ARTIGO ORIGINAL

Pré-calcitonina em pacientes com infecgdo por influenza A

(H1N1) e insuficiéncia respiratdria aguda
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RESUMO

Objetivo: Verificar os niveis de pro-calcitonina sérica em pacientes com
insuficiéncia respiratoria aguda secundéria a influenza A (HIN1) admitidos
a Unidade de Terapia Intensiva, e comparar esses resultados com valores
encontrados em pacientes com sepse e trauma admitidos na mesma
unidade. Métodos: Andlise de prontudrios de pacientes infectados
com influenza A (H1N1) e insuficiéncia respiratéria aguda admitidos
na Unidade de Terapia Intensiva Geral em um periodo de 60 dias. Os
valores de pré-calcitonina sérica e os dados clinicos e laboratoriais foram
comparados com todos pacientes admitidos com sepse ou trauma no
ano anterior. Resultados: Entre os pacientes com influenza A (HIN1) (n
= 16), a mediana de pré-calcitonina sérica na admissao foi 0,11 ng/mL,
menor do que o grupo de sepse (p < 0,01) e levemente menor do que os
com trauma. Embora os valores médios tenham sido baixos, o nivel sérico
de pré-calcitonina foi um poderoso preditor de mortalidade hospitalar em
pacientes com influenza A (H1N1). Concluséo: Pacientes com influenza A
(H1NT1) com insuficiéncia respiratéria aguda grave tiveram baixos niveis
de pré-calcitonina a admisséo, embora seu nivel sérico seja preditor de
mortalidade hospitalar. A cinética desse biomarcador poderia ser uma
ferramenta (til para 0 manejo desses pacientes.

Descritores: Pneumonia viral; Sepse; Unidades de terapia intensiva;
Biomarcadores farmacoldgicos; Calcitonina; Infeccéo

ABSTRACT

Objective: To verify serum procalcitonin levels of patients with acute
respiratory failure secondary to influenza A (H1N1) upon their admission
to the Intensive Care Unit and to compare these results to values found
in patients with sepsis and trauma admitted to the same unit. Methods:
Analysis of records of patients infected with influenza A (H1N1) and
respiratory failure admitted to the General Intensive Care Unit during in
a period of 60 days. The values of serum procalcitonin and clinical and
laboratory data were compared to those of all patients admitted with

sepsis or trauma in the previous year. Results: Among patients with
influenza A (HIN1) (n = 16), the median serum procalcitonin level upon
admission was 0.11 ng/mL, lower than in the sepsis group (p < 0.001)
and slightly lower than in trauma patients. Although the mean values
were low, serum procalcitonin was a strong predictor of hospital mortality
in patients with influenza A (H1IN1). Conclusion: Patients with influenza
A (H1N1) with severe acute respiratory failure presented with low serum
procalcitonin values upon admission, although their serum levels are
predictors of hospital mortality. The kinetics study of this biomarker may
be a useful tool in the management of this group of patients.

Keywords: Pneumonia, viral; Sepsis; Intensive care units; Biomarkers,
pharmacological; Calcitonin; Infection

INTRODUCAO

Um grande desafio na prética clinica de medicina intensi-
va e de emergéncia sao a deteccao precoce e o prognostico
de infeccOes respiratérias graves adquiridas na comunida-
de, além da diferenciacao entre infecgoes virais e bacteria-
nas, com consequente impacto sobre o uso inadequado de
antibidticos, resisténcia bacteriana, mortalidade e custosV.
A recente pandemia pelo virus da influenza A (HIN1)
@ reforgou a importancia de biomarcadores que possam
auxiliar o clinico no diagndstico e no tratamento de pa-
cientes com infecgdes graves de pneumonia adquirida
na comunidade e insuficiéncia respiratoria aguda. O uso
de pro-calcitonina (PCT) foi estudado e mostrou-se util
no diagnostico diferencial®, progndstico™, e tratamento
antimicrobiano® de infeccdes adquiridas tanto na comuni-
dade como em hospitais, o que prova ser um marcador de
exclusao de infecgOes virais, particularmente em pacientes
com graves infeccoes adquiridas em comunidade®?.

Trabalho realizado no Hospital Universitario do Oeste do Parana — HUOP Cascavel (PR), Brasil.
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OBJETIVO

Analisar o perfil sérico de PCT na admissao a Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) de pacientes com graves in-
fecgdes agudas por influenza A (H1N1), comparando-o
ao de pacientes com sepse e trauma.

