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ABREVIATURAS
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UFC — Unidades Formadoras de Coldnias

PSB — Protected Specimen Brush

AET — Aspirado Endotraqueal

COV - Componentes Organicos Volateis

BSAC - British Society for Antimicrobial Chemoterapy
CCCTG - Canadian Critical Care trial groups

G-HAP - guidelines for hospital-acquired pneumonia in Germany
PEG - Paul-Ehrlich-Gesellschaft

DGS - Direcao Geral de Saude



RESUMO

Introducéo: As infecdes associadas aos cuidados de salde sdo uma entidade
prevalente a nivel mundial, e a Pneumonia associada a Ventilagdo Mecanica Invasiva
apresenta-se como uma das mais comuns em Unidades de Cuidados Intensivos. Esta
patologia esta associada a uma incidéncia significativa e a um aumento da morbilidade
dos doentes.

Objetivos: Pretende-se com o presente trabalho, realizar uma revisdo da
literatura atual sobre a Pneumonia associada a Ventilagdo Mecanica Invasiva, bem
como discutir as varias perspetivas sobre este tema, avaliando o seu impacto no
prognostico dos doentes internados nas Unidade de Cuidados Intensivos.

Desenvolvimento: Sendo uma das patologias mais frequentes associada aos

cuidados de saude nas Unidades de Cuidados Intensivos, a Pneumonia associada a
Ventilagcdo Mecénica Invasiva pode ser adquirida devido a colonizagcdo do trato
respiratorio inferior por bactérias existentes na orofaringe (aspira¢éo) ou pela formacao
de biofilme no tubo endotraqueal. Ainda que nao existam scores ou guidelines eficazes
para o seu diagndstico preciso, alguns critérios clinicos, como sinais sistémicos de
infecdo, critérios pulmonares selecionados ou m& oxigenacdo, s&o tipicamente
encontrados nestes pacientes. O tratamento passa por antibioterapia empirica, que tem
em conta uma divisdo temporal (pneumonia precoce ou tardia), sendo o0s
antimicrobianos de espetro alargado utilizados para pneumonias tardias. A prevencao,
atualmente, é feita por diversas medidas que visam a reducdo do tempo de ventilacéo,
a prevencédo da aspiracdo e a reducdo da colonizacdo das vias aéreas.

Conclusdes: Apesar de ser uma entidade frequente e que pode causar a morte
dos pacientes, existem muitas controvérsias quanto aos seus critérios diagnosticos, com
consequéncias negativas no tratamento e prevencao. Esta Ultima adquire importancia
significativa, na medida que pode aumentar a sobrevida. Assim, consideram-se

necessarios estudos mais aprofundados na area.

PALAVRAS-CHAVE

“PAVI” “Pneumonia” “Ventilagdo Mecanica” “Tubo endotraqueal” “Scores PAVI” “UCI”



ABSTRACT

Introduction: Infections associated with health care are a prevalent entity in the
world, and Invasive Ventilator associated Pneumonia appears as one of the most
common in Intensive Care Units. This condition is associated with a significant incidence
and an increase in the morbidity of the patients.

Objectives: The aim of the present work is to conduct a review of current
literature on the Invasive Ventilator associated Pneumonia and discuss the various
perspectives on this topic, assessing its impact on the prognosis of patients admitted in
the Intensive Care Unit.

Development: Being one of the most frequent pathologies associated with
health care in Intensive Care Units, the Invasive Ventilator associated Pneumonia can
be acquired due to colonization of the lower respiratory tract by bacteria in the
oropharynx (aspiration) or the formation of biofilms in endotracheal tube. Although there
are no scores or effective guidelines for its accurate diagnosis, some clinical criteria,
such as systemic signs of infection, selected pulmonary criteria or poor oxygenation, are
typically found in these patients. The treatment involves empirical antibiotic therapy,
which takes into account a time interval (early or late pneumonia), and high spectrum
antimicrobials are used to late pneumonia. Prevention is currently done by several
measures aimed at the reduction of ventilation time, prevention of aspiration and
reducing airway colonization

Conclusions: Despite being a frequent entity, which can cause death of
patients, there are many controversies regarding the diagnostic criteria with negative
consequences on treatment and prevention. The latter has a significant importance as it

can increase survival. Thus, it is considered necessary further studies in this area.

KEYWORDS

“IVAP” “Pneumonia” “Mechanical Ventilation” “Endotracheal tube” “IVAP Scores” “ICU”



INTRODUCAO

As infecBes associadas aos cuidados de saude (IACS), também chamadas de
nosocomiais ou infecBes hospitalares, segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), definem-se como infecBes que ocorrem quando o paciente estd a receber
cuidados médicos num hospital ou em outra instituicdo de salde, e que ndo estavam
presentes ou em processo de incubacdo no momento da admissao. Esta defini¢cdo inclui
também infecbes adquiridas no estabelecimento de salude, mas que apenas se
manifestam ap6s a alta do paciente e, ainda, infecdes ocupacionais entre 0s
funcionarios. @

Segundo o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC),
estima-se que, aproximadamente, por ano 4 100 000 doentes adquiram uma IACS, so
na Unido Europeia (UE), sendo a prevaléncia destas de 7,1%. O nimero de mortes
ocorridas como consequéncia direta destas infecdes € estimado em pelo menos 37 000
(aproximadamente 1%), e pensa-se que contribuem para um valor de 110 000 mortes
adicionais por ano (aproximadamente 3,6%). ¥ De acordo com um estudo Europeu
multicéntrico, a proporcdo de pacientes com doencas infeciosas em Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) pode ser tdo alta como 51%, sendo que a maioria destas séo
IACS; aproximadamente 30% dos pacientes internados numa UCI serao afetados, pelo
menos, por um episodio de IACS. E sabido que quanto maior for o tempo de
internamento nestas unidades, maior sera o risco de infe¢des nosocomiais. Em média,
a incidéncia cumulativa em pacientes adultos com alto risco é de 17.0 episédios por
cada 1000 doentes-dia. @

As IACS podem resultar em prolongamento do tempo de internamento, aumento
da resisténcia dos microrganismos aos antibacterianos, problemas de saude a longo
prazo, aumento dos custos inerentes aos cuidados de saude e um incremento no
nimero de mortes. Y@

Assim, as IACS consideram-se um problema de salde publica e constituem um
risco acrescido para 0s pacientes que se encontram sob tratamento em
estabelecimentos de satde. ©

A Pneumonia associada a Ventilacdo Mecanica Invasiva (PAVI) representa uma
das infecdes nosocomiais mais comuns. © E definida como uma pneumonia que ocorre
em 48-72 horas apds uma entubacdo endotraqueal ou traqueostomia. Resulta da
invasao do sistema respiratério inferior e do parénquima pulmonar por microrganismos
patogénicos, uma vez que a entubacdo compromete a integridade da orofaringe e da

tragueia e permite que secrecdes gastricas e orais penetrem nas vias aéreas inferiores.



