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Comparacio da acuracia de preditores de mortalidade
na pneumonia associada a ventilacdo mecanica*

Comparing the accuracy of predictors of mortality in ventilator-associated pneumonia

Renato Seligman, Beatriz Graeff Santos Seligman, Paulo José Zimermann Teixeira

Resumo

Objetivo: Niveis de procalcitonina, midregional pro-atrial natriuretic peptide (MR-proANP, pro-peptideo
natriurético atrial midregional,, C-terminal provasopressin (copeptina), proteina C reativa (CRP) e escore do
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) sdo associados a gravidade e descritos como preditores de desfechos
na pneumonia associada a ventilacio mecanica (PAVM). Este estudo procurou comparar o valor preditivo de
mortalidade desses biomarcadores na PAVM. Métodos: Estudo observacional com 71 pacientes com PAVM. Niveis
de procalcitonina, MR-proANP, copeptina e PCR, bem como escore de SOFA foram obtidos no dia do diagndstico
de PAVM, designado dia zero (DO), e no quarto dia de tratamento (D4) Os pacientes receberam tratamento
antimicrobiano empirico, com modificagdes baseadas nos resultados de cultura. Os pacientes que morreram
antes de D28 foram classificados como néo sobreviventes. Resultados: Dos 71 pacientes, 45 sobreviveram. Dos
45 sobreviventes, 35 (77,8%) receberam tratamento antimicrobiano adequado, comparados com 18 (69,2%) dos
26 nio sobreviventes (p = 0,57). Os sobreviventes apresentaram valores significativamente mais baixos em todos os
biomarcadores estudados, inclusive no escore de SOFA (exceto PCR) em DO e D4. Em DO e D4, a area sob a curva
ROC foi maior para procalcitonina. Em DO, MR-proANP teve a maior razdo de verossimilhanca positiva (2,71) e
valor preditivo positivo (0,60), mas a procalcitonina apresentou o maior valor preditivo negativo (0,87). Em D4, a
procalcitonina apresentou a maior razdo de verossimilhanca positiva (3,46), o maior valor preditivo positivo (0,66)
e o maior valor preditivo negativo (0,93). Conclusdes: Os biomarcadores procalcitonina, MR-proANP e copeptina
podem predizer mortalidade na PAVM, assim como o escore de SOFA. A procalcitonina tem o maior poder preditivo
de mortalidade na PAVM.

Descritores: Pneumonia associada a ventilacdo mecanica/mortalidade; Marcadores Bioldgicos/andlise;
Indicadores basicos de saude.

Abstract

Objective: Levels of procalcitonin, midregional pro-atrial natriuretic peptide (MR-proANP), C-terminal
provasopressin (copeptin), and C-reactive protein (CRP), as well as Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
scores, are associated with severity and described as predictors of outcome in ventilator-associated pneumonia
(VAP). This study sought to compare the predictive value of these biomarkers for mortality in VAP. Methods: An
observational study of 71 patients with VAP. Levels of procalcitonin, MR-proANP, copeptin, and CRP, together
with SOFA scores, were determined at VAP onset, designated day 0 (D0), and on day 4 of treatment (D4). Patients
received empirical antimicrobial therapy, with modifications based on culture results. Patients who died before
D28 were classified as nonsurvivors. Results: Of the 71 patients evaluated, 45 were classified as survivors. Of
the 45 survivors, 35 (77.8%) received appropriate antimicrobial therapy, compared with 18 (69.2%) of the
26 nonsurvivors (p = 0.57). On DO and D4, the levels of all biomarkers (except CRP), as well as SOFA scores, were
lower in eventual survivors than in eventual nonsurvivors. For DO and D4, the area under the ROC curve was largest
for procalcitonin. On DO, MR-proANP had the highest positive likelihood ratio (2.71) and positive predictive value
(0.60), but procalcitonin had the highest negative predictive value (0.87). On D4, procalcitonin had the highest
positive likelihood ratio (3.46), the highest positive predictive value (0.66), and the highest negative predictive value
(0.93). Conclusions: The biomarkers procalcitonin, MR-proANP, and copeptin can predict mortality in VAP, as can
the SOFA score. Procalcitonin alone has the greatest predictive power for such mortality.
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Introducdo

