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RESUMO

FROTA, O. P. Colheita de aspirado traqueal para o diagnéstico microbiolégico
de pneumonia associada a ventilagdo mecéanica: comparacdo de duas
técnicas. 95 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude e Desenvolvimento na Regido
Centro-Oeste) — Faculdade de Medicina Dr. Hélio Mandetta, Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, 2013.

O diagnostico preciso de pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV)
permanece como um dos mais arduos desafios enfrentados pelos profissionais que
cuidam de pacientes submetidos a ventilacdo mecéanica (VM), haja vista a auséncia
de um diagnostico padrdo ouro e a caréncia de protocolos validados que
contemplam as mais diversas facetas de carater multidisciplinar que envolvem o
diagnéstico. O principal objetivo desse estudo foi avaliar a concordancia qualitativa e
quantitativa dos resultados de culturas de aspirado traqueal (AT) colhido por técnica
tradicional e protegida para o diagndéstico microbiolégico de PAV. Para tanto, foi
realizado estudo clinico, prospectivo, comparativo, unicegado. As amostras de AT
foram colhidas pelos mesmos profissionais: um enfermeiro e um fisioterapeuta,
executor e assistente, respectivamente. Na ocasido da suspeita clinica de PAV, 40
pacientes com idade = 18 anos e submetidos a VM por periodo superior a 48 horas
foram incluidos no estudo. De cada paciente foi obtido um par de amostras de
secrecdo traqueal colhidas por técnica protegida e tradicional, uma imediatamente
seguida da outra. A ordem de execucdo das técnicas foi aleatéria, segundo
randomizacdo por um software disponivel on line. Uma vez colhidas, as mostras
foram codificadas, acondicionadas numa caixa térmica, transportadas
imediatamente a um laboratério de microbiologia e processadas segundo técnicas
convencionais de cultivo. Os resultados foram expressos em unidades formadoras
de colénias (UFC) por mililitro (ml) e os agentes identificados por automacao
(Aparelho Vitek® 2 AES, BioMérieux, Franca). O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos, sob o protocolo N°. 114311/2012. Os
dados foram analisados estatisticamente pelo Minitab for Windows (versdo 14).
Foram utilizados os testes Qui-quadrado (x?) e Teste Exato de Fisher, sendo ambos
realizados com 95% de confiabilidade (valor significativo de p< 0,05) e aplicados no
cruzamento de variaveis categoéricas. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino, de idade avancada, com muitos dias de internacdo e VM, acometidos por
diversas comorbidades, numero de leucdcitos e bastonetes aumentados e todos em
antibioticoterapia. Pela técnica tradicional, 23 (57,5%) pacientes apresentaram, em
suas amostras, crescimento microbiano = 10° UFC/ml. Houve concordancia
qualitativa e quantitativa entre as técnicas (p=0,004), contudo, maior quantidade de
microrganismos extras e resultados duvidosos foram associados a técnica protegida.
Os microrganismos mais frequentemente identificados por ambas as técnicas foram
Acinetobacter baumanii (n= 7), Candida albicans (n= 6) e Pseudomonas aeruginosa
(n= 5). Esses resultados preliminares ndo mostraram diferencas significantes nos
resultados de cultivo de amostras colhidas por técnica protegida e tradicional, mas
suscitaram a necessidade de mais estudos, incluindo a andlise de concordancia
genética dos agentes isolados na parede do tubo endotraqueal e nas secrecdes
traqueobrdnquicas.

Palavras-chave: Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica; Técnicas de
Cultura; Infeccdo; Terapia Intensiva; Cuidados de Enfermagem.



ABSTRACT

FROTA, O. P. Collection of tracheal aspirate for microbiological diagnosis of
ventilator-associated pneumonia: comparison of two techniques. 95 f.
Dissertation (Master Degree in Health and Development in the Midwest Region of
Brazil) — Dr. Helio Mandetta Medicine Faculty, Federal University of Mato Grosso do
Sul, Campo Grande, 2013.