(M@ E caraterizada pela presenca de infiltrados progressivos, sinais de infec&o sistémica
(como febre ou alteragdes a nivel dos glébulos brancos), mudancas nas carateristicas
da expetoracdo, e, ainda, a detecdo de um agente infecioso. ©

A PAVI esta associada a um aumento do tempo de internamento em UCI, ©
existindo alguns estudos que demonstram um aumento de 4.3 para 13 dias, com uma
média de 6 dias de aumento atribuiveis a PAVI. 19 1) (12 Sahe-se que esta infecéo esta
também associada a um aumento na morbilidade e mortalidade dos doentes, bem como
nos custos hospitalares. ©

O aparecimento de uma pneumonia sera, deste modo, o resultado de uma
complexa interacdo entre a presenca do tubo endotraqueal, fatores de risco do paciente,

0 seu estado imune e a viruléncia do microrganismo invasor. ©®



OBJETIVOS

A presente revisdo pretende reunir as evidéncias mais recentes sobre a
Pneumonia associada a Ventilacdo Mecéanica Invasiva, bem como discutir as varias
perspetivas sobre este tema, avaliando o seu impacto no prognéstico dos doentes
internados nas Unidade de Cuidados Intensivos.

MATERIAL E METODOS

O material bibliogréfico utilizado para a realizacdo desta revisdo foi obtido
através de uma pesquisa efetuada em bases de dados eletrénicas, nomeadamente o
PUBMED e o Google Scholar. As palavras-chaves utilizadas foram “Pneumonia” e
“Ventilacdo Mecanica Invasiva” (termos pesquisados em inglés). Os artigos
selecionados sao maioritariamente dos Ultimos 6 anos, incluindo revisdes e estudos
clinicos sobre o tema apresentado nesta revisdo, com base no titulo e contetddos do
resumo. As referéncias citadas nos artigos selecionados foram também revistas para

identificar fontes de pesquisa adicionais.



DESENVOLVIMENTO

FISIOPATOLOGIA E ETIOLOGIA DA PAVI

A ventilacdo mecéanica invasiva (VMI) é caraterizada por uma pressao positiva
que é aplicada as vias aéreas do paciente através de um tubo endotraqueal ou
tragueostomia. Esta pressdo positiva provoca a entrada do ar para os pulmdes até a
inspiracao terminar. Conforme a pressdo diminui até zero, a elasticidade do torax
permite a expiracdo do ar de modo passivo. %

Num estudo coorte prospetivo multicéntrico, que incluiu 18.302 pacientes de 40
paises diferentes, Esteban et al. (2013) concluiu que aproximadamente 35% de todos
os pacientes em UCI recebem ventilagcdo mecanica (VM). 44 Foi estimado, num estudo
coorte retrospetivo realizado nos Estados Unidos da América (EUA) por Wunsch et al.
(2010), que cerca de 2,8% de todas as hospitalizacdes (cerca de 790 000 pacientes por
ano) resultam em VM. @9

Ainda que a VM €, muitas vezes, um tratamento life-saving, na medida em que
diminui o trabalho respiratério e melhora as trocas gasosas a nivel pulmonar, também
pode provocar danos pulmonares e conduzir ao desenvolvimento de PAVI. A
importancia da presenca do tubo endotraqueal/traqueostomia esta enfatizada pela
incidéncia da pneumonia associada a ventilagdo mecénica ndo-invasiva ser
significativamente menor. @® Assim, a PAVI é atualmente um dos desafios centrais na
medicina intensiva. 4"

A pneumonia ocorre como uma resposta a invasao por microrganismos. A
fisiologia normal do sistema respiratorio inclui uma limpeza das secrec¢fes da laringe e
faringe tanto pela acdo mucociliar bem como pelo reflexo da tosse. Os pacientes com
VMI encontram-se inconscientes pelo que ndo se verifica esta clearance de secrecdes
18 e a presenca do tubo endotraqueal prejudica, também, estes mecanismos de defesa
naturais, pois permite uma comunicacao direta entre o espaco supraglético e as vias
aéreas inferiores. 9 Estando estes pacientes muitas vezes imunodeprimidos devido a
outras comorbilidades, os mecanismos de defesa descritos poderéo ser pouco eficazes,
contribuindo para a patogénese da doenca. 8

A maioria dos casos ocorre, assim, por microaspiracdo das secrecfes
contaminadas. ®” A orofaringe, os seios nasais e o estbmago foram propostos como
potenciais reservatérios de indculo infecioso. @Y Deste modo, a orofaringe é
rapidamente colonizada como resultado de desequilibrio das defesas do hospedeiro e

subsequentes alteracdes na aderéncia das bactérias as superficies mucosas, apos
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episodio de doenca, tratamento com antibidticos ou admissdo hospitalar. ?2 A
competéncia das barreiras anatOmicas estd também diminuida, como visto
anteriormente. Apesar de o cuff do tubo endotraqueal prevenir aspiracdes de material
de grandes dimensdes, ndo assegura uma perfeita selagem, possivelmente pela
presenca de dobras ao longo da superficie do cuff em contato com a traqueia, pela
insuflacdo inapropriada ou por movimentos do tubo. A presenga do cuff também impede
a funcdo mucociliar, uma vez que se torna um obstaculo mecénico, e diminui a
velocidade desta para menos de metade apés duas horas de intubacédo. @ Como
consequéncia, 0 muco acumulado no cuff insuflado, pode, como resultado da gravidade,
reverter o seu trajeto e mover-se em direcdo distal. @

O outro principal mecanismo fisiopatoldgico envolvido esta relacionada com a
colonizacdo bacteriana do tubo endotraqueal, sugerido pela facilidade com que estas
se ligam a superficie de polivinilclorido do tubo. ¥ Horas ap6s a entubacéo, desenvolve-
se um biofilme, composto de um agregado de bactérias mantidas por uma matriz
complexa de polissacarideos, proteinas e &cido desoxirribonucleico (ADN). Este
biofilme forma-se assim gradualmente na superficie interna do tubo endotraqueal e
serve de base para a infe¢éo, pois confere protecdo contra as defesas do hospedeiro e
acao dos antibioticos. A ventilag&o ciclica impulsiona este biofilme e as secre¢fes para
as vias aéreas distais. O tamanho do biofilme e a viruléncia das bactérias nele
contribuem para o risco de infecdo, mas € a resposta imune do hospedeiro que
determina o desenvolvimento da infecdo parenquimatosa e da PAVI. @9 0 @4 ym
estudo prospetivo, observacional realizado por Gil-Perotin et al. (2012) que analisou a
formacdao do biofilme no tubo endotraqueal e as suas implicac6es na resposta e recaida
da PAVI, concluiu que a colonizacéo bacteriana e a formacao de biofilme sédo eventos
precoces e frequentes em pacientes ventilados e que existe uma continuidade
microbiol6gica ente a colonizacdo das vias aéreas, a formacdo de biofiime e o
desenvolvimento de PAVI. O biofilme, assim, constitui um mecanismo patogénico para
a persisténcia microbiana e resposta deficiente ao tratamento da PAVI. 5