Nio obstante os avancos tecnoldgicos
recentes, a mortalidade por pneumonia associada
a ventilacio mecénica (PAVM) ainda é elevada.
A taxa de mortalidade em pacientes com PAVM
geralmente varia de 24% a 50% e pode chegar
a 76% em contextos especificos ou quando a
infeccdo pulmonar ¢ causada por patdégenos de
alto risco." Estudos prévios demonstraram que
essa taxa de mortalidade é elevada no Brasil.?? As
elevadas taxas de mortalidade em pacientes com
PAVM foram atribuidas a sindrome de disfuncdo
de multiplos drgdos, infeccdo por certas
bactérias multirresistentes e antibioticoterapia
inapropriada.® O sistema de pontuagio
conhecido como Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA), originalmente chamado
de “Sepsis-Related Organ Failure Assessment’,
foi desenvolvido para descrever morbidade,
e ndo prever mortalidade, e inicialmente era
usado apenas em pacientes criticos internados
em UTl com sepse. Entretanto, o sistema foi
posteriormente reavaliado e passou a ser usado
em outras populacdes de pacientes criticos e
como preditor de mortalidade.®

Varias substancias, tais como procalcitonina,
midregional  pro-atrial  natriuretic ~ peptide
(MR-proANP, pro-peptideo natriurético atrial
midregional), C-terminal provasopressin
(copeptina) e proteina C reativa (PCR), tém sido
estudadas como biomarcadores de progndstico
e resposta ao tratamento em pacientes com
PAVM.

Em um estudo de coorte observacional
prospectivo conduzido anteriormente,
investigou-se o valor progndstico da cinética
da procalcitonina em pacientes com PAVM.
© Qs autores constataram que elevados
niveis séricos de procalcitonina no primeiro,
terceiro e sétimo dia de PAVM eram preditores
contundentes de desfecho desfavoravel. Outro
estudo observacional prospectivo demonstrou
que valores de procalcitonina ou de PCR
que diminuiam entre o inicio da PAVM e o
quarto dia de tratamento eram preditores
independentes de sobrevivéncia em pacientes
com PAVM.” Demonstrou-se que os niveis de
copeptina aumentam paralelamente a aumentos
na gravidade da sepse e que sdo preditores
independentes de mortalidade em pacientes
com PAVM, sendo que pacientes com PAVM e
choque séptico apresentam os maiores niveis de
copeptina e a maior mortalidade.®’ Os niveis de
MR-proANP também aumentam a medida que
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a gravidade da sepse aumenta e sdo preditores
independentes de mortalidade em pacientes
com PAVM.®

O objetivo deste estudo foi comparar o valor
preditivo de mortalidade dos biomarcadores
procalcitonina, PCR, copeptina e MR-proANP,
bem como o valor preditivo de mortalidade da
pontuacgdo obtida no SOFA, em pacientes com
PAVM. Embora alguns dos dados apresentados
neste estudo tenham sido publicados em estudos
prévios,” tais estudos ndo compararam o0s
preditores de mortalidade no que tange a sua
acuracia.

Métodos

Trata-se de um estudo de coorte observacional
conduzido na UTI (com 26 leitos) de um
hospital universitario terciario (com 744 leitos) e
envolvendo pacientes consecutivos com suspeita
de PAVM no momento da admissdo a UTI do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em
Porto Alegre (RS). Os critérios de exclusdo foram
idade inferior a 18 anos, diagndstico prévio de
AIDS e neutropenia (< 1.000 células/mL). A
amostra do estudo consistiu em 71 pacientes
que foram admitidos a UTl e apresentaram
PAVM entre outubro de 2003 e agosto de
2005. O dia em que se diagnosticou a PAVM
foi denominado dia 0 (D0). Os biomarcadores
foram determinados em amostras que haviam
sido coletadas no DO ou no D4 e congeladas
para futura andlise bioquimica.