The accurate diagnosis of ventilation-associated pneumonia (VAP) remains one of
the most difficult challenges faced by professionals who care for patients submitted
to mechanical ventilation (MV), as proved by the lack of a gold standard diagnosis
and the shortage of validation protocols that cover several distinct facets of
multidisciplinary nature involving such diagnosis. The main purpose of this study was
to assess the qualitative and quantitative agreement of the results of crops of
tracheal aspirate (TA) collected through traditional and protected techniques for the
microbiological diagnosis of VAP. To that end, we have performed a clinical,
prospective, comparative and single-blinded study. The TA samples were collected
by the same professionals: a nurse and a physiotherapist, performer and assistant,
respectively. At the time of clinical suspicion of VAP, 40 patients aged = 18 years,
who were submitted to MV for a period over than 48 hours, were included in the
study. It was obtained a pair of samples of tracheal aspirates from each patient,
which was collected by traditional and protected techniques, one immediately after
the other one. The enforcement order of the techniques was random, according to
randomization held by available online software. Once samples have been collected,
they are coded and packed in a thermal box. Next, they are immediately transported
to a microbiology laboratory and processed on conventional cultivation techniques.
The results were expressed in colony forming units (CFU) per milliliter (ml) and the
agents were identified by automation (AES Vitek ® 2 Device, BioMerieux, France).
The study was approved by the Ethics Committee on Researches involving Human
Beings, under the Protocol n° 114311/2012. The data were statistically analyzed by
means of the Minitab for Windows (version 14). Chi-square Test (x?) and Fisher
Exact Test were conducted, both with a level of 95% reliability (significant p value of
<0,05) and applied at the intersection of categorical variables. Most of patients were
male, elderly, with many days of hospitalization and MV, affected by several
comorbidities, with increased number of leukocytes and rods and all of them were
being submitted to antibiotic therapy. Through the traditional technique, 23 (57,5%)
patients showed, in their samples, microbial growth > 10° CFU/ml. There was
gualitative and gquantitative agreement between the techniques (p=0,004), however,
the greater amount of extras microorganisms and doubtful results were associated
with the protected technique. The most common microorganisms identified by both
techniques were Acinetobacter baumannii (n=7), Candida albicans (n=6) and
Pseudomonas aeruginosa (n=5). These preliminary results did not show significant
differences in the results of cultivation of samples through protected and traditional
techniques, but raised the necessity for further studies, including analysis of genetic
concordance of agents isolated in the endotracheal tube wall and in tracheobronchial
secretions.

Keywords: Pneumonia, Ventilator-Associated; Culture Techniques; Infection;
Intensive Care; Nursing Care.



RESUMEN

FROTA, O. P. Cosecha de aspirado traqueal para el diagndstico microbiolégico
de la neumonia asociada al ventilador: comparacién de dos técnicas. 95 f.
Disertacion (Maestria en Salud y Desarrollo en la Region Centro-Oeste de Brasil) -
Dr. Helio Mandetta Facultad de Medicina de la Universidad Federal de Mato Grosso
do Sul, Campo Grande, 2013.

El diagndstico preciso de neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV)
permanece como uno de los méas arduos desafios enfrentados por los profesionales
gue cuidan de pacientes sometidos a la ventilacion mecéanica (VM), habiendo
ausencia de un diagnéstico padron oro y la carencia de protocolos validados que
contemplan las mas diversas facetas de caracter multidisciplinar que envuelven el
diagnostico. El principal objetivo de ese estudio fue evaluar la concordancia
cualitativa y cuantitativa de los resultados de culturas de aspirado traqueal (AT)
recogido por técnica tradicional y protegida para el diagnostico microbiolégico de
NAV. Para tanto, fue realizado un estudio clinico, prospectivo, comparativo, cegado.
Las muestras de AT fueron recogidas por los mismos profesionales: un enfermero y
un fisioterapeuta, ejecutor y asistente, respectivamente. En la ocasion de la
sospecha clinica de NAV, 40 pacientes con edad = 18 afios y sometidos a la VM por
periodo superior a 48 horas fueron incluidos en el estudio. De cada paciente se
obtuvo un par de muestras de secrecion traqueal recogidas por técnica protegida y
tradicional, una inmediatamente seguida de la otra. El orden de ejecucion de las
técnicas fue aleatorio, segun aleatoriedad por un software disponible online. Una vez
recogidas, las muestras fueron codificadas, acondicionadas en una caja térmica,
transportadas inmediatamente a un laboratorio de microbiologia y procesadas segun
técnicas convencionales de cultivo. Los resultados fueron expresados en unidades
formadoras de colonias (UFC) por mililitro (ml) y los agentes identificados por
automacion (Aparato Vitek® 2 AES, BioMérieux, Francia). El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion con Seres Humanos sobre el protocolo Ne.
114311/2012. Los datos fueron analizados estadisticamente por el Minitab for
Windows (version 14). Fueron utilizados los tests Chi-cuadrado (x?) y Test Exacto de
Fisher, siendo ambos realizados con 95% de confiabilidad (valor significativo de p<
0,05) y aplicados en el cruzamiento de variables categoéricas. La mayoria de los
pacientes era del sexo masculino, de edad avanzada, con muchos dias de
internacion y VM, acometidos por diversas comorbilidades, nimero de leucocitos y
bastonetes aumentados y todos en antibioticoterapia. Por la técnica tradicional, 23
(57,5%) pacientes presentaron, en sus muestras, crecimiento microbiano = 10°
UFC/ml. Hubo concordancia cualitativa y cuantitativa entre las técnicas (p=0,004),
con todo, mayor cantidad de microrganismos extras y resultados dudosos fueron
asociados a la técnica protegida. Los microrganismos mas frecuentemente
identificados por ambas técnicas fueron Acinetobacter baumanii (h= 7), Candida
albicans (n= 6) y Pseudomonas aeruginosa (n= 5). Esos resultados preliminares no
mostraron diferencias significantes en los resultados de cultivo de muestras
recogidas por técnica protegida y tradicional, pero suscitaron la necesidad de mas
estudios, incluyendo el analisis de concordancia genética de los agentes aislados en
la pared del tubo endotraqueal y en las secreciones traqueobronquicas.

