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Parte 1 - Consideracoes gerais

Introducgio

A pneumonia nosocomial é um tema de cres-
cente actualidade e preocupagio dos profissio-
nais de saude e, em particular, dos que exercem
medicina hospitalar. Trata-se da segunda infec-
¢ao nosocomial mais frequente (ap6s a infecgao
urinaria) e a que apresenta maior mortalidade. A
incidéncia ¢ variavel, dependendo da populacao
estudada e dos critérios de diagnostico. Admite-
-se um valor estimado entre 5 e 15 casos por
1000 admissoes hospitalares, com um aumento
da duragio do internamento entre 7 e 9 dias por
doente e uma mortalidade atribuivel entre 33 e
50%!'. A pneumonia nosocomial tem um pro-
fundo impacto na prescricao de farmacos anti-
microbianos, sendo responsavel por mais de
50% dos antibiéticos administrados nos servi-
cos ou unidades de cuidados intensivos®.
Perante esta realidade, varias sociedades cientifi-
cas e grupos de peritos tém divulgado recomen-
dagdes para a abordagem diagndstica, terapéuti-
ca e prevencdo da pneumonia nosocomial. As

" Sociedade Portuguesa de Pneumologia e Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos / Portuguese Society of Pulmonology and Intensive Care Society
20 presente documento é simultaneamente publicado na Revista Portuguesa de Medicina Intensiva (2007; 14(1):7-30) / This work is published simultaneously in the

Portuguese Journal of Intensive Care Medicine (2007; 14(1):7-30)

Documento de Consenso sobre pneumonia nosocomial':2
|
Consensus document on nosocomial pneumonia

Recebido para publicagao/received for publication: 07.02.14
Aceite para publicacao/accepted for publication: 07.03.12

Part | - General considerations

Introduction

Nosocomial pneumonia is a growing prob-
lem and source of concern for healthcare
professionals in general and those practic-
ing hospital medicine in particular. It is the
second most common nosocomial infection
(after urinary tract infection) and the one with
the highest mortality rates. Incidence varies,
depending on the population studied and
diagnostic criteria used. It has an estimated
rate of five to 15 cases per 1,000 hospital
admissions, with an extra hospitalization
period of seven to nine days per patient and
a attributable mortality rate of 33% to 50%".
Nosocomial pneumonia has a considerable
impact on the prescription of antimicrobial
agents and is responsible for more than half
of the antibiotics administered in intensive
care units?,

As a result, several scientific societies and
groups of specialists have published guide-

lines on the diagnosis, treatment and preven-
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primeiras recomendacoes publicadas numa re-
vista médica de grande divulgacio remontam a
1996 e foram da responsabilidade da Awzerican
Thoracic Society”. Desde essa data, vatios docu-
mentos foram publicados, dos quais trés nos
merecem especial referéncia: o documento de
consenso de intensivistas latino-ibéricos, publi-
cado em 2001 e coordenado por Rello e Paiva’,
as recomendacdes das Sociedades Espanholas
de Pneumologia, Medicina Intensiva e Doengas
Infecciosas e Microbiologia Clinica, publicadas
em 2004°, e a actualizacio das recomendacoes
da ATS em parceria com a Infections Diseases Soci-
ety of America, publicada em 2005'.

Todos estes documentos salientam alguns
principios fundamentais, nomeadamente:

— necessidade de cada instituicio conhecer
a microbiologia local;

— importancia do diagnéstico precoce, da
identificagao de factores de risco para mi-
crorganismos multirresistentes e da inves-
tigacao microbiologica inicial;

— optimizagao da antibioterapia como fac-
tor critico de sobrevivéncia dos doentes e
baseada na precocidade, na cobertura des-
de o inicio dos agentes etiologicos mais
provaveis, na farmacocinética e farmaco-
dindmica dos antimicrobianos utilizados
e na menor duracio efectiva;

— compromisso de descalacao terapéutica, de
modo a evitar o consumo excessivo de anti-
bioticos e o desenvolvimento de resisténcias;

— énfase na prevencao, em particular na ac-
tuacao ao nivel de factores modificaveis.

Em Portugal, nesta como noutras patologias,
constata-se uma escassez de dados epidemiol6-
gicos, clinicos e microbiolégicos. Para combater
esta situacao, a Sociedade Portuguesa de Pneu-
mologia e a Sociedade Portuguesa de Cuidados
Intensivos decidiram ctiar um grupo de traba-
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tion of nosocomial pneumonia. The first
were published by the American Thoracic
Society in 1996 in a widely read medical jour-
nal®. Since then, several documents have been
published, three of which are particularly
worthy of attention —a consensus statement
published in 2001 by Latin-Iberian intensive-
care specialists and coordinated by Rello and
Paiva’, the recommendations by the Spanish
Pulmonology Society, Intensive Medicine
Society and Infectious Disease and Clinical
Microbiology Society, published in 2004° and
the updated guidelines of the ATS and the
Infectious Diseases Society of America pu-
blished in 2005".

All these documents underscore some basic
principles:

— the need for each institution to be famil-
iar with its local microbiology

— the importance of making an eatly diagno-
sis, identifying risk factors for multidrug re-
sistant microorganisms and conducting an
initial microbiological investigation

— the optimization of antibiotic treatment
as a critical factor for patient survival,
based on early treatment, coverage of the
most likely etiological agents from the
start, the pharmacokinetics and pharma-
codynamics of the antimicrobials used and
actual duration

— 2 commitment to de-escalation of treat-
ment to avoid excessive use of antibiotics
and the development of resistance

— focus on prevention, especially in terms
of modifiable factors

In Portugal, there are not enough epidemio-
logical, clinical or microbiological data on this
or other diseases. As a result, the Portuguese
Pulmonology Society and the Portuguese
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lho com o objectivo de reflectir sobre este tema
e fundamentar um conjunto de recomendacdes
adaptadas a realidade e especificidade do nosso
pais. As consideracdes que se apresentam apli-
cam-se a adultos imunocompetentes ou com
formas ligeiras de imunossupressao, ficando
excluidos os doentes com imunossupressao
moderada ou grave, como, por exemplo, resul-
tante de neoplasia hematologica, quimioterapia,
transplante de 6rgao e infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana. Estas recomendacoes
devem ser revistas e actualizadas periodicamen-
te e, em nenhuma circunstancia, deverao substi-
tuir o raciocinio clinico aplicado a resolugio de
cada caso individual.

Metodologia

Este documento resultou de uma reuniio de
consenso entre a SPP e a SPCI realizada no
dia 6 de Novembro de 2005, na Ericeira. Para
o efeito, foi nomeado um grupo de trabalho
com 12 elementos, constituido por um coor-
denador e cinco membros por ele indicados
de cada uma das sociedades. Os participan-
tes foram escolhidos pelo seu reconhecido
interesse e experiéncia no estudo e tratamen-
to da PN, participagdes em congressos e
publicacGes sobre o tema.

Cerca de uma semana antes da reunido, foi dis-
tribuido pelo grupo de trabalho um questiona-
rio desenvolvido pelos coordenadores. O ques-
tionario estava dividido em 6 partes. Na primeira
parte procurou-se caractetizar a actuacao dos
participantes e das respectivas instituicoes hos-
pitalares e, nas restantes, discutir e tentar estabe-
lecer consensos relativamente a “Definicoes e
Conceitos”, “Diagnéstico e Avaliagio Inicial”,
“Abordagem Terapéutica”, “Reavaliagio Clini-
ca/Controlo da Resposta Terapéutica” e “Pre-
vengao” da pneumonia nosocomial.
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Intensive Care Society decided to set up a
working group to reflect on the subject and
draw up a set of guidelines adapted to the
country’s specific circumstances. The con-
siderations presented here apply to immu-
nocompetent adults and those with mild
forms of immunosuppression. They do not
apply to patients with moderate to severe im-
munosuppression such as that resulting from
hematological neoplasm, chemotherapy, or-
gan transplantation or HIV infection. These
guidelines need to be reviewed and updated
regularly and should, under no circumstanc-
es, replace the clinical reasoning used in solv-
ing each individual case.

Methodology

This consensus document emerged from a
meeting between the SPP and SPCI in Eri-
ceira on 6 November 2005. A 12-member
working group was set up, with a coordina-
tor and five members chosen by him/her
from each society. The participants were se-
lected for their known interest and experi-
ence in the study and treatment of NP, par-
ticipation in congresses and papers published
on the subject.

About a week before the meeting, the mem-
bers received a six-part questionnaire draft-
ed by the coordinators. The first part char-
acterized the work of the participants and
their hospitals, while the others were for dis-
cussing and establishing consensuses defi-
nitions and concepts, diagnosis and initial
assessment, antibiotic therapy , clinical re-
assessment and monitoring of response to
therapy and prevention of nosocomial
pneumonia.

At the meeting, the participants first hand-
ed in their questionnaires and the results
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Quadro | — Abreviaturas e acrénimos

Table | — Abbreviations and acronyms

Algumas abreviaturas e acrénimos foram mantidos na
terminologia original em inglés devido a sua utilizagdo
generalizada entre os profissionais de saude.

- ARDS (Acute respiratory distress syndrome):
Sindroma de dificuldade respiratéria aguda

— ATS: American Thoracic Society

- CFU (Colonies forming units): Unidades formadoras
de colénias

— CIM: Concentragdo inibitoria minima

— CPIS (Clinical pulmonary infection score): [ndice cli-
nico de infec¢do pulmonar

- DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva crénica

- EBP: Escovado bronquico protegido

- ESBL (Extended-spectrum beta-lactamase): Beta-
lactamases de espectro alargado

- ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva

— IDSA: Infectious Diseases Society of America

- LBA: Lavado bronco-alveolar

- MMR: Microrganismos multirresistentes

- MRSA (Methicillin-resistant staphyloccus aureus):
Staphyloccus aureus resistente a meticilina

- PKI/PD (Pharmacokinetics/pharmacodynamics): Far-
macocinética/farmacodindmica

— PN: Pneumonia nosocomial

- SNC: Sistema nervoso central

- SPCI: Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos

— SPP: Sociedade Portuguesa de Pneumologia

- UCI: Unidade de Cuidados Intensivos (engloba os ser-
vicos de medicina intensiva)

— VAP (Ventilator associated pneumonia): Pneumonia
associada ao ventilador

— VIH: Virus da imunodeficiéncia humana

A reunido iniciou-se com a entrega das respostas
a0s questionarios e apuramento dos resultados.
As respostas eram anonimas e era permitida a
abstencao. Apos apresentacao dos resultados,
agrupados por cada uma das sec¢es do questi-
onario, seguiu-se um petriodo de discussao. No
decurso da discussao era permitido aos partici-
pantes justificar a sua posi¢ao e alterar a respos-
ta inicial, tendo-se repetido a votagao das per-
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— ARDS acute respiratory distress syndrome

— ATS American Thoracic Society

- BAL bronchoalveolar lavage

- CFU colony-forming units

— CHF congestive heart failure

— CNS central nervous system

- COPD chronic obstructive pulmonary disease

— CPIS clinical pulmonary infection score

— HAP hospital-acquired pneumonia

— HIV human immunodeficiency virus

- ICU intensive care unit (includes Intensive Care
Medicine)

- IDSA Infectious Diseases Society of America

— MDR multidrug-resistant

— MIC minimum inhibitory concentration

— MRSA methicillin-resistant Staphyloccus aureus

— NP nosocomial pneumonia

- PK/PD pharmacokinetics/ pharmacodynamics

- PSB protected specimen brush

- SPCI Portuguese Intensive Care Society

— SPP Portuguese Pulmonology Society

- VAP ventilator-associated pneumonia

were organized. The answers were anony-
mous and the respondents were allowed
to abstain. The results were divided into
the different sections of the questionnaire
and then discussed. The participants were
given the opportunity to justify their posi-
tions and change original answers. The
vote on the questions was repeated when-
ever necessary in order to achieve a con-
sensus. Twelve out of 12 votes meant a
unanimous criterion and 10 out of 12
meant a consensual criterion. It was not
possible to reach a consensus on some ar-
eas due to lack of evidence or a need to
consider the specifics of each situation or
hospital.

The meeting was also attended by two ob-
servers appointed by the coordinators.
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guntas do questionario, sempre que considerado
necessario, e de modo a permitir consensos. Foi
decidido que 12 resultados coincidentes (12/12)
estabeleciam o critério de unanimidade e 10 re-
sultados coincidentes (10/12) o critétio consen-
sual. Em algumas das respostas nao foi possivel
obter consenso por auséncia de evidéncia ou ne-
cessidade de atender a especificidade de cada si-
tuacao ou instituicao.

Na reunido de consenso, participaram ainda
dois observadores indicados por cada um dos
coordenadores. Sempre que solicitados, os ob-
servadores participaram nas discussoes, estan-
do-lhes vedada a votacio do questionario.

No final da reunido, os participantes foram di-
vididos em 6 grupos, com um membro de cada
sociedade. Cada grupo redigiu uma versiao pro-
visoria dos resultados finais das diferentes par-
tes do questionario. Os coordenadores coligi-
ram os textos num documento unico e
reenviaram-no para sugestoes € Comentarios,
até aprovagao por todos os participantes e pe-
los dois observadores. Em 25 de Abtil de 2000,
novamente na Ericeira, realizou-se uma segun-
da reuniao com o objectivo de formular os al-
goritmos de “Diagnoéstico e Avaliagao Inicial”,
“Abordagem Terapéutica Inicial” e “Reavalia-
¢do Clinica e Microbiolégica” (Fig, 1).

Whenever asked, they joined in the discus-
sions though they had no vote on the ques-
tionnaire.

At the end of the meeting, the participants
were divided into six groups with one mem-
ber from each society. Each group drew up
a provisional version of the final results of
the different parts of the questionnaire. The
coordinators collated their versions into a
single document and sent them back for sug-
gestions and comments until all the partici-
pants and the two observers had approved.
There was a second meeting on 25 April
2000, also in Ericeira, to create algorithms
for diagnosis and initial assessment, initial
antibiotic treatment and clinical and micro-
biological assessment (Fig. 1).

The participants and their hospitals

In the management of NP, it is essential
for hospitals to be aware of their own
microbiological flora and be able to diag-
nose all suspected cases in time so that they
can begin early treatment, ideally one hour
after the presumed diagnosis, though sam-
ples for microbiological tests can be col-
lected beforehand. Endoscopy of the low-

Suspeita de Pneumonia Nosocomial A A

|

| Diagndstico e avaliagao inicial (algoritmo 1) ‘
|

| Abordagem terapéutica inicial (algoritmo 2) ‘

1 hora

4872 horas

7a15dias

| Reavaliagéo clinica e microbioldgica (algoritmo 3) ‘

Concluséo do curso terapéutico v

Suspected nosocomial pneumonia A
|

‘ Diagnosis and initial assessment (algorithm 1) ‘

I
‘ Initial antibiotic therapy (algorithm 2) ‘

1 hour

481072 hrs

7 to 15 davs

‘ Clinical and microbiological reassessment (algorithm 3) ‘

End of treatment course v

Fig. 1 — Abordagem da pneumonia nosocomial e prazos
de actuagéo
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Fig. 1 — Management and timelines of nosocomial pneumonia
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Caracterizacdo dos participantes

e institui¢des hospitalares

Na estratégia de abordagem da PN ¢ crucial
que as instituicdes hospitalares conhecam a
sua flora microbiolégica e disponham da ca-
pacidade de diagnosticar atempadamente to-
dos os casos suspeitos, de modo a iniciar pre-
cocemente a terapéutica, idealmente uma hora
apo6s a presungdo diagnostica, e sem prejuizo
da colheita prévia de produtos para exames
microbiolégicos. Devera haver, a qualquer
hora, acesso a realizacao de técnicas endos-
cépicas no aparelho respiratorio inferior e ao
processamento da amostra por microbiolo-
gista. Os laboratérios de microbiologia deve-
rao ter capacidade de realizar exames cultu-
rais quantitativos e disponibilizar informacao
sobre bactérias produtoras de beta-lactama-
ses de espectro alargado e concentragoes ini-
bit6rias minimas. Os resultados bacteriologi-
cos devem estar disponiveis em tempo util,
permitindo, de acordo com a evolucao clini-
ca, a descalagdo terapcutica as 48-72 horas. A
antibioterapia deve ser administrada durante
o menor tempo possivel. Com alguns farma-
cos, por exemplo vancomicina e aminoglico-
sideos, devera recorrer-se a doseamentos das
concentragdes séricas para optimizagio das
doses. Os doentes infectados com microrga-
nismos multirresistentes devem ser mantidos,
idealmente e sempre que possivel, em quar-
tos de isolamento e respeitando medidas de
proteccao de barreira. A auséncia ou indispo-
nibilidade de quartos de isolamento nao dis-
pensa a adopgao das medidas de protecgio
de barreira e, dependendo do nimero de
doentes envolvidos, a formulacao de coortes
de doentes e pessoas. Todos os procedimen-
tos deverdo estar fundamentados em proto-
colos, especificos de cada instituicdo e revis-
tos com periodicidade.

er respiratory tract and processing of the
sample by a microbiologist must be possi-
ble at all times. Microbiology labs must be
equipped to conduct quantitative cultures
exams and provide information on bacte-
ria producing extended-spectrum beta-
lactamase and minimum inhibitory con-
centrations. Bacteriological results must be
made available in good time so that treat-
ment can be de-escalated at 48-72 hours
on the basis of clinical progression. Anti-
biotic treatment should be as short as
possible. With some drugs, such as vanco-
mycin and aminoglycosides, serum concen-
trations should be measured to optimize
dosage. Patients infected with multidrug-
resistant microorganisms should ideally be
kept in isolation and contact precautions
used whenever possible. If there are no
isolation wards, contact precautions are
still necessary and, depending on the
number of patients involved, cohorts of
patients and other people must be formed.
All procedures must be based on each hos-
pital’s specific protocols and reviewed reg-
ularly.

The questionnaire had nine questions on
the participants’ individual work and 14 on
their hospitals. Ten of the 12 participants
worked permanently in ICUs. This high
percentage of ICU physicians may have bi-
ased the data and resulted in a distorted
picture. Several physicians belonged to the
same hospital. Nine hospitals were repre-
sented overall. Six of them were central
hospitals, four of which were teaching hos-
pitals and three district hospitals. All nine
hospitals had resources for hospitalized
patients to be examined by a doctor and
prescribed antibiotics 24 hours a day, seven
days a week. Many of the participants were
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O questionario distribuido tinha 9 perguntas
para caracterizar a actuagdo individual dos par-
ticipantes e 14 para caracterizar a respectiva
institui¢ao hospitalar. Dos 12 participantes, 10
trabalhavam em permanéncia em UCI. Esta
elevada percentagem de médicos de UCI pode
ser um factor de enviesamento de dados e de
deficiente caracterizacio da realidade. Vatios
médicos pertenciam a mesma institui¢ao, es-
tando representados, no total, 9 hospitais: seis
centrais, dos quais 4 universitarios, e 3 distri-
tais. Nos 9 hospitais havia disponibilidade de
meios para observagio médica e prescri¢io
de antibiéticos 24 sobre 24 horas e em qual-
quer dia da semana, a todos os doentes inter-
nados. Muitos dos participantes ignoravam os
procedimentos habituais fora das UCI onde
trabalhavam, o que pode reflectir a inexistén-
cia de protocolos na maioria dos hospitais.
Em dois hospitais havia protocolos desenvol-
vidos pela instituicio e, num outro, normas
adaptadas do documento da ATS/IDSA. Na
maioria das situagoes, os participantes desco-
nheciam o intervalo de tempo entre a pre-
suncao diagnostica e o inicio da terapéutica, e
apenas em dois hospitais era rotina a realiza-
¢ao de exames bacteriolégicos antes de inici-
ar a antibioterapia. Destes dois hospitais, um
tinha protocolos de actuacio. Em 7 dos 9 hos-
pitais foi referida a acessibilidade, por rotina
ou na maioria das vezes, para a realizagao de
técnicas endoscopicas, ndo se encontrando
disponivel em permanéncia microbiologista
em nenhum dos hospitais. Em seis hospitais,
o microbiologista raramente estava disponivel
e o exame directo (coloracio de Gram) das
amostras bacteriolégicas raramente estava
acessivel nas primeiras horas apos a colheita,
nos nove hospitais. Era rotina ou frequente a
divulgagao de dados sobre bactérias produto-
ras de ESBL em seis hospitais e os valores
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unfamiliar with the standard procedures
outside the ICUs where they worked,
which may mean that most of the hospitals
had no protocols. Two hospitals had in-
house protocols and one had rules adapt-
ed from the ATS/IDSA guidelines. In
most cases, the participants did not know
the time lapse between diagnosis and start
of treatment and in only two hospitals
routine bacteriological tests before begin-
ning antibiotic treatment were performed.
One of these hospitals had procedure pro-
tocols. Seven of the nine hospitals had
routine or frequent access to endoscopy,
but there was no permanent microbiologist
at any of the hospitals. At six hospitals, a
microbiologist was rarely available and di-
rect examinations (Gram stains) of bacte-
riological samples were rarely available in
the first hours after collection at all nine
hospitals. Information on extended-spec-
trum beta-lactamase bacteria producers
was routinely or frequently available at six
hospitals and MIC levels were made avail-
able regularly at two. Quantitative cultures
were not routine practice at most of the
hospitals (seven out of nine). Only three
hospitals, one with protocols and another
with rules adapted from the ATS/IDSA
guidelines, periodically assessed microbio-
logical flora and its susceptibility patterns.
Six out of the nine hospitals did not have
isolation wards for patients with multid-
rug-resistant microorganisms.

The individual participants routinely took
bacteriological samples before beginning
empiric treatment, generally in the first
hour after the suspected diagnosis. When
available, seven of the 12 members used
Gram staining to interpret the culture
exam. When vancomycin or aminoglyco-
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das CIM apenas em dois era facultado com
regularidade. De igual modo, a realizagao de
exames culturais quantitativos ndo era uma
pratica habitual na generalidade dos hospi-
tais (7 em 9). S6 em trés hospitais, um com
protocolos e outro com normas de actuacao
adaptadas da ATS/IDSA, se procedia a ava-
liacdo periddica da flora microbiolégica e res-
pectivos padroes de sensibilidade. Na maioria
dos hospitais, seis em nove, nao havia dispo-
nibilidade para internamento dos doentes
com microrganismos multirresistentes em
quartos de isolamento.

Em relacao a actuagio individual dos participan-
tes, era rotina a realizacao de colheitas bactetio-
logicas prévias a terapéutica e a sua instituicao
empirica, geralmente na primeira hora apos a
suspeicao diagnostica. Quando disponivel, sete
dos 12 membros utilizavam a coloracio de Gram
na interpretacao do exame cultural. Em caso de
administracao de vancomicina ou aminoglicosi-
deos, também era habitual a utilizacao de perfu-
sao continua e a prescricao de toma de intervalo
alargado, respectivamente. Em todos os hospi-
tais estava disponivel a determinacao das con-
centragoes séricas destes farmacos. Nove parti-
cipantes consideraram muito validas as
recomendacoes da ATS/IDSA e sete manifes-
taram a mesma opinido sobre as recomenda-
¢oes das Sociedades Espanholas de Pneumolo-
gia, Medicina Intensiva e Doencas Infecciosas e

Microbiologia Clinica.

Parte Il - Definicoes e conceitos

Na classificacao de natureza epidemiolgica das
pneumonias, o conceito de pneumonia noso-
comial (do grego nosokomeion: local onde se tra-
tam os doentes, hospital) ¢ utilizado em com-
plementaridade do conceito de pneumonia
adquirida na comunidade. No ambito da PN,
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sides were prescribed, they also routinely
used continuous iv infusion or extended
interval dosing, respectively. All the hos-
pitals had the resources to measure serum
levels of these drugs. Nine participants
considered the ATS/IDSA guidelines ex-
tremely valid, while seven were of the same
opinion with regard to the recommenda-
tions of the Spanish Pulmonology Socie-
ty, Intensive Medicine Society and Infec-
tious Disease and Clinical Microbiology
Society.