A pneumonia foi considerada PAVM quando
ocorreu apo6s 48 h sob ventilagdo mecanica
e julgou-se, portanto, que ndo estivera em
incubagao antes doinicio da ventilagdo mecénica.
A PAVM que ocorreu durante os 4 primeiros
dias de ventilacdo mecénica foi considerada
PAVM de inicio precoce, ao passo que a que
se desenvolveu dali em diante foi considerada
PAVM de inicio tardio."” A pontuagio no Acute
Physiologqy and Chronic Health Evaluation 11
(APACHE 11) foi calculada nas primeiras 24 h apos
a admissdo a UTL!" Os pacientes que receberam
quimioterapia mnos ultimos 45 dias foram
considerados imunossuprimidos. Suspeitou-se
de pneumonia quando se observou infiltrado
novo e persistente em radiografia de torax e pelo
menos dois dos seguintes itens: temperatura
corporal abaixo de 36°C ou acima de 38°C;
contagem de leucocitos inferior a 4.000/mm?
ou superior a 11.000/mm?; e aspirado traqueal
purulento ao exame macroscopico. O aspirado
traqueal foi classificado em purulento ou nio
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purulento apos inspecdo visual realizada pela
equipe de tratamento clinico. Registrou-se a
maior temperatura axilar observada durante as
24 h que precederam a inclusdo no estudo. No
DO e no D4, foram obtidos radiografias de térax,
gasometrias arteriais e hemogramas completos,
bem como os valores de creatinina, bilirrubina
total e albumina. O aspirado traqueal para
cultura quantitativa fora obtido no DO, antes
do inicio do tratamento antimicrobiano. Para o
DO, calculamos o c/inical pulmonary infection
score (CP1S), modificado conforme descrito por
Singh et al.,'” somando pontos para resultados
microbioldgicos e progressio do infiltrado
pulmonar observada em uma radiografia de
torax adicional tirada no D3. Supbs-se que os
pacientes tinham PAVM quando o CPIS foi >
7. Os pacientes s6 receberam diagnodstico de
PAVM apo6s terem sido descartadas outras
condicdes clinicas as quais os sintomas, sinais
ou achados radioldgicos observados pudessem
ser atribuidos. Foram consideradas positivas as
culturas de aspirado traqueal com > 10°> UFC/
mL. Em todos os pacientes nos quais a suspeita
clinica de PAVM foi confirmada, iniciou-se,
no DO, terapia antimicrobiana empirica. A
antibioticoterapia foi selecionada pela equipe de
terapia intensiva ou pela equipe de assisténcia
primaria, que também foram responsaveis por
quaisquer decisdes a respeito de mudangas na
antibioticoterapia. Calculou-se, para DO e D4, a
pontuacdo no SOFA. A pontuacgio pré-sedacdo
na Escala de Coma de Glasgow foi usada para
avaliar o status neurologico de pacientes sob
sedacdo.! As modificacdes na terapia empirica
foram baseadas nos resultados das culturas
de aspirado traqueal e de sangue. O manejo
das vias aéreas foi realizado de acordo com
um protocolo-padrdo em todos os pacientes.
No momento do diagndstico de PAVM, os
pacientes foram classificados em pacientes
com sepse, sepse grave ou choque séptico,
conforme definido em diretrizes internacionais.
(4 Os pacientes foram acompanhados até o D28,
quando a taxa bruta de mortalidade foi avaliada.
Os pacientes que receberam alta da UTI antes
do D28 foram considerados sobreviventes. Os
registros de todos os pacientes com PAVM foram
revisados por um dos investigadores a fim de
confirmar o diagnostico com base em critérios
pré-determinados. O protocolo de pesquisa
foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos do HCPA.
Os representantes dos pacientes assinaram,
antes da inclusdo dos pacientes no estudo, um
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termo de consentimento livre e esclarecido. O
protocolo do estudo estda em conformidade com
as diretrizes éticas estabelecidas na Declaracdo
de Helsinki. No DO, D3 e D4, e semanalmente até
o D28, investigadores treinados coletaram dados
relacionados a idade, género, pontuagdo no
APACHE 11, pontuacdo no SOFA, CPIS, presenca
de DPOC, tabagismo, histdrico de insuficiéncia
cardiaca congestiva, histérico de malignidade,
imunossupressdo, nivel de albumina, uso de
antagonistas de receptores H,, uso de inibidor
de bomba de prétons, uso de corticosteroides e
necessidade de dialise. Dados relacionados aos
seguintes fatores foram registrados, porém nao
sdo mostrados aqui: motivo da admissdo a UTI;
relacdo PaOZ/FiOZ; cateterismo venoso central;
cateterismo urindrio; duracdo da ventilacdo
mecénica; tempo de permanéncia na UTI
antes da PAVM,; ressuscitacdo cardiopulmonar;
intubacio (orotraqueal ou nasotraqueal); e
traqueotomia. Determinou-se a adequacdo
do tratamento  antimicrobiano  empirico
com base em resultados microbioldgicos. A
antibioticoterapia foi considerada apropriada
quando houve cobertura de todos os patogenos
isolados (de culturas de aspirado traqueal ou
sangue) por pelo menos um antimicrobiano
administrado no inicio da PAVM, conforme
determinado pelo padrdo de sensibilidade
observado no antibiograma. O tratamento foi
considerado apropriado quando as culturas
foram negativas. Quando havia suspeita clinica
de PAVM, coletava-se sangue antes do inicio
da antibioticoterapia empirica. Imediatamente
apos a coleta do sangue, amostras de soro
foram preparadas e armazenadas a -80°C no
laboratdrio de pesquisa do HCPA. Os ensaios
foram realizados em lotes ao final do periodo
de estudo.

