pepys MB: C-reactive protein fifty years on. Lancet 1981; 1: 653-7.

31. Pepys MB, Hirschfield GM: C-reactive protein: a critical update. ] Clin Invest 2003;
111: 1805-12.

32. Vigushin DM, Pepys MB, Hawkins PN: Metabolic and scintigraphic studies of
radioiodinated human C-reactive protein in health and disease. ] Clin Invest 1993; 91:
1351-7.

33. Cox ML, Rudd AG, Gallimore R, Hodkinson HM, Pepys MB: Real-time measurement
of serum C-reactive protein in the management of infection in the elderly. Age Ageing
1986; 15: 257-66.

34. Chastre J, Wolff M, Fagon JY, Chevret S, Thomas F, Wermert D, Clementi E,
Gonzalez J, Jusserand D, Asfar P, Perrin D, Fieux F, Aubas S: Comparison of 8 vs 15
days of antibiotic therapy for ventilator-associated pneumonia in adults: a randomized

trial. Jama 2003; 290: 2588-98.



182

35. Povoa P, Coelho L, Almeida E, Fernandes A, Mealha R, Moreira P, Sabino H: Pilot
study evaluating C-reactive protein levels in the assessment of response to treatment of

severe bloodstream infection. Clin Infect Dis 2005; 40: 1855-7.