Part Il - Definitions and concepts
In the epidemiological classification of pneu-
monia, the concept of nosocomial pneumo-
nia (from the Greek nosokomeion — place of
treatment for patients, hospital) is used to
complement the concept of community-ac-
quired pneumonia. Where NP was con-
cerned, it was found to be necessary to dis-
tinguish ventilator-acquired pneumonia from
other hospital-acquired nosocomial pneumo-
nias. Table II shows the ATS/IDSA defini-
tions'. Intubated patients are at six to 20 times
higher risk than non-intubated patients®’ and
VAP occurs in 9% to 27% of ventilated pa-
tients®®. HAP is thought to account for
around 90% of nosocomial pneumonias in
ICU patients', who are at two to 10 times
higher risk of mortality””. Most studies of
NP are of patients with VAP, due to the ease
of collecting samples.

The etiological agents and prognosis of
hospital-acquired pneumonia and VAP
proved to be different, depending on the
length of hospitalization. Early-onset pneu-
monia appearing before the fourth day of
hospitalization had a better prognosis and
was more likely to be caused by susceptible
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verificou-se a necessidade de individualizar a
pneumonia associada a entubagio e a ventila-
¢do mecanica das restantes pneumonias no-
socomiais adquiridas em meio hospitalar. No
Quadro II apresentam-se as definicoes cons-
tantes do documento conjunto da ATS/IDSA'.
Os doentes entubados apresentam um acrés-
cimo de risco de 6 a 20 vezes em relagio aos
doentes nio entubados®’ e a VAP ocottre em 9
a27% dos doentes ventilados>. Estima-se que
a VAP represente aproximadamente 90% das
pneumonias nosocomiais dos doentes interna-
dos em UCI!, sendo o risco de mortalidade 2 a
10 vezes superior nestes doentes””. Pela maior
acessibilidade de colheitas, a maioria dos estu-
dos sobre PN incide nos doentes com VAP.
Verificou-se, também, que os agentes etiologi-
cos e o prognostico da pneumonia intra-hos-
pitalar e da VAP eram diferentes, consoante a
duragdo do internamento. Os casos de pneu-
monia de aparecimento precoce, até ao 4.° dia
de internamento, apresentam melhor prognos-
tico e maior probabilidade de infeccao por mi-
crorganismos sensiveis'. Apds o 5.° dia de in-
ternamento, verifica-se um maior tisco de
infeccdo por microrganismos multirresistentes.
Desta diferenca de microrganismos, resultante
da mudanga progressiva da flora colonizante
inicial do doente para microrganismos hospi-
talares, derivam os conceitos de pneumonia de
aparecimento precoce (pneumonia endbgena
primaria) e de pneumonia de aparecimento tar-
dio (pneumonia endégena secundaria).

O tempo de aparecimento da pneumonia
constitui, assim, uma importante variavel epi-
demiologica e factor de risco para determi-
nados microrganismos com consequéncias
no prognostico.

Virios estudos realizados nos Estados Uni-
dos da América em idosos residentes em ins-
titui¢oes de cuidados prolongados demons-
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microorganisms'. After the fifth day, there
was a greater risk of infection by multid-
rug-resistant microorganisms. This differ-
ence in microorganisms resulting from a
progressive change in the patient’s initial
colonizing flora to hospital microorganisms
is behind the concepts of early-onset pneu-
monia (primary endogenous pneumonia)
and late-onset pneumonia (secondary en-
dogenous pneumonia).

The pneumonia onset time is therefore an
important epidemiological variable and risk
factor for certain microorganisms, with an
impact on prognosis.

Several studies of patients in long-term care
facilities in the United States have shown a
spectrum of pathogenic microorganisms
similar to those in late-onset HAP or VAP
with a significant risk of involvement of
multidrug-resistant microorganisms, such as
Psendomonas, Staphylococcus anreus and gram-
negative enteric bacilli'™'". In view of these
results, the latest ATS/IDSA guidelines rec-
ommend that patients with any kind of
healthcare-related pneumonia be treated in
accordance with combination antibiotic ther-
apy for “late-onset and/or risk of multid-
rug-resistant pneumonia”’.

Do you agree with the definitions of hospital-ac-
quired and ventilator-associated pnenmonia? And
do you agree with the distinction between early-onset
and late-onset pnenmonia?

The participants were unanimous in agree-
ing that standardized concepts were an es-
sential criterion in characterizing the situa-
tion in Portugal and conducting studies and
research projects.

They all agreed with the definitions of hos-
pital-acquired and ventilator-associated

UESA DE PNEUMOLOGIA

N.2 3 Maio/Junho 2007

427



DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE PNEUMONIA NOSOCOMIAL
Filipe Froes, José Artur Paiva, Piedade Amaro, Jodo Pedro Baptista, Gabriela Brum, Henrique Bento, Paula Duarte, Concei¢do Sousa Dias,
Carlos Gldria, Helena Estrada, Luis Telo, Eduardo Silva, Jodo Gongalves Pereira, Germano do Carmo

428

Quadro Il - Defini¢des e conceitos

Table Il - Definitions and concepts

— Pneumonia intra-hospitalar ou pneumonia adquirida em
meio hospitalar (Hospital-acquired pneumonia): pneu-
monia que ocorre > 48 horas apds o internamento e
que ndo estava em incubagdo na altura da admissao.

- Pneumonia associada ao ventilador ( Ventilator-asso-
ciated pneumonia): pneumonia que ocorre mais de
48-72 horas apds entubagao endotraqueal.

- Pneumonia associada a cuidados de satde (Health-
care-associated pneumonia), quando se verifica um dos
seguintes critérios: pneumonia que ocorre em qualquer
doente que tenha estado internado > 2 dias em hospi-
tal de agudos nos 90 dias precedentes; resida em ins-
tituicdo de cuidados prolongados; tenha sido submeti-
do a quimioterapia, terapéutica antibiética endovenosa,
tratamento de feridas ou visita a centro de hemodidlise
nos 30 dias precedentes; seja convivente com infecta-
do com microrganismo multirresistente.

- Pneumonia de aparecimento precoce (Early-onset
pneumonia): pneumonia adquirida em meio hospi-
talar ou associada ao ventilador que ocorre até aos
primeiros 4 dias de hospitalizacéo.

- Pneumonia de aparecimento tardio (Late-onset pneu-
monia): pneumonia adquirida em meio hospitalar ou
associada ao ventilador que ocorre 5 ou mais dias
apos hospitalizagao.

Retirado e traduzido de ATS/IDSA!

traram um espectro de microrganismos pa-
togénicos semelhante aos da pneumonia in-
tra-hospitalar ou associada ao ventilador, de
aparecimento tardio, com risco significativo
de envolvimento por microrganismos mul-
tirresistentes, nomeadamente por Psexdono-
nas, Staphylococcus anrens e bacilos entéricos
Gram negativos'™'!. Atendendo a estes dados,
as ultimas recomendacoes da ATS/IDSA pro-
poem que os doentes com qualquer critério
de pneumonia associada a cuidados de sau-
de sejam tratados segundo os esquemas de
terapéutica combinada da pneumonia de
“aparecimento tardio e/ou tisco de microt-
ganismos multirresistentes”".
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- Hospital-acquired pneumonia: pneumonia that occurs
48 hours or more after admission wich was not
incubating at the time of admission

- Ventilator-associated pneumonia: pneumonia that
arises more than 48-72 hours after endotracheal
intubation

- Healthcare-associated pneumonia includes any
patient who was hospitalized in an acute care hospital
for two or more days within 90 days of infection;
resided in a nursing home or long-term care facility;
received recent intravenous antibiotic therapy,
chemotherapy, or wound care within the past 30 days
of the current infection; attended a hospital or
hemodialysis clinic; or lives with a family member
infected with a multidrug resistant organism

- Early-onset pneumonia: hospital-acquired
pneumonia or ventilator-associated pneumonia
occurring in the first 4 days of hospitalization

— Late-onset pneumonia: hospital-acquired pneumonia
or ventilator-associated pneumonia occurring 5 or
more days after hospitalization

Source: ATS/IDSA'

pneumonia, which established = 48 hours
as the cut-off point between them. They
stressed the need to extend the concept of
NP to include pneumonias resulting from
medical procedures, such as invasive pro-
cedures in the tracheobronchial tree or en-
dotracheal intubation, irrespective of
whether the patient was hospitalized or the
length of hospital stay.

They were unanimous as to the distinction
between early-onset and late-onset pneumo-
nia. As most hospitals were unable to de-
termine how many days it took for the col-
onizing flora to change in their patients and
the resulting epidemiological impact, they
agreed on the fifth day of hospitalization,
with early-onset pneumonia occurring be-
fore the fifth day and late-onset on or after
the fifth day.
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Concorda com as definicoes de pneumonia adquirida
ent meio hospitalar e de pneumonia associada ao ven-
tilador? EE com a separagao entre pneunonia de apa-
recimento precoce e de aparecimento tardio?

Houve unanimidade em considerar funda-
mental a uniformizacio de conceitos como
critério indispensavel para caracterizar a rea-
lidade nacional e desenvolver estudos e pro-
jectos de investigacao.

Os participantes, consensualmente, concorda-
ram com as defini¢ces de pneumonia intra-
hospitalar e associada ao ventilador, definindo
248 horas como o intervalo de at-gff para am-
bas as definicoes. Salientou-se, no entanto, a
necessidade de estender o conceito de PN de
forma a incluir as pneumonias resultantes de
actos ou procedimentos médicos, nomeada-
mente procedimentos invasivos na arvore tra-
queobronquica ou entuba¢do endotraqueal,
independentemente de o doente estar ou nao
internado ou da duracio do internamento.
Verificou-se unanimidade na concordancia com
a distingdo entre pneumonia de aparecimento
precoce e tardio. Na impossibilidade de a maio-
ria das institui¢des conseguir determinar o nu-
mero de dias para a mudanga da flora coloni-
zante nos seus doentes e o respectivo impacto
epidemioldgico, foi consensual que a delimita-
¢io se estabelecesse ao 5.° dia de internamento,
definindo a pneumonia precoce como surgin-
do antes do 5.° dia e a tardia como a que surge
no ou depois do 5.° dia.

Concorda com a inclusao dos doentes com pneunio-
nia associada a cuidados de saside no esquema tera-
péutico de “pnenmonia de aparecimento tardio/ risco
de microrganismos multirresistentes”?

Sete participantes discordaram e os restantes cin-
co concordaram. Na discussao, foi referido que
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Do you agree with the inclusion of healthcare-asso-
ciated pnenmonia patients in the treatment schedule
Sor “late onset pneumonia | risk of multidrug-re-
sistant microorganism pnenmonia’’?

Seven participants disagreed and the other
five agreed. It was pointed out that the re-
sults of studies in the United States were
not validated for other countries, like Eu-
rope for example. Everyone agreed that the
definition of healthcare-associated pneu-
monia was useful for epidemiological stud-
ies in Portugal. They agreed that, until these
studies were conducted it was preferable to
make individual, patient-by-patient assess-
ments of each health care-associated pneu-
monia criterion.

Part 1l - Diagnosis and initial
assessment

Diagnosis

NP is not easy to diagnose, especially in ven-
tilated patients. The frequent superimposi-
tion of the clinical presentation of pneumo-
nia and manifestations of the underlying
disease or later complications and the lack
of a gold standard for diagnosis compound
this difficulty.

Pneumonia is suspected when a patient
presents new or worsened radiological in-
filtrates associated with clinical or labora-
tory findings suggestive of infection: a tem-
perature of over 38° C or under 36° C,
purulent respiratory secretions and a leu-
kocyte count of over 10,000/mm”* or leu-
kopenia under 4,000/mm’. The diagnostic
combination with greatest sensitivity and
specificity, 69% and 75% respectively, is
based on an association of radiological ab-
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as conclusées dos estudos realizados nos EUA
ndo estao validadas para outros paises, nomea-
damente europeus. Por unanimidade, foi consi-
derada util a definicao de pneumonia associada
a cuidados de saude para a realizagdo de estudos
epidemioldgicos a nivel nacional. Até a realiza-
¢ao desses estudos, foi realcada a preferéncia por
uma estratégia de valorizagio individual, doente
a doente, de cada um dos critérios de pneumo-
nia associada a cuidados de saude.

Parte Il - Diagnéstico
e avaliacao inicial

Diagnéstico

O diagnostico de PN nao ¢é facil, sobretudo em
doentes submetidos a ventilagio mecanica. A
sobreposicio frequente da clinica de apresenta-
¢ao da pneumonia com manifestagoes da doen-
¢a subjacente ou de complicagbes entretanto
surgidas e a inexisténcia de um go/d standard para
o diagnostico contribuem para essa dificuldade.
A suspeita de pneumonia ¢ colocada quando
o doente apresenta um infiltrado radiolégico,
novo ou agravado, associado a presenca de
critérios clinicos ou laboratoriais sugestivos
de infecgdo: temperatura superior a 38° C ou
inferior a 36° C, secre¢Oes respiratorias puru-
lentas e leucocitose supetior a 10 000/mm’
ou leucopenia inferior a 4000/mm’. A con-
jugacao diagnodstica com maior sensibilidade
e especificidade, 69% e 75% respectivamen-
te, assenta na associacao das alteracGes radio-
graficas com dois dos seguintes trés critérios
clinico-laboratoriais: febre, leucocitose e secte-
¢Oes respiratrias purulentas'?. No entanto,
quando existir sépsis grave, instabilidade he-
modinamica ou hipoxemia refractaria (ARDS),
o diagnostico deve ser presumido e a antibio-
terapia iniciada de imediato na presenca de
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normalities with two of these three clinical
or laboratory criteria: fever, leukocytosis and
purulent respiratory secretions'”. Howevet,
in the event of severe sepsis, haemodynamic
instability or refractory hypoxemia (ARDS),
the diagnosis must be presumed and anti-
biotic treatment commenced immediately,
even if only one of the clinical criteria is
met and there is new or deteriorated radio-
logical infiltrate®".

If NP is suspected, the goals are:

— to confirm the diagnosis (ruling out ex-
trapulmonary sites of infection and non-
infectious causes)

— to grade severity

— to collect appropriate samples for bacte-
riological tests

— to prescribe early, adequate antibiotic
treatment

Today, there are two types of diagnostic strat-
egy, clinical and microbiological. However,
an approach based only on clinical or micro-
biology results is unadvisable, at least on the
basis of controlled studies. In practice, they
should be combined to reach the most ap-
propriate decision in the diagnosis and treat-
ment of NP patients.

Clinical strategy

In the clinical strategy, antibiotic treatment
is initiated immediately in all patients with
the clinical criteria for pneumonia after
collection of respiratory secretion sam-
ples for direct examination (Gram) and
cultures.

The advantages of this approach are early
start of antibiotic treatment resulting in lower
mortality (14,15,16), no need to use diagnos-
tic exams requiring specialized training and
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apenas um critério clinico e infiltrado radio-
légico novo ou agravado®.

Ap6s a suspeita de PN, os objectivos sio:

— confirmagio diagnostica (com exclusao de
focos extrapulmonares de infecgdo e de
causas nao infecciosas);

— estratificacdo da gravidade;

— obtencao de amostras adequadas para exa-
me bacteriologico;

— prescricao de antibioterapia adequada e
precoce.

Actualmente, consideram-se dois tipos de es-
tratégia diagnostica: a clinica e a microbioldgi-
ca. Contudo, ndo ¢ possivel sugerir, pelo me-
nos com base em estudos controlados, uma
abordagem fundamentada unicamente na cli-
nica ou nos resultados microbiol6gicos, deven-
do-se na pratica conjugar ambas as estratégias,
de forma a obter a decisao mais adequada no
diagnostico e tratamento do doente com PN.

Estratégia clinica

A estratégia clinica preconiza o inicio ime-
diato de antibioterapia em todos os doentes
com critérios clinicos de pneumonia apds
obtenc¢ao de amostra de secrecOes respirato-
rias para exame directo (Gram) e cultural.
As vantagens desta estratégia setiam: o inicio pre-
coce de antibioterapia, determinante de menor
mortalidade!>!°, a ndo necessidade da utilizacao
de exames complementares requerendo diferen-
ciagdo e treino técnico e o tratamento de todos
os doentes com suspeita clinica de pneumonia.
As desvantagens seriam: o aumento do nime-
ro de prescri¢oes de antibidticos e da pressao
antibidtica e a diminui¢io da especificidade
diagnostica, podendo levar ao tratamento inade-
quado de focos sépticos extratoracicos e ao tra-
tamento antibiético da colonizac¢io da arvore

REVISTA PORTUG

Vol Xl

the treatment of all patients with suspected
pneumonia.

The disadvantages are the increased pre-
scription of antibiotics and antibiotic
pressure, the decrease in specific diag-
noses which could lead to inappropriate
treatment of extrathoracic septic sites and
antibiotic treatment for colonization of
the tracheobronchial tree or a non-infec-
tious disease (atelectasis, congestive heart
failure, ARDS, pulmonary thromboembo-
lism, pulmonary iatrogenic, or alveolar
haemorrhage).

This approach involves a clinical reassess-
ment at 72 hours based on the patient’s
progress and the culture exam and a review
of the initial choice of treatment.

Microbiological strategy

In the microbiological strategy the main
tools in choosing the initial treatment are
the quantitative respiratory secretion culture
exams, particularly tracheobronchial aspi-
rate, BAL and PSB. This more clearly iden-
tifies the pathogen involved, the most suit-
able antibiotic, and when to initiate,
maintain or change treatment. It increases
the specificity of the therapeutic decision
and means treating fewer patients and a
narrower antibacterial spectrum'”'*!,
This approach may have its disadvantag-
es, such as a possible delay in initiating an-
tibiotic treatment until the culture exam
results are back, the need to match the
quantitative culture counts (10* CFU/ml
for BAL, 10° CFU/ml for PBB and 10°
CFU/ml for tracheobronchial aspirate) to
the patient’s immunological status, false
negatives resulting from prior antibiotic
treatment and leading to untreated pneu-
monias and the need for equipment and
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traqueobronquica ou de patologia nao infecci-
osa (atelectasia, insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, ARDS, tromboembolismo pulmonar, ia-
trogenia pulmonar, hemorragia alveolar).
Esta estratégia pressupoe a reavaliagao clini-
ca até as 72 horas, baseada na evolucio do
doente e nos resultados do exame cultural,
repensando a decisao terapéutica inicial.

Estratégia microbiologica

Na estratégia microbiologica utilizam-se como
ferramenta principal, para a decisao terapéu-
tica inicial, os exames culturais das secrecOes
respiratorias, nomeadamente os resultados
quantitativos do aspirado traqueobronquico,
do LBA e do EBP. Desta forma pretende-se
determinar com maior precisao qual o pato-
geno implicado, qual o antibiético mais ade-
quado, quando iniciar, manter ou alterar a te-
rapéutica, ou seja, incrementar a especificidade
da decisdo terapéutica, tratando um menor
namero de doentes e utilizando um espectro
antibacteriano mais estreito™'*".

Esta estratégia pode apresentar desvantagens,
nomeadamente: o eventual atraso no inicio da
antibioterapia até a obtencao dos resultados dos
exames culturais; a necessidade de valortizar os
limites das culturas quantitativas (10* CFU/ml
para o LBA, 10° CFU/ml para o EBP ¢ 10°
CFU/ml para o aspirado traquebronquico) de
acordo com o estado imunolégico do doente;
a ocorréncia de falsos negativos decorrentes
de antibioterapia prévia, podendo levar a pneu-
monias sem tratamento; a necessidade de meios
técnicos e pessoal treinado para realizagio de
exames endoscopicos e laboratoriais.

A auséncia de gold standard para o diagnostico
definitivo de pneumonia torna dificil compa-
rar as duas estratégias e os resultados sdo con-
troversos, mesmo usando o “melhor” critétio,

ou seja, o exame histologico pm‘z‘-mgmmm,m,zz.
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trained personnel for endoscopic exams
and lab tests.

The absence of a gold standard for defini-
tive diagnosis of pneumonia makes it diffi-
cult to compare the two approaches and the
results are controversial even when the ‘best’
criterion, a post-mortem histological exami-
nation, is used®*?"-?,

Clinical pulmonary infection score
(CPIS)

The CPIS was developed by Pugin et al for
greater diagnostic accuracy of VAP®. Its
modified versions (mCPIS), devised by Singh
et a/* and Luna ¢f a/*, are shown in tables 3
and 4, respectively. There is no consensus in
the scientific community as to the diagnos-
tic value of the original or modified CPIS*.
Nevertheless, the original CPIS has shown
slightly higher sensitivity and specificity than
clinical diagnosis (72% and 85% respective-
ly) in post-mortem studies for a cut-off
point of 6. This method is not routine in
Portugal.

According to Singh, an initial or 72-hour score
of over 6 is suggestive of pneumonia®. The
first CPIS is based on the first five variables
of Table 111, i.e. temperature, leukocyte count,
tracheal secretions and characteristics of pul-
monary infiltrates. The second CPIS at 72
hours uses all the variables, taking radiologi-
cal progression and the results of tracheal
secretion cultures into consideration.

Luna et al used a new version of the CPIS,
which did not take the bacteriological tra-
cheal aspirate exams into account (Table IV)
and concluded that the serial mCPIS assess-
ments allowed early identification (3™ day)
of patients with a good prognosis. It may
also help define approaches with a view to
shorter treatment time®.
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Indice clinico de infec¢io pulmonar (CPIS)
Tendo como objectivo uma maior acuidade diag-
néstica para a VAP, foi desenvolvido, por Pugin
e colaboradores, o indice clinico de infecciao
pulmonar®, cujas versdes modificadas (CPISm),
propostas por Singh e# a/** e Luna et al™, se apte-
sentam nos Quadros III e IV, respectivamente.
O valor diagnéstico do CPIS, original ou mo-
dificado, nao é consensual na comunidade
cientifica, sendo motivo de controvérsia®.

Do you agree that the CPLS (original or modified) is
useful in diagnosing VAP? Do you agree that the
CPILS (original or modified) is useful in monitoring
clinical response in 1AP?

Although there was no consensus, most of
the participants considered the CPIS useful
in the initial assessment of NP and said that
the mCPIS variables could be an important,
though not decisive tool in diagnosing VAP.

Quadro Il - indice clinico de infecgao pulmonar modificado ~ Table Il - Modified clinical pulmonary infection score
(CPISm) (mCPIS)
Parametros Pontuacao Parameters Score
- Temperatura (°C) - Temperature (°C)
>365e<384 0 >36.5 and < 38.4 0
2385e<389 1 >385and < 389 1
2390u<36,0 2 >390r<36.0 2
- Leucécitos/mm? - Leukocytes/mm?
> 4000 e < 11000 0 > 4000 and < 11000 0
<4000 ou > 11000 1 <4000 or > 11000 1
<4000 ou > 11000 + formas jovens > 50% +1 <4000 or > 11000 + band forms > 50% +
- Secregdes traqueais - Tracheal secretions
raras 0 absense of tracheal secretions 0
abundantes 1 presence of nonpurulent tracheal secretions 1
abundantes + purulentas 2 presence of purulent tracheal secretions 2
- Oxigenago: Pa0, / FIO, mm Hg - Oxygenation: Pa0, / FIO, mm Hg
> 240 ou ARDS 0 > 240 or ARDS 0
< 240 sem ARDS 2 < 240 without ARDS 2
- Radiografia pulmonar - Pulmonary radiography
sem infiltrados 0 no infiltrate 0
infiltrados difusos 1 diffuse infiltrate 1
infiltrados localizados 2 localised infiltrate 2
- Progressao do infiltrado radioldgico - Progression of pulmonary infiltrate
sem progressao No radiographic progression 0

com progresséo (apos exclusdo de ICC e ARDS) 02
- Cultura do aspirado traqueal

negativa ou raras colonias 0

crescimento moderado ou acentuado 1

positiva e com o mesmo microrganismo de Gram +

Radiographic progression (after CHF and ARDS excluded) 2
- Culture o tracheal aspirate

light quantity or no growth 0
moderate or heavy quantity 1
same pathogenic bacteria seen on Gram stain +

Total de pontos do CPISm varidvel entre 1 € 10, na
avaliacdo inicial, e entre 1 e 14, as 72 horas. Uma
pontuacéo > 6 foi considerada sugestiva de pneumonia.
Nota: Os valores de temperatura entre 36,1 a 36,4° C
estdo omissos no quadro original.