Como j& referido anteriormente, a doenga critica estd associada a
imunossupressdo e esta aumenta a suscetibilidade a infecées nosocomiais. ?® Os
neutrofilos séo fulcrais na resposta do organismo a maioria das infe¢cdes bacterianas, e
0s pacientes ventilados mecanicamente apresentam disfuncdo deste tipo celular e
fagocitose deficiente. ?9 Um estudo feito por Morris et al. (2009) examinou a funcéo dos
neutrofilos em paciente com alta suspeicdo clinica de PAVI. Foi encontrado que estes
doentes tinham uma atividade fagocitica significativamente reduzida devido a
superexposi¢do a anafilotoxina inflamatéria C5a, cujos niveis aumentados causam

disfuncéo neutrofilica. ?” Um estudo mais recente dos mesmos autores (2011), sugere
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gque a imunossupressao devida ao C5a precede a aquisicao de infecdes nosocomiais e
ndo é meramente uma coincidéncia. %8

A PAVI pode dividir-se em dois grupos, baseados no tempo de aparecimento,
que parece ter implicacdes no tratamento. As PAVI de aparecimento precoce — que
ocorrem durante os primeiros 4 dias de ventilagdo mecénica — sdao normalmente
causada por patogénios com baixo perfil de resisténcias, como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, e Staphylococcus aureus meticilino-suscetivel.
As PAVI de aparecimento tardio — que ocorrem em 5 ou mais dias de ventilagdo
mecénica — usualmente sdo causadas por microrganismos resistentes aos
antimicrobianos de primeira linha, como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.,
S. aureus meticilino-resistente (MRSA), e bacilos Gram negativos produtores de beta-
lactamases de espectro alargado. @ (18 29 Esta divisdo, no entanto, tem sido posta em
causa por alguns estudos. ?® Gastmeier et al. (2009), na Alemanha, concluiu que os
patogénios causadores de PAVI de aparecimento precoce e tardio eram similares,
sendo os mais frequentes o S. aureus, seguido de P. aeruginosa, K. pneumoniae e E.
coli. ¥ Em outro estudo efetuado por Restrepo et al. (2013), foram examinadas culturas
de 248 pacientes com PAVI de aparecimento precoce e 248 de aparecimento tardio, e
concluiu-se que ambos tiveram taxas semelhantes de microrganismos multirresistentes
(27,8% e 32,3%, respetivamente). Y Assim, a classificacdo da PAVI baseada no tempo
de aparecimento pode, potencialmente, resultar em subtratamento dos pacientes com
infecdo de surgimento precoce, atraso na instituicdo de antimicrobianos e cobertura
inadequada dos microrganismos, potenciando resultados adversos nos pacientes. Por
outro lado, a terapéutica empirica pode resultar em sobretratamento. Mantém-se, assim,
um tema controverso, sendo necessarios estudos adicionais. %

Segundo 0 ECDC, no seu Annual epidemiological report acerca de Antimicrobial
resistance and healthcare-associated infections (2014), os microrganismos mais
frequentemente isolados em episddios de pneumonias associadas as UCIl em 2012 (em
gque 92% estdo associadas a intubacdo), foram Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus (com umas percentagem de MRSA de 43,0%), Klebsiella spp.,
E. coli e Candida spp (Anexos - Tabela 1). A frequéncia relativa mais alta de
Acinetobacter spp. foi observada em Itélia, Lituania, Portugal e Roménia, enquanto que

para Klebsiella spp. foi em Estonia, Italia, Lituania, Luxemburgo, Roménia e Eslovaquia.
(32)
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EPIDEMIOLOGIA DA PAVI

A PAVI apresenta uma prevaléncia de aproximadamente 15%, ©®® sendo que nos
EUA, conta com cerca de 300 000 casos por ano de todas as infecées adquiridas em
contexto de UCI. @ A incidéncia de PAVI nas UCI europeias e da América do Norte é de
1-53 casos por cada 1 000 dias de ventilacdo, ®% afetando até 30% dos pacientes que
recebem ventilagdo mecanica. ©®

Segundo 0 ECDC, no seu Annual epidemiological report acerca de Antimicrobial
resistance and healthcare-associated infections (2014), dos 110 945 pacientes
admitidos em UCI por mais de dois dias, 5,3% adquiriram pneumonia, em que 92% dos
casos foi devido a intubacéo. A densidade média de incidéncia por UCI foi de 6.4
episddios de pneumonia por 1 000 pacientes-dia, variando de 2.2 em UCI’'s com menos
de 30% pacientes intubados para 5.7 em UCI’'s com 30-59% pacientes intubados, e 7.8
em UCI’s com 260%. Na Tabela 2 (Anexos), podemos ver as taxas de PAVI por pais
europeu, incluindo Portugal. ©¢?

O impacto da PAVI na mortalidade € um tema controverso, especialmente devido
a limitagdes na maioria dos estudos anteriores. Na literatura, verificou-se que as
estimativas deste valor sdo amplas, variando entre 20% a 55%. ©® Uma meta-analise,
publicada por Melsen et al (2013), usou dados originais de pacientes individuais de
outros estudos randomizados sobre prevencdo da PAVI. Com um total de 6284
pacientes em 24 estudos, a mortalidade total notificada atribuivel a PAVI foi de 13%,
sendo que este valor é maioritariamente devido ao aumento do tempo de internamento
nas UCI. ©9
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DIAGNOSTICO DA PAVI

O diagnostico da PAVI é, atualmente, um tema controverso. © ® (19 67 ¢8)

Diversos métodos tém sido empregues para o diagnéstico clinico,
epidemioldgico e para propdésitos de vigilancia, mas nenhum conjunto de critérios
emergiu como sendo o melhor, nem para o diagnéstico clinico nem para a vigilancia
hospitalar. Esta incerteza, devido a falta de um gold standard, tem contribuido
consideravelmente para a variabilidade das taxas de PAVI entre hospitais, tendo
complicado estudos epidemiolégicos, descoberta de agentes causais e a
implementacdo de um tratamento mais efetivo. ®® Apesar de toda a controvérsia, é
sabido que os sinais clinicos, ainda que variados e muitas vezes inespecificos, sao Uteis

e devem alertar os profissionais de salide da possibilidade de PAVI. “9

e Critérios e Scores Diagngsticos

Ha cerca de 40 anos atras, Johanson et al. (1972) estabeleceu critérios para o
diagnéstico de PAVI que sdo a base da abordagem utilizada atualmente (Anexos -
Tabela 3). “Y Desde o desenvolvimento destes critérios, foram surgindo outros, como
por exemplo, o Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) que combina critérios clinicos
(febre, leucocitose, carateristicas do aspirado traqueal, e oxigenagdo) com achados
radiol6gicos e microbiol6gicos para calcular um score que se correlaciona com a
presenca de PAVI (Anexos - Tabela 3). ® ®9 Apesar da popularidade do CPIS, uma
meta-andlise de 13 estudos realizada por Shan et al. (2011), para avaliar a precisdo
deste método no diagnéstico da PAVI, estimou que a sensibilidade e a especificidade
era de 65% e de 64%, respetivamente. “? Apesar da sua aparente simplicidade de
calculo, a variabilidade inter-utilizador é substancial, comprometendo o0 seu uso rotineiro
em ensaios clinicos. Assim, o CPIS tem uma sensibilidade e especificidade limitadas, e
o seu papel a nivel clinico e como ferramenta de investigagdo também o sdo. “®