Os niveis de procalcitonina  foram
determinados com o ensaio imunoluminométrico
disponivel comercialmente (BRAHMS PCT LIA; B
RAHMS, Berlim, Alemanha), com sensibilidade
funcional — o menor valor com um coeficiente
de variagio interensaio < 20% — de 0,1 ng/
mL, analisada com um lumindmetro (Lumat LB
9507; Berthold, Bad Wildbad, Alemanha).'>'0)
Os niveis de procalcitonina foram determinados
no Centro de Pesquisa Experimental do HCPA.
Os niveis de PCR foram medidos com um
nefelometro (BN 11; Dade Behring, Marburg,
Alemanha), conforme se realiza rotineiramente
no Laboratorio de Patologia Clinica do HCPA.
Os niveis de copeptina foram determinados
por meio de um ensaio imunoluminométrico
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“sanduiche”, conforme descrito previamente,!"”
com sensibilidade funcional de 2,25 pmol/L. Os
niveis de MR-proANP também foram medidos
por meio de um ensaio imunoluminométrico
“sanduiche” (BRAHMS MR-proANP LIA; B R
A H M S), cuja sensibilidade funcional é de 11
pmol/L.1"® Os niveis de MR-proANP e copeptina
foram medidos as cegas no laboratério de
pesquisa da B R A H M S. Todas as outras
afericdes laboratoriais foram realizadas no
laboratdrio de pesquisa do HCPA, por técnicos
que ndo estavam cientes nem do estado clinico
nem do desfecho dos casos.

A andlise estatistica foi realizada com o
Statistical Package for the Social Sciences, versao
11.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA).
As varidveis continuas sdo apresentadas em
forma de média + dp. As varidveis categoricas
foram comparadas pelo teste do qui-quadrado.
As diferencas entre sobreviventes e nio
sobreviventes foram analisadas com o teste
de Mann-Whitney. As diferencas relacionadas
ao estado séptico foram analisadas com o

teste de Kruskal-Wallis. Utilizamos curvas ROC
e os valores correspondentes da drea sob a
curva para avaliar o papel dos biomarcadores
e da pontuacdo no SOFA como marcadores
prognosticos no DO e no D4. O melhor valor de
corte para igual sensibilidade e especificidade foi
calculado pelo indice de Youden. Todos os testes
foram bicaudais, e valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.

Resultados

Participaram do estudo 71 pacientes com
PAVM, dos quais 45 (63,4%) sobreviveram até
o D28 e 26 (36.6%) ndo. As caracteristicas
basais da populacdo estudada sdo detalhadas
na Tabela 1. Excluimos 8 pacientes da andlise
realizada no D4, pelos seguintes motivos: morte
antes do D4 (n = 6); alta da UTI antes do D4
(n = 1); e auséncia de dados sobre biomarcadores
devido a indisponibilidade de amostra de soro
(n = 1). Nenhum dos pacientes preencheu os
critérios para imunossupressdo. Cinquenta e oito

Tabela 1 - Caracteristicas basais de 71 pacientes que posteriormente apresentaram pneumonia associada a

ventilacdo mecanica.

Caracteristica Sobreviventes Nao Total P
sobreviventes
(n = 45) (n =26) n=171)

Idade (anos), média + dp 58 + 14 64 + 16 60 + 15 0,12
Pontuacdo no APACHE 11, média + dp 18+6 22+9 19+7 0,06
Albumina (mg/dL), média + dp 2,8 + 0,6 2,4 +0,5 2,7 + 0,6 0,01
Género 0,09

Masculino, % 66,7 46,2 59,2

Feminino, % 33,3 53,8 40,8
Tipo de admissdo a UTI 0,25

Clinica, % 51,1 65,4 56,3

Cirargica, % 48,9 34,6 43,7
Tnicio da PAVM? 0,93

Precoce, % 22,2 23,1 22,5

Tardio, % 77,8 76,9 77,5
DPOC, % 17,7 26,9 19,7 0,59
Insuficiéncia cardiaca congestiva, % 17,8 26,9 21,1 0,37
Malignidade, % 13,3 15,4 14,1 0,81
Uso de antagonista de H,, % 66,7 57,7 63,4 0,45
Uso de inibidor de bomba de prdtons, % 22,2 34,6 26,8 0,26
Uso de corticosteroide, % 13,3 19,2 15,5 0,51
Dialise, % 1,1 19,2 14,1 0,35
Fumante, % 37,8 38,5 38,0 0,95
Estado séptico 0,01

Sepse, % 66,7 15,4 47,9

Sepse grave, % 28,9 30,8 29,6

Choque séptico, % 4,4 53,8 22,5

APACHE 11: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11; e PAVM: pneumonia associada a ventilagdo mecanica. °A
PAVM que ocorreu durante os 4 primeiros dias de ventilacdo mecénica foi considerada PAVM de inicio precoce; a PAVM
que ocorreu dali em diante foi considerada PAVM de inicio tardio.