Total mCPIS scored is between 1 and 10 in the initial
assessment and between 1 and 14 at 72 hours. A score
of > 6 score is considered suggestive of pneumonia.
Note: Temperature between 36.1 and 36.4° C does not
feature in the original table.

Retirado e traduzido de Singh et al %

REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

Singh et al #

Vol XllI N.23 Maio/Junho 2007

433



DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE PNEUMONIA NOSOCOMIAL
Filipe Froes, José Artur Paiva, Piedade Amaro, Jodo Pedro Baptista, Gabriela Brum, Henrique Bento, Paula Duarte, Concei¢do Sousa Dias,
Carlos Gldria, Helena Estrada, Luis Telo, Eduardo Silva, Jodo Gongalves Pereira, Germano do Carmo

434

Quadro IV - Indice clinico de infecgdo pulmonar modificado
(CPISm)

Table IV — Modified Clinical Pulmonary Infection Score
(mCPIS)

Parametros Pontuacéo Parameters Score
- Temperatura (°C) - Temperature (°C)

>365e<384 0 >36.5 and < 38.4 0

>385e<389 1 >38.5and < 38.9 1

>390u<360 2 >39 or < 36.0 2
- Leucdcitos/mm? - Leukocytes/mm3

> 4000 e < 11000 0 > 4000 and < 11000 0

<4000 ou > 11000 1 <4000 or > 11000 1
- Secrecdes traqueais — Tracheal secretions

raras 0 few 0

moderadas 1 moderate 1

abundantes 2 large 2

purulentas +1 purulent +1
- Oxigenagéo: PaO, / FIO, mm Hg - Oxygenation: PaO, / FIO, mm Hg

> 240 ou com ARDS 0 > 240 or presence ARDS 0

< 240 e sem ARDS 2 < 240 and absence of ARDS 2
- Radiografia pulmonar — Chest radiography

sem infiltrados 0 no infiltrates 0

infiltrados difusos 1 patchy or diffuse infiltrates 1

infiltrados localizados 2 localised infiltrates 2

Total de pontos do CPISm variével entre 1 e 10 pontos.
Nota: Os valores de temperatura entre 36,1 a 36,4° C
estdo omissos na tabela original.

Total mCPIS score between 1 and 10 points.
Note: Temperature between 36.1 and 36.4° C does not
feature in the original table.

Retirado e traduzido de Luna et al *

No entanto, o CPIS original mostrou, num
estudo post-mortem e para um valor cut-off de
6*, uma sensibilidade e especificidade ligei-
ramente superiores as do diagnéstico clinico
(72% e 85%, respectivamente). Em Portu-
gal, esta metodologia nunca se consolidou
na pratica clinica diaria.

Para Singh, um seore inicial ou as 72 horas supe-
rior a 6 foi considerado sugestivo de pneumo-
nia®. O primeiro CPIS ¢ calculado com base nas
primeiras cinco variaveis do Quadro 111, isto &,
temperatura, contagem de leucdcitos, secre¢oes
traqueais, oxigenagao e caracteristicas do infil-
trado pulmonar. O calculo do segundo CPIS; as
72 horas, utiliza todas as variaveis, tomando em
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Luna et al

None of them used it routinely however.
They all agreed on the utility of CPIS in
monitoring progression and clinical re-
sponse, as it was a quantitative indication al-
lowing sequential comparisons.

Severity and ICU referral criteria

Early identification of risk factors and espe-
cially severity criteria in NP patients allows
timely referral to the ICU, resulting in lower
mortality*®. The patient should be referred
in the event of imminent respiratory or oth-
er system failure and not only when failure
is already evident and established. NP pa-
tients must be assessed systematically to
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consideragao a progressao radiologica e o resul-
tado das culturas das secre¢Oes traqueais.

Luna e colaboradores, utilizando uma nova
versio do CPIS que nio tem em consideragao
os resultados dos exames bactetiolégicos do
aspirado traqueal (Quadro IV), concluiram que
as avaliagOes seriadas do CPISm podem iden-
tificar, precocemente (ao 3.° dia), os doentes
com bom prognéstico, podendo possivelmente
ajudar a definir estratégias, tendo em vista o
encurtamento da duragdo da terapéutica®.

Concorda com a wtilidade do CPLS (original on
modificado) no diagndstico da VAP? Concorda com
a utilidade do CPLS (original on modificado) na
monitorizacao da resposta clinica na 1.AP?

Embora sem consenso, a maiotia dos partici-
pantes considerou que o CPIS ¢ util na avalia-
cao inicial da PN e que as variaveis contidas no
CPISm podem constituir um instrumento im-
portante, embora nao determinante, no diagnos-
tico da VAP. No entanto, nenhum deles o utili-
zava de forma rotineira. Foi consensual a utilidade
do CPIS na monitorizacao da evolucao e da res-
posta clinica, por se tratar dum indice quantitati-
vo, possibilitando comparagoes seriadas.

Critérios de gravidade

e de referenciagdo para UCI

A identificacdo precoce de factores de risco
e, principalmente, de critérios de gravidade
no doente com PN, permite a referenciacao
atempada para UCI, promovendo a diminui-
¢io da mortalidade®. Esta referenciacdo deve
ser efectuada no momento em que exista imi-
néncia de faléncia respiratoria ou de outros
sistemas, e nao apenas quando estas faléncias
sejam evidentes e estabelecidas. A valoriza-
¢ao clinica do doente com PN deve ser sis-
tematizada, com o objectivo de avaliar ou-
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check for any other signs of severity and not
only their respiratory system and the need
for ventilation.

Do you agree with the severity criteria for referring
nosocomial pneunmonia patients to the ICU? What
are the ICU referral criteria?

The participants were unanimous in saying
that it was essential to define severity criteria
for admission to intensive care. This gives
patients at high risk of mortality early access
to the ICU and also avoids referring patients
with a good prognosis. Table 5 shows the
participants’ conclusions on severity and ICU
referral criteria.

Co-morbidities can have a decisive impact
on the relevance of less important criteria
when making the decision to refer the pa-
tient to the ICU.

Initial microbiological assessment
Colonization of the trachea is frequent in
hospitalized patients, with or without en-
dotracheal intubation” and is not an indica-
tion for antibiotic treatment. Routine bacte-
riological monitoring of tracheobronchical
secretions as a way of anticipating the etiol-
ogy of future pneumonia has had varying
results™.

The clinical criteria for pneumonia diag-
nosis are reasonably sensitive, as we have
already mentioned. A complementary ap-
proach is, however, needed to reach a reli-
able diagnosis and appropriate treatment.
It is therefore essential to take samples of
lower airway secretions (sputum, tracheal
aspirate from intubated patients and bron-
chial secretions by bronchofibroscopy,
BAL or PSB) from all suspected NP pa-
tients. The samples must be sent for micro-
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tros eventuais sinais de gravidade, nao se re-
duzindo a avaliacdo do sistema respirato-
rio e a necessidade de suporte ventilatorio.

Concorda com a definicao de critérios de gravidade para
referenciacao de doentes com pneunonia nosocomial para

UCI? E guars os critérios de referenciagao para UCI?

Os participantes consideraram por unanimi-
dade que ¢é essencial a definicao de critérios
de gravidade para internamento em cuidados
intensivos. Hsta definicio permite que os
doentes com maior risco de mortalidade te-
nham acesso precoce a UCI e, por outro lado,

biological tests, ideally before beginning or
changing antibiotic treatment. The samples
may also be sent for other tests, such as a
cytology exam, if there are differential di-
agnoses to consider.

With microbiological tests of respiratory
secretions, we must bear in mind that a
positive result does not distinguish colo-
nization from infection or a tracheobron-
chical infection from pneumonia. A nega-
tive result, if there has been no antibiotic
treatment or antibiotic treatment has been
changed in the last 72 hours, makes a di-
agnosis of pneumonia unlikely and ex-

Quadro V - Critérios de gravidade e de referenciacao para UCI

Critérios de referenciagao para UCI

Opinido dos peritos

necessidade de ventilagdo mecanica invasiva
choque séptico
necessidade de ventilagdo mecanica ndoinvasiva

sépsis grave
outra faléncia organica (além da respiratéria)

necessidade de FiO, > 35% para manter Sa0, > 90% ou Pa0, / FiO, < 200

unanime

unanime
consensual
consensual
consensual
consensual

Outros critérios de gravidade

Opinido dos peritos

- frequéncia respiratéria (consistentemente) > 30 cpm
— envolvimento multilobar (radiografico)
- progressao > 50% em 48 horas (radiografico)

Estes critérios isoladamente ndo
justificam transferéncia para UCI.
A valorizar individualmente.

Table V - Severity and ICU referral criteria

Referral to ICU criteria

Experts’ opinions

- need for invasive mechanical ventilation
- septic shock
- need for non-invasive mechanical ventilation

- need for FiO, > 35% to maintain Sa0, > 90% or Pa0, / FiO, < 200

- severe sepsis
- other organ failure (in addition to respiratory)

unanimous
unanimous
consensual
consensual
consensual
consensual

Other severity criteria

Experts’ opinions

- respiratory frequency (consistently) > 30 cpm
- multilobar involvement (radiography)
- progression > 50% in 48 hours (radiography)

These criteria in isolation do not
justify transfer to ICU. They must
be assessed individualy.
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aliviar a pressdao de internamento nas UClIs
de doentes com quadros de evolugao previsi-
velmente favoravel. O Quadro V apresenta
as conclusdes dos participantes sobre os crité-
rios de gravidade e de referenciaciao para UCI.
A existéncia de comorbilidades pode fazer
valorizar, de forma decisiva, a relevancia de
critérios menos importantes na tomada de
decisao da referenciagdao do doente para UCI.

Avaliagdo microbiolégica inicial
A coloniza¢ao da traqueia é frequente nos
doentes hospitalizados, com ou sem entu-

bacio endotraqueal®

, ndo apresentando in-
dicacio para tratamento antibiotico. A vigi-
lancia bacteriolégica de rotina das secre¢Oes
traqueobronquicas como forma de anteci-
pagao da etiologia da “futura” pneumonia
tem conduzido a resultados dispares™.

Os critérios clinicos de diagndstico de pneu-
monia, como ja referido, apresentam uma ra-
zo4vel sensibilidade. E, no entanto, necessatia
uma estratégia complementar para permitir um
diagnostico fiavel e uma abordagem terapéuti-
ca adequada. Assim, ¢ indispensavel que, em
todos os doentes com suspeita de PN, se pro-
ceda a colheita de amostras de secrecoes das
vias aéreas inferiores (expectora¢io, aspirado
traqueal no doente entubado, secre¢bes bron-
quicas colhidas por broncofibroscopia, LBA
ou EBP) e sejam enviadas para exame micro-
biolégico, idealmente antes do inicio ou modi-
ficagdo da antibioterapia. Estas amostras po-
dem, também, ser enviadas para outros exames
(por exemplo, exame citologico), se existirem
diagnoésticos diferenciais a considerar.

Em relagdo ao exame microbiolégico das se-
crecoes respiratorias, deve considerar-se que um
resultado positivo nao distingue colonizagao de
infecgdo, nem infeccdo traqueobronquica de
pneumonia; um resultado negativo, na ausén-
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trapulmonary sites of infection must be
investigated. A negative result for the most
frequent multidrug-resistant microorgan-
isms (Staphylococcus anreus, Psendomonas aer-
uginosa, Acinetobacter banmannii) is particu-
larly significant (high negative predictive
value) even with antibiotic treatment or a
recent change of antibiotic, as these agents
are frequently persistent and hard and slow
to eradicate’.

Blood cultures are not very sensitive and,
may not be representative of pulmonary
sites of infection. VAP is thought to be
concurrent with bacteremia in fewer than
20% of cases™. A study of 162 patients
showed that bacteremia had its origin in
extrapulmonary sites of infection in 27%
of cases with positive blood cultures, cor-
responding to a positive predictive value
of 73%%.

There is no consensus as to how to proceed
or in what circumstances in the case of Le-
gionella bacteria, although some organiza-
tions™ recommend screening for antigens in
the urine of all NP patients.

What microbiological tests shonld be performed in
the initial assessment of a patient with suspected
nosocomial pnenmonia?

The participants all agreed that blood cul-
tures must be included in the initial workup
of any NP patient. They all recommended
thoracocentesis with pleural fluid collection
in cases of pleural effusion, for both intu-
bated and non-intubated patients.

Collection of respiratory secretion was
unanimously recommended. The partici-
pants all agreed that sputum should be col-
lected from non-intubated patients when-
ever possible and the risk/benefit ratio of
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cia de antibioterapia ou de modificacao na an-
tibioterapia nas dltimas 72 horas torna pouco
provavel o diagnéstico de pneumonia, deven-
do ser investigado foco séptico extrapulmonar.
Para os microrganismos mais frequentemente
multirresistentes (Szaphylococcus anreus, Pseudono-
nas aernginosa, Acinetobacter banmannii), om resul-
tado negativo ¢ particularmente significativo
(elevado valor preditivo negativo) mesmo sob
antibioterapia ou modificagdo recente de anti-
bioticos, pois a persisténcia daqueles agentes é
frequente ¢ a sua erradicacdo dificil e lenta'.
As hemoculturas apresentam reduzida sensibili-
dade e, em rigor, podem nio ser representativas
do foco séptico pulmonar. Estima-se que a VAP
curse com bacteriemia em menos de 20% dos
casos’, Num estudo envolvendo 162 doentes,
constatou se que a bacteriemia tinha origem em
focos extrapulmonares em 27% dos que apre-
sentavam hemoculturas positivas, correspon-
dendo a um valor preditivo positivo de 73%7.
Relativamente as bactérias do género Iegio-
nella, nao é consensual o que fazer e em que
circunstancias, embora algumas organiza-
¢Oes™ recomendem a pesquisa de antigénios
na urina em todos os doentes com PN.

Quais os exames microbioldgicos que deven ser efec-
tuados na avaliagao inicial do doente com suspeita
de pnenmonia nosocomial?

Os participantes consideraram, por unanimi-
dade, que as hemoculturas devem ser incluidas
obrigatoriamente na abordagem diagnodstica
inicial de qualquer doente com PN. A realiza-
¢ao de toracocentese com colheita de liquido
pleural, nos casos em que exista derrame pleu-
ral, foi recomendada por consenso, tanto em
doentes entubados como nao entubados.

A colheita de secregbes respiratorias fol re-
comendada por unanimidade. No doente nao
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invasive techniques should be considered
on a case-by-case basis. The experts rec-
ommended BAL or PSB in intubated pa-
tients, preferably with quantitative cultures,
if the procedure is feasible and the bio-
logical sample is viable (Table VI). If it is
not feasible, bronchial secretions should
be collected in all patients by tracheal as-
pirate. None of these procedures should
delay the timely initiation of antibiotic
treatment.

The participants agreed that requests for tests
tor Legionella species should be reserved for
cases of known epidemic outbreak, contam-
inated water supply and immunodepressed
patients.
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Quadro VI - Condi¢des de exequibilidade do procedimento invasivo e de fiabilidade da amostra bioldgica

Requisitos técnicos

Requisitos microbiolégicos

— acesso rapido a clinico capaz de realizar LBA ou EBP
— condicdes clinicas de realizacéo de LBAou EBP

— entrega da amostra respiratdria no laboratdrio, imedi-
atamente apds a colheita

— processamento da amostra no laboratdrio, imediata-
mente apds a sua recep¢ao

- realizacdo de exame directo e fornecimento dos seus
resultados, pelo menos, junto com o exame cultural

Table VI - Conditions for invasive techniques and reliable biological samples

Technical requirements

Microbiological requirements

— rapid access to a physician qualified to perform BAL or PSB
— clinical conditions for performing BAL or PSB

— delivery of respiratory sample to laboratory immediately
after collection

— laboratory processing of sample immediately after delivery

— direct examination and supplying at least results with
culture exam

entubado, foi consensual que se deve proce-
der, sempre que possivel, a colheita de ex-
pectoracio e que deve ser ponderada, doen-
te a doente, a relagio risco/beneficio da
realizacdo de técnicas invasivas. No doente
entubado, se estiverem reunidas as condi¢des
de exequibilidade do procedimento e de ren-
dibilidade da amostra biolégica (Quadro VI),
os peritos recomendaram a realizacio de
LLBA ou de EBP, preferencialmente com cul-
turas quantitativas. Na impossibilidade de
reunir essas condicoes, devem ser colhidas
secrecoes bronquicas, por sonda de aspira-
¢ao via tubo traqueal, em todos os doentes.
Nenhum dos procedimentos deve prejudi-
car o inicio atempado da antibioterapia.

Foi consensual que o pedido de exames diri-
gidos para bactérias do género Legionella deve
ser reservado para casos de surto epidémico
conhecido, contaminagao de aguas de abas-
tecimento da rede predial e doentes imuno-
deprimidos.
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No Algoritmo 1 apresenta-se a proposta de ~ Algorithm 1 shows the proposed initial as-
avaliagdo inicial do doente com suspeita de  sessment for patients with suspected noso-
pneumonia nosocomial. comial pneumonia.

Algoritmo 1 - Diagnéstico e avaliagao inicial

Suspeita de pneumonia nosocomial:

- infiltrado radiogréfico, novo ou agravado, + 2 de (febre,
leucocitose ou secregdes respiratorias purulentas)

- se sépsis grave, instabilidade hemodinamica ou hipoxémia
refractaria: infiltrado radiografico, novo ou agravado, + 1 de
(febre, leucocitose ou secrecdes respiratérias purulentas)

Estratificacdo de gravidade Colher exames microbiolégicos Excluir outros focos infecciosos
e causas ndo infecciosas

l l

Critérios referenciagao para UCI: 2 Hemoculturas (todos doentes) Causas ndo infecciosas:
- ventilag&o mecénica invasiva Toracentese (se derrame pleural) atelectasia, ARDS, ICC,
ou ndo invasiva embolia pulmonar com enfarte,
- choque séptico ou sépsis grave hemorragia alveolar, neoplasia,
- FiO2 > 35% para Sa0z > 90% contuséo pulmonar (trauma)
ou P302A/ F!Oz < 200 Secregoes respiratorias
- outra faléncia organica
(além da respiratoria)
Doente SEM entubagao Doente COM entubagéo
endotraqueal endotraqueal
Colheita de expectoragéo, LBAJEBP, se condigdes de
sempre que possivel. exequibilidade técnica e
Realizagéo de técnicas rendibilidade diagnéstica.
invasivas individualizada, de Na impossibilidade, aspiragéo
acordo com risco/beneficio. traqueal por sonda.
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Algorithm 1 — Initial diagnosis and assessment

Suspected nosocomial pneumonia

- new or worsened radiological infiltrate + 2 of (fever,
leukocytosis or purulent respiratory secretions)

- in case of severe sepsis, haemodynamic instability or
refractory hypoxemia, new or worsened radiological infiltrates
+ 1 of (fever, leukocytosis or purulent respiratory secretions)

Grading of severity Microbiological exams Rule out other sites of infection
and non-infectious causes

l l

Referral criteria for ICU: 2 blood cultures (all patients) a?;fg;g;?ﬁ DCSU(S;%SI;
IS, ) )

- Invasive or non-invasive Thoracocentesis (with effusion) ARUS, LLF,
mechanical ventilation pulmonary embolism with infarction,
- septic shock or severe sepsis alveolar haemorrhage, neoplasm,
- FiO2 > 35% for S0z > 90% pulmonary contusion (trauma)
or Pa02 / FiO2 < 200 . .
- other organ failure (in addition Respiratory secretions
to respiratory)
Patient WITHOUT endotracheal Patient WITH endotracheal
intubation intubation
Collection of sputum when BAL/PSB, if possible and
possible reliable diagnosis is likely. If
Invasive techniques case not, tracheal aspirate.
by case on a risk/benefit
basis
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Parte IV - Abordagem terapéutica

Principios terapéuticos

A terapéutica antimicrobiana inicial inadequa-
da é um factor independente determinante da
mortalidade hospitalar nos doentes com in-
fecgdes graves™. Varios estudos tém demons-
trado que na PN e, em particular, na VAP o
tratamento empirico inicial inadequado e o
atraso na instituicao de terapcutica antibioti-
caapropriada estdo relacionados de forma sig-
nificativa com maior mortalidade hospita-
lar™>*. Por outro lado, o ajuste do antibidtico
com base nos resultados dos exames micro-
biolégicos nao reduz significativamente a
mortalidade hospitalar associada a terapéuti-
ca inicial inapropriada. Assim, “acertar a pri-
meira” é o objectivo essencial da abordagem
114

terapéutica inicial ¥, assente nos pressupostos

que se apresentam no Quadro VIL

Quadro VII - Principios da antibioterapia inicial na pneu-
monia nosocomial

Part IV - Treatment

Therapeutic principles

Inappropriate initial antimicrobial treat-
ment is an independent factor for hospital
mortality in patients with severe infec-
tions™. Several studies have shown that
inadequate initial empiric treatment and
delay in starting appropriate antibiotic
treatment in NP in general and in VAP in
particular are significantly related to high-
er hospital mortality’>”. On the other
hand, adjusting the antibiotic on the basis
of microbiology tests does not significant-
ly reduce hospital mortality associated with
inappropriate initial treatment. “Getting it
right first time” is the essential aim of in-
itial treatment', based on the suppositions
shown in Table VIL

Table VII - Principles of initial antibiotic therapy in
nosocomial pneumonia

- Empirica: o diagnéstico da PN é clinico com confir-
magcéo radioldgica. Os resultados microbioldgicos
demoram 48 a 72 horas.

- Precoce: o inicio precoce tem influéncia prognéstica.
Idealmente iniciar antibioterapia na 1.2 hora apés sus-
peita diagndstica, sem prejuizo da colheita de amos-
tras microbioldgicas.

- Apropriada: de acordo com os agentes provaveis,
fazendo corresponder o antibiético aos padroes lo-
cais de sensibilidade in vitro do patégeno.

- Adequada: ndo s6 apropriada mas, também, na dose,
intervalo e via de administracdo correctas, com
monitorizacao de efeitos secundarios e combinada, quan-
do indicado. Selecgéo e administracéo da antibioterapia
de forma a assegurar concentragdes tecidulares dptimas.

- Maximizada: para manter propriedades bactericidas
optimas.

- Combinada: em situagdes especificas para aumento
do espectro, sinergismo ou diminuicdo da emergén-
cia de resisténcias.

- Empiric: diagnosis of NP is clinical with radiologi-
cal confirmation. Microbiology results take 48-72
hours.

- Early: early initiation influences prognosis. Antibiotic
treatment should ideally be started in the 1 hour af-
ter suspected diagnosis, though microbiology sam-
ples must be taken.

- Appropriate: in accordance with the probable
agents, matching the antibiotic to local patterns of
in-vitro susceptibility of the pathogen.