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC), definiu a PAVI como sendo
uma nova ou progressiva e persistente anormalidade radiogréafica que se desenvolvia
em um paciente com ventilagdo mecéanica (ou ap6s 48h), que também deveria
demonstrar: um ou mais sinais sistémicos de infecdo — febre, leucopenia ou leucocitose,
ou alteracdo do estado mental em pacientes com >70 anos —, critérios pulmonares
selecionados — por exemplo, mudancas nas secrec¢des respiratdrias, novos episodios
de tosse, dispneia, crepitacdes, sons respiratorios bréonquicos ou mé oxigenacéo — e,

ainda, a detecdo de um agente causal (Anexos - Tabela 4). 19 ©8)
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A American Thoracic Society (ATS) e a Infectious Diseases Society of America
(IDSA), publicaram guidelines préticas, similares as descritas anteriormente, com a
diferenca de que estas possuiam limite temporal, dividindo as PAVI's em precoces e
tardias. Esta diferenca mostrou-se relevante na medida em que, com este critério
algumas das pneumonias eram excluidas, levando a uma diminuigdo da incidéncia da
PAVI. @9

Os critérios descritos mostraram ser tanto insensiveis como inespecificos. & ¢4
Por exemplo, uma radiografia de térax pode demonstrar um infiltrado que tanto pode
representar uma pneumonia, uma atelectasia ou um derrame pleural. ®® Verificou-se,
também, que os critérios clinicos incluem sintomas e sinais modificaveis como “ma
oxigenagdo” ou “alteragbes na qualidade e quantidade das secregdes” ou ainda
“infiltados novos ou progressivos”, mostrando-se subjetivos e nado-especificos. “®
Klompas M (2007), analisou estudos post-mortem de pacientes com suspeicéo de PAVI,
desde 1966 até 2006, concluindo que o uso de critérios clinicos isoladamente para o
diagndstico resulta em 30-35% de falsos negativos e 20-25% de falsos positivos. “%

Por este motivo, o CDC e o National Health Safety Network (NHSN), adotou um
novo método de vigilancia nas UCI’s, empregando o termo Evento/Condig&o Associada
a Ventilagdo (EAV ou CAV). 8 O objetivo desta definicdo € a vigilancia, comunicacéo
publica e comparacdes entre instalagdes, e ndo tem intuito de ser usado nos cuidados
clinicos (Anexos - Algoritmo 1). 47

Tendo em conta que a PAVI é uma entidade passivel de ser prevenida através
da implementacéo de medidas eficazes de prevencéao e sabendo que € um indicador da
qualidade das UCI’s, o seu diagndstico preciso € imperativo para determinar o potencial
impacto de novas intervencgdes. 4 “8

Num estudo de coorte prospetivo realizado por Waltrick et al. (2015) foi avaliada
a concordancia entre o novo método do CDC e o CPIS, concluindo que o método do
CDC falhou em detetar casos associados a PAVI e pode ndo ser satisfatorio como um
método de vigilancia. Neste estudo, dos 38 pacientes criticos diagnosticados com PAVI
usando o score de CPIS, apenas 14 (35%) eram detetados pelos critérios do CDC. “8
Outro estudo prospetivo, conduzido por Boyer et al. (2015), teve como objetivo
determinar a incidéncia de CAV entre pacientes nas UCI’s, determinar a potencial de
prevencédo das CAV e determinar a habilidade dos novos critérios da CDC em identificar
corretamente as PAVI. Foi concluido que as CAV estdo associadas a maior mortalidade
e morbilidade, representam eventos sem medidas de prevencgéo efetivas e 0s novos
critérios apenas detetam uma minoria dos episddios de PAVI. “9 Estas discrepancias

realcam os desafios diagndsticos que continuam por ser resolvidos. ¢4
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e Amostras para Diagnoéstico

Existem diferentes métodos para obter amostras para o diagnéstico de PAVI,
que incluem métodos invasivos e néo-invasivos. !® Estas podem ser obtidas através
de:

- Aspirado endotraqueal (AET): Técnica ndo-invasiva, de facil e rapida obtencéo.
Tem altas taxas de falsos positivos, devido a colonizacdo das vias aéreas.
Normalmente, quando séo usadas culturas de AET, um valor de cut-off de 10° Unidades
Formadoras de Colénias (UFC)/mL € o mais preciso. No entanto, quando este valor é
usado aproximadamente 33% dos pacientes com PAVI, podem néo ser identificados.
Frequentemente sdo um componente de vigilancia microbiolégica, mas ajustar a
terapéutica com base nos achados dos AET pode levar a uma inadequada cobertura
dos agentes patogénicos; () ®) (50)

- Lavado Bronco-alveolar (LBA): Técnica invasiva que requer broncoscopia
conduzida por estudos imagiolégicos, com um cut-off de 10° a 10® UFC/mL. Como a
contaminacdo pela orofaringe pode acontecer, quantidades menores que 10* UFC/mL
sdo consideradas contaminantes. Tem algumas complicagbes associadas com a
técnica, como hipoxemia, arritmias cardiacas e broncospasmo; () ®) (18)

- Mini-LBA — Como o LBA mas realizado “as cegas”, isto €, sem broncoscopia
dirigida; ®

- Protected Specimen Brush (PSB): Técnica invasiva, que utiliza broncoscopia,
em que uma escova na ponta de um catéter é esfregada contra a parede brénquica.
S&o obtidas amostras mais distais e com um valor de cut-off de 10® UFC/mL. N&ao deve
ser utlizada em doentes com distirbios da coagulacdo e pode complicar com
pneumotdrax; ® 18 24

- Biopsia de pulm&o: Técnica invasiva e ndo utilizada nestes doentes para
diagnéstico de PAVI. 0

Apos a obtencdo da amostra, ela é enviada para cultura e coloragdo com método
de Gram. Esta técnica permite obter dados iniciais do tipo de microrganismo e se o
material € ou ndo purulento (definido como =25 neutrdfilos e <10 células epiteliais
escamosas por menor campo de ampliacdo). Os resultados podem ser relatados em
valores semi-quantitativos (por AET) ou quantitativos (por LBA). O microrganismo exato
e a sua sensibilidade aos antibidticos podem demorar alguns dias a obter. ©

Ao longo dos ultimos 15 anos numerosos estudos tém tentado determinar se o
diagnostico de PAVI guiado por cultura quantitativa microbiol6gica de amostras do trato

respiratorio inferior, incluindo LBA, melhora o diagnostico, em comparag¢ao com culturas
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do AET em pacientes mecanicamente ventilados com uma probabilidade pré-teste alta.
(44)