METODOS

Um estudo retrospectivo tipo coorte, no qual foram ana-
lisados 16 pacientes admitidos em uma unidade especial,
instalada em Julho de 2009, no Hospital Universitario do
Oeste do Parand (HUOP), em Cascavel (PR), com insufi-
ciéncia respiratdria secundaria a infeccao por influenza A
(HINT1), entre 12 de Julho e 31 de Agosto de 2009. Todos
foram incluidos no estudo. Fichas médicas, dados clinicos
e epidemioldgicos, e exames laboratoriais na admissao a
UTTI foram analisados, assim como os parametros de oxi-
genagdo e ventilacao mecanica e desfechos da UTI. Os da-
dos do estudo foram comparados aos do banco de dados da
UTT, pela analise de todos os pacientes admitidos por trau-
ma ou sepse durante o ano anterior ao deste estudo. O tes-
te diagnostico para influenza A (HIN1) foi realizado com
o método real-time polymerase chain reaction (RT-PCR),
usando secregao aspirada da nasofaringe ou traqueia em
Kit Superscript 11l Platinum One-Step Quantitative RI-PCR
System® (Invitrogen, Carlsbad, EUA). O diagnéstico de in-
fluenza A (H1N1) foi definido como presenga de sintomas
clinicos mais um teste RI-PCR positivo. O teste diagnds-
tico para PCT usou o método de imunoensaio quantita-
tivo (Brahms MiniVidas, Roche/BioMérieux). Sepse foi
definida segundo os critérios da Conferéncia de Consenso
da ACCP/ SCCM®. Obesidade foi definida como indice
de massa corporal (IMC) > 30. Comorbidades anteriores
foram definidas segundo o diagndstico clinico, por meio
de prontuarios médicos. Preparamos estatisticas descri-
tivas com célculos de porcentagem, média, mediana e
desvio padrao. A comparacdo entre as porcentagens foi
feita usando o teste do % As varidveis quantitativas foram
comparadas pelas médias usando o teste ¢ de Student para
amostras independentes, € o teste de Mann-Whitney para
a mediana. Qualquer valor p menor de 0,05 foi reconheci-
do como significante. Todas as andlises estatisticas foram
feitas usando o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 15.0. O estudo foi aprovado pela
Comissio de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
do Oeste do Paranid (UNIOESTE).

RESULTADOS

Os dados epidemioldgicos e clinicos dos 16 pacientes
sdo apresentados na tabela 1. Em geral, os pacientes
eram jovens, predominantemente do sexo feminino,
com poucas comorbidades — exceto a obesidade.

O comprometimento respiratorio foi significante;
um tergo dos pacientes apresentou transtorno grave de

Tabela 1. Perfil clinico e epidemioldgico e dados laboratoriais @ admisséo de
pacientes com influenza A(H1N1) (n=16)

Variavel Estatistica descritiva
Género masculino, n (%) 03 (18,7%)
|dade 34,4 £14,82
Intervalo entre inicio dos sintomas e admissao na UTI, dias 564,73
APACHE Il nas primeiras 24 horas 9,2+6,29
Obesidade (IMC =30), n (%) 04 (25,0%)
Doengas cronicas™, n (%) 02 (12,5%)
DPOC, n (%) 01 (6,2%)
AIDS, n (%) 01 (6,2%)
Cancer ou imunossupressao 0
Gravidez, n (%) 04 (25,0%)
1° trimestre 01 (6,2%)
2° trimestre 01 (6,2%)
3° trimestre 02 (12,5%)
Leucdcitos, células/mm? 8,452,5 + 3,023,71
Hematacrito, % 36,3 = 3,68
Plaquetas, células/mm? 196,000 = 83,700,0
Plaquetas <100.000 células/mm?®, n (%) 02 (12,5%)
Lactato, mOsm/I 2,39 1,86
Creatinina, mg/dl 1,02+0,38
Creatinina > 1,5 mg/dl, n (%) 01 (6,2%)
Bilirrubina total > 2,0 mg/dl, n (%) 0

LOH, Ul/ml 8758 +772,7
CPK, Ul/ml 416,7 = 300,0
Uso de vasopressor nas primeiras 4 horas, n (%) 06 (37,5%)
Menor Pa02/Fi02, nas primeiras 4 horas 24 h 137,9+101,5
Pa02/Fi02 < 100, n (%) 05 (31,2%)
PaC02, mm Hg 43,3 +10,1
Necessidade de VM, n (%) 08 (50,0%)
Duracao da VM, dias 8.6 +7,93
Declbito ventral, n (%) 03 (37,5%)
Maior PEEP nas primeiras 4 horas 12 h, cm H20 17,1 £5,33
Uso de VMNI por > 2 h, n (%) 02 (12,5%)
Uso de oseltamivir, n (%) 16 (100,0%)
PCT, ng/ml 1,79 £ 3,27
PCT < 0,05, ng/mL, n (%) 07 (43,7%)