- Adequate: not only appropriate but also with the
correct dose, dosing interval and route of admi-
nistration with monitoring of side effects,
combinated when indicated. Selection and admin-
istration of antibiotic treatment to ensure optimal
tissue concentrations

- Maximized: to maintain optimal bactericidal pro-
perties

— Combined: in specific situations to enlarge the spec-
trum and synergism or reduce resistance.
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Nos doentes com baixa suspeita de pneu-
monia nosocomial devem procurat-se outros
focos infecciosos ou causas nao infecciosas,
nio sendo mandatério o inicio precoce da
antibioterapia se o doente apresentar estabi-
lidade gasométrica e hemodinamica.

Em multiplos estudos com casos documenta-
dos de infecgao nosocomial, a precocidade da
antibioterapia adequada evitou a evolugao dos
quadros infecciosos para sépsis grave em cerca
de 50% e diminuiu a mortalidade dos episodi-
os de choque séptico, sépsis grave, bacteriemia
e VAP, A antibioterapia deve set iniciada na
primeira hora apés a suspeiciao do quadro in-
feccioso, independentemente dos chamados
horarios de conveniéncia de administracao. A
segunda dose do farmaco podera ser acertada
de acordo com a conveniéncia, mas sempre por
diminui¢ao do intervalo. Para atingjr rapidamen-
te concentracoes eficazes, a primeira dose do
antibiotico (dose de carga) é sempre a dose
maxima, independente de eventuais faléncias
organicas. A administraciao subsequente desti-
na-se a manter a sua concentracao nos niveis
desejados, dependendo assim dessas mesmas
faléncias. Nos doentes em fase inicial de sépsis
grave, ha aumento do volume de distribuicdo e
consequente reducao da semivida e da concen-
tracio de pico dos antibi6ticos”. Como tal, para
manter a eficacia terapéutica é necessario usar
doses maximizadas de antibi6ticos™.

Para que a terapéutica seja apropriada, é crucial
ter em consideracio os factores de tisco do
doente e a ecologia de cada institui¢ao e servico
em termos da incidéncia de microrganismos
causais e dos padrdes locais de sensibilidade e
resisténcia aos antimicrobianos. Uma das causas
frequentes de atraso na terapéutica apropriada
na PN e, em particular, na VAP, ¢ a presenca
de MMRY, sendo por isso muito importante
prever a sua presenca e instituir tratamento de
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Other sites of infection or non-infectious
causes should be sought in patients with
low suspicion of nosocomial pneumonia.
In this patients early initiation of antibi-
otic treatment is not mandatory if the pa-
tient’s blood gases and hemodynamics are
stable.

In a number of studies of documented cas-
es of nosocomial infection, adequate early
antibiotic treatment prevented severe sep-
sis in around 50% and reduced mortality
from septic shock, severe sepsis, bactere-
mia and VAP" % Antibiotic treatment
should be initiated in the first hour after
suspecting infection, irrespective of so-
called convenient administration schedules.
The second dose of drug can be adjusted
to convenience, but always by reducing the
interval. To achieve optimized concentra-
tions quickly, the first dose of antibiotic
(loading dose) is always the maximum one,
irrespective of possible organ failure. Sub-
sequent administration is to maintain con-
centrations at desired levels and therefore
depends on organ failures. For patients in
the initial stage of severe sepsis, there is an
increased distribution volume and conse-
quent reduced antibiotic half-life and peak
concentration”. It is therefore necessary to
use maximized doses of antibiotic to main-
tain treatment efficacy™.

For treatment to be appropriate, it is es-
sential to consider the patient’s risk fac-
tors and the ecology of each hospital and
unit in terms of the incidence of causal
microorganisms and local patterns of sus-
ceptibility and resistance to antimicrobi-
als. A common cause of delays in the ap-
propriate treatment in NP and especially
in VAP is MDR microorganisms® and it
is therefore very important to predict its
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acordo. No que refere ao tratamento empirico
da PN, mantém-se em aberto a questio da mo-
noterapia versus terapéutica combinada®. A te-
rapéutica combinada aumenta as hipoteses de
cobrir os possiveis patodgenos responsaveis pela
infeccao, sobretudo por aumentar a probabili-
dade de pelo menos um antibiético atingir ni-
veis microbicidas adequados. Também pode di-
minuir o risco de aparecimento de resisténcias
durante o tratamento, a0 mesmo tempo que
pode tirar partido de um eventual efeito sinérgi-
co da associac¢io. Por outro lado, tem inconve-
nientes, nomeadamente o aumento da pressao
antibi6tica, a potenciagio de efeitos secundarios
e 0 aumento de custos. A principal razao para
a utilizacao empirica de associacao de antibio-
ticos é a presenca de factores de risco para Prex-
domonas aernginosa ou MRSA. As diferentes
recomendagdes e conferéncias de consenso
propdem, no entanto, diferentes visdes sobre
as razoes que devem levar a introducao de te-
rapéutica combinada.

Assim, parece haver consenso na literatura’*
em que:

— o tratamento antibiético deve iniciar-se de
forma empirica, precoce e por via endo-
venosa, incluit um ou mais antibioticos
conforme existam ou nio factores de tis-
co para microrganismos multirresistentes,
sempre que possivel nao incluir antibioti-
cos de classes usadas recentemente ¢ ter
em conta a ecologia de cada Servico as-
sim como os respectivos padroes de sus-
ceptibilidade e resisténcia;

— devem ser usadas doses maximizadas de
antibiéticos, sobretudo em doentes em fase
aguda de sépsis grave ou choque séptico;

— a periodicidade de administracao dos anti-
bidticos deve ser determinada com base nas
suas farmacocinética e farmacodinamica.

presence and begin treatment according-
ly. The issue of monotherapy versus com-
bined therapy remains open when it
comes to empiric treatment of NP*.
Combined therapy increases the chances
of covering all the possible pathogens re-
sponsible for infection, particularly as it
increases the likelihood of at least one
antibiotic reaching adequate microbicide
levels. It can also lower the risk of resist-
ance during treatment and can simulta-
neously take advantage of possible com-
bination synergy. It has its disadvantages
however, as, in particular, it increases an-
tibiotic pressure, making side effects more
likely and raising costs. The main reason
for the empiric use of antibiotic combi-
nations is the existence of risk factors for
Psendomonas aernginosa or MRSA. Differ-
ent guidelines and consensus meetings
have different views on the reasons for
introducing combined therapy

There seems to be a consensus in the litera-
ture"*’ that:

— Early intravenous antibiotic treatment
should be initiated empirically. It should
include one or more antibiotics depend-
ing on whether or not there are risk fac-
tors for multidrug-resistant microorgan-
isms. Whenever possible, it should not
include antibiotics of a class used recent-
ly. The ecology of each unit and its re-
spective susceptibility and resistance pat-
terns should be taken into account.

— Maximized doses of antibiotics should be
used, especially in patients in acute stages
of severe sepsis or septic shock.

— Antibiotic dosing intervals should be es-
tablished on the basis of drug’s pharma-
cokinetics and pharmacodynamics.
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Esta politica de tratamento, que tem como ob-
jectivo fundamental “acertar a primeira”, im-
plica que a terapéutica inicial seja muitas vezes
de espectro alargado, obrigando a uma reava-
liagdo terapcutica as 48-72 horas. Essa reavalia-
¢do deve basear-se na clinica e nos resultados
dos exames microbiolégicos efectuados antes
do inicio da terapéutica e tem como objectivo
a descalacio terapéutica®, isto €, a reducio do
espectro de ac¢ao da antibioterapia, seja pela
reducdo do nimero de antibiéticos pela subs-
tituicao de antibidticos de largo por outros de
menor espectro, a diminuigao da duragio da
antibioterapia ou a sua paragem se se concluir
que ndo existe infecgio™.

Optimizagido serapéutica

segundo critérios de farmacocinética

e farmacodindmica

De acordo com os parametros de PK/PD, os
antibiéticos podem ser divididos em tempo de-
pendente e concentragio-dependente®. Tempo-
dependente sao aqueles cujo efeito bactericida
depende directamente do tempo em que a sua
concentracao esta acima de um determinado
limiar, a concentracio inibitéria minima
(T>CIM)*. Antibi6ticos concentragio-depen-
dente sdo aqueles cuja actividade bactericida au-
menta de forma directa com a concentragio ma-
xima atingida, podendo ser avaliados pela
concentracio de pico a dividir pela CIM (Pico/
/CIM) ou pela area debaixo da curva concen-
tracio-tempo e a CIM (AUC/CIM)*.

Desta forma, ¢ possivel maximizar a eficacia
bactericida pela optimizagao do esquema po-
solégico. Nos antibioticos tempo-dependen-
te, 2 optimizagao terapeutica obtém-se redu-
zindo o intervalo entre as administracoes ou
administrando-os em perfusao prolongada
ou continua, de acordo com a estabilidade
de cada antibi6tico®. Nos antibiéticos con-
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The main aim of this treatment policy is to
“get it right first time” and this means that
initial treatment is often broad-spectrum
and treatment has to be reassessed at 48-72
hours. This reassessment should be based
on clinical evolution and the results of
microbiology tests conducted before the
beginning of treatment. Its aim is treatment
de-escalation”, i.e. a narrowing of the anti-
biotic treatment spectrum by reducing the
number of antibiotics, by replacing broad-
spectrum by narrower-spectrum antibiotics,
reducing the duration of antibiotic treat-
ment or discontinuing it if no infection is
found®.

Optimizing treatment according

to pharmacokinetic and
pharmacodynamic criteria

According to PK/PD parameters, antibiot-
ics can be divided into time-dependent and
concentration-dependent®. Time-dependent
antibiotics are those whose bactericidal ef-
fect depends directly on the time in which
their concentration is above a certain thresh-
old, the minimum inhibitory concentration
(I>MIC)*. Concentration-dependent anti-
biotics are those whose bactericidal effect
increases directly with the maximum concen-
tration reached and can be evaluated by peak
concentration divided by MIC (Peak/MIC)
ot by the area under the time-concentration
curve and MIC (AUC/MIC)*.

In this way it is possible to maximize bacte-
ricidal efficacy by optimizing the dosage
schedule. Optimized treatment with time-
dependent antibiotics is achieved by reduc-
ing the interval between doses or adminis-
tering them by prolonged or continuous
infusion, according with each antibiotic sta-
bility*. Concentration-dependent antibiotics
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centragao-dependente, devem utilizar-se do-
ses elevadas com intervalo alargado.

No Quadro VIII apresentam-se as doses dos
antibidticos e respectivos regimes de admi-
nistragao optimizados segundo os parametros
de PK/PD (adaptado de *#7#8:42051523) " O
calculo das doses dos aminoglicosideos ba-
seia-se no peso ideal™ e a dose inicial é inde-
pendente da func¢ao renal do doente. Alguns
antibiéticos mais antigos, nomeadamente a
colistina, estao insuficientemente estudados do
ponto de vista farmacodinamico, pelo que o
seu esquema posolégico é completamente
empirico. Trata-se provavelmente de um anti-
biético Pico/CIM dependente, mas esse facto
nio esta completamente documentado™.
Nem todos os antibioticos tempo-dependentes
podem ser administrados em perfusao conti-
nua, como ¢ o caso dos carbapenemes, que s6
sao estaveis até 3 horas apos a reconstitui¢ao.
A perfusio continua de antibidticos exige ca-
teter venoso central e, geralmente, limen de-
dicado. No Quadro IX apresentam-se os es-
quemas propostos de administracio de
antibioticos em perfusdao continua.

No Quadro X apresenta-se um esquema de
administracao de vancomicina em perfusio
continua. Este esquema tem como objectivo
a manutencao de niveis séricos entre os 20-
-25 g/l e inicia-se com a administracio de
uma dose de carga de 1000 a 1500 mg, se-
gundo o peso do doente e durante uma hora,
qualquer que seja a funcio renal do doente
(adaptado de *). O fabricante da vancomici-
na original nao garante a estabilidade do far-
maco em concentragoes superiores a 10 mg
por ml (500 mg em 50 ml). Em algumas UCI
e a sua responsabilidade, utilizam-se reconsti-
tuicoes diferentes de vancomicina com maio-
res concentragoes, por exemplo 1 a 2 gramas
em 50 ml de D5W ou soro fisiologico.

REVISTA PORTUGUESA

should be used at higher doses and longer
intervals.

Table VIII shows the doses of antibiot-
ics and their administration schedules ac-
cording to,PK/PD parameters (adapted

46 47 48 4G 12953
fr()rn 46,47,48,49,50,51,52,53

). Aminoglycosides
dosing is based on ideal weight’* and the
initial dose is irrespective of the patient’s
kidney function. The pharmacodynamics
of some older antibiotics, such as colis-
tin, have not been sufficiently document-
ed and so their dosage schedule is entire-
ly empiric. It is probably a Peak/MIC
dependent antibiotic, though this has not
been fully documented®>.

Not all time-dependent antibiotics can be
administered in continuous infusion, e.g.
carbapenems, which are only stable up to 3
hours after reconstitution. Continuous in-
fusion of antibiotics requires a central line
and usually a dedicated lumen. Table IX
shows some of the proposed continuous
infusion antibiotic schedules.

Table X shows an administration scheme
for vancomycin by continuous infusion.
The scheme aims to maintain serum con-
centrations at 2025 mg/ml and starts with
a loading dose of 1,000-1,500 mg, de-
pending in the patient’s weight, over an
hour, irrespective of the patient’s kidney
function (adapted from *’). Vancomycin’s
original manufacturer does not guarantee
the drug’s stability in concentrations
above 10 mg per ml (500 mg in 50 ml).
Some ICUs, based on their own judgment,
use different reconstitutions of vancomy-
cin with higher concentrations, for exam-
ple 1-2 grams in 50 ml of D5W or saline
solution.

The pharmaceutical departments of some
hospitals have computer programs for pre-

DE PNEUMOLOGIA

Vol Xl N.23 Maio/Junho 2007



DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE PNEUMONIA NOSOCOMIAL

Filipe Froes, José Artur Paiva, Piedade Amaro, Jodo Pedro Baptista, Gabriela Brum, Henrique Bento, Paula Duarte, Concei¢do Sousa Dias,

Carlos Gldria, Helena Estrada, Luis Telo, Eduardo Silva, Jodo Gongalves Pereira, Germano do Carmo

Quadro VIII - Doses e administracéo endovenosa de antibidticos segundo critérios PK/PD

Antibiéticos tempo-dependentes (T>CIM dependente)

Farmaco Dose de carga Dose didria Optimizacao Ajuste
Amoxicilina +écido clavulanico 2,29 (em 60 229de8-8h perfusdo lenta insuficiéncia renal
de 1 a 3 horas
Cefepima 2.9 (em 30) 4-6 g/dia perfus@o continua insuficiéncia renal
Cefotaxima 29 (em30) 8-12 g/dia perfusdo continua insuficiéncia renal
ou hepética grave
Ceftazidima 2.9 (em 30) 6 g/dia perfusdo continua insuficiéncia renal
Ceftriaxona 2.9 (em 30) 129 intervalo nao
de 12-12 horas de 8-8 horas
Cefuroxima 1,5 g (em 30)) 45 g/dia perfusdo continua insuficiéncia renal
Flucloxacilina 2 g (em 30) 8-12 g/dia perfus@o continua nao
Imipenem 1 g (em 3h) 1gde8-8horas  perfusdo 3 horas insuf. renal;

nao usar se insuf.
renal terminal

Meropenem1-2 g (em 3h)
Piperacilina+ tazobactam
Vancomicina (ver Quadro X)

1-2 g de 8-8 horas  perfusdo 3 horas  insuficiéncia renal
4,5 g (em 30) 18 g/ dia perfusdo continua insuficiéncia renal

1a159g(em60) para manter niveis perfusdo continua insuficiéncia renal
entre 20-25 pg/ml

Antibidticos concentragcdo-dependentes (Pico/CIM dependente)

Aminoglicosideos Dose inicial Pico (dose de Vale (dose de Vale
intervalo alargado) intervalo alargado)  (na insuf. renal)
Amicacina 15-20 mg/Kg 50-60 pg/ml 0,5-1 pg/ml 1-2 pg/ml
Gentamicina 7 mg/Kg 16-24 pg/ml 0,5-1 pg/ml 1-2 pg/ml
Netilmicina 6,5 mg/Kg 22-30 pg/ml 0,5-1 pg/ml 1-2 pg/ml
Tobramicina 7 mg/Kg 16-24 pg/ml 0,5-1 pg/ml 1-2 pg/ml

Observagodes: Os aminoglicosideos devem ser administrados preferencialmente em 30 minutos, mas em caso de
dose elevada (= 4 ampolas) podem ser administrados em 60 minutos; a sua posologia deve ser ajustada de acordo
com 0s niveis séricos; a concentragdo pico € medida 30 minutos apds o fim da administragéo do antibiético e o vale
apds um intervalo minimo de 18 horas. O célculo da dose dos aminoglicosideos baseia-se no peso ideal: se 0 peso
real for menor que o peso ideal, usa-se o peso real; se 0 peso real for maior do que o peso ideal, usa-se o peso ideal
mais 25% da diferenca entre o peso real e o ideal. A dose inicial é independente do valor de depuragéo renal.

Antibidticos concentracdo-dependentes (AUC/CIM dependente)

Farmacos Dose Tempo administragdo Intervalo Ajuste
Ciprofloxacina 400 mg 1 hora 12-12 ou 8-8 horas insuficiéncia renal
Levofloxacina 750 mg 1 hora didrio (ou500 mg 12-12h) insuficiéncia renal
Linezolida 600 mg 1 hora 12-12 horas nao

Outros antibidticos

Farmacos Dose Tempo administracdo Intervalo Ajuste
Colistimetato (pré-droga
da colistina):

— Colomycin (Dinamarca) Se peso <60 kg: 1 hora 8-8 horas insuficiéncia renal
6 mg/kg/dia
(75 000 U/Kg/dia);
Se peso > 60 kg:
480 mg/ dia
(6 MU/dia)
— Coly-Mycin(EUA) Se peso <60 kg: 1 hora 8-8 horas insuficiéncia renal
13,3 mg/kg/dia;
Se peso > 60 kg:
800 mg/dia
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Table VIII - Doses and intravenous administration of antibiotics according to PK/PD criteria

Time-dependant antibiotics (T>MIC dependent)

Drug Loading dose Daily dose Optimisation Adjustment

Amoxicilin + clavulanic acid 2.2 g (in 60 2.2 g every 8 hrs slow infusion kidney failure
over 1 to 3 hours
Cefepime 29 (in 30) 4-6 g/day continuous infusion  kidney failure
Cefotaxime 29 (in 30) 8-12 g/day continuous infusion severe liver
or kidney failure
Ceftazidime 2 g (in 30) 6 g/day continuous infusion  kidney failure
Ceftriaxone 2g(in 30" 129 Every 8 hoursals no
every 12 hrs

Cefuroxime 1.5 g (in 30)) 4.5 g/day continuous infusion  kidney failure
Flucloxacilline 2 g (in 30) 8-12 g/day continuous infusion no
Imipenem 1.9 (in 3h) 1 gevery 8 hrs 3 hours infusion kidney failure;

do not use in terminal
kidney failure

Meropenem 1-2 g (in 3h) 1-2 gevery 8 hrs 3 hours infusion kidney failure
Piperacillin + tazobactam 4.5 g (in 30) 18 g/ day continuous infusion  kidney failure
Vancomycin (see Table X) 1-15g(in60)  To maintain levels continuous infusion  kidney failure

between 20-25 pg/ml
Concentration-dependent antibiotics (Peak/MIC dependent)

Aminoglycosides Initial dose Peak (extended  Trough (extended Trough
interval dose) interval dose) (in kidney failure)
Amikacin 15-20 mg/Kg 50-60 pg/ml 0.5-1 pg/ml 1-2 pg/ml
Gentamicin 7 mg/Kg 16-24 pg/ml 0.5-1 pg/ml 1-2 pg/ml
Netilmicin 6.5 mg/Kg 22-30 pg/ml 0.5-1 pg/ml 1-2 pg/ml
Tobramycin 7 mg/Kg 16-24 pg/ml 0.5-1 pg/ml 1-2 pg/ml

Remarks: Aminoglycosides should ideally be given over 30 minutes, but high doses (= 4 ampoules) can be
given over 60 minutes. Dose should be adjusted in accordance with serum levels. Peak concentration is measured
30 minutes after administration and trough after a minimum of 18 hours. Dosing of aminoglycosides is based on
ideal weight. If real weight is lower than ideal weight, use real weight. If real weight is more than ideal weight,
use ideal plus 25% of the difference between real and ideal weight. Initial dose is independent of the value of
renal clearance..

Concentration-dependent antibiotics (AUC/MIC dependent)

Drug Dose Administration time Interval Adjustment
Ciprofloxacin 400 mg 1 hour Every 12 orevery 8 hrs  kidney failure
Levofloxacin 750 mg 1 hour Daily (or500mgevery 12frs)  kidney failure
Linezolid 600 mg 1 hour Every 12 hours no

Other antibiotics

Drugs Dose Administration time Interval Adjustment
Colistimethate (colistin
prodrug):

— Colomycin (Denmark) If weight <60 kg: 1 hour Every 8 hrs kidney failure
6 mg/kg/day
(75.000 U/kg/day);
If weight > 60 kg:
480 mg/ day
(6 MU/day)
— Coly-Mycin (USA) If weight <60 kg: 1 hour Every 8 hrs kidney failure
13.3 mg/kg/day;
If weight > 60 kg:
800 mg/day
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Quadro IX — Administracdo endovenosa de antibiéticos em perfuséo continua

Farmaco Dose de carga Reconstituicao Débito da perfusdo Dose recomendada
Cefepima 29 (em30) 2.9/50 ml (SF ou D5W) 4,2 ml/h (ou 6,3 mi/h) 4 a 6 g/dia
Cefotaxima 29 (em30) 29/50 ml (SF ou D5W) 8,3 mi/h (ou 12,5 mi/h) 8a 12 g/dia
Ceftazidima 29 (em 30) 2.9/50 ml (SF ou D5W) 6,3 mih 6 g/dia
Cefuroxima 1,59 (em 30) 1,59/50 ml (SF ou D5W) 6,3 mi/h 4,5 gldia
Flucloxacilina 29 (em 30) 2.9/50ml (SF ou D5W) 8,3 mih (até 12,5 cc/h) 8 a 12 g/dia
Penicilina G 3000000 U (30) 12000000 U /500 ml (SF) 42 mihh 24000 000 U/dia
Piperacilina + tazobactam 4,5 g (em 30) 4,59/50 ml (SF ou D5W) 8,3 mlh 18 g/dia
Vancomicina 1a1,59(em60) 500mg/50 ml(SF ou D5W) varidvel ver Quadro X

Observacdes: As doses indicadas aplicam-se a situagbes de fungdo renal normal; na insuficiéncia renal, ajustar a
dose diaria de acordo com a depuragéo estimada do farmaco. (SF - soro fisiologico; D5W - dextrose 5% H,0)

Table IX — Continuous intravenous infusion of antibiotics

Drug Loading dose Reconstitution Infusion output  Recommended dose
Cefepime 2.9 (in 30") 2g/50 ml(SSor D5W) 4.2 mi/h (or 6.3 ml/h) 4 -6 glday
Cefotaxime 2 (in 30") 29 /50 ml (SS or D5W) 8.3 mi/h (or 12.5 mi/h) 8 - 12 g/day
Ceftazidime 2 (in 30") 2.9 /50 ml (SS or D5W) 6.3 ml/h 6 g/day
Cefuroxime 1.5 ¢ (in 30) 1.59/50 ml (SS or D5W) 6.3 mlh 4.5 g/day
Flucloxacilline 2 (in 30") 2.9 /50 ml (SS or D5W) 8.3 ml/h (up to 12.5 cc/h) 8 - 12 g/day
Penicillin G 3000000 U (30) 12000000 U /500 ml (SS) 42 mihh 24000 000 U/day
Piperacillin + tazobactam 459 (in 30" 4.5 /50 ml (SS or D5W) 8.3 mlh 18 g/day
Vancomycin 1-15¢(in60") 500 mg/50 ml (SS or D5W) variable See Table X

Remarks: The doses indicated apply to normal kidney function. In cases of kidney failure, adjust the dose according to the drug's
estimated clearence. (SS - saline solution; D5W - dextrose 5% H,0)

Nos servicos farmacéuticos de alguns hospi-
tais, estdo disponiveis programas informaticos
de apoio a prescri¢do antibidtica, com calculo
de variaveis de farmacocinética e farmacodi-
namica, que poderdo ser uteis no acerto das
doses de aminoglicosideos e vancomicina.