J Bras Pneumol. 2011;37(4):495-503



Comparacio da acuracia de preditores de mortalidade na 499

pneumonia associada a ventilacio mecéanica

Tabela 2 - Especificacdo microbioldgica e mortalidade em 71 pacientes com pneumonia associada a ventilacdo

mecéanica.’?
Microrganismo Sobreviventes Nio sobreviventes Total
(n = 56)° (n=231p (n = 87)°¢
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 9 (16,1) 6 (19,4) 15(17,2)
SARM, n (%) 8 (14,3) 5(16,1) 13 (14,9)
SASM, n (%) 7 (12,5) 1(3,2) 8(9,2)
Stenotrophomonas maltophifia, n (%) 3 (5,4) 3(9,7) 6 (6,9)
Acinetobacter sp., n (%) 4(7,1) 1(3,2) 5 (5,7)
Klebsiella pneumoniae, n (%) 2 (3,6) 3(9,7) 5 (5,7)
Enterobacter sp., n (%) 4(7,1) 0(0) 4 (4,6)
Haemophilus sp., n (%) 4(7,1) 0(0) 4 (4,6)
Escherichia coli; n (%) 0(0) 2 (6,5) 2 (2,3)
Citrobacter koseri, n (%) 2 (3,6) 0(0) 2 (2,3)
Proteus mirabilis, n (%) 2 (3,6) 0 (0) 2 (2,3)
Outros, n (%) 5 (8,9) 1(3,2) 6 (6,9)
Nio identificados, n (%) 6 (10,7) 9 (29,0) 15(17,2)

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; e SASM: Staphylococcus aureus suscetivel a meticilina. *Analise
quantitativa de aspirado traqueal foi considerada positiva quando > 10° UFC/mL. "Em 16 pacientes (11 sobreviventes e 5
nio sobreviventes), mais de um microrganismo foi identificado.

pacientes (81,7%) haviam recebido antibioticos
nos 10 ultimos dias antes do inicio da PAVM.

A especificacdo microbiologica por meio
de cultura de aspirado traqueal revelou que
0s microrganismos mais comuns, tanto em
sobreviventes como em nio sobreviventes, foram
Pseudomonas aecruginosa, Staphylococcusaureus
(resistente a meticilina e suscetivel a meticilina),
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter
sp., Klebsiella pneumoniae e Enterobacter sp.
Em 16 pacientes (11 sobreviventes e 5 nio

sobreviventes), mais de um microrganismo foi
identificado (Tabela 2).

Dos 71 pacientes avaliados, 16 (22,5%)
apresentaram PAVM de inicio precoce e 55
(77,5%) apresentaram PAVM de inicio tardio.
Dentre os 16 pacientes com PAVM de inicio
precoce, houve 6 mortes (mortalidade, 37,5%),
contra 20 mortes (mortalidade, 36,4%) entre
os 55 pacientes com PAVM de inicio tardio
(p = 1,0). Dos 45 sobreviventes, 35 (77,8%)
receberam terapia antimicrobiana apropriada,

Tabela 3 - Niveis de biomarcadores e pontuagdo no SOFA em sobreviventes e nio sobreviventes de pneumonia

associada a ventilagdo mecénica.

Biomarcador

Procalcitonina

Dia 0, mediana (11Q)

Dia 4, mediana (11Q)
MR-proANP

Dia 0, mediana (11Q)

Dia 4, mediana (11Q)
Copeptina

Dia 0, mediana (11Q)

Dia 4, mediana (11Q)
Pontuagdo no SOFA

Dia 0, mediana (11Q)

Dia 4, mediana (11Q)
PCR

Dia 0, mediana (11Q)

Dia 4, mediana (11Q)

Sobreviventes Nio sobreviventes p*
0,58 (0,24-2,42) 1,97 (0,76-3,48) 0,003
0,31 (0,15-0,74) 3,43 (0,75-6,83) 0,001

235,0 (102,0-535,0) 525,0 (324,0-957,8) 0,004
254,0 (110,0-571,0) 679,5 (435,0-879,5) 0,004

44,7 (7,8-81,6) 74,2 (12,3-136,1) 0,006

34,5 (2,6-66,4) 72,3 (38,6-106,0) 0,006
5(3-7) 7 (5-10) 0,006

4 (2-6) 7 (5-9) 0,005

166,0 (106,9-235,3) 187,5 (73,2-226,3) 0,99
110,0 (58,3-140,3) 148,0 (29,4-300,0) 0,15

11Q: intervalo interquartilico; MR-proANP: midregional pro-atrial natriuretic peptide; Copeptina: C-terminal provasopressim,