Todas variaveis sao descritas como média + DP (desvio padréo), a ndo ser quando indicado. * Exceto obesidade.
Vasopressor: norepinefrina (qualquer dose) ou dopamina (> 5 g/kg/min). APACHE: avaliagéo de fisiologia aguda
e doenca cronica; IMC: indice de massa corpérea; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; AIDS: sindrome
da imunodeficiéncia adquirida; LDH: lactato desidrogenase; CPK: creatina fosfoquinase; Pa02: pressao arterial de
oxigénio; Fi02: fragdo inspirada de oxigénio; VMI: ventilagdo mecdnica invasiva; PEEP: pressdo positiva expiratdria
final; VMNI: ventilagdo mecénica nao invasiva. PCT: procalcitonina.

troca de oxigénio (PaO2/FiO2 < 100), com uso frequen-
te da posicao em pronagao. Por outro lado, os sistemas
renal e circulatério nao apresentavam comprometimen-
to tdo intenso, pelo menos durante a fase inicial.

A mortalidade foi alta (Tabela 2); os preditores de
mortalidade (Tabela 3) foram relacionados principalmente
a gravidade clinica (como APACHE II) ou ao comprome-
timento respiratdrio (por exemplo, PaO2/FiO2). Todos os
pacientes necessitaram de ventilagao mecénica invasiva.

Tabela 2. Desfecho clinico (n=16)

Desfecho Estatistica descritiva
Tempo de internagdo, média = DP 7,31 = 4,43
Mortalidade hospitalar, n (%) 07 (43,7%)

DP: desvio padrao

Os valores de LDH e CPK no soro foram muito ele-
vados, e houve grande incidéncia de obesidade.

Os niveis de PCT no soro na admissao se mostraram
fortemente preditivos de mortalidade hospitalar em pa-
cientes com HIN1 (Tabela 3); entretanto, esses valores
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Tabela 3. Preditores de mortalidade hospitalar (n=16)

Preditores de mortalidade hospitalar Resultado Vivo Obito Valor p
APACHE Il 926,29 6,22 + 4,55 13,13 + 6,31 0,02¢

LDH, Ul/ml 875,80 = 458,57+ 1362,6 = 0,03*

772,70 306,13 890,19

Uso de vasopressor, nas primeiras 4 h, 06 (37,5%) 0(0,0%) 06 (85,6%) <0,01*
n (%)

Menor Pa0,/Fi0,, nas primeiras 24 h 137,97 = 101,50 206,67 = 112,29 79,09 = 36,50 0,02*

PaC0,, mmHg 43,31 +10,09 36,33 £5,16 49,29 + 9,55 0,01*

Necessidade de VMI, n (%) 08 (50,0%) 01 (11,1%) 07 (100,0%) <0,01*
Maior PEEP nas primeiras 12 h, cmH20 15,0 £ 6,50 8,0+2,83 16,8 £ 5,97 0,085*
PCT, ng/ml 0,11 0,02 2,89 0,02*

PCT < 0,05 ng/ml, n (%) 07 (43,7%) 07 (77,8%) 0(0,00%) <0,01*

Todas variaveis sao descritas como média + DP (desvio padréo), a nao ser quando indicado. Vasopressor: norepinefrina (qualquer dose) ou dopamina (> 5 ug/kg/min). APACHE: avaliagao de fisiologia aguda e doenca cronica; LDH: lactato
desidrogenase; Pa02: pressao arterial de oxigénio; Fi02: fragao inspirada de oxigénio; VMI: ventilagdo mecanica invasiva; PEEP: pressao positiva expiratoria final; PCT: procalcitonina.

Tabela 4. Comparacao entre o grupo influenza A (H1N1) e pacientes com outros diagnésticos

Pacientes sem influenza A(H1N1)

Influenza A (H1N1)
Sepse Trauma
N 16 25 Valor p 33 Valor p
APACHE Il 9,2+6,29 19,52 £ 8,29 <0,01* 22,06 = 6,68 <0,01*
Género masculino, n (%) 03 (18,7%) 15 (60,0%) 0,01* 23 (69,7%) <0,01*
|dade, anos 34,4 £14,82 46,16 +18,81 0,04* 38,30 + 18,59 0,47
Tempo de internacéo (dias) 6,81 +7,35 6,20 +5,92 0,77 9,84 + 6,53 0,15
Mortalidade hospitalar, n (%) 07 (43,7%) 08 (32,0%) 0,45 07 (21,1%) 0,10
PCT, admisséo, ng/ml 0.1 6,70 <0,01* 1,01 0,10
PCT < 0,05 ng/ml, n (%) 07 (43,7%) 02 (8,0%) 0,02* 09 (27,3%) 0,33

Todas varidveis sdo descritas como média = DP (desvio padrao), a ndo ser quando indicado. * Significante com nivel de 5%. PCT: procalcitonina.

foram menores do que para os pacientes sem HIN1
(com sepse ou trauma), conforme a tabela 4.