Uma meta-andlise conduzida por Berton et al. (2014), que incluiu 5 estudos
controlados e randomizados abrangendo 1367 pacientes randomizados, teve como
objetivo avaliar se as culturas quantitativas de secre¢des respiratérias (incluindo LBA e
SPB) e estratégias invasivas eram efetivas em reduzir a mortalidade dos pacientes com
PAVI, quando comparadas com métodos ndo-invasivos (AET). Foi concluido que nao
existem diferencgas significativas na reducdo da mortalidade com o uso dos diferentes
métodos, nem na reducao do tempo de internamento em UCI, tempo de ventilagdo ou
mudancas de antibiéticos mais frequentes. Y Um outro estudo randomizado prospetivo,
guiado por Correa et al. (2014), comparou as taxas de mortalidade a 28 dias e outros
resultados clinicos em pacientes na UCI com PAVI de acordo com a estratégia usada,
AET (n = 37) ou LBA (n = 36). Foi concluido que as duas técnicas levaram aos mesmos
resultados, tanto a nivel da duracdo da ventilagdo mecénica, terapia antimicrobiana,
complicacdes secundéarias, recorréncia da PAVI, duragédo do tempo de internamento e
mortalidade a 28 dias. ®? Estas publicacdes realcam que tanto a AET e o LBA sdo
semelhantes em diagnosticar a PAVI. ¢4

Uma meta-analise, orientada por O’Horo et al. (2012), que incluiu 21 estudos
retrospetivos, randomizados e coortes prospetivos desde Outubro de 2011 a Fevereiro
de 2012, teve como objetivo examinar o papel das espécies respiratdrias coradas com
Método de Gram para diagnéstico de PAVI, e a sua correlagdo com os resultados finais
da cultura. Foi concluido que a coloracéo de Gram tem um alto valor preditivo negativo
(91%), sugerindo que a PAVI é improvavel com um método negativo, mas o valor

preditivo positivo (40%) esta pouco associado com organismos revelados na cultura. ¢

e Novas Abordagens Diagnésticas

Zagli et al. (2014) propds um novo score clinico para o diagnéstico de PAVI num
estudo piloto retrospetivo, baseado nos niveis de procalcitonina e na ecografia do torax,
o Chest Echography and Procalcitonin Pulmonary Infection Score (CEPPIS) (Anexos -
Tabela 5). Foi concluido que o score pode estar melhor associado ao diagnéstico de
PAVI que outros scores anteriores (como o CPIS), no entanto sao necessario mais
estudos de modo a validar o mesmo. %

Tendo em conta que o diagndstico microbioldgico € essencial para controlo da
PAVI, novos métodos moleculares para a identificacdo dos patogénios responsaveis por

esta patologia tém sido usados (e comercializados). ®® O desenvolvimento, na ultima
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meia década, destes métodos, como a amplificac@o de 4cidos nucleicos, espetrometria
de massa, microscopia automatizada em tempo real e outras, estdo rapidamente a
transformar a identificagdo microbiolégica de culturas sanguineas e das espécies
patogénicas. Estas inovagfes diagndsticas poderdo levar a transformagdes draméticas
para a terapéutica, ndo sé de infe¢des respiratdrias como também de outras infecbes
graves, por permitirem obter informagdo precocemente e uma terapéutica
antimicrobiana mais dirigida, com reducdo dos antibiéticos empiricos de espetro
alargado. “4

Um exemplo recente destes novos métodos foi estudado por Vincent et al.
(2015), onde relatou as descobertas de um estudo multicéntrico observacional, em
relacdo a uma nova técnica de polymerase chain reaction/espetrometria de ioniza¢ao
de massa de eletrospray (PLEX-ID), independente de cultura. Foi confirmado que este
método proporciona uma rapida identificagdo do microrganismo nos pacientes em
estado critico e possibilita a descoberta de uma infe¢cdo dentro de 6 horas, o que tem
potencial clinico e beneficios econdémicos. 8 Outro exemplo foi verificado num estudo
recente conduzido por Douglas et al. (2015), em que foi usado um sistema de
microscopia automatizado para detetar patogénios multirresistentes potenciais na
vigilancia de amostras por mini-LBA realizadas em pacientes mecanicamente ventilados
e em risco para PAVI. Verificou-se que este método teve uma sensibilidade de 100% e
uma especificidade de 97% quando comparados com métodos culturais. ®”) Estes
resultados sugerem que a rapida identificacdo microbiol6gica e os testes de
sensibilidade antimicrobiana altamente precisos sdo viaveis para a vigilancia e
diagnéstico da PAVI em pacientes mecanicamente ventilado e em maior risco de
adquirir esta patologia. “4

Outro método promissor é a andlise do ar exalado - um método nao-invasivo
para o rapido diagnoéstico de doencas. ©® O ar exalado contém componentes organicos
volateis (COV) e néao-volateis. Os COV podem ter origem de fontes exdgenas ou
enddgenas, sendo estas Ultimas produzidas por processos bioldgicos incluindo stress
oxidativo e inflamac&o, ¢ 6% bem como por microrganismos. ©®V Apés a sua producéo,
estes compostos sdo excretados para o sangue de onde se difundem para os pulmdes
e sdo exalados. Tendo em conta que o stress oxidativo e a inflamag&do induzem
alteragbes na composicdo dos COV, e os microrganismos produzem componentes
especificos, obtém-se diferentes perfis de COV exalados. Assim, pode-se inferir que 0s
pacientes com PAVI terdo diferentes perfis que paciente sem PAVI, podendo isto ser
utilizado para realizar o diagndstico de PAVI. 8 Schnabel et al. (2015) conduziu um
estudo cujo objetivo foi determinar se a andlise dos COV no ar exalado poderia ser

usado como uma ferramenta de monitorizagdo nao-invasiva para PAVI. Foi concluido
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que é possivel distinguir pacientes com e sem PAVI numa UCI baseado apenas em 12
COV. Assim, a andlise do ar exalado € uma técnica promissora, simples, segura e nao-

invasiva, no entanto um estudo populacional maior € necessario, de modo a validar este
método. ©8
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TRATAMENTO DA PAVI

Uma clinica suspeita de PAVI é indicacdo para iniciar tratamento antimicrobiano
precoce. Se a escolha inicial do antibidtico for inapropriada, um escalonamento da
terapia vai ser insuficiente para prevenir o maior risco associado. ©® A escolha da
terapéutica vai ser baseada na presenca de fatores de risco para infecdo com
microrganismos multirresistentes e podera ser, inicialmente, de espetro alargado,
necessitando de um de-escalonamento de acordo com os dados microbiolégicos e
analiticos/imagiologicos, bem como a evolucdo clinica do doente. Esta abordagem
permite balancar a necessidade de uma terapéutica precoce, que ndo promova a
resisténcia bacteriana, e reduza a toxicidade farmacoldgica. ?® Num estudo realizado
por Tumbarello et al. (2013), de 110 pacientes com pneumonia por P. aeruginosa em
UCI, incluindo 71 pacientes com PAVI, foi relatado que uma inadequada terapéutica
inicial com antibidticos estd associada a uma maior mortalidade e mais dias de
ventilacdo. ©¢