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; e PCR: proteina C reativa. * Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 4 - Acuracia de biomarcadores para predizer mortalidade em pneumonia associada a ventilacdo

mecéanica.
Momento/Variavel Limiar  Sensibilidade Especificidade ASC® SE p 1C95%
Dia 0
Procalcitonina 0,74 0,85 0,58 0,71 0,06 0,003  0,59-0,83
MR-proANP 489,0 0,65 0,76 0,71 0,06 0,004  0,58-0,83
Copeptina 64,8 0,69 0,69 0,70 0,06 0,006  0,57-0,82
Pontuacdo no SOFA 5,0 0,77 0,58 0,70 0,06 0,006  0,57-0,82
PCR 186,5 0,52 0,65 0,50 0,08 0,99 0,35-0,65
Dia 4
Procalcitonina 0,47 0,90 0,74 0,86 0,04 0,001  0,78-0,95
MR-proANP 465,5 0,75 0,72 0,73 0,06 0,004 0,60-0,85
Copeptina 43,0 0,80 0,60 0,72 0,07 0,006  0,59-0,84
Pontuacdo no SOFA 6,0 0,57 0,82 0,72 0,07 0,005 0,57-0,86
PCR 155,5 0,50 0,84 0,61 0,09 0,15 0,43-0,80

ASC: darea sob a curva; MR-proANP: midregional pro-atrial natriuretic peptide; Copeptina: C-terminal provasopressin;
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; e PCR: proteina C reativa. *Curva ROC.

em comparag¢do com 18 (69,2%) dos 26 nio
sobreviventes (p = 0,57).

Os niveis da maioria dos biomarcadores
estudados, bem como a pontuacdo no SOFA,
foram menores nos pacientes com sepse do que
naqueles com sepse grave ou choque séptico:
procalcitonina (p = 0,0001 para DO e p = 0,001
para D4); MR-proANP (p = 0,002 para DO e p
= 0,02 para D4); copeptina (p = 0,001 para DO
e p = 0,009 para D4); e pontuacio no SOFA
(p = 0,0001 para DO e p = 0,01 para D4). O
mesmo foi verdadeiro para a comparacgdo entre
sobreviventes e ndo sobreviventes, com valores
mais baixos naqueles. Em ambos os casos, a
excecdo foi a PCR. Embora os valores de PCR
tenham sido menores nos sobreviventes que

nos nao sobreviventes, a PCR ndo discriminou
entre os dois grupos de maneira significativa
(Tabela 3). Os dados da curva ROC a respeito
da mortalidade no DO e no D4 sdo apresentados
na Tabela 4. Os niveis de procalcitonina
apresentaram a maior drea sob a curva para DO
e D4. Para D4, a sensibilidade e a especificidade
da procalcitonina para predizer a mortalidade
foram 90% e 749, respectivamente. Os valores
preditivos positivos (VPP), os valores preditivos
negativos (VPN) e as razdes de verossimilhanca
para mortalidade sdo apresentados na Tabela 5.
Em amostras do DO, MR-proANP apresentou o
maior VPP para mortalidade (0,60), ao passo que
a procalcitonina apresentou o maior VPN (0,87).
Em amostras do D4, a procalcitonina apresentou

Tabela 5 - Razdes de verossimilhanga para biomarcadores como preditores de mortalidade em pneumonia

associada a ventilagdo mecénica.

Momento/Variavel Limiar VPP VPN RV+ RV-
Dia 0
Procalcitonina 0,74 0,53 0,87 2,02 0,26
Pontuacdo no SOFA 5,0 0,51 0,82 1,83 0,40
Copeptina 64,8 0,56 0,80 2,23 0,45
MR-proANP 489,0 0,60 0,79 2,71 0,46
PCR 186,5 0,46 0,71 1,49 0,74
Dia 4
Procalcitonina 0,47 0,66 0,93 3,46 0,14
Pontuacdo no SOFA 6,0 0,64 0,77 3,17 0,52
Copeptina 43,0 0,53 0,84 2,00 0,33
MR-proANP 465,5 0,60 0,84 2,68 0,35
PCR 155,5 0,64 0,75 3,13 0,60

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; Copeptina: C-terminal provasopressin, MR-proANP: midregional pro-atrial
natriuretic peptide; PCR: proteina C reativa; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; RV+: razdo de
verossimilhanca positiva; e RV-: razdo de verossimilhanca negativa.
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o maior VPP (0,66) e o maior VPN (0,93) para
mortalidade.