REVISTA
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scribing antibiotics. They calculate pharma-
cokinetic and pharmacodynamic variables
that may be useful in adjusting doses of
aminoglycosides and vancomyecin.
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Tabela X — Administracdo endovenosa de vancomicina em perfusdo continua

Inicio da administragdo - 1% 12 horas (reconstituicao 500 mg / 50 ml SF ou D5W)

Dose de carga Perfusdo continua de vancomicina 9

Dose inicial de 1,0 g (ajustada a depuracg@o de creatinina) Lo
se peso < 65 kg ou k] § °
1,5 g se peso > 65 kg, Depuracéao Dose diaria Débito 2 <3
em 1 hora creatinina equivalente (500 mg / 50 ml) = E -g
>50 ml/min 2,0 g/dia 8,3 mlh b4 .g z
20-50 ml/min 15 g/dia 6,3 mlh b £
10-20 ml/min 1,0 g/dia 42 mih 'g % Ig
<10 ml/min 500 mg/dia 2,1 mlh § > -

Hemofiltragio 1,0 g/dia 4.2 mih g°

venovenosa continua 2
Acerto da administracdo segundo niveis séricos (objectivo: 20-25 g/ml)

Niveis séricos Acerto de dose Novo doseamento
<15 pg/ml aumentar a dose 500 mg (2,1 ml/h) apds 6 horas
15-20 ug/ml aumentar a dose 250 mg (1,0 ml/h) apds 6 a 12 horas
20-25 pg/ml manter a dose apos 12 a 24 horas
25-30 ug/ml diminuir a dose 500 mg (2,1 mi/h); apds 6 a 12 horas

se 500 mg/d diminuir para 250 mg/d; apos 6 a 12 horas
se 250 mg/d, parar 6 h e repetir doseamento apds 6 horas
> 30 pg/ml parar 6 horas e repetir doseamento apds 6 horas
Table X - Continuous intravenous infusion of vancomycin
Start of administration — 1% 12 hours (reconstitution 500 mg / 50 ml SS or D5W)
Loading dose Continuous infusion of vancomycin
Initial dose of 1.0 g (adjusted for creatine clearance) _g
if weight < 65 Kg or e S
1.5 g if weight > 65 Kg Creatine Equivalent Debit 3 >3
in 1 hour clearance daily dose (500 mg / 50 ml) a § k=
>50 mi/min 2.0 g/day 8.3 mi/h S wl
20-50 mi/min 15 g/day 6.3 mih £ESE
10-20 ml/min 1.0 g/day 4.2 mi/h g £ =
<10 mi/min 500 mg/day 2.1 mih =8 £
Continuous veno- 1.0 g/day 4.2 mi/h 8
-venous haemofiltration
Adjusting administration in accordance to serum concentrations (target: 20-25 mg/ml)

Serum levels Dose adjustment Assay
< 15 pg/ml increase dose 500 mg (2.1 mi/h) after 6 hours
15-20 pg/ml increase dose 250 mg (1.0 mi/h) after 6 — 12 hours
20-25 pg/ml maintain dose after 12 -24 hours
25-30 ug/ml reduce dose 500 mg (2,1 mi/h); after 6 — 12 hours

if 500 mg/d decrease to 250 mg/d; after 6 — 12 hours
if 250 mg/d, stop 6 hrs and repeat dose after 6 hours
> 30 pg/ml stop 6 hrs and repeat dose after 6 hours
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Terapéutica empirica da pneumonia
nosocomial sem factores de risco

para microrganismos especificos

Na auséncia de factores de risco para MMR
ou bactérias do género egionella, as Gltimas
recomendacbes advogam a utilizacio de

monoterapia antibidtica'*’.

Como se deve tratar empiricamente a PN sem facto-
res de risco para microrganismos especificos?

Uma vez que sio infecges enddgenas pri-
marias, os participantes recomendaram como
terapéutica empirica inicial a amoxicilina com
acido clavulanico. Alternativas validas sdo ce-
falosporinas de terceira geragao sem activida-
de antipseudomonas. Em doentes com hiper-
sensibilidade a beta-lactamicos devera usar-se
uma fluoroquinolona de terceira geracao.

Terapéutica empirica da pneumonia
nosocomial na presenga de factores de
risco para microrganismos especificos
Na abordagem terapéutica empirica da PN
foram considerados factores de risco para
Pseudomonas aernginosa, MRSA, Acinetobacter
banmannii e Legionella.

Factores de risco para microrganismos
multirresistentes

No Quadro XI apresentam-se os factores de
risco para MMR tidos em consideracio na
elaboracio do questionario distribuido aos
participantes. De modo a facilitar a discus-
sa0, seleccionaram-se os factores de risco
considerados mais importantes e relevantes.

REVISTA PORTUG
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Empiric treatment of nosocomial
pneumonia with no risk factors

for specific microorganisms

If there are no risk factors for MDR bacte-
ria or Legionella species, latest guidelines rec-

ommend a single antibiotic"*".

What is the best empiric treatment for NP with
no 1isk_factors for specific microorganisns?

As it is a primary endogenous infection,
the participants recommended amoxicillin
and clavulanic acid as initial empiric treat-
ment. Third-generation cephalosporin
with no anti-pseudomonal activity is a val-
id alternative. Patients with beta-lactam
allergy should be given a third generation
fluoroquinolone.

Empiric treatment of nosocomial
pneumonia with risk factors

for specific microorganisms

Risk factors ftor Pseudomonas aernginosa,
MRSA, Acinetobacter banmannii and 1 egionella
were considered in the empiric treatment of
NP.

Risk factors for multidrug-resistant
microorganisms

Table XI shows the risk factors for MDR
bacteria considered in preparing the ques-
tionnaire distributed to the participants. For
ease of discussion, we have selected the most
important and pertinent risk factors.
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Quadro XI - Factores de risco para MMR utilizados no inquérito

MRSA

— Pneumonia tardia

- Antibioterapia prévia

- Imunossupressao
corticoterapia)

— Alteracdes estruturais pulmonares,
incluindo DPOC grave (FEV1<30%
tedrico)

- Elevada prevaléncia de infecgéo
por MRSA no servigo ou UCI

Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumannii

- Pneumonia tardia
- Antibioterapia prévia
(incluindo - Elevada prevaléncia de infecgéo
por Acinetobacterno servigo ou UCI

- Pneumonia tardia

— Antibioterapia prévia

— Imunossupressao (incluindo corti-
coterapia)

- Alteracdes estruturais pulmonares,
incluindo DPOC grave (FEV1<30%
tedrico)

- Elevada prevaléncia de infecgéo por
Pseudomonas no servigo ou UCI

Table XI — The MMR risk factors used in the survey
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Pseudomonas aeruginosa MRSA Acinetobacter baumannii
- Late-onset pneumonia — Late-onset pneumonia — Late-onset pneumonia
— Prior antibiotic treatment — Prior antibiotic treatment — Prior antibiotic treatment
— Imunosuppression (including corti- - Imunosuppression (including corti- — High prevalence of Acinetobacter
cotherapy) cotherapy) infection in the ward or ICU
- Structural lung disease, including - Structural lung disease, including

severe COPD (FEV1<30% theo-

retical) retical)

severe COPD (FEV1<30% theo-

- High prevalence of Pseudomonas - High prevalence of MRSA infection

infection in the Unit or ICU

in the ward or ICU

Antibioterapia prévia?

Todas as classes de antibiticos tém o potencial
de induzir resisténcias microbianas. Esse poten-
cial ¢ variavel entre as diferentes classes de anti-
bidticos e entre diferentes antibidticos da mes-
ma classe’. A inducio de resisténcias resulta
sobretudo da utilizagio inadequada e prolonga-
da dos antibiéticos e nao do seu espectro de
acgao’, admitindo-se que a administragio de far-
macos antimicrobianos por um petiodo até 48
horas, por exemplo em profilaxia, nao apresen-
ta um risco significativo de indugao de resistén-
cias®. Além do antibiético utilizado, o impacto
da antibioterapia também vatia de acordo com
0s microrganismos e o estado de imunocompe-

REVISTA PORTUGUESA

Previous antibiotic treatment?

All classes of antibiotics are capable of
inducing microbial resistance. This poten-
tial varies from one class to another and
between different antibiotics in the same
class®. Induced resistance is mainly caused
by inadequate and prolonged use of anti-
biotics and not by their spectrum of ac-
tion*, though administering antibiotics for
48 hours as prophylaxis, for example, does
not involve a significant risk of inducing
resistance*. In addition to the antibiotic
used, the impact of antibiotic treatment
also varies in accordance with the micro-
organism and the host’s immunocompe-
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téncia do hospedeiro. Relativamente a indugao
de resisténcias no pneumococo, o efeito das
fluoroquinolonas e dos macrolidos ¢ mais per-
sistente do que o dos beta lactamicos. Nos do-
entes imunodeprimidos, o efeito de inducdo de
resisténcias bacterianas é mais duradouro do que
nos imunocompetentes.

No documento da ATS/IDSA', a antibiotera-
pia administrada nos trés meses antetiores ao
episédio actual de PN é considerada um factor
de risco para MMR. No documento das Socie-
dades Espanholas de Pneumologia, Medicina
Intensiva e Doencas Infecciosas e Microbiolo-
gia Clinica’ s6 é valorizada a antibioterapia nos
ultimos 15 dias. Varios autores manifestaram a
preocupagao de que, na avaliacdo da historia
de antibioterapia, a utilizacdo de um perfodo
de tempo muito alargado pode sobrevalotizar
este factor de risco e condicionar uma utiliza-
¢do excessiva de antimicrobianos de largo es-
pectro na prescricao empirica inicial.

Todos os participantes realgaram a importan-
cia da historia pregressa de antibioterapia nos
doentes com PN. Na resposta a questio so-
bre a valorizagao da dura¢do do petiodo livre
de antibioterapia prévia a infeccio actual, ndo
se verificou consenso. Sete dos participantes
votaram no perfodo de trés meses, e quatro
no perfodo de 15 dias. Na auséncia de con-
senso, a duracdo do perfodo entre a ultima
administragao de antibioterapia e a PN actual
deve ser valotizada individualmente, atenden-
do nomeadamente as caracteristicas do hos-
pedeiro, aos microrganismos mais provavel-
mente implicados e aos antibioticos utilizados.

Pseudomonas aeruginosa

Os principais factores de risco para pneumonia
a Pseudomonas aernginosa sao a duragao prolonga-
da da ventilagaio mecanica ou da hospitalizagiao
e 0 uso prévio de antibibticos™ 125, A anti-
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tence status. The effect of fluoroquinolo-
nes and macrolides is more persistent in
inducing pneumococcal resistance than
that of betalactams. The effect of bacte-
rial resistance in immunodepressed pa-
tients lasts longer than in immuncompe-
tent patients

According to the ATS/IDSA document!
antibiotic treatment administered in the
three months prior to the current NP epi-
sode is considered an MDR bacteria risk
factor. The guidelines from the Spanish
Pulmonology Society, Intensive Medicine
Society and Infectious Disease and Clinical
Microbiology Society’ only mention anti-
biotic treatment in the preceding two weeks.
Several authors have expressed concern
that, in assessing antibiotic treatment his-
tory, use over a prolonged period can exag-
gerate this risk factor and result in exces-
sive use of broad-spectrum antimicrobials
in initial empiric treatment.

All the participants stressed the impor-
tance of a history of prior antibiotic treat-
ment in NP patients. There was no con-
sensus on the antibiotic treatment-free
period before the current infection. Sev-
en of the participants chose three months
and four chose two weeks. In the absence
of consensus, the time between the last
administration of antibiotics and cutrrent
NP must be chosen individually on the
basis of the host’s characteristics, the
most likely microorganisms and the anti-
biotics used.

Pseudomonas aeruginosa

The main risk factors for Psexdomonas aeru-
ginosa pneumonia are prolonged mechani-
cal ventilation or hospitalization and prior

58,59,60.

antibiotic use 6016263 Previous antibiot-
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bioterapia prévia, ao exercer uma pressao selec-
tiva na flora endégena do doente, favorece a
colonizagdo por agentes multirresistentes, no-
meadamente a nivel da faringe, que em situacao
de doenga grave ou presenca de entubacio en-
dotraqueal vio ser aspirados. O desequilibrio en-
tre o volume do inéculo e as defesas do hospe-
deiro pode provocar pneumonia.

A Psendomonas aeruginosa é um patdgeno co-
nhecido como agente de infec¢Ges graves nos
doentes submetidos a ventilacdo invasiva e
doentes imunocomprometidos, em particu-
lar nos submetidos a transplante, neutropé-
nicos ou com infeccao VIH! 04656667,

A admissio hospitalar prévia e a existéncia de
co-morbilidades pulmonares incluindo a doen-
¢a pulmonar obstrutiva grave (FEV1 < 30%
teorico), a fibrose quistica e outras doengas es-
truturais pulmonares, foram identificadas como
principais factores de risco para pneumonia a

Pseudomonas aeruginosa %

, mesmo quando ¢ ad-
quitida na comunidade®®®™. Em estudos efec-
tuados em doentes com DPOC, Groenewegen
e colaboradores” vetificaram que 50% dos
doentes admitidos no hospital por exacerbagao
aguda da DPOC apresentavam infeccao bacte-
tiana, e a Pseudomonas aernginosa foi isolada em
15% dos casos de infeccao documentada, sen-
do o terceiro agente mais frequente. A Psesudonzo-
nas aeruginosa foi também o agente mais frequente
da pneumonia associada a ventilagio em doen-
tes com DPOC, embora a maioria destas pneu-
monias tenham ocorrido tardiamente no inter-
namento hospitalar e estes doentes tenham
maiot taxa de antibioterapia prévia’.

Muiltiplos antibioticos podem ser utilizados para
cobertura antipseudomonas, nomeadamente
beta-lactamicos (piperacilina+tazobactam, cef-
tazidima, cefepima, imipenem ou meropenem),
aminoglicosideos e quinolonas (ciprofloxacina
e levofloxacina). A levofloxacina tem menor

ic treatment exerts selective pressure on the
patient’s endogenous flora, favoring colo-
nization by multidrug-resistant agents, par-
ticularly in the pharynx, that in cases of se-
rious illness or endotracheal intubation can
be aspirated. An imbalance between inocu-
lum volume and the host’s defenses can
cause pneumonia

Pseudomonas aernginosa is known as causing
serious infections in patients under inva-
sive ventilation and immunocompromised
patients, particularly transplant patients,
those with neutropenia or those with HIV
infection 6636667,

Previous hospitalization and existing pul-
monary co-morbidities, including severe
pulmonary obstructive disease (FEV1 <
30% predicted), cystic fibrosis and other
structural lung diseases have been identi-
fied as main risk factors for Pseudomonas

6263 even when com-

aeruginosa pneumonia
munity acquired®®*"". In studies of COPD
patients, Groenewegen ¢/ a/”' found that
50% of patients hospitalized for acute ex-
acerbation of COPD presented bacterial
infection, and Pseudomonas aeruginosa was
the third most common cause, being iso-
lated in 15% of the documented cases of
infection. Psendomonas aernginosa was also
the most frequent cause of VAP in COPD
patients, although most of these cases oc-
curred late in hospitalization and these
patients have a higher rate of prior antibi-
otic treatment’”.

Multiple antibiotics can be used for antip-
seudomonal coverage, including beta-lactams
(piperacillin+tazobactam, ceftazidime,
cefepime, imipenem or meropenem),
aminoglycosides and quinolones (cipro-
floxacin and levofloxacin). Levofloxacin has
lower anti-pseudomonal activity than cipro-
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actividade antipseudomonas do que a ciproflo-
xacina. Devem evitar-se associacoes de antibio-
ticos do mesmo grupo, como dois beta-lacta-
micos, que, além de potenciarem os efeitos
adversos, podem induzir betalactamases cro-
mossémicas e/ou bombas de efluxo que inac-
tivam ambos os antibioticos. A escolha deve
basear-se no perfil local de resisténcias aos an-
timicrobianos e nas antibioterapias previamente
realizadas nesse doente.

O tratamento mais recomendado ¢ a associa-
¢ao de um beta-lactamico com actividade an-
tipseudomonas, com um aminoglicosideo ou
com ciprofloxacina*’. Dada a possibilidade de
aparecimento de resisténcias cruzadas entre a
ciprofloxacina e os carbapenemes, para além
da crescente resisténcia dos microrganismos
as quinolonas devida a sua prescri¢ao genera-
lizada e indevida, a associacao de um beta-
lactamico com uma quinolona com activida-
de antipseudomonas deve ser reservada para
terapéutica alternativa, de recurso ou para
doentes com insuficiéncia renal’.

Quando e como tratar empiricamente
Pseudomonas aeruginosa?

Houve consenso que deveria ser efectuada te-
rapéutica empirica combinada para Pseudonzo-
nas aernginosa na PN tardia e que nio seria de
cobrir empiricamente esse agente na pneumo-
nia de inicio precoce apenas por haver elevada
prevaléncia desse agente no servico ou unidade.
A imunossupressao foi considerada por to-
dos os participantes como factor de risco
para PN por P. aeruginosa. Também foi con-
sensual que deveria ser coberto este agente
na existéncia de doenga pulmonar estrutural
e/ou DPOC grave.

Chegou-se também a consenso relativamente
a necessidade de terapéutica empirica para
Psendomonas aeruginosa nos doentes com PN
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floxacin. Combination of antibiotics of the
same group, such as two beta-lactams, should
be avoided as, in addition to exacerbating
adverse effects, it can induce chromosomal
beta-lactamases and/or efflux pumps, ren-
dering both antibiotics inactive. Choice must
be based on the local profile of antimicrobi-
al resistance and the patient’s prior antibiot-
ic treatment

The most recommended treatment is a
combination of a beta-lactam with anti-
pseudomonal activity and an aminoglycosi-
de or ciprofloxacin®’. Given the possibility
of cross resistance between ciprofloxacin
and carbapenems, in addition to the in-
creasing resistance of microorganisms to
quinolones due to widespread, unnecessary
prescription, the combination of a beta-
-lactam and a quinolone with anti-pseu-
domonal activity should be reserved as an
alternative treatment or for kidney failure
patients”.

When and how should we treat
Pseudomonas aeruginosa empirically?
The participants agreed that combined em-
piric treatment for Pseudomonas aeruginosa
should be given in late-onset NP and that
the agent should not be given empiric cov-
erage in early-onset NP just because there
was a high rate of this agent in the hospital
or ward.

They all considered immunosuppression to
be a risk factor for NP by P. aeruginosa. They
also agreed on administering coverage for
this agent in cases of structural lung disease
and/or severe COPD.

Consensus was also reached on the need for
empiric treatment for Pseudomonas aernginosa
in NP patients who had received recent an-
tibiotic treatment, excluding prescription for
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submetidos a antibioterapia prévia recente,
excluindo prescri¢cio por um petiodo até 24-48
horas, mesmo no decurso do actual interna-
mento (Algoritmo 2).

Os participantes recomendaram por consen-
SO e como primeira op¢ao a associagao de um
beta-lactamico a um aminoglicosideo. Como
segunda opgio, e em alternativa ao aminogli-
cosideo, a ciprofloxacina. Houve consenso na
recomendacao de um dos carbapenemes para
tratamento empirico de pneumonias nosoco-
miais com factores de risco para Pseudomonas
aeruginosa, em unidades ou servicos com alta
prevaléncia de bactérias produtoras de beta-
-lactamases de espectro alargado.

Staphylococcus aureus
meticilina-resistente (MRSA)

O uso prévio de antibidticos e o inicio tar-
dio da pneumonia sao os factores de risco
mais importantes para o desenvolvimento de
pneumonia por microrganismos potencial-
mente resistentes, incluindo MRSA38:5%:00.6162
O estudo de Trouillet e colaboradores®, em
135 doentes com pneumonia adquirida na UCI,
revelou que nenhuma pneumonia de inicio
precoce foi causada por microrganismos mul-
tirresistentes e que o desenvolvimento de pneu-
monia por esses microrganismos estava ape-
nas associado a dois factores: dias de ventilacio
e antibioterapia prévia™®. Os dados do estudo
de Ibrahim e colaboradores™ sugerem, no en-
tanto, que Pseudomonas aernginosa ¢ MRSA po-
dem ser causa de VAP de inicio precoce, no-
meadamente em doentes com hospitalizagao
prévia e uso recente de antibioticos.

A existéncia de elevada prevaléncia de MRSA
na institui¢ao ou unidade tem sido apontada
como factor de risco para desenvolvimento
de infecgdo por estes agentes, tendo sido
sugerido por alguns autores a cobertura des-

up to 24-48 hours, even during the current
hospitalization (Algorithm 2).

The participants recommended, by con-
sensus, combining a beta-lactam with an
aminoglycoside. Ciprofloxacin was recom-
mended as a second option and an al-
ternative to aminoglycosides. They all re-
commended a carbapenem for empiric
treatment of nosocomial pneumonias with
risk factors for Pseudomonas aernginosa in
wards or hospitals with a high prevalence
of broad-spectrum beta-lactamase-pro-
ducing bacteria.

Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA)

Prior use of antibiotics and late-onset pneu-
monia are the greatest risk factors for pneu-
monia caused by potentially resistant micro-
organisms, including MRSA>>%60.61.62,

The study by Trouillet ez a/* of 135 patients
with ICU-acquired pneumonia showed that
no early-onset pneumonia was caused by
multidrug-resistant microorganisms and that
the development of pneumonia by these
microorganisms was only associated with two
factors: number of days on ventilation and
prior antibiotic treatment™*. Data from the
study by Ibrahim e a/™ suggest, however,
that Pseudomonas aernginosa and MRSA may
cause eatly-onset VAP, particularly in previ-
ously hospitalized patients who had recently
used antibiotics.

High prevalence of MRSA rate in the hos-
pital or unit has been considered a risk fac-
tor for the development of infection by
these agents. Some authors have suggested
coverage for these microorganisms"’*7,
while others have pointed to prior use of
corticoids and COPD as risk factors for
MRSA pneumonia®’®”’.
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tes microrganismos nesse contexto'’*7”,

Outros autores identificaram o uso prévio
de corticéides e a DPOC como factores de
tisco para pneumonia por MRSA"".

Quando e como cobrir empiricamente
MRSA?

Houve consenso em que a presenga de apenas
um factor de risco para MMR — inicio tardio,
antibioterapia recente, doenca pulmonar estrutu-
ral, incluindo DPOC grave, ou imunodepressio
— ndo seria motivo para iniciar cobertura empi-
ricade MRSA. Foi, também, consensual que setia
de cobrir empiticamente MRSA no doente imu-
nodeprimido, incluindo doente sob corticotera-
pia, se houvesse outro factor de risco para infec-
¢ao por MMR, nomeadamente inicio tardio ou
antibioterapia recente. Sete dos doze participan-
tes cobririam MRSA se pneumonia adquirida
em servico ou unidade com alta prevaléncia de
MRSA, mesmo na auséncia de outros factores
de risco. Chegou-se também a consenso, apos
discussao, de que se deveria cobrir empiricamente
MRSA na presenga de dois factores de tisco para
MMR ou de um factor de tisco se a pneumonia
for adquirida num servico com alta prevaléncia
de MRSA (Algoritmo 2). A evidéncia disponi-
vel é insuficiente para estabelecer um valor indi-
cativo de elevada prevaléncia a MRSA, isto ¢, a
percentagem de Staphylococeus anrens meticilina-
-resistente sob o total de isolamentos microbio-
logicos de Staphylococeus anrens no servico ou na
unidade. No entanto, alguns autores propuse-
ram uma petrcentagem superior a 20%0™.