Existem vérias guidelines para o tratamento da PAVI, como as guidelines da
ATS, ©® da British Society for Antimicrobial Chemoterapy (BSAC), ®¥ do Canadian
Critical Care trial groups (CCCTG), ©® guidelines for hospital-acquired pneumonia in
Germany (G-HAP), ©® as recomendacdes de tratamento publicadas por Paul-Ehrlich-
Gesellschaft (PEG), ©” entre outras (Anexos - Tabela 6). Uma revisdo publicada por
Wilke M. e Grube R. (2013) teve como objetivo a analise das guidelines atuais, a partir
de diferentes fontes, de modo a rever as estratégias de determinacao do risco individual
dos pacientes e as estratégias terapéuticas para tratamento inicial com antibiéticos
intravenosos. Os seus resultados indicam que todas sdo baseadas em sistemas de
escalas de evidéncia, mas todas usam diferentes sistemas. Um dos aspetos em comum
€ a avaliag&o do risco no que toca a decisdes para o tratamento inicial com antibiéticos
intravenosos. A maioria tem recomendacdes diferentes dependendo do risco da
presenca de bactérias multirresistentes. Nas guidelines que utilizam a avaliacdo do
risco, os pacientes com baixo risco (ou com pneumonia de aparecimento precoce),
devem ser tratados com antibiéticos de espetro reduzido, como aminopenicilinas com
inibidores das beta-lactamases, cefalosporinas de segunda ou terceira geracao,
quinolonas, ou ertapenem. Para pacientes de alto risco, deve usar-se antibiéticos de
espetro alargado como o imipenem, meropenem, cefalosporinas de quarta geracéo, ou
piperacilina/tazobactam. Para o tratamento de pneumonia por MRSA, esta
recomendado o uso de linezolide ou vancomicina. Nesta revisado, foi concluido que a

maioria das guidelines tem em conta o risco individual de cada paciente e que a correta
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escolha do tratamento inicial com antibidticos intravenosos afeta a resposta clinica. ®
(68)

A terapéutica pode ser aplicada com base nas guidelines (terapia concordante)
ou ndo (terapia ndo-concordante). @ Assim, um estudo de validacéo das utilizadas pela
ATS, conduzido por Ferrer et al. (2010), analisou 276 pacientes com pneumonia
adquirida em UCI. A adeséo a estes critérios resultou em uma terapéutica adequada na
maioria dos casos, comparada com terapéutica ndo-concordante. % Kett et al. (2011),
em contraste, relatou um aumento da mortalidade quando os pacientes recebiam
terapéutica de acordo com as guidelines. ” Esta ades&o deve ter como objetivo iniciar
uma terapéutica especifica, mas também assegurar que esta é administrada assim que
possivel, em doses apropriadas, com base no antibiograma local e, de preferéncia, com
um antibidtico diferente dos utilizados recentemente. 9

Relativamente ao MRSA, a vancomicina era o farmaco gold-standard, mas
devido a sua baixa penetracdo pulmonar e resisténcias acumuladas, tem sido
substituida pelo linezolide. ©® Este farmaco obteve respostas clinicas mais favoraveis
em varios estudos efetuados. 'V (72 (73) Caso estes farmacos ndo possam ser utilizados,
existem alternativas, como a teicoplanina. No entanto esta ndo estd muito
recomendada, pois necessita de doses elevadas para atingir as concentragfes
necessarias nos pulmdes, levando a incertezas quanto a sua utilizacdo. " Outra
altenativa, é a tigeciclina — farmaco de espetro alargado com atividade contra Gram
positivos e negativos, anaerébios e bactérias atipicas, mas nao tem atividade contra
Pseudomonas spp. ou Proteus spp. ® (/® No entanto, segundo o Infarmed, este farmaco
ndo esta aprovado para utilizacdo na PAVI. Ainda assim, é utilizado off-label. 7" A
daptomicina também tem atividade contra MRSA, mas ndo esta recomendada nestes
casos, uma vez que é inativada pelo surfactante pulmonar. ®

Se houver suspeita de P. aeruginosa, devido a sua viruléncia e resisténcia
inerente, deve ser usado um regime inicial que inclua dois antibiéticos ativos para esta
bactéria, aumentando assim a probabilidade de sucesso da terapia. Aqui, a dose e a
duracdo do tratamento podem ter necessidade de ser aumentadas mesmo se a
terapéutica inicial tiver sido apropriada. © 4

Uma duracgéo do tratamento da PAVI de 7-8 dias deveréa ser suficiente para a
maioria dos pacientes, dependendo da severidade clinica, rapidez da melhoria e da
microbiologia subjacente. As excec¢fes s&o a P. aeruginosa e outros microrganismos
ndo-fermentadores que tém taxas mais elevadas de recorréncia com regimes mais
curtos, devendo por esse motivo utilizar-se um regime mais prolongado (10 a 15 dias).
©® ("8 Uma reviséo recente, conduzida por Dimopoulos G e Matthaiou DK (2016), de

estudos randomizados, 0s pacientes com terapéutica de curta duracdo tém
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significativamente mais dias livres de antibi6ticos sem impacto negativo na mortalidade.
Também se verificou taxas de recorréncia maiores nos pacientes com bacilos Gram
negativos nao-fermentadores, como referido anteriormente.

Os antibidticos utilizados para tratar estas infegcbes podem causar morbilidade
sistémica, incluindo leséo renal aguda e aumentar o risco de infe¢des por C. difficile. O
uso de antibitticos de espetro alargado tém sido associados a um aumento das taxas
de resisténcia antimicrobiana e a selecao de espécies mais virulentas. Por estes motivos
tém sido estudados outro tipo de terapéutica, nomeadamente a utiliza¢do de antibidticos
inalados. Esta forma de administracdo pode ser eficaz por entregarem o antibiético
diretamente a fonte de infecdo (pulmdes), aumentando a concentracdo de antibidtico e
ultrapassando a resisténcia microbiana, enquanto limita a absor¢do sistémica e a
toxicidade. 9 Apesar de terem sido efetuados diversos estudos no sentido de apurar a
possibilidade de utilizar esta via, ndo sé como terapias adjuvantes, mas também como
monoterapia na PAVI, considera-se que ainda sdo necessarios estudos adicionais. @V
(82)

Estdo em estudo, atualmente, novos farmacos, sendo que 6 deles ja atingiram a
fase 3 dos estudos clinicos. Um deles, o fosfato de tedizolida, é dirigido contra MRSA,
enquanto os restantes 5 sao dirigidos maioritariamente contra organismos Gram
negativos. Estes Ultimos incluem ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam,
imipenem/relevactam, plazomicina e amicacina inalada. Existem outros farmacos que

ainda se encontram em fase 1 e 2 dos estudos clinicos. 3
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PREVENCAO DA PAVI

As estratégias preventivas da PAVI sdo de suma importancia, na medida em que
esta patologia acarreta consequéncias clinicas e econémicas relevantes. ¢ Em muitas
UCI, as estratégias de prevencao tém sido implementadas na forma de bundles. De um
modo geral estas intervencgdes incluem a interrupcéo didria da sedacao, tentativas de
desmame ventilatorio diérias, elevacdo da cabeceira da cama e a higiene oral.
Adicionalmente, algumas UCI tém utilizado novos tubos endotraqueais (revestidos a
prata, ou com cuffs modificados para evitar a aspiracdo), drenagem de secrecdes
subgléticas através succgédo intermitente ou continua, instilagdes salinas antes da sucgéo
de secrecdes, e uma tragqueostomia precoce, entre outras. 9 ®) As disparidades que
existem nas guidelines clinicas e diagnosticas, algumas até contraditérias, tornam estas

intervencdes importantes, na medida em que podem levar a melhores resultados. @8 ©7)