Discussdo

A expressio de marcadores séricos pode
variar quando individuos sdo expostos a
toxinas bacterianas, e a estimulacdo pode
ser multifatorial. Mudancas nos niveis de
biomarcadores podem sinalizar uma mudanca
no estado clinico. Considerando a taxa de
mortalidade da PAVM, ¢ extremamente desejavel
ter marcadores laboratoriais que sejam preditores
precoces do desfecho ou da necessidade de
reavaliar a terapia antimicrobiana empirica
inicial.

Em pacientes com PAVM, mecanismos
distintos relacionados a inflamacdo, toxemia,
disfuncdo  cardiovascular e  hipotensdo
resultam na producdo dos biomarcadores
avaliados no presente estudo. Os niveis desses
biomarcadores aumentam paralelamente
a aumentos na gravidade da infeccdo.
Demonstrou-se previamente que niveis elevados
de procalcitonina, MR-proANP e copeptina, bem
como uma pontuacdo elevada no SOFA, estdo
associados a mortalidade,”® e esses valores
aumentam progressivamente a medida que
o estado dos pacientes piora (de sepse para
sepse grave, e entdo para choque séptico). No
presente estudo, constatamos que, para todos
os biomarcadores, o VPN foi maior que o VPP.
Isso poderia ter importantes implicagdes clinicas,
ja que menores valores de biomarcadores (VPN
maior) poderiam sinalizar menor risco de
mortalidade.

Nossa coorte foi composta por pacientes
que, no inicio da PAVM, apresentaram sepse,
sepse grave ou choque séptico. Nesse grupo
de pacientes, muitos dos quais apresentaram
disfungdo de multiplos érgédos, esperava-se que
os niveis de procalcitonina, PCR, MR-proANP
e copeptina seriam elevados, especialmente
nos pacientes com disfuncio cardiovascular e
hipotensao.

Sabe-se bem que o ANP ¢ produzido
predominantemente no atrio do coragio, regula
diversos pardmetros fisioldgicos, inclusive a
diurese e a natriurese, e reduz a pressao arterial
sisttmica.'”® Os niveis de ANP parecem ser
determinados mais pela depressdo miocardica
intrinseca a sepse. Além da depressdo miocardica
induzida pela sepse, a lesdo pulmonar aguda e
uma pos-carga maior no coracdo direito apos
a hipertensdo pulmonar podem contribuir para
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que ocorra dilatacdo cardiaca e aumento nos
niveis circulantes de ANP.?Y A determinagio
dos niveis plasmaticos de MR-proANP
recentemente revelou-se uma ferramenta
valiosa para a avaliacdo do risco individual em
pacientes com sepse.?" Os niveis de ANP podem
refletir a resposta de citocinas inflamatorias
correlacionada a gravidade da pneumonia, bem
como a presenca de comorbidades relevantes,
isto ¢, insuficiéncia cardiaca e disfungio renal.??

A arginina vasopressina (AVP) ¢ liberada
em resposta a diferentes estimulos, tais como
hipotensdo, hipoxia, hiperosmolaridade,
acidose e infeccio.”” A AVP tem propriedades
vasoconstritoras e antidiuréticas, além da
capacidade de restaurar o tonus vascular na
hipotensdo vasodilatadora. A copeptina ¢ uma
precursora da AVP e sua concentracio espelha
a da AVP, sendo que ambas sdo elevadas na
sepse e no choque séptico.?? Em pacientes
criticos, ha forte correlacdo positiva entre os
valores de copeptina e a gravidade da doenca.
Em nossos pacientes com sepse, os Vvalores
basais de copeptina foram maiores em nio
sobreviventes que em sobreviventes. 1sso sugere
que a copeptina seja um marcador progndstico
na sepse.®”

Estudos prévios, em pacientes com pneumonia
adquirida na comunidade (PAC), demonstraram
o valor preditivo de biomarcadores, mostrando
que os niveis de MR-proANP, diferentemente
dos de PCR, aumentam gradualmente e
paralelamente a aumentos na gravidade da PAC.
Descobriu-se que o MR-proANP, como preditor
de sobrevivéncia, apresenta acuracia semelhante
a do pneumonia severity index (PSl, indice
de gravidade da pneumonia) e superior a da
procalcitonina, PCR ou contagem de leucdcitos.
29 Em outro estudo, o PSI apresentou correlagio
positiva com os niveis de MR-proANP e
copeptina.?” Os autores em questio constataram
que os niveis de MR-proANP e copeptina
foram significativamente maiores em néo
sobreviventes que em sobreviventes. Em outro
estudo, envolvendo 589 pacientes com PAC
comprovada, foram determinados, no momento
da inclusdo, os niveis de MR-proANP, copeptina,
PCR e procalcitonina. Além disso, calculou-se,
também no momento da inclusdo no estudo, um
escore de predicdo de mortalidade. Os autores
constataram que os niveis de MR-proANP e
copeptina eram os mais contundentes preditores
de mortalidade. Os niveis de MR-proANP e
copeptina foram significativamente maiores em
nio sobreviventes com PAC e se correlacionaram
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com a gravidade da doenca quantificada pelo
escore de predicio de mortalidade.”® Embora
nosso estudo tenha envolvido pacientes com
PAVM, ha algumas semelhangas entre nossos
resultados e dados apresentados nesses estudos
de PAC.?728 Em nosso estudo, os niveis de
procalcitonina, MR-proANP e  copeptina
também foram significativamente maiores nos
ndo sobreviventes.