Palabras clave: Neumonia Asociada al Ventilador; Técnicas de Cultivo; Infeccion;
Cuidados Intensivos; Atencién de Enfermeria.
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1 INTRODUCAO

A pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (PAV) € um tipo de infeccao
nosocomial que ocorre em pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica (VM)
invasiva por periodo superior a 48 horas. Esta associada ao aumento significativo da
morbimortalidade, tempo de hospitalizacdo, uso de medicamentos e custos. A
incidéncia é bastante variavel entre os estudos, ficando por volta de 7,6 casos por
1000 pacientes ventilados dia, em termos percentuais, em torno de 28 a 32%;
embora possa apresentar valores mais elevados a depender dos recursos materiais
e humanos disponiveis, protocolos utilizados, perfil epidemiolégico, ambiente da
unidade e populagéo. Estas diferencas também sdo resultantes da auséncia de um
diagnoéstico padrdo ouro, bem como da diversidade e limitacbes dos testes
diagnésticos empregados no cenario mundial (CHARLES et al., 2013).

Atualmente, o diagndstico preciso de PAV constitui-se de grande dificuldade e
permanece como desafio constante para a pratica em unidade de terapia intensiva
(UTI). O adequado manejo de pacientes portadores desse tipo de infeccao é
multifatorial, pois depende de uma série de conhecimentos, praticas e recursos
humanos, materiais e organizacionais. A instituicdo precoce de antimicrobianos
necessarios, eficazes e seguros é parte integrante desse contexto e esta
subordinada, em parte, aos procedimentos diagnésticos empregados nas
instituicoes.

Segundo Kowalczyk et al. (2011), as técnicas microbioldgicas qualitativas,
como a coloragdo de Gram e analise qualitativa de aspirado traqueal (AT), tém
oferecido resultados relevantes, porém, apenas para o tratamento inicial, pois
apresentam grandes limitac6es e sdo recomendadas somente até que os resultados
microbiolégicos (identificagdo microbiana e antibiograma) estejam disponiveis para
guiar a antibioticoterapia. As técnicas quantitativas, em contrapartida, oferecem
importantes resultados para o diagnéstico de PAV e também podem servir para
monitorar a eficacia do tratamento. Atualmente estdo disponiveis varios métodos de
colheita de secrecéo traquebrbnquica para cultura. Basicamente, estes sao divididos
em dois grupos: os broncoscopicos e ndo broncoscépicos ou cegos que nao utilizam
equipamentos que permitam visualizar a arvore bronquica durante a coleta.

Embasado em parametros de sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo
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positivo e valor preditivo negativo, esses métodos apresentam resultados
semelhantes, apesar de dados inconstantes entre os estudos.

Os meétodos broncoscopicos como o lavado broncoalveolar (LBA) e o
escovado bronquico protegido (EBP) — embora possam diagnosticar com preciséao a
pneumonia — sdo procedimentos invasivos, complexos, caros e demandam equipe
especializada. J& os métodos cegos, como o AT e o mini-lavado broncoalveolar
(Mini-LBA), sdo os mais simples e menos invasivos, facilmente realizados a beira do
leito, relativamente baratos, tém acuracia comprovadamente aceitavel e requerem
um minimo de treinamento dos profissionais de saude. Dentre estes, o AT destaca-
se como 0 mais comumente utilizado na obtencdo de secrecdes para cultura,
especialmente em paises emergentes e subdesenvolvidos (SHIN et al., 2011).