A vancomicina em perfusio continua foi con-
siderada a terapéutica empirica standard para
cobertura de MRSA. Os niveis séricos devem
ser monitorizados e mantidos entre 20 e 25
ug/ml PH882 Em termos do uso empitico
da linezolida, a maioria dos participantes nao
propos a sua utilizagao em todas as pneumo-

REVISTA PORTUG
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When and how do we cover MRSA
empiricly?

The participants agreed that the existence
of only one MDR bacteria risk factor —
late onset, recent antibiotic treatment,
structural lung disease including severe
COPD, or immunosuppression was not
sufficient reason for beginning empiric
coverage for MRSA. They are also agreed
that MRSA should be covered empirical-
ly in immunodepressed patients, includ-
ing those receiving corticotherapy, if
there was another risk factor for MDR
pathogens infection, such as late onset or
recent antibiotic treatment. Seven of the
12 participants would cover MRSA in cas-
es of pneumonia acquired in a ward or
unit with a high prevalence of MRSA,
even in the absence of other risk factors.
A consensus was also reached, after dis-
cussion, that there should be empiric
MRSA coverage if there were two MDR
bacteria risk factors or one risk factor if
the pneumonia was acquired in a hospital
with a high prevalence of MRSA (Algo-
rithm 2). There is not enough evidence
to establish an indicative figure for high
MRSA prevalence, i.e. the percentage of
methicillin-resistant Staphylococcus anrens
out of total microbiological isolations of
Staphylococcus aurens in the ward or unit.
Some authors have proposed a percent-
age over 20%".

Continuous vancomycin infusion was con-
sidered standard empiric treatment to cover
MRSA. Serum levels must be monitored and
maintained between 20 and 25 pg/ml" 50852,
Where the, The majority of the participants
did not recommend empiric use of linezolid
in all nosocomial pneumonias with MRSA
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nias nosocomiais com factores de risco para
MRSA. Houve, no entanto, consenso na sua
utilizacio nos doentes com factores de risco
para pneumonia a MRSA que estiveram sob
vancomicina recentemente, nos que tém dis-
funcao renal e na impossibilidade de monito-
tizacdo de niveis séricos de vancomicina.

Acinetobacter baumannii

O Acinetobacter banmannii tem assumido uma re-
levancia crescente como patégeno nosocomial,
pela sua capacidade de adquirir resisténcia aos
antimicrobianos e de persisténcia no meio hos-
pitalar. As estitpes de 4. baumannii hospitalares
sao frequentemente multirresistentes e a PN por
este agente associa-se a uma mortalidade eleva-
da (50-70%)%%. A analise de vinte e quatro estu-
dos de VAP em que a etiologia foi determinada
usando técnicas broncoscopicas atribui ao A.
banmannii 7,9% dos casos’. No entanto, a inci-
déncia da PN por A. baunannii apresenta gran-
de variagao geografica nas diferentes instituicoes
e unidades™ 74 Um estudo multicéntrico
em que o microrganismo foi documentado por
culturas quantitativas de amostras broncoscopi-
cas em trés centros de Espanha e em Paris mos-
trou que, na série de Paris, 90% dos casos de
PAV por A. baumannii ocorreram em doentes
com estada na UCI de pelo menos sete dias e
com antibioterapia prévia, mas noutros centros
mais de 50% dos casos em que foi documenta-
da esta etiologia ocorreram fora deste contexto
epidemiolégico®, tendo 18% dos casos ocorti-
do em doentes sem antibioterapia prévia™ ™.
Os doentes com comorbilidades importantes,
debilitados, com internamento hospitalar pro-
longado e submetidos a técnicas invasivas apre-
sentam risco elevado de colonizacio e infec-

cao pot A. baumannii *>*

. A pressao selectiva
do uso excessivo de antimicrobianos de largo

espectro tem sido documentada em varios es-

risk factors. They did agree to its use in pa-
tients with risk factors for MRSA pneumo-
nia who had recently received vancomycin,
those with kidney dysfunction and those in
whom it was not possible to monitor serum
levels of vancomycin.

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii is becoming increas-
ingly important as a nosocomial pathogen,
due to its ability to acquire resistance to anti-
microbials and its persistence in hospital en-
vironments. Hospital strains of _A. bauman-
nii are frequently multidrug-resistant and the
NP caused by this agent is associated with a
high mortality rate (50-70%)%. An analysis
of 24 studies of VAP in which etiology was
determined by bronchoscopic techniques at-
tributed 7.9% of the cases to A. baumannii®.
However, the incidence of NP by A. bau-
mannii varies geographically in different hos-

190617481 A multi-centre

pitals and units
study in which the microorganism was doc-
umented by quantitative cultures of bron-
choscopic samples at three centres in Spain
and Paris showed that, in the Paris series, 90%
of the VAP by A. baumannii cases occurred
in patients who had been in an ICU for at
least seven days and had had prior antibiotic
treatment, while at the other centres over
50% of the cases in which this etiology was
documented occurred outside this epidemi-
ological setting®* and 18% of the cases oc-
curred in patients who had not received pri-
or antibiotic treatment™ .

Debilitated patients with significant co-mot-
bidities and long hospitalization, who under-
go invasive techniques are at high risk of 4.
baumannii colonization and infection®™™*. The
selective pressure of excessive use of broad-
spectrum antimicrobials has been document-
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tudos como factor associado a emergéncia de
estirpes multirresistentes de A. baumannii ¢ a
exposicao aos antimicrobianos tem sido refe-
rida como um factor claramente associado a

colonizagio e infeccio pot A. baunmannii >3

849 n3o tenham docu-

embora outros estudos
mentado essa associacao. Este microrganismo
pode rapidamente colonizar os doentes admi-

tidos na UCI quando a infecgio é endémica®™.

Quando e como cobrir empiricamente
Acinetobacter baumannii?

Foi consensual entre os participantes que, em
servicos com alta prevaléncia de infeccao por
A. baumannii, o tratamento da pneumonia de
inicio tardio em doentes com antibioterapia
prévia deveria cobrir este agente.

Para a maioria dos participantes, e em servi-
cos com baixa prevaléncia de infecgiao por
este microrganismo, cada um destes facto-
res isoladamente, ou mesmo os dois conco-
mitantemente, nao devia levar a tratar empi-
ricamente o Acnetobacter baumannii.

A discussdao permitiu evidenciar que o risco
de adquitir A. baumannii e a incidéncia da PN
por A. baumannii apresentavam diferengas
significativas nas diversas instituicdes. Assim,
foi consensual que a decisdo terapéutica deve
setr tomada localmente, embora muitos dos
participantes favorecam, em centros com alta
prevaléncia de Acinetobacter multirresistente,
a utilizacdo empirica de um carbapenem as-
sociado a um aminoglicosideo.

Bactérias do género Legionella

As bactérias do género I egionella, das quais a que
apresenta maior prevaléncia é a espécie Iegione-
la prenmophila, sao patbgenos que podem cau-
sar PN e que tém vindo a aumentar nos doentes
imunocomprometidos, nos doentes submetidos
a corticoterapia, nos doentes com diabetes zze/i-
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ed in several studies as a factor associated
with the emergence of multidrug-resistant
strains of A. baumannir. Exposure to antimi-
crobials has been mentioned as a factor
clearly associated with A. baumannii coloni-
zation and infection™®## although other

8490 have not documented this associ-

studies
ation. This microorganism can rapidly colo-
nize patients admitted to the ICU when the

infection is endemic®®’.

When and how should we cover
Acinetobacter baumannii empirically?
The participants all agreed that treatment of
late-onset pneumonia in patients who had
received prior antibiotic treatment in servic-
es with a high prevalence of _A. bawumannii
should cover this agent.

Most of the participants were of the opin-
ion that, in services with low prevalence of
infection by this microorganism, each of
these factors in isolation or even the two
together should not lead to empiric treatment
of Acinetobacter baumannii.

The discussion showed that there were sig-
nificant differences in the risk of acquiring
A. baumannii and the incidence of NP in dif-
ferent hospitals. The participants therefore
agreed that the choice of treatment should
be taken locally, although many of them fa-
vored the empiric use of a combination of
carbapenem and an aminoglycoside at cent-
ers with a high prevalence of multidrug-re-
sistant Acznetobacter.

Legionella species

Bacteria of the Legionella species, the most
prevalent of which is Legionella pnenmophila,
are pathogens that can cause NP and have
been increasing in immunocompromised
patients, patients receiving corticotherapy,
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tus, insuficiéncia renal terminal, doenca pulmo-
nar crénica, tabagismo ou alcoolismo e nos ido-
08”2545 A incidéncia da PN por I egionella
prewmophila referida na literatura ¢ muito varia-
vel, reflectindo diferentes contextos ambientais
e da populacio estudada, sendo provavelmente
subdiagnosticada™*""*",

A transmissao da [ egionella pode ocorrer a partir
da 4gua hospitalar, geralmente por inalacao dos
microrganismos durante a formacao de aeros-
sois, por exemplo durante o banho ou uso de
equipamento contaminado™. A I egionella nio se
transmite pessoa a pessoa nem por via digesti-
va. A PN por L ggionella é mais comum nos hos-
pitais onde esse agente foi isolado na rede de
abastecimento de agua, nos hospitais com tor-
res de arrefecimento de ar condicionado ou onde
houve obras recentes envolvendo canalizacdes,
devendo ser aplicadas as estratégias de erradica-
cao da I egonella da agua hospitalar. O uso de
agua estéril nos nebulizadores ou mesmo, pelo
risco de aspiragdo ou microaspira¢do, para mi-
nistrar alimentacdo ou medicagdo por sonda
nasogastrica, ¢ também recomendado na pre-
vengio da PN por I egionella """ tendo so-
bretudo indicacio em doentes com imunossu-
pressao grave, por exemplo os transplantados.

Quando cobrir empiricamente Legionella?
Foi consensual entre os participantes que a
cobertura empirica da Iegionella na PN s6
deveria ser feita em casos de surto ou de
contamina¢do documentada de equipamen-
tos ou da agua de abastecimento da rede pre-
dial. As obras recentes na canalizacao das
institui¢bes sao um factor predisponente de
contaminag¢ao da agua da rede predial.

No Algoritmo 2 ¢ apresentado de uma for-
ma esquemdtica a proposta de abordagem
terapéutica inicial do doente com suspeita de
pneumonia nosocomial.

REVISTA PORTUGUESA

patients with diabetes mellitus, end stage kid-
ney failure, chronic lung disease, smokers,
alcoholics and the eldertly” %, The inci-
dence of NP by Legionella pneumophila men-
tioned in the literature varies considerably,
reflecting different environmental settings
and populations studied. It is probably un-
det-diagnosed”*""?%,

Legionella can be transmitted in hospital wa-
ter, generally by inhalation of bacteria dur-
ing formation of aerosols, for example, in
the bath, or by use of contaminated equip-
ment”. Legionella is not transmitted between
people or by the digestive tract. I_egionella NP
is more common in hospitals where this
agent has been isolated in the water supply,
in hospitals with air-conditioning cooling
towers or where recent work has been done
on the plumbing. The hospital water supply
must undergo Legionella eradication treat-
ment. The use of sterile water in nebuliza-
tors or to administer food or medication by
nasogastric tube, because of the risk of
microaspiration, is also recommended in the
prevention of NP by Legionella®*>7""11,
This is particularly recommended in patients
with severe immunosuppression, such as
transplant patients.

When should Legionella be covered
empirically?

The participants agreed that Legione/la
should only be covered empirically in NP
in cases of outbreak or documented con-
tamination of equipment or the water sup-
ply. Recent plumbing work at a hospital is
factor predisposing to contamination of the
water supply.

Algorithm 2 shows the proposed initial treat-
ment of patients with suspected nosocomi-
al pneumonia.
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Algoritmo 2 — Abordagem terapéutica inicial

Suspeita de pneumonia nosocomial

Antibioterapia inicial
empirica, endovenosa, adequada e
precoce (< 1 h apos presungao de PN)

Factores de risco:

- antibioterapia prévia recente
(excluindo administragdo por um
periodo até 24-48 horas)

- pneumonia tardia ou hospitalizacéo
? 2 dias nos trés meses anteriores

- doenga estrutural pulmonar, incluindo
DPOC grave (FEV1 < 30% tedrico)

- imunossupressao

| SEM factores de risco | |

I
]

| Monoterapia |

!

1) Amoxicilina + acido clavulanico
2) Ceftriaxona ou cefotaxima
3) Levofloxacina

COM factores de risco |

Terapéutica combinada |

DOIS Factores de Risco
ou
I UM factor de risco + servigo
de aquisicdo da PN com alta
prevaléncia de MRSA

UM Factor de Risco

Cobrir Cobrir P. aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

}

1) B-lactamico* + aminoglicosideo
2) B-lactamico* + quinolona
(* com actividade antipseudomonas)

Nenhum factor modificador

|

Associar vancomicina a
cobertura antipseudomonas

e MRSA

Factores modificadores:

- vancomicina recente

- disfungao renal

- impossibilidade de monitorizar
niveis séricos de vancomicina

UM factor modificador

!

Associar linezolida a
cobertura antipseudomonas
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Algorithm 2 — Initial antibiotic therapy

Suspected nosocomial pneumonia

Initial antibiotherapy
empirical, intravenous, adequate and
early (< 1 hr after presumption of NP)

Risk factors

- recent antibiotherapy
(excluding administration for up to 24-
48 hours

- late-onset pneumonia or hospitalization
= 2 days in preceding three months

- structural lung disease, including
severe COPD (FEV1 < 30% predicted)

- immunosuppression
| NO risk factors | | WITH risk factors |
| Monotherapy | —| Combined therapy |

!

1) Amoxicillin + clavulanic acid
2) Ceftriaxone or cefotaxime
3) Levofloxacin

= TWO risk factors
| or
ONE risk factor | ONE risk factor + NP
acquisition service with high
MRSA prevalence
Coverage Coverage P. aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa and MRSA
1) B-lactam* + aminoglycosides Modifying factors
2) B-lactam* + quinolone - recent vancomycin
(* anti-pseudomonas activity) - kidney dysfunction
- impossibility of monitoring serum
vancomycin levels
No modifying factors 2 ONE modifying factors
Combine vancomycin with Combine linezolid wit anti-
antipseudomonas coverage pseudomonas coverage
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Terapéutica dirigida

Na terapcutica dirigida foram considerados
os microrganismos referidos especificamente
na terapéutica empirica.

Pseudomonas aeruginosa

A PN a Pseudomonas aeruginosa esta associada a
elevada incidéncia e mortalidade. Este agente
patogénico tem vindo a desenvolver resis-
téncias a maltiplos antibiéticos, nomeada-
mente ceftazidima, piperacilina, ciprofloxa-
cina e carbapenemes.

Num estudo clinico prospectivo de 200 doen-

teSlO2

com bactetiemia a Pseudomonas aerngino-
sa, as taxas de mortalidade dos doentes com
pneumonia foram de 88% para os que estive-
ram sob monoterapia e de 35% para os que
receberam antibioterapia combinada (p=0,03).
Do mesmo modo, num estudo prospectivo
de observacio em 230 doentes com bacterie-
mia a Klebsiella, nos 55 doentes que tiveram
hipotensao 72 horas antes ou no dia da he-
mocultura positiva, a mortalidade foi de 24%
com terapcutica combinada e 50% nos sub-
metidos a monoterapia'”. Apesar de os beta-
-lactamicos utilizados nestes estudos possui-
rem uma menor actividade do que aqueles de
que actualmente dispomos, ¢ provavel que em
infecgOes graves a Pseudomonas aernginosa ou a
outras bactérias multirresistentes, como a Kle-
bsiella ou o Acinetobacter, a combinagao beta-
lactamico antipseudomonico com um amino-
glicosideo ou com a ciprofloxacina leve a
melhor resultado do que a monoterapia.

Como tratar a pneumonia nosocomial
a Pseudomonas aeruginosa?

Os 12 participantes consideraram que a pneu-
monia a P. aernginosa exige antibioterapia com-
binada, ainda que haja escassa evidéncia da
vantagem. Houve consenso na preferéncia

REVISTA PORTUG

Vol Xl

Directed treatment

The microorganisms specifically mentioned
in empiric treatment were considered in di-
rected treatment.

Pseudomonas aeruginosa

Psendomonas aernginosa NP is associated
with high incidence and mortality. This
pathogenic agent has developed resistance
to multiple antibiotics, such as ceftazi-
dime, piperacillin, ciprofloxacin and car-
bapenems.

In a prospective clinical study of 200 pa-
tients'® with Pseudomonas aeruginosa bactere-
mia, the mortality rates of patients with
pneumonia were 88% for those receiving
monotherapy and 35% for those receiving
combined therapy (p=0.03).

In a prospective observational study of
230 patients with Klebsiella bacteremia, in
the 55 patients who had hypotension 72
hours before or on the day of the positive
blood culture, mortality was 24% with
combined therapy and 50% in those re-
ceiving monotherapy'®. Although the beta-
lactams used in these studies had lower
activity than those available now, it is like-
ly that in the severe infections with Psex-
domonas aernginosa or other multidrug-resist-
ant bacteria such as Klebsiella or Acinetobacter,
the combination of an antipseudomonal
beta-lactam and an aminoglycoside or cip-
rofloxacin achieves a better result than
monotherapy

How do we treat nosocomial
pneumonia caused by Pseudomonas
aeruginosa?

The 12 participants were of the opinion that
P. aeruginosa pneumonia required combined
antibiotic treatment, even though there was
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pela associag¢ao beta-lactamico (piperacili-
na+tazobactam, ceftazidima, cefepima,
imipenem ou meropenem) com um amino-
glicosideo. Na op¢ao terapéutica deve ser pon-
derado o perfil local de resisténcias aos anti-
microbianos e as antibioterapias previamente
realizadas. Considerou-se que a associagao de
um beta-lactamico com uma quinolona com
actividade antipseudomonas, preferencialmen-
te a ciprofloxacina, deve ser reservada para
terapéutica alternativa ou de recurso e para
doentes com insuficiéncia renal.

Staphylococcus aureus
meticilina-resistente (MRSA)

A terapéutica de referéncia para este patoge-
no é a vancomicina, reconhecendo-se, no en-
tanto, a sua deficiente penetragao no parén-
quima pulmonar, com a consequente faléncia
terapcutica num numero significativo de ca-
sos, a necessidade de vigiar os niveis séricos
e a potencial nefrotoxicidade®. Dadas as ca-
racterfsticas farmacodinamicas da vancomi-
cina (antibiético tempo-dependente), tem
vindo a ser utilizada em alguns centros em
perfusao continua titulada para obtencao de

niveis séricos entre 20 e 25 pg/ml*H5

l 104

ou
até entre 20 e 30 pg/ml '*. No entanto, nio
existem estudos clinicos prospectivos em
humanos que demonstrem a superioridade
terapéutica desta op¢ao em relacao a admi-
nistracao intermitente.

Recentemente, surgiu um novo antibiético,
a linezolida, que tem sido utilizado em pneu-
monias a . aureus resistente a meticilina com
eficacia clinica aparentemente superior a da
vancomicina, provavelmente relacionada
com a sua boa penetracio pulmonar'”. Tem
ainda as vantagens de ndo exigir ajuste de
dose na presenca de insuficiéncia renal e de
ter excelente biodisponibilidade oral.

little evidence of its advantages. They
agreed on combining beta-lactams (pipe-
racillin+tazobactam, ceftazidim, cefepime,
imipenem or meropenem) with an amino-
glycoside. When deciding on treatment, the
local profile of resistance to antimicrobials
and prior antibiotic treatment should be
considered. They felt that the combination
of a beta-lactam and a quinolone with an-
tipseudomonal activity, preferably cipro-
floxacin, should be reserved for alternative
treatment, back up (recurso?) and for kid-
ney-failure patents.

Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA)

The treatment of choice for this patho-
gen is vancomycin, in spite of its deficient
penetration of the pulmonary parenchy-
ma with the resulting treatment failure in
a significant number of cases, the need to
monitor serum levels and its potential ne-
phrotoxicity’. Given vancomycin’s pharma-
codynamic characteristics (a time-depend-
ent antibiotic), it has been used in some
hospitals in continuous infusion to obtain
serum levels of 20 — 25 pg/ml (80,81,82)
or 20 — 30 pg/ml (104). There ate no pro-
spective clinical studies in humans show-
ing the therapeutic superiority of this
choice over intermittent administration,
however.

Linezolid, a new antibiotic, has recently ap-
peared and has been used in methicillin-
resistant S. aureus pneumonias with appar-
ently better clinical efficacy than vancomycin,
probably related to its good pulmonary
penetration'®. It also has the advantage
that no dose adjustment is required for
kidney failure and its oral bioavailability is
excellent.
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Como tratar a pneumonia nosocomial
a MRSA?

Os participantes reconheceram que a van-
comicina em dose intermitente ¢ uma tera-
péutica sub6ptima da pneumonia a MRSA.
Nao houve, no entanto, consenso na tera-
péutica recomendada: vancomicina em per-
fusio continua ou linezolida. A boa penetra-
¢ao pulmonar e tolerancia renal levaram 7
especialistas a preferir a linezolida na te-
rapéutica da pneumonia a MRSA. Os res-
tantes 5 preferiram a vancomicina em perfu-
sao continua. Houve, no entanto, consenso
sobre a preferéncia pela linezolida em doen-
tes tratados com vancomicina recentemen-
te, nos que tém disfung¢o renal, na impossi-
bilidade de monitotizacio de niveis séricos
de vancomicina e nos casos refractarios a
vancomicina.

Acinetobacter baumannii

Espécies sensiveis a varios antibioticos podem
ser tratadas com beta-lactamicos (piperaci-
lina+tazobactam, ceftazidima, cefepima, imi-
penem ou meropenem) ou fluoroquinolonas.
Espécies que apresentam concentragoes ini-
bitérias minimas elevadas ou sensibilidade
intermédia a beta-lactamicos devem ser tra-
tadas com associacio de beta-lactamicos em
doses elevadas com outro antibiético selec-
cionado com base no antibiograma. Se nao
existir susceptibilidade a outra classe de an-
tibioticos, deve utilizar-se a associacio beta-
lactimico com sulbactam'”, e deve set pon-
derado o uso de colistina nebulizada'”.
Virios estudos indicam que as associagoes
de imipenem em alta dose com aminogli-
cosideo ou com sulbactam sao regimes efi-
CaZeSmS’m().

Para tratamento de pneumonias por espé-
cies com alta resisténcia a beta-lactamicos e
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How do we treat MRSA nosocomial
pneumonia?

The participants recognized that vancomy-
cin in intermittent doses is a suboptimal treat-
ment for MRSA pneumonia. They were,
however, unable to reach consensus on the
recommended treatment: vancomycin in a
continuous infusion or linezolid. Its good
pulmonary penetration and renal tolerance
led seven specialists to prefer linezolid for
treating MRSA pneumonia. The remaining
five preferred vancomycin in a continuous
infusion. They did, however, agree on a pref-
erence for linezolid in patients who had re-
cently been treated with vancomycin and
those with kidney dysfunction, when it was
impossible to monitor serum levels of van-
comycin and in cases refractory to vanco-
mycin.