DISCUSSAO

O uso de biomarcadores deu suporte ao manejo de pa-
cientes com sepse e insuficiéncia respiratdria, incluindo
a decisao de usar antibidticos®'V. Neste estudo, os ni-
veis de PCT no soro, no momento da admissao na UTI,
foram sensivelmente diferentes entre os grupos com
infeccao por influenza A (HIN1) e os pacientes com
suspeita de sepse bacteriana. A diferencga nos pacientes
com trauma foi menos intensa e nao se obteve diferen-
ca estatistica. Billeter et al.® estudaram 1.032 pacientes
com trauma moderado a severo, ¢ o valor de PCT no
soro nos primeiros dias dos pacientes sem infeccao foi
de 0,81 ng/mL, mostrando valores mais elevados em pa-
cientes com sepse e infeccao. Resultados semelhantes
foram obtidos por outros pesquisadores?. Castelli et
al.1¥ também verificaram que os valores de PCT se cor-
relacionavam com a gravidade e o desfecho do trauma.
Ademais, em pacientes com sepse, particularmente bac-
teriana, o valor inicial de PCT mostrou ser bem maior.
Os valores médios variaram de 4,3 (sepse nao severa) a
21,3 ng/mL (choque séptico)®1415).,
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No presente estudo, os valores medianos de PCT
em pacientes com sepse € trauma foram semelhantes
aos encontrados por Castelli et al.1¥ e Billeter et al.®,
respectivamente. Embora os valores iniciais de PCT
em pacientes com sepse sejam, em geral, maiores em
pacientes mais graves, a correlagdo com a mortalidade
nao é tao clara®'¥. Entretanto, aparentemente sua efi-
ciéncia como marcador de desfecho adverso € maior em
pacientes com pneumonia !,

A despeito de niveis médios baixos, o valor ini-
cial de PCT no soro mostrou boa eficdcia como pre-
ditor de mortalidade entre pacientes com influenza
A (HIN1). Embora esse biomarcador seja conside-
rado praticamente especifico para infeccoes bacte-
rianas graves, ele estd, de algum modo, elevado em
outras situagdes agudas (trauma, cardiaca e infec-
¢oes fungicas, por exemplo). Nessas situacoes, os va-
lores iniciais de PCT sao prognoésticos da gravidade
e do desfecho>1719, Assim, nao € de se surpreender
que os niveis iniciais de PCT no soro de pacientes
com grave infeccdo por influenza A (HIN1) foram
preditivos de mortalidade, embora tenham sido bem
mais baixos que em pacientes com sepse ¢ até do
que naqueles com trauma. A maioria dos pacientes
com PCT = 0,1 ug/L morreu no hospital, enquanto
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nenhum dos pacientes com PCT <0,1 ug/L evoluiu
para ébito.

Este estudo possui vérias limitacdes. O nimero de
pacientes analisados € pequeno e pode dificultar a in-
terpretacao dos dados coletados. Apenas o valor inicial
(na admissao na UTT) de PCT no soro foi analisado. A
dindmica de PCT em pacientes com sepse®®, sob cui-
dados pds-operatérios™, com pneumonia associada a
ventilagao mecanica®, e com trauma®'?, provou ser
mais atil do que o valor inicial. A heterogeneidade entre
os pacientes sem H1N1 dificulta as comparagoes entre
os grupos. Deve ser enfatizado que o grupo de “sepse”
incluiu pacientes com suspeita de sepse bacteriana, em-
bora nao necessariamente tenha havido identificacao
microbioldgica. Os pacientes incluidos no grupo com
influenza A (HIN1) estavam gravemente enfermos, em
especial aqueles com grave insuficiéncia respiratéria®?.
A anélise de pacientes com casos mais brandos (sem
insuficiéncia respiratdria grave) poderia enfatizar ainda
mais a importancia desse biomarcador na conduta des-
ses pacientes na sala de emergéncia.

CONCLUSOES

Em um estudo de observacdo, notou-se que os niveis
séricos iniciais de PCT em pacientes com grave infec-
¢ao respiratdria por influenza A (H1N1) sdo fortes pre-
ditores de um desfecho desfavoravel e de mortalidade,
embora sejam significativamente mais baixos do que
aqueles de pacientes com sepse ou trauma. O estudo da
cinética de PCT podera definir melhor sua utilidade na
conduta de pacientes com grave infecgio respiratoria
por influenza A (HIN1).
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