Em Portugal, a Norma da Direcdo Geral de Saude (DGS) sobre “Feixe de
Intervengbes” de Prevencdo de Pneumonia Associada a Intubacdo ®® inclui as seguintes
medidas:

- Rever, reduzir e, se possivel, parar diariamente a sedacdo, maximizando a
titulacdo do seu nivel ao minimo adequado ao tratamento;

- Discutir e avaliar diariamente a possibilidade de desmame ventilatério e/ou
extubacdo, com formulacdo diaria de plano de desmame/extubacéo;

- Manter a cabeceira do leito em angulo = 30° e evitar momentos de posi¢cao
supina;

- Realizar higiene oral com gluconato de cloro-hexidina a 0,2%, pelo menos 3
vezes por dia, em todos os doentes, com idade superior a 2 meses, que previsivelmente
permanecam na UCI mais de 48 horas;

- Manter circuitos ventilatérios, substituindo-os apenas quando visivelmente
sujos ou disfuncionantes;

- Manter presséo do baldo do tubo endotraqueal entre 20 e 30 cmH,0. @)

A duracdo da ventilagdo mecanica esta fortemente associada com o
desenvolvimento de pneumonia. Assim, estratégias que tenham como objetivo reduzir
esta duracao, poderdo ser medidas que reduzem a incidéncia de PAVI. A sedacdo em
excesso deve ser evitada, fazendo uma vigilancia diaria efetiva desta e, se necessario,
a sua interrupgao. Protocolos de desmame ventilatorio também tém sido utilizados para

descontinuacéo da ventilagdo mecénica. %9

23



A posicdo corporal nos pacientes intubados tem uma importancia notéria na
prevencédo da PAVI. As guidelines atuais recomendam que os doentes permanegam em
decubito dorsal com a cabeceira da cama elevada 30-45°. Esta posicao parece diminuir
o refluxo gastroesofagico, limitando a colonizacdo orofaringea e a aspira¢éo pulmonar
de secrecdes gastricas. ¥ Van Nieuwenhoven et al. (2009), realizou uma meta-analise
cujo objetivo foi avaliar a viabilidade desta posi¢do a 45°. Foi concluido que esta posicao
era apenas mantida durante 15% do tempo do estudo, atingindo uma média de 30° de
elevacdo da cabeceira. Também se concluiu que as taxas de PAVI suspeitas e
microbiologicamente confirmadas néo diferiam entre os grupos avaliados. Também néo
houve diferencas na mortalidade, tempo na UCI ou dias de ventilacdo mecanica. ©%
Estes achados, bem como outros resultados semelhantes em diversos estudos, pdem
em causa a viabilidade real desta medida preventiva. *® Tendo em conta que, de um
ponto de vista fisiopatologico, com esta orientagdo a traqueia fica acima da linha
horizontal, isto pode levar a um risco de aumento da pressao hidrostatica das secre¢des
situadas acima do cuff. Esta orientacdo pode facilitar a fuga para o trato respiratério
inferior e o risco de pneumonia. *® Por esta razdo esta em estudo uma nova posicéo, a
Posigcéo Lateral de Trendelenburg (Anexos — Figura 1), cujas conclusfes deverdo ser
publicadas em Dezembro de 2016. ©® Esta posicao foi ja estudada em modelos animais
com resultados favoraveis.

A higiene oral € apresentada com um método viavel para a redugéo do risco de
adquirir PAVI nas UCI. Alguns estudos falharam em apresentar a eficacia da utilizacéo
da cloro-hexidina como método de desinfecdo da cavidade oral, no entanto a sua
eficacia foi demonstrada em ensaios clinicos controlados e randomizados. A utilizacdo
de outras medidas preventivas, como a escovagem dos dentes, continuam ainda pouco
esclarecidas, pelo que carecem de estudos posteriores. ©? Um estudo liderado por
Cutker L. R. e Sluman P. (2013), comparou a incidéncia de PAVI com a aplicacéo de
bundles (que incluiu escovagem dentéaria duas vezes por dia, uso de gluconato de cloro-
hexidina a 1% quatro vezes por dia e succao faringea anterior ao reposicionamento do
doente) e sem a aplicagdo deste. Concluiu-se que existiu uma reducdo de 50% na
incidéncia e nos custos com a aplicagdo das medidas. Este estudo demonstra a
importancia do uso da cloro-hexidina. %

A principal funcéo do cuff endotraqueal € produzir uma selagem entre o tubo e a
mucosa traqueal de modo a permitir a instituicdo de ventilagdo com pressao positiva.
No entanto, fugas em volta do cuff levam a aspiracdo das secre¢bes contaminadas
orofaringeas, conteldo géstrico e bactérias, para os pulmdes, como ja referido
anteriormente. Assim, compreende-se a importancia de uma selagem adequada pelas

diferentes formas dos cuffs e o seu material. ?®@ Tém sido estudados cuffs de
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poliuretano, que possuem menos dobras e curvaturas que os comummente utilizados,
@4 estando associados a menores taxas de PAVI. ®¥ A monitorizacdo da presséo do
cuff estd também relacionada com a taxa de PAVI, sendo que manter uma pressao
adequada, pode diminuir o risco desta patologia ao reduzir a aspiracdo do contetdo
subglétco. 9 Uma meta-andlise realizada por Nseir et al. (2015) avaliou o impacto do
controlo continuo da pressao do cuff na incidéncia de PAVI. Foi concluido que este pode
ser benéfico em reduzir o risco de pneumonia. No entanto, ndo houve um impacto
significativo na duragédo da ventilagdo mecanica, tempo de internamento na UCI ou
mortalidade. ©®

Os ides de prata podem inibir a colonizacdo de bactérias, pela sua acao
antimicrobiana. Estes ides ligam-se as paredes celulares bacterianas e causam a sua
disrupcdo e morte destas. Também se podem ligar as enzimas produzidas pelas
bactérias, prevenindo a sua agéo contra o hospedeiro. Podem, ainda, ligar-se ao ADN
bacteriano interferindo com a divisao celular, e ttm a habilidade de reduzir a adeséao
bacteriana e bloguear a formac&o do biofilme. 4 8 Os tubos endotraqueais revestidos
a prata libertam ides de prata lentamente e tém sido associados como uma medida
efetiva na prevencdo da PAVI, em pessoas que requerem ventilagdo mecéanica por 24
horas ou mais. Assim, Tokmaiji et al. (2015) realizou uma revisao cujo um dos objetivos
foi investigar esta eficacia na reducdo do risco de PAVI, tendo sido concluido que a
utilizacdo destes tubos pode estar associada a um menor risco da ocorréncia desta
patologia. ©°

A drenagem de secrecdes subgléticas ajuda a remover as secrecbes que
passam a volta do cuff, utilizando um tubo endotraqueal especial que tem um limen
dorsal adicional que abre diretamente acima do cuff, e, teoricamente, elimina o risco de
aspiracdo destas secrecoes. ¥ Num estudo randomizado realizado com o objetivo de
confirmar o efeito da drenagem de secrecfes subgléticas na prevaléncia da PAVI, o
impacto nas CAV e o uso de antibiéticos, Damas et al (2015), concluiu que esta medida
preventiva resultou numa reducdo da PAVI e no uso de antibiéticos, ndo tendo
encontrado diferencas significativas para as CAV. ©” Noutro estudo, guiado por Carter
et al (2014), foi também observado menores taxas de PAVI com a utilizagdo dos tubos
endotraqueais com esta funcionalidade. ©®