Acinetobacter baumannii

Strains susceptible to several antibiotics can
be treated with beta-lactams (piperacil-
lin+tazobactam, ceftazidim, cefepime, imi-
penem or meropenem) or fluoroquinolones.
Strains with high minimum inhibitory con-
centrations or intermediate susceptibility
to beta-lactams should be treated with high
doses of beta-lactams in combination with
another antibiotic selected on the basis of
an antibiogram. If there is no susceptibil-
ity to another class of antibiotics, a beta-

lactam should be used in combination with

106
>

sulbactam'”, and the use of aerosolized
colistin should be considered'”’. Several
studies have shown that the high doses of
imipenem combined with aminoglycosides
or sulbactam are efficacious treatment reg-
imensll)g,lﬂ‘)'

A combination of potentially effective

drugs such as colistin with carbapenem
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fluoroquinolonas, deve ser usada uma asso-
ciacio de farmacos potencialmente eficaz,
como colistina associada a carbapenem em
doses clevadas e, eventualmente, até supra-
maximas''*!"". Devem ser ponderadas outras
associa¢coes de acordo com o antibiograma,
nomeadamente utilizando rifampicina, azi-
tromicina ou cotrimoxazol. Podera ser
benéfico o uso de colistina nebulizada em
associacdo com estes esquemas terapéuti-
cos'”'2. O sulbactam pode ser uma alterna-
tiva a colistina na associagao com o carbape-

9

nem'” ou pode ser usado adicionalmente,

num esquema triplo'".

Bactérias do género Legionella

As bactérias do género Iegionella sio bacilos
Gram negativos aerobicos que nao crescem nos
meios bacteriolégicos de cultura habituais. A sua
localizacao intracelular protege-as da ac¢ao dos
beta-lactamicos e ¢ um factor condicionante da
escolha dos antibioticos a usar. A penetragao com
concentracoes intracelulares supetiores as con-
centracOes inibitdrias minimas é factor de efica-
cia terapéutica'”. As classes de antibioticos com
eficacia terapéutica sao os macrélidos, as quino-
lonas e as tetraciclinas. A rifampicina também
pode ser utilizada, mas nunca em monoterapia.
Estudos comparativos demonstraram que os no-
vos macrdlidos, especialmente a azitromicina''*,
e as fluoroquinolonas, especialmente a levoflo-
xacina'®®, sdo op¢des vélidas e que, em relagio a
eritromicina, apresentam uma penetracao supe-
rior no tecido pulmonar, macréfagos alveolares
e leucécitos, com actividade intracelular mais
potente, melhor perfil farmacocinético e menor
toxicidade gastrintestinal'”.

Um estudo recente realizado em Espanha e
envolvendo 292 doentes constatou que a uti-
lizacdo de levofloxacina em formas graves de
pneumonia a [_egionella esteve associada a uma
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in high or possibly above-maximum dos-
es should be used to treat pneumonias
caused by high beta-lactam and fluoro-
quinolone resistant species''™"". Other
combinations such as rifampicin, azitro-
micin or cotrimoxazole should be consid-
ered, depending on the antibiogram. An
aerosolized colistin in combination with
these treatment regimens can be benefi-
cial'’"!'? Sulbactam may be an alternative
to colistin in combination with carbap-
enem!” or can used in addition, in a tri-

ple regimen'"".

Legionella species

Bacteria of the Legionella species are aer-
obic gram-negative bacilli that do not
grow in normal bacteriological culture
media. Their intracellular location pro-
tects them from the beta-lactams action
and conditions the choice of antibiotics.
Penetration in the cell, reaching intracel-
lular concentrations higher than minimum
inhibitory concentrations is a factor of

13 Antibiotic classes

treatment efficacy
with therapeutic efficacy are macrolides,
quinolones and tetracyclines. Rifampicin
can also be used, but never as monothera-
py. Comparative studies have shown that
the new macrolides, particularly azitro-
micin'" and the fluoroquinolones, espe-
cially levofloxacin'" are valid options and
that they demonstrate higher penetration
in the pulmonary tissue, alveolar macro-
phages and leukocytes than erythromycin,
with stronger intracellular activity, better
pharmacokinetic profile and lower gas-
trointestinal toxicity'".

A recent study of 292 patients in Spain
found that the use of levofloxacin in se-

vere forms of Legionella pneumonia was
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menor taxa de complicagdes e a uma menor
duracio do internamento, comparativamente
com os macrolidos, sem necessidade de asso-
ciacio com rifampicina'”.

Duragio da antibioterapia

Nao existe consenso sobre a duracio da an-
tibioterapia, mas deve ser adaptada a gravi-
dade da doenga, a resposta clinica e ao agen-
te patogénico responsavel.

Nas orientacoes de peritos internacionais esta-
va, tradicionalmente, preconizada uma dura-
¢do longa, isto é, de 14 a 21 dias nas situagdes
de envolvimento multilobar, desnutricao, cavi-
tacdo, pneumonia necrosada a Gram negati-
vos e/ou isolamento de Pseudononas aeruginosa
ou Adinetobacter. Esta duracio estava essencial-
mente justificada pelo risco teorico elevado de
recaida. Um tratamento curto de 7 a 10 dias
estava recomendada para pneumonias a S. azx-
reus sensiveis a meticilina e H. nfluenzae.

No entanto, ha importantes desvantagens dos
tratamentos longos: inducao de resisténcias bac-
terianas, toxicidade pelos antibiéticos e aumento
dos custos. Por outro lado, um regime de dura-
¢do insuficiente pode conduzir a faléncia tera-
péutica ou recaida. Este risco é provavelmente
pequeno para bactérias susceptiveis, mas pode
ser elevado em estirpes como o MRSA e a P
aernginosa, que sao dificeis de erradicar do tracto
respiratorio. Esta situacdo ¢ ainda mais grave
em doentes imunocomprometidos.

As actuais recomendacdes da ATS/IDSA alet-
tam para o risco de colonizacio e infecgdo
por agentes multirresistentes induzida pelo uso
prolongado de antibiéticos'. Recomendam,
para doentes com antibioterapia inicial ade-
quada, a reducdo da duracio da terapcutica
dos tradicionais 14-21 dias para 7 dias, desde
que o agente etiologico nao seja um bacilo
Gram negativo nao fermentador (sobretudo
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associated with fewer complications and
shorter hospitalization than macrolides,
with no need for combination with ri-
fampicin''>.

Length of antibiotic treatment

There was no consensus on length of anti-
biotic treatment, but it should be adapted to
the severity of the disease, clinical response
and the pathogenic agent responsible.

The guidelines from international specialists
used to stipulate long treatment, i.e. 14 to 21
days in cases of multilobar involvement,
malnutrition, cavitation, gram-negative
necrotizing pneumonia and/or isolation of
Psendomonas aeruginosa or Acinetobacter. This
duration was essentially justified by the high
theoretical risk of relapse. Short treatment
lasting seven to 10 days was recommended
for . aureus susceptible to methicillin and
H. influengae pneumonias.

However, long treatment has serious disad-
vantages. These include induction of bacte-
rial resistance, antibody toxicity and higher
costs. On the other hand, excessively short
treatment can lead to treatment failure or
relapse. This risk is probably small for sus-
ceptible bacteria, but can be high in strains
such as MRSA and P. aeruginosa, which are
difficult to eliminate from the respiratory
tract. This situation is even more serious in
immunocompromised patients

The current ATS/IDSA guidelines draw
attention to the risk of colonization and
infection by multidrug-resistant agents in-
duced by prolonged use of antibiotics'.
They recommend reducing treatment from
the usual 14 to 21 days to seven for pa-
tients with adequate initial antibiotic treat-
ment, if the etiological agent is not a non-
fermenting gram-negative bacillus

UESA DE PNEUMOLOGIA

N.2 3 Maio/Junho 2007

467



468

REVISTA

DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE PNEUMONIA NOSOCOMIAL

Filipe Froes, José Artur Paiva, Piedade Amaro, Jodo Pedro Baptista, Gabriela Brum, Henrique Bento, Paula Duarte, Concei¢do Sousa Dias,

Carlos Gldria, Helena Estrada, Luis Telo, Eduardo Silva, Jodo Gongalves Pereira, Germano do Carmo

bactérias das espécies Pseudomonas e Acineto-
bacter, mas incluindo patégenos das espécies
Burkholderia, Stenotrophomonas e Alcaligenes) e o
doente tenha uma boa resposta clinica'. Nos
doentes sob antibioterapia dupla com amino-
glicosideo, este deve ser suspenso ao 5.-7.°
dias nos doentes com evolugio favorivel'®.
Para a pneumonia a bacilos Gram negativos
nao fermentadotes, muitos autores recomen-
dam 14-15 dias de terapéutica antibiotica.
Recentemente, foi realizado um estudo prospec-
tivo em 102 doentes com VAP, sem neutropenia
e sem bacteriemia e com defervescéncia em res-
posta a terapéutica’®. Constatou-se que 8 dias de
antibioterapia inicial adequada nao levou a dife-
rencas estatisticamente significativas no tempo
de internamento ou mortalidade hospitalar,
quando comparada com 15 dias de antibiotera-
pia. Registou-se, no tratamento curto, uma ten-
déncia para maior taxa de recaidas para agentes
como a P. aernginosa e o Acinetobacter e, no trata-
mento de longa duragdo, uma maior probabili-
dade de um segundo episodio de PN. Estes da-
dos sugerem que provavelmente uma duragio
de antibioterapia de 8 dias esta indicada para as
pneumonias nao causadas por bacilos Gram
negativos nio fermentadores.

Qual a duragdo da antibioterapia

na pneumonia nosocomial?

Todos os participantes consideraram que a
resposta a terapéutica e o agente etiologico
sao critérios a utilizar para decidir a duracao
da antibioterapia.

Houve consenso na recomendacio de 10 a
15 dias de terapéutica para pneumonias no-
socomiais causadas por bacilos Gram nega-
tivos nao fermentadores ou por Legionella e
de 7 a 8 dias para todas as outras. Na tera-
péutica combinada com aminoglicosideo,
este deve ser suspenso ao 5.° dia.

(particularly bacteria of the Pseudomonas and
Acinetobacter species, but including patho-
gens of the Burkholderia, Stenotrophomonas
and Alaligenes species) and the patient’s
clinical response is good'. In patients on
combined antibiotic treatment with amino-
glycoside, with a good clinical response,
this should be discontinued on the 5% to
the 7™ day in patients''’. For nonferment-
ing gram-negative bacillus pneumonia,
many authors recommend 14 to 15 days
of antibiotic treatment.

A prospective study was recently carried out
on 102 VAP patients with no neutropenia or
bacteremia and with defervescence in re-
sponse to treatment'®. Eight days of appro-
priate initial antibiotic treatment did not re-
sult in any statistically significant differences
in length of hospitalization or hospital moz-
tality, when compared to 15 days of antibi-
otic treatment. A trend towards a higher re-
lapse rate for agents such as P. aeruginosa and
Acinetobacter was found in shorter treatment
while, in longer treatment, there was a high-
er probability of a second episode of NP.
These data suggest that eight days of antibi-
otic treatment is probably indicated for pneu-
monias not caused by nonfermenting gram-
negative bacilli.

How long should antibiotic treatment
last in nosocomial pneumonia?

All the participants felt that response to treat-
ment and the etiological agent were criteria
to be used when deciding on the length of
antibiotic treatment.

They agreed on the recommendation of 10
to 15 days of treatment for nosocomial pneu-
monias caused by nonfermenting gram-neg-
ative bacilli or Legionella and 7 to 8 days for
all the others. In combined treatment using
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Todas as pneumonias nosocomiais devem rece-
ber terapéutica endovenosa no inicio do trata-
mento. Nos doentes com boa resposta clinica e
aparelho digestivo funcionante, deve ser realiza-
da a passagem precoce para terapéutica oral. No
entanto, a biodisponibilidade dos antibi6ticos
quando administrados entericamente nao esta
documentada, pelo que s6 deve ser prescrita apos
adequada avaliagdo dos factores relacionados co-
m o doente, com o farmaco e a sua formulacio.

Parte V - Reavaliacéo clinica

e microbiolégica

A reavaliacdo da terapéutica antibidtica deve
ser efectuada as 48-72 horas, altura em que
habitualmente estio disponiveis os resulta-
dos microbioldgicos, e s6 excepcionalmente
deve ser modificada antes. Pode ser ponde-
rada modificacao mais precoce se for identi-
ficado outro foco infeccioso que justifique
essa modificacio e pode ser ponderada a
suspensao se se excluir infeccdo como causa
do quadro clinico do doente.

E fundamental a avaliacio didria da resposta
clinico-laboratorial a terapéutica (evolu¢io
clinica, temperatura, leucocitose, oxigenagao
traduzida pela relagao PaO, / F1O,, marca-
dores inflamatérios e CPIS), sendo a melho-
ria radiol6gica mais tardia.

Mesmo na presenca de infecgdo respirato-
ria, deve ser excluida, na avaliacdo inicial, a
presenga de outros possiveis focos infeccio-
sos ou de complica¢bes. Por maioria de ra-
zA0, esta tarefa é obrigatéria quando nao
existe resposta a terapéutica.

Todos os doentes com PN, mesmo aqueles com
reavaliacio favoravel as 48-72 horas, devem ser
mantidos sob vigilancia atenta de modo a detec-
tar precocemente intercorréncias. No Quadro
XII apresentam-se diferentes padroes evoluti-

REVISTA PORTUG

Vol Xl

aminoglycosides, the aminoglycosides should
be discontinued on the 5" day.

All antibiotics in nosocomial pneumonias
must be given intravenously at the beginning
of treatment. Patients with a good clinical
response and functioning digestive tract
should be transferred as eatly as possible to
oral treatment. However, bioavailability of
antibiotics administered enterically has not
been documented, so they should only be
prescribed after proper assessment of fac-
tors related to the patient, the drug and its
formulation.

Part V - Clinical and microbiological
reassessment

Antibiotic treatment must be reassessed af-
ter 48 to 72 hours, by which the microbiol-
ogy results are usually available. Only excep-
tionally should antibiotic treatment be
changed before this. Changes can be con-
sidered earlier if another site of infection
justifies the change and discontinuation may
be considered if infection is excluded as a
cause of the patient’s condition.

It is essential to conduct a daily assessment
of clinical and lab response to treatment,
temperature, leukocytosis, oxygenation re-
flected by PaO,/FIO, ratio, inflammatory
markers and CPIS). Radiological improve-
ment comes later.

Even if there is respiratory infection, the
initial assessment must rule out other possi-
ble sources of infection or complications.
This task is mandatory when there is no re-
sponse to treatment.

All NP patients, even those with a favorable
reassessment after 48 to 72 hours, must be
closely monitored for early detection of in-
tercurrences. Table XII shows the different
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Quadro XII - Pneumonia nosocomial sem evolugéo favoravel

Padroes evolutivos Causas de resposta terapéutica desfavoravel
- pneumonia progressiva ou refractaria: 1. Relacionadas com o farmaco:
deterioragédo rapida em < 72 horas, — inapropriagdo ou inadequagao (por exemplo, baixas concentragbes
com terapéutica antibiética instituida. séricas, ma penetragdo tecidular).
- pneumonia persistente: sem melhoria 2. Relacionadas com o microrganismo:
apos > 72 horas de antibioterapia. - microrganismo nao coberto (por exemplo, fungos, BK, Legionella, CMV,
- pneumonia de resolucdo lenta: me- P. jiroveci);
Ihoria clinica, mas resolugdo radio- — microrganismo resistente (resisténcia primaria ou adquirida no decur-
grafica < 50% numa semana. so do tratamento, por exemplo, MRSA, P. aeruginosa, Acinetobacter
- pneumonia com melhoria seguida de spp, S. maltophilia);
agravamento: melhoria inicial com — sobreinfeccé@o (por microrganismo diferente do inicial).
agravamento, apesar de manter tera- 3. Relacionadas com o hospedeiro:
péutica. - causas infecciosas: complicacdo da pneumonia (abcesso, empiema),
- pneumonia recorrente: novo episédio sinusite, sépsis abdominal (colecistite, pancreatite, colite a Clostridium
de pneumonia com isolamento do difficile), infeccdo urindria e sépsis relacionada com cateter vascular
mesmo microrganismo, apos mais de (+ endocardite);
72 horas de suspensao de curso - causas ndo infecciosas: atelectasia, ARDS, ICC, embolia pulmonar (com
terapéutico adequado. enfarte), hemorragia alveolar, BOOP, contus@o pulmonar (trauma),

neoplasia, imunossupressao e febre de farmacos.

(adaptado de '51171%)

Table XII — Nosocomial pneumonia without favorable response

Patterns of progression Causes of poor therapeutic response
— progressive or refractory pneumonia: 1. Drug related:
rapid deterioration in < 72 hours after - inappropriate or inadequate (e.g. low serum concentrations, poor tissue
beginning antibiotic treatment penetration)
- persistent pneumonia: with no impro- 2. Microorganism related:
vement after > 72 hours of antibiotic - microorganism not covered (e.g., fungi, BK, Legionella, CMV, P, jiroveci)
treatment - resistant microorganism (resistance primary or acquired in the course
— slow-resolution pneumonia: clinical of treatment, e.g. MRSA, P. aeruginosa, Acinetobacter spp, S.
improvement but radiographic reso- maltophilia);
lution < 50% after a week - superinfection (by a microorganism other than the original).
- pneumonia with improvement follo- 3. Host related:
wed by worsening: initial improvement — infectious causes: complications of the pneumonia (abscess, empyema),
followed by worsening, although treat- sinusitis, abdominal sepsis (cholecystitis, pancreatitis, Clostridium
ment is maintained difficile colitis) urinary infection and sepsis related to vascular catheter
— recurrent pneumonia: new episode of (+ endocarditis)
pneumonia with isolation of same micro- - non-infectious causes: atelectasis, ARDS, CHF, pulmonary embolism
organism after over 72 hours of discon- (with infarction), alveolar hemorrhage, BOOP, pulmonary contusion
tinuation of adequate course of treatment (trauma), neoplasm, immunosuppression and drug fever

(adapted from 15117.118)
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VoS € as principais causas de resposta terapéuti-
ca desfavoravel na PN (adaptado de 5!"7119),

O tipo de padrio evolutivo da PN apresenta,
geralmente, uma maior relagdo com determina-
das causas. Na pneumonia progressiva, a ausen-
cia de resposta esta frequentemente associada a
patologias nao infecciosas ou a microrganismos
ndo cobertos, com resisténcia primaria ou de
elevada viruléncia associados a uma resposta sis-
témica grave’. Na pneumonia persistente ou de
resolucao lenta podem estar envolvidos facto-
res relacionados com o hospedeiro (complica-
¢Oes da pneumonia, infecgoes extrapulmonares
ou causas nao infecciosas), com o microrganis-
mo (ndo coberto, resisténcia primaria ou adqui-
tida, sobreinfec¢io) ou com o farmaco (doses
inadequadas ou ma penetragio tecidular)'*'?".
A pneumonia que melhora seguida de agrava-
mento obriga a uma investigacao exaustiva para
excluir causas de resposta terapéutica desfavo-
ravel, merecendo destaque a sobreinfec¢do, as
resisténcias primarias ou adquiridas e as compli-
cagdes infecciosas ou ndo infecciosas. A pneu-
monia recorrente é mais frequente nos doentes
com ARDS, DPOC"™"'*, imunossupressao, de-
ficiente drenagem bronquica, empiema, pneu-
monia necrotizante e nos doentes que mantém
entubacio endotraqueal !>,

Nas situacdes com melhotia clinica e identi-
ficagao do patdgeno, a atitude recomendada
¢ a descalacio terapcutica de modo a reduzir
o impacto da antibioterapia de largo espec-
tro. Revela-se, assim, fundamental que te-
nham sido colhidas amostras microbiol6gi-
cas fiaveis, de modo que o grau de confianca
nos resultados permita a opgao de descalar
ou de suspender a antibioterapia prescrita.
A conferéncia de consenso discutiu as atitu-
des mais adequadas aos varios cenarios de
evolucdo da PN e que se apresentam em sin-
tese no Algoritmo 3.
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patterns of progression and the main caus-
es of an unsatisfactory therapeutic response
in NP (adapted from ">!7115),

The NP progression pattern is generally
more closely related to certain causes. Lack
of response in progressive pneumonia is
often associated with non-infectious condi-
tions or microorganisms that have not been
covered, with primary resistance or high vi-
rulence associated with a severe systemic
response’. Persistent or slow-resolution
pneumonia may involve factors that are host-
related (pneumonia complications, extrapul-
monary infections or non-infectious causes),
microorganism-related (not covered, prima-
ry or acquired resistance, superinfection) or
drug-related (inappropriate doses or poor
tissue penetration)'”'*’. Pneumonia that im-
proves then deteriorates must be thorough-
ly investigated to rule out poor response to
treatment as a cause, focusing on superin-
fection, primary or acquired resistance and
infectious or non-infectious complications.
Recurrent pneumonia is more common in
ARDS and COPD patients'*"'**, immuno-
suppression, deficient bronchial drainage,
empyema, necrotizing pneumonia and per-
sistent endotracheal intubation'*'**,

When there is clinical improvement and the
pathogen has been identified, the recom-
mended course of action is de-escalation of
treatment to reduce the impact of broad-
spectrum antibiotic treatment. It is therefore
essential to have taken reliable microbiologi-
cal samples so that trust in the results makes
it possible to decide to de-escalate or dis-
continue antibiotic treatment.

The panel discussed the most suitable
courses of action in the different scenarios
of NP progression, which are summarized
in Algorithm 3.
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Algoritmo 3 — Reavaliac&o clinica e microbioldgica

Reavaliagdo as 48-72 horas
(clinica, temperatura, PaO: / FIO2, leucocitose,
marcadores inflamatdrios, CPIS, radiologia)
+

Resultados microbiolégicos

| SEM melhoria |

COM melhoria

Exames microbiol6gicos

negativos ou
inconclusivos

Exames microbiolégicos
positivos

Procurar outros focos e

realizar novas colheitas
(preferéncia invasivas)

Microrganismo coberto
pela terapia empirica

Microrganismo nao
coberto pela terapia

| Grave Nao grave |
Aumentar Reavaliar. Adaptar antibio?erapia ao
espectro Decisdo microrganismo
terapéutica

individualizada

Exames microbiolégicos Exames microbiolégicos Exames microbiolégicos
negativos inconclusivos positivos
Microbiologia fiavel e Procurar outro foco ou Agente | | | Agente ndo
baixa suspeita de PN causas ndo infecciosas coberto coberto
. = Procurar
Sim Nao

l l outro foco

Parar

Manter Manter Descalar Manter
antibioterapia  antibioterapia antibioterapia se possivel  antibioterapia.
Reavaliagéo e

decisao

individual

472 REVISTA PORTUGUESA DE

Vol Xl N.23 Maio/Junho 2007

PNEUMOLOGIA




DOCUMENTO DE CONSENSO SOBRE PNEUMONIA NOSOCOMIAL
Filipe Froes, José Artur Paiva, Piedade Amaro, Jodo Pedro Baptista, Gabriela Brum, Henrique Bento, Paula Duarte, Concei¢do Sousa Dias,

Carlos Gldria, Helena Estrada, Luis Telo, Eduardo Silva, Jodo Gongalves Pereira, Germano do Carmo

Algoritm 3 — Clinical and microbiological reassessment

Reassessment at 48-72 hours
(clinical condition evolution, temperature, PaO2FI02,
leukocytosis, inflammatory markers, CPIS, radiology)
+

Microbiological tests results

NO improvement | Improvement

Negative or inconclusive Positive microbiology
tests

microbiology tests

Microorganism not

Microorganism covered by
covered by therapy

Look for other sources
empirical therapy

and perform new samples |
(preferably invasive)

| Severe No severe |
Broaden Reassess. Adjust.antibioth.erapy to
spectrum  Case-by-case microorganism
decision
Negative microbiology Inconclusive Positive microbiology
tests microbiology tests tests
Reliable microbiology Look for other source or Agent | [ | Agent not
and low suspicion of NP non-infectious causes covered covered
Look for

| Yes l__' No | other source

De-escalate Maintain

Stop Maintain Maintain
antiobiotic antibiotic antibiotic if possible antibiotic.
Reassesment
and individual
decision
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Como proceder na auséncia de
melhoria clinica as 48-72 horas?