Alguns autores apontam, no entanto, que o AT ainda é desprovido de
evidéncias para o seu manejo, especialmente relacionado com as técnicas de
colheita e processamento microbiol6gico das amostras; faltam protocolos e estudos
de investigacdo. A colonizacdo bacteriana e fungica da superficie interna do tubo
endotraqueal (TET) € um dos fatores que mais contribuem para a colheita de
amostras nao representativas, ocorréncia de falsos resultados ou culturas
questionaveis e sem valor diagnéstico, haja vista a possibilidade de contaminacgéo
das amostras durante a fase de colheita (FUJITANI; YU, 2006; NIEDERMAN, 2010).

Conforme Zolfaghari e Wyncoll (2011), a formacédo de biofilme na parede
interna do TET é um fator imodificavel que ocorre em todos os pacientes submetidos
a VM invasiva, e consolida-se em horas ap0s a intubacéo, tornando-se abundante
em 96 horas. Os microrganismos que sobrevivem nesse sistema de comunidades
estruturadas em matrizes poliméricas, coordenadas e funcionais, S80 numerosos e
diversos — incluindo bactérias gram-positivas, gram-negativas e fungos. Acredita-se
que o biofilme, além de poder causar sérias infec¢cdes recorrentes, atua como um
reservatorio de microrganismos que prejudica a analise microbiolégica de conteudos
traqueobrénquicos e acarreta davidas na interpretacdo dos resultados de culturas
quanto a contaminagéo, colonizacao e infec¢ao.

Em 2012, Gil-Perotin et al. documentaram que o biofilme esteve presente na
superficie interna de 95% dos TET de pacientes submetidos a VM por periodo
superior a 24 horas. Nesta investigacdo, independentemente de cultura com
contagem significativa ou ndo, em 56% dos casos, 0 mesmo agente foi isolado em

ambos, biofiime e AT. Ademais, embora na presenca de antibioticoterapia
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adequada, as bactérias causadoras da PAV foram encontradas no biofilme em 50%
dos casos. Contudo, apesar da alta prevaléncia, a formacéo desse biofilme néo se
mostrou preditivo de PAV, pois apenas 19% dos pacientes foram diagnosticados
com base em critérios clinicos, radiograficos e de cultura de secrecdo traqueal
coletada por Mini-LBA. Portanto, os microrganismos, que colonizam o TET e nao
estdo causando a pneumonia, podem ser coletados pelo AT por técnica tradicional e
prejudicar a acuracia diagnaostica.

Nesse sentido, ja que a infeccao esta no parénquima pulmonar e ndo no TET,
infere-se que a colheita de secrec¢des traqueobronquicas livre de agentes do biofilme
do TET, mediante técnica protegida, propicia melhores resultados de cultura para o
diagnéstico de PAV. Assim, surgiu a seguinte indagacédo: a colheita de AT por
técnica protegida, isto €, sem que a sonda de aspiracdo propriamente dita entre em
contato com a superficie interna do TET, apresenta correlacdo com a técnica
tradicional e é segura? Assim, com o escopo de investigar essa frequente davida e
proporcionar avancos para confirmar ou refutar o AT com técnica protegida, é a que
se prop6e este estudo.

A realizacdo deste estudo € justificada pelo fato de agregar conhecimento
cientifico acerca da eficacia do AT colhido com técnica protegida e tradicional, aqui
analisadas, proporcionando melhorias no manejo diagnéstico dos pacientes

submetidos a VM e com pneumonia clinica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos gerais

Conforme Pombo et al. (2010), o cenéario atual da assisténcia a saude é
cercado por avancos tecnologicos especializados e complexos aplicados em
procedimentos invasivos, diagndsticos e terapéuticos que, em conjunto, aumentam a
sobrevida dos pacientes criticos nas mais diversas situacdes. Em contrapartida,
acrescem os fatores de riscos predisponentes que levam a efeitos adversos nos
pacientes internados.

Nesse sentido, um dos mais importantes problemas de salde publica da
atualidade séo as infeccfes relacionada a assisténcia a saude (IRAS). Tal situacao
estabelece a necessidade de se buscar, incessantemente, a melhor forma de
prevenir, controlar e tratar infeccdo da espécie, sobretudo em pacientes criticos
internados em UTI.