Um estudo randomizado avaliou a eficacia da instilagéo salina antes da sucgéo
das secrec¢des traqueais nas taxas de PAVI em pacientes em ventilacdo mecanica ha
mais de 72 horas. O estudo mostrou que 0s pacientes no grupo com a medida preventiva
apresentavam menos casos de PAVI confirmados microbiologicamente. Foi postulado

que o efeito benéfico se deveria ao facto da estimulagdo natural do reflexo da tosse,
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secrecdes menos espessas, aumento das secregdes succionadas e a remocao do
biofilme no tubo endotraqueal. 9

Uma proporcdo substancial de pacientes (mais de um terco) que recebem
ventilacdo mecéanica por mais de 48h, sdo submetidos a traqueostomia. Existem
beneficios conhecidos desta pratica, como a seguranc¢a da via aérea, um maior conforto
para o doente e um desmame ventilatorio facilitado. Os pacientes que necessitam de
ventilacdo mecénica normalmente sdo entubados por via translaringea no periodo
inicial, e s6 ap0s este periodo € que realizam a traquesotomia. No entanto, 0 momento
otimo para a realizacao desta, continua uma questao controversa. Uma meta-andlise
recente conduzida por Siempos et al. (2015) sugeriu que a tragueostomia precoce vs
tardia ou a ndo realizagdo desta ndo estava significativamente associada com uma
menor mortalidade ao nivel das UCI, mas a realizacdo de uma traqueostomia
precocemente pode estar associada a uma menor incidéncia de PAVI, duragdo do
tempo de ventilagcdo e de internamento na UCI. %) Uma revisdo sistematica e meta-
analise, conduzido por Szkmany et al (2015), concluiu gue uma traqueostomia precoce
nao contém beneficios, nomeadamente nao ajuda a diminuir o tempo de internamento
na UCI ou na incidéncia de PAVI. Este estudo sugere, ainda, que este procedimento é
desnecessario precocemente e leva a uma taxa aumentada de morbilidade e custos.
101 Estudos focados nos resultados a longo-termo sdo ainda necessarios para
esclarecer qual o papel desta intervencéo. %0

Apesar da prevencao da PAVI ser uma parte vital da gestdo dos pacientes que
estdo sob ventilagdo mecanica, muitos estudos de estratégias e intervengcbes que
visavam reduzir significativamente as taxas de PAVI, falharam em demonstrar um
beneficio significativo nos resultados clinicos, como a diminuicdo da duragdo do
internamento, da ventilagdo e da mortalidade. Isto pode dever-se a dificuldade no
diagndstico de PAVI e pelo facto de que muitas das medidas preventivas reduzem a
colonizacdo das vias aéreas mas ndo as infe¢fes invasivas. Os resultados mais
benéficos sao vistos quando se usam combinacdes (bundles) de intervencdes em todos

os pacientes ventilados mecanicamente. 2%
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CONCLUSAO

A Pneumonia associada a Ventilagcdo Mecéanica Invasiva permanece um grande
desafio a pratica médica. A sua fisiopatologia é bem conhecida e os estudos efetuados
nesta area sao coerentes, concluindo que a colonizacao do trato respiratorio superior e
a utilizacdo dos tubos endotraqueais se apresentam como 0s principais fatores de risco
para a progressao desta doenca. No entanto, existe alguma discrepancia nos estudos
efetuados para a classificagdo da pneumonia em precoce e tardia, sugerindo que mais
estudos devem ser efetuados para avaliar a importancia desta diviséo.

Esta apresenta-se como uma patologia com uma incidéncia significativa, no
entanto € controverso e desconhecido o seu real valor na mortalidade dos pacientes
internados na UCI, principalmente pela limitacdo dos estudos efetuados devido ao
grande nimero de comorbilidades e patologias apresentados por estes pacientes.

O ponto mais critico da PAVI reside no seu diagndstico. Ao longo dos anos foram
apresentados varios scores e guidelines, na tentativa de encontrar um gold standard
gue fosse sensivel e especifico. No entanto, e os estudos realizados demonstram que
todos estes scores tém falhas, sdo controversos, imprecisos e pouco especificos ou
sensiveis para a PAVI. Uma vez que, sendo esta patologia uma entidade passivel de
ser prevenida, é necessario um diagnéstico preciso e eficaz, pelo que sdo necessarios
mais estudos nesta area. Atualmente encontram-se em estudo scores, métodos
recentes para a rapida identificacdo microbiolégica e métodos nédo invasivos para o
diagnostico da PAVI que se aparentam promissores, como por exemplo o CEPPIS,
métodos de amplificacéo de acidos nucleicos, espetrometria de massa ou microscopia
automatizada em tempo real e, ainda, a analise do ar exalado.

O tratamento da PAVI acarreta alguns problemas, muitos decorrentes da fraca
acuidade diagnéstica, como um aumento das resisténcias dos microrganismos por
utilizacdo de antibitticos de alto espetro empiricamente. A divisdo da PAVI em precoce
e tardia esté implicada no tratamento a instituir, no entanto pode levar a subtratamento
ou sobretratamento desta. Apesar de poder potenciar o aparecimento de resisténcias,
serA mais adequado sobretratar o paciente, de modo a cobrir 0 maximo de
microrganismos passiveis de provocar PAVI, uma vez que se tratam, muitas vezes, de
pacientes em estados debilitados. Devido a estas incertezas, tém sido estudados outras
alternativas, como a utilizacdo de antibidticos inalados e de novos farmacos. Estes
ultimos podem contribuir significativamente para aumentar a gama de antibiéticos

empiricos disponiveis devido a sua excelente atividade contra microrganismos
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multirresistentes. No futuro, as guidelines deverdo ser reformuladas de modo a
incorporar estes novos agentes.

Existem diversas medidas preventivas utilizadas na PAVI que visam a reducéo
do tempo de ventilagdo mecénica, a prevencao da aspiragdo e a reducao da colonizacéo
das vias aéreas por bactérias. Entre elas destacam-se a posi¢éo corporal do doente, a
higiene oral, o material e tipo de cuff e 0 momento da traqueostomia. Os estudos
efetuados nesta area ndo sdo concordantes, mas € sabido que existe uma reducédo das
taxas de PAVI quando se usam varias medidas em conjunto (bundles). Foi concluido,
no entanto, que é necessdria mais investigacdo neste ambito, especialmente pelo
impacto que estas medidas podem ter nos resultados clinicos e sobrevida dos
pacientes.

E importante que se mantenha a investigacdo nesta area, principalmente pelo
aumento de resultados clinicos favoraveis que dai podem advir. Encontrar os critérios
diagndsticos mais eficazes sera o ponto principal neste tema, mas também se considera
necessario a investigacao de novos modos de prevengdo mais adequados. O estudo de
novos farmacos, com menos padrbes de resisténcia sdo fundamentais, de modo a

serem tomadas as melhores decisdes terapéuticas para estes pacientes.
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