Nossos achados a respeito do DO indicam
a gravidade da doenca antes do inicio da
antibioticoterapia. Os pacientes com valores de
biomarcadores acima do limiar para mortalidade
no DO apresentaram maior risco de mortalidade
antes do tratamento antimicrobiano para
PAVM. Entretanto, nossos achados a respeito
do D4 demonstram a intensidade da expressdo
dos biomarcadores apos 4 dias de tratamento.
Pacientes com valores de biomarcadores acima
do limiar para mortalidade no D4 devem receber
atencdo especial e ser reavaliados. Constatamos
que os niveis de procalcitonina, MR-proANP e
copeptina diferenciaram os sobreviventes dos
ndo sobreviventes nos dois momentos avaliados,
assim como o fez a pontuacdo no SOFA. Embora
a PCR tenha sido descrita como um parametro
util para apoiar o diagndstico de infeccio® e
como um indicador de resolucdo da sepse,
valores absolutos de PCR nao diferenciaram os
sobreviventes dos nio sobreviventes em nenhum
dos dois momentos avaliados em nosso estudo
(p = 0,99 e p = 0,15, respectivamente).

Em nossa amostra, niveis de MR-proANP
acima do limiar de 489,0 pmol/L foram os que
conseguiram predizer a mortalidade no inicio
da PAVM com mais precisdio. O MR-proANP
apresentou a maior razdo de verossimilhanca
positiva para mortalidade no DO e o maior
VPP (0,60). Como era de se esperar, pacientes
com disfuncdo orgdnica grave apresentaram
maior risco de mortalidade, e elevados niveis
de MR-proANP indicam grande disfuncio
cardiovascular. Entretanto, para o DO, a
procalcitonina apresentou o maior VPN (0,87),
sendo que niveis mais baixos indicavam menor
risco de mortalidade naquele momento.

Observamos uma mudancga na acuracia dos
biomarcadores no D4, quando a procalcitonina
apresentou o maior VPP para mortalidade.
Niveis de procalcitonina acima do limiar de 0,47
ng/mL foram os que predisseram a mortalidade
de maneira mais precisa. No D4, a procalcitonina
apresentou a maior razdo de verossimilhanca
positiva (3,46), o maior VPP (0,66) e o maior
VPN (0,93). Os elevados niveis de procalcitonina
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no D4 sugerem a presenca de um estimulo
continuo para sua expressdo e a manutenc¢io do
foco séptico, o que indicaria falha de controle
da infeccéo.

Nossos dados devem ser interpretados a
luz de certas limitacdes. O tamanho reduzido
de nossa amostra limitou o poder de nossa
andlise. Um diagnostico clinico de PAVM
apoiado pelo CPIS apresenta certas limitacdes,
e a cultura quantitativa de aspirado traqueal ¢
fonte de debate continuo na literatura médica,
principalmente em pacientes que previamente
receberam terapia antimicrobiana. Embora o uso
de taxas brutas de mortalidade em vez de taxas
de mortalidade atribuivel possa ser interpretado
como mais uma limitacdo, evita variabilidade e
fatores de confusdo, além de ser tipicamente
usado em estudos de PAVM.

Finalmente, o MR-proANP foi o biomarcador
mais preciso para predicdo de mortalidade no
DO. Podemos especular que esse biomarcador
detecta a gravidade melhor nas primeiras
horas de PAVM, refletindo um elevado grau de
disfuncdo cardiovascular e o consequente risco
de mortalidade. Entretanto, a procalcitonina
foi o melhor biomarcador para predicdo de
mortalidade no DO e no D4, com maior precisdo
no D4. A expressdo da procalcitonina diminui a
medida que a infeccdo é controlada.

A identificacdo precoce de pacientes de alto
risco pode criar uma oportunidade para modificar
a estratégia de tratamento. Justificam-se estudos
adicionais a fim de corroborar nossos achados e
definir mais precisamente o potencial impacto
de estratégias baseadas em biomarcadores,
talvez um escore combinado, para melhorar os
desfechos da PAVM.
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