Se os exames microbiolégicos forem negati-
vos ou inconclusivos, todos os participantes
concordaram com a necessidade de se pro-
ceder a novas colheitas de secreces bron-
quicas, de preferéncia invasivas, excluir com-
plicacoes, causas naoinfecciosas ou outro
foco infeccioso extrapulmonar. Em relacao
a estratégia antibiotica, se o quadro clinico
for grave e nao se verificar melhoria, todos
concordaram na necessidade de alargar o es-
pectro. Na auséncia de gravidade do quadro
clinico, foi consensual a necessidade de rea-
valiacdo e decisio terapéutica individualizada.
Se os exames microbiolbgicos forem positi-
vos e o microrganismo identificado nio es-
tiver coberto pela antibioterapia inicial, veri-
ficou-se consenso em relacio a necessidade
de adaptar a antibioterapia com base no an-
tibiograma. Se o microrganismo identifica-
do for susceptivel a antibioterapia, os parti-
cipantes recomendaram a mesma atitude
adoptada para os exames microbiolégicos
negativos ou inconclusivos.

Como proceder na presenga de
melhoria clinica as 48-72 horas?

Se os exames microbiolégicos forem negati-
vos, houve consenso na decisao de suspender
a antibioterapia se se verificarem os seguin-
tes pressupostos: Baixo grau de suspeicao de
PN e fiabilidade do resultado microbiologi-
co. Caso contririo, foi recomendada a ma-
nutenc¢ao da antibioterapia.

Perante exames microbiolégicos inconclusivos,
verificou-se consenso na necessidade de despis-
tar outra causa para o quadro clinico do doente
e na manutenc¢ao da antibioterapia em curso. Foi,
também, consensual a decisio de nio suspen-
der a antibioterapia, mesmo se o CPIS for < 6.

REVISTA PORTUGUESA

How do we proceed in the absence of
clinical improvement after 48-72 hours?
If the microbiology tests were negative
or inconclusive, all the participants agreed
on the need for preferably invasive col-
lection of new bronchial secretion sam-
ples, excluding complications, non-infec-
tious causes and other extrapulmonary
sources of infection. Where antibiotic
treatment was concerned, if the patient’s
condition was serious and there was no
improvement, all agreed on the need to
broaden the spectrum. If the patient’s
condition was not serious, they agreed on
the need for reassessment and an individ-
ual choice of treatment.

If the microbiology tests were positive
and the microorganism in question was
not covered by the initial antibiotic treat-
ment, the participants agreed on the need
to adjust the antibiotic treatment based
on the antibiogram. If the microorgan-
ism was susceptible to antibiotic treat-
ment, the panel recommended the same
course of action as that recommended for
negative or inconclusive microbiology
tests

How do we proceed in case of clinical
improvement after 48 to 72 hours?

If the microbiology tests were negative, the
participants agreed on discontinuing antibi-
otic treatment if there was low suspicion of
NP and a reliable microbiological result.
Otherwise, they recommended continuing
antibiotic treatment.

If the microbiology tests were inconclusive,
they agreed on the need to screen for an-
other cause for the patient’s condition and
maintain current antibiotic treatment. There
was also a consensual decision not to dis-
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Com exames microbiolégicos positivos e o
agente identificado coberto pela antibiote-
rapia prescrita, houve unanimidade na ne-
cessidade de manter antibioterapia, deven-
do esta ser descalada sempre que possivel.
Se o patégeno nio estiver coberto pela anti-
bioterapia, foi consensual a necessidade de
excluir outro foco infeccioso e de manter
terapéutica antibiotica, embora nio tenha
havido consenso na eventual modificacao da
antibioterapia de modo a cobrir o agente
identificado, devendo, neste contexto, as de-
cisoes ser individualizadas.

Parte VI - Prevencao

As estratégias de preven¢io da pneumonia
bacteriana nosocomial incluem a educacio e
o envolvimento dos profissionais de saide
na implementagao das regras de prevencao,
a vigilancia epidemiolégica da infec¢io, a
execucao de medidas que modificam os fac-
tores de risco do doente e a interrup¢ao da
transmissao dos microrganismos pelos dis-
positivos médicos ou interpessoal. De entre
as medidas que modificam os factores de ris-

co do hospedeiro, destacam-se (adaptado de
9le 125):

— vacinagdo antipneumococica;

— retirar os dispositivos logo que possivel
(sonda gastrica, tubo endotraqueal, etc.);

— utilizar, se possivel, ventilacio mecanica
nao invasiva em vez da invasiva;

— evitar a reentubacao endotraqueal;

— preferir a entubagdo orotraqueal, em vez
da nasotraqueal;

— preferir a posicao semi-sentado com a ca-
beceira elevada a 30-45 graus;

— avaliar por rotina o correcto posicionamen-
to da sonda de alimentacio e a tolerdncia

REVISTA PORTUG
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continue antibiotic treatment even if CPIS
was <0.

If the microbiology tests were positive and
the agent was covered by the antibiotic
treatment prescribed, they were unanimous
as to the need to maintain antibiotic treat-
ment, with de-escalation whenever possi-
ble. If the pathogen was not covered by
antibiotic treatment, they agreed on the
need to rule out other sources of infec-
tion and maintain antibiotic therapy,
though they were unable to reach a con-
sensus on possible changes in antibiotic
treatment to cover the agent identified.
Decisions in this case should be made on
a case-by-case basis.

Part VI - Prevention

The strategies for preventing bacterial no-
socomial pneumonia include educating and
involving healthcare professionals in preven-
tion, epidemiological monitoring of infec-
tion, patient-risk modifying measures and
interruption of the transmission of micro-
organisms by people or medical devices.
Measures that change host risk factors in-
clude (adapted from °' 24 123):

— anti-pneumococcal vaccination

— removing all devices as soon as possible
(gastric tube, endotracheal tube, etc)

— using non-invasive instead of invasive me-
chanical ventilation, if possible

— avoiding endotracheal reintubation

— favoring orotracheal over nasotracheal in-
tubation;

— favoring a semi-recumbent position with
the head of the bed at 30-45 degrees

— routinely checking the correct positioning
of the feeding tube and gastrointestinal
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gastrintestinal, evitando residuo gastrico sig-
nificativo (supetior a 150-200 ml);

— desenvolver um programa de higiene oral
que pode incluir um antisséptico; usar so-
lugao oral de clorhexidina no periodo pe-
rioperatorio de cirurgia cardiaca;

— incentivar, sempre que possivel, as inspi-
ragdes profundas e o levante precoce no
periodo pés-operatorio.

O cumprimento das regras para a interrup-
¢ao da transmissdo de microrganismos ¢é de

vital importancia, nomeadamente (adaptado
d e 9le 125).

— aplica¢ao rigorosa das precaugoes basicas,
nomeadamente descontaminacio das
maos com lavagem ou utilizagao de antis-
séptico em solucdo alcoodlica e correcta
utilizagdo das barreiras protectoras;

— condig¢des de assepsia na realizacao de tra-
queostomia;

— correcta lavagem, desinfeccao, esteriliza-
¢ao e manutenc¢ao dos equipamentos e dis-
positivos de apoio respiratorio;

— os humidificadores de 4gua aquecida (“pa-
nelas”) e os circuitos externos nao devem
ser substituidos, por rotina, mas apenas
por avaria mecanica ou manifesta cons-
purcagao; neste tipo de humidificadores
s6 se deve utilizar agua esterilizada; perio-
dicamente deve proceder-se a drenagem
e eliminacao dos liquidos condensados nos
circuitos externos, evitando a sua passa-
gem para as vias respiratorias do doente;

— os HME (heat and moisture exchanger — pet-
mutadores de calor e humidade) e os res-
pectivos circuitos nao devem ser substi-
tuidos por rotina, a nao ser quando se
apresentem visivelmente sujos ou com
mau funcionamento.
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tolerance and avoiding significant gastric
residue (over 150-200 ml)

— developing an oral hygiene program,
which may include an antiseptic and us-
ing oral chlorhexidine solution in the car-
diac surgery perioperative period

— whenever possible, encouraging the pa-
tient to take deep breaths and get up as
soon as possible in the post-operative

period

It is essential to abide by the rules for stop-
ping transmission of microorganisms, as

follows (adapted from °' 413

strict application of basic precautions,

such as decontamination of hands by

washing or using an alcohol-solution

antiseptic and correct use of barrier

protection

— aseptic conditions during tracheostomy

— correct washing, disinfection, sterilization
and maintenance of ventilation equipment
and devices

— warm water humidifiers and external cir-
cuits should not be replaced routinely but
only in case of mechanical failure or ob-
vious contamination. Only sterilized wa-
ter should be used in this type of humid-
ifier. They should be periodically drained
and the condensation on the outside re-
moved and kept out of contact with the
patient’s airways

— HME:sS (heat and moisture exchangers) and

their circuits should not be replaced rou-

tinely unless they are visibly dirty or mal-

functioning

Recently, the US Institute for Healthcare

Improvement established a set of five meas-
ures called a Ventilator Bundle'® to reduce
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Recentemente, nos EUA, o Institute for Health-
care Improvement estabeleceu um conjunto de cin-
co atitudes designadas por “Ventilator Bund-
126 no sentido de reduzir a incidéncia de VAP,
tendo os resultados iniciais sido muito encora-

le

jadores. Estes procedimentos incluem a eleva-
¢ao da cabeceira a 30-45°, perfodos de suspen-
sdo diaria de sedativos, avaliacdo diaria da
possibilidade de extubacao e profilaxia da dl-
cera péptica e da trombose venosa profunda.
Em relagdo a profilaxia da tlcera de stress, nio
existem recomendagGes para o uso preferencial
do sucralfato, antagonistas H, ou antidcidos.
No entanto, os inibidores das bombas de pro-
toes e os antagonistas H, estio associados a
menores taxas de hemorragia gastrintestinal,
pelo que podem reduzir a necessidade de trans-
fusao que alguns autores identificaram como
factor de risco independente para VAP,

A insulinoterapia intensiva nos doentes cti-
ticos, com manutencao de glicemias entre os
80-100 mg/dl, reduz a duracio da ventila-
¢ao mecanica, pelo que eventualmente po-
dera diminuir a incidéncia de VAP'. No
entanto, dado o risco de hipoglicemia e a
exigéncia de recursos, esta estratégia neces-
sita de uma melhor avaliacio'®.

Em matéria de prevencio, ainda existem
muitas questoes nao resolvidas. No entanto,
¢ indiscutivel que, a par da vigilancia da poli-
tica de antibidticos em cada instituicdo ¢ da
optimizag¢do do diagnostico e da terapéutica
inicial, o cumprimento das regras de preven-
¢ao internacionalmente recomendadas ¢é de-
terminante para a modificagdo do prognos-
tico da pneumonia nosocomial.

Tendo em considerac¢ao a realidade e os meios
disponiveis no nosso pafs, os participantes
neste documento de consenso identificaram
4 areas criticas de intervencao para as quais
propuseram um conjunto de recomendag¢des
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the incidence of VAP. The initial results have
been very encouraging. These procedures
include raising the head of the bed to 30°-
45° daily suspension of sedatives, daily as-
sessment of the possibility of extubation,
and prophylaxis for peptic ulcer and deep
vein thrombosis

There are no recommendations as to the
preferential use of sucralfate, H antagonists
or antacids for prophylaxis of stress ulcers.
However, proton pump inhibitors and H,
antagonists are associated with lower rates
of gastrointestinal bleeding and so may re-
duce the need for transfusions, which some
authors have identified as an independent
risk factor for VAP,

Intensive insulin therapy in critical patients,
maintaining glycemia between 80-100 mg/
dl reduces the duration of mechanical ven-
tilation and may therefore lower the inci-
dence of VAP'”. However, given the risk
of hypoglycemia and the need for back up
(recursos?), this strategy needs further
evaluation'®.

Where prevention is concerned, there are still
many unanswered questions. Nevertheless,
there can be no doubt that, in addition to
each hospital’s monitoring of its antibiotic
policy and the optimization of diagnosis and
initial treatment, compliance with interna-
tionally recommended prevention rules is
decisive in changing the prognosis of noso-
comial pneumonia.

Considering the reality and available re-
sources in Portugal, the panel identified four
critical areas of intervention for which they
proposed a set of recommendations (Ta-
ble XIII). Most of the recommendations
are easy to implement and are supported
by a large number of controlled, rand-
omized studies.
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(Quadro XIII). A maioria destas recomenda-
¢Oes € de facil implementagao e apresenta um
nivel de evidéncia elevado, suportado em mul-
tiplos estudos controlados e aleatorizados.

Quadro XIll - Prevencéo da pneumonia nosocomial

Area de intervengio Medidas recomendadas
Programa de controlo - educagéo e formagéo dos profissionais;
de infeccdo hospitalar - lavagem das maos;

- identificacdo e isolamento, sempre que possivel, dos doentes com microrganismos
multirresistentes;

- vigilancia epidemioldgica e microbioldgica periddica;

— politica de prescricdo de antimicrobianos.

Entubacgdo e ventilagdo — evitar a entubacdo e a reentubacdo, se possivel optar por ventilagéo néo invasiva;
mecénica — preferir a entubagdo orotraqueal e orogastrica;

— evitar sedacéo profunda prolongada e agentes paralisantes;

— periodos de suspensdo didria da sedagao;

— avaliacdo didria da possibilidade de extubagéo.

Posicionamento - manutencdo da cabeceira entre 30-45%

e alimentacéo - alimentacéo entérica preferivel em relagdo & alimentagé@o parentérica.

Prevencdo da ulcera — utilizar sucralfato, antagonistas H, ou inibidores da bomba de protdes;

péptica - menores taxas de hemorragia gastrintestinal com os antagonistas H, e os inibidores

da bomba de protoes.

Table XIIl - Prevention of nosocomial pneumonia

Area of intervention Recommended measures
Hospital infection — education and training of healthcare professionals;
control program - washing hands;

- identification and isolation of patients with multidrug-resistant microorganisms;
- regular epidemiological and microbiological monitoring;
- antimicrobial prescription policy .

Intubation and mechanical - avoiding intubation and reintubation and non-invasive ventilation if possible;
ventilation — favoring orotracheal and orogastric intubation;

— avoid prolonged deep sedation and paralyzing agents;

— daily periods of suspended sedation

— daily evaluation of the possibility of extubation.

Positioning and feeding - keeping head of the bed between 30° and 45%
— enteral feeding preferable to parenteral feeding.

Prevention of peptic - sucralphate, H, antagonists or proton pump inhibitors;
ulcer — lower rates of gastrointestinal bleeding with H, antagonists and proton pump inhibitors.
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Para sintetizar as principais medidas e facilitar
a sua implementag¢ao na rotina diaria, propoe-
-se a utilizacao do acréonimo “A MENTE”
na preven¢ao da pneumonia nosocomial e
com o seguinte significado:

— A de Acordar: evitar sedacao profunda e
agentes paralisantes e promover periodos
de suspensio diaria de sedagio;

— Mde Maos: lavagem/desinfeccao das maos
e cumprimento das medidas de assepsia;

— E de Elevacio da cabeceira do leito a 30-45°

— N de Nutricao, de preferéncia entérica e
contribuindo para prevenir a ulcera péptica;

— T de Tubos: evitar entubar (ventilacio nao
invasiva, se possivel), extubar e retirar ou-
tros tubos e acessos o mais cedo possivel;

— E de Educacio: formacio e envolvimento
dos profissionais de saude através de um pro-
grama de controlo de infec¢ao hospitalar.

Parte VII - Conclusao
As recomendacées podem ser resumidas nas
seguintes vinte ideias fundamentais (Quadro

XIV).

Declaracao de conflito de interesses
Todas as despesas decorrentes da elaboragio deste
documento de consenso sobtre pneumonia N0soco-
mial foram suportadas na totalidade por fundos pré-
prios da Sociedade Portuguesa de Pneumologia e da
Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos. A SPP
e SPCI néo receberam suporte financeiro ou qual-
quer outro tipo de patrocinio para a sua realizacio.
Todos os participantes (autores ou observadores)
declararam ndo ter qualquer interesse financeiro,
incluindo acgées, ou exercido funcoes de consul-
tor ou de investigador principal de farmaco na area
da antibioterapia em empresa relacionada com a
industria farmacéutica durante o perfodo de elabo-
racao deste documento e nos dois anos antetiores.
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We suggest the actonym AHENTE to sum-
marize the main ways of facilitating their
implementation in daily practice to prevent
nosocomial pneumonia.

A for awake — avoid deep sedation and

paralyzing agents and suspend sedation for

a while every day

— H for hands — wash or disinfect hands
and abide by asepsis rules

— E for elevation of the head of the bed to
30°-45°

— N for nutrition, preferably enteral and
helping to prevent peptic ulcer

— T for tubes — avoid intubation (non-invasive
ventilation, if possible), extubate and remove
other tubes and accesses as early as possible

— E for education — training and involve-

ment of healthcare professionals in a hos-

pital infection control program

Part VII - Conclusion
Our recommendations are summarized in

the following 20 basic ideas (Table XIV).
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Quadro XIV - Vinte ideias fundamentais para a abordagem da pneumonia nosocomial (SPP+SPCl)

1. Conceitos

1.1. Pneumonias relacionadas com actos e procedimentos invasivos devem ser tratadas como nosocomiais.

1.2. A separagdo entre pneumonias precoces e tardias € Util para a selecgéo terapéutica (<5 dias e = 5 dias).

1.3. Mais do que considerar um grupo de pneumonias relacionadas com cuidados de saude, devem ser valorizados
os factores de risco individuais, doente a doente.

1.4. Séo critérios de referenciagéo para UCI: necessidade de ventilagao mecénica invasiva ou nao invasiva, choque
séptico ou sépsis grave (sem choque), necessidade de FIO, > 35% para manter Sa0, > 90% ou PaO,/FIO,
< 200, ou outra faléncia organica, além da respiratdria.

2. Diagndstico

2.1. Na suspeita do diagnéstico de PN, devem colher-se amostras para exames microbioldgicos, iniciar antibioterapia
empirica e excluir focos extrapulmonares de infeccéo e causas ndo infecciosas; a realizagdo dos exames
microbioldgicos ndo deve atrasar o inicio da antibioterapia.

2.2. Na suspeita de PN, tanto no doente ndo entubado como no doente entubado, devem ser imediatamente colhi-
das: hemoculturas, secreces respiratérias e liquido pleural por toracocentese (se houver derrame pleural).

2.3. No doente ndo entubado, deve ser ponderada, doente a doente, a relagéo risco/beneficio da realizagéo de
técnicas invasivas.

2.4. No doente entubado, deve ser realizado LBA ou EBP, se estiverem reunidas as condi¢des de exequibilidade do
procedimento e de rendibilidade da amostra bioldgica.

3. Terapéutica

3.1. Deve iniciar-se antibioterapia empirica, endovenosa, adequada e com doses maximizadas dentro da primeira
hora apds a presuncéo do diagndstico de PN.

3.2. Séo factores de risco de MMR: (1) pneumonia tardia (= 5 dias) ou hospitalizagdo prévia nos trés meses ante-
riores; (2) antibioterapia prévia recente; (3) DPOC grave ou doenca estrutural pulmonar; (4) imunodepressao.

3.3. PN em doente sem factores de risco: amoxicilina + &cido clavulénico.

3.4. PN em doente com um destes factores de risco: cobertura para Pseudomonas aeruginosa, geralmente com
beta-lactamico antipseudomonas + aminoglicosideo.

3.5. PN em doente com dois ou mais destes factores de risco: cobertura para Pseudomonas aeruginosa e MRSA.

3.6. Cobertura para Acinetobacter a decidir localmente.

4. Reavaliagcdo

4.1, Reavaliagdo as 48-72 horas, com base na clinica, temperatura, leucdcitos, marcadores inflamatdrios, CPIS,
Pa0,/ FIO, e dados microbioldgicos.

4.2. Manter procura sistematica de outros focos infecciosos e causas nao infecciosas, sempre que houver discordancia
entre a evolucéo clinica e os dados microbioldgicos.

4.3. Sempre que possivel, descalar antibioterapia.

4.4, Se houver melhoria clinica, existir baixo grau de suspeita de PN e o resultado microbioldgico for fidvel e negativo
parar antibioterapia.

4.5. Dez a 14 dias de tratamento para as PN causadas por bacilos Gram negativos ndo fermentadores ou por
Legionella e 7 a 8 dias para todas as outras.

5. Prevencéo

5.1. A prevencdo é a melhor maneira de abordar a pneumonia nosocomial, devendo usar-se AMENTE.
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Table XIV - Twenty basic ideas for managing nosocomial pneumonia (SPP+SPClI)

1. Concepts

1.1. Treat pneumonia associated with invasive procedures as nosocomial.

1.2. Distinguishing between early-onset and late-onset pneumonia is useful in selecting treatment (<5 days and
> 5 days).

1.3. Rather than considering a group of healthcare-related pneumonias, focus on each individual patient’s risk
factors.

1.4. Criteria for referral to the ICU are: a need for invasive or non-invasive mechanical ventilation, septic shock or
severe sepsis (without shock), need for FIO, > 35% to maintain SaO, > 90% or PaO,/FIO, < 200, or other organ
failure in addition to respiratory failure.

2. Diagnosis

2.1. If NP is suspected, take samples for microbiological tests, begin empiric antibiotic treatment and exclude
extrapulmonary infection sites and non-infectious causes. Microbiological tests should not delay the start of
antibiotic treatment.

2.2. NP is suspected in an intubated or non-intubated patient, immediately take blood cultures, respiratory secretions
and pleural fluid by thoracocentesis (if there is pleural effusion).

2.3. The risk/benefit ratio of invasive procedures should be considered individually in non-intubated patients.

2.4, BAL or PSB should be carried out on intubated patients if the technique is feasible and the biological sample
viable.

3. Treatment

3.1. Adequate, empiric, intravenous antibiotic treatment at maximum dose should be initiated in the first hour after a
presumed diagnosis of NP.

3.2. MDR bacteria risk factors are (1) late-onset pneumonia (= 5 days) or hospitalization in the preceding three
months, (2) recent antibiotic treatment, (3) severe COPD or structural lung disease, (4) immunodepression.

3.3. NP in patients with no risk factors: amoxicillin + clavulanic acid

3.4. NP patients with one of these risk factors: coverage for Pseudomonas aeruginosa, usually with an anti-
pseudomonas beta-lactam + aminoglycoside

3.5. NP patients with two or more risk factors: coverage for Pseudomonas aeruginosa and MRSA3.6.
Coverage for Acinetobacter to be decided locally.

4. Reassessment

4.1, Reassessment at 48-72 hours, based on clinical evolution, temperature, leukocytosis, inflammatory markers,
CPIS, Pa0,/ FIO, and microbiological data.

4.2, Keep up systematic screening for other sites of infection and non-infectious causes whenever clinical condition
and microbiological data differ.

4.3. De-escalate antibiotic treatment whenever possible.

4.4, If there is a clinical improvement, low indication of NP and reliable negative microbiological test results, stop
antibiotic treatment.

4.5. Ten to 14 days of treatment for NP caused by nonfermenting gram-negative bacilli or Legionella and 7 to 8 days
for all others.

5. Prevention

5.1. Prevention is the best way to deal with nosocomial pneumonia, using AHENTE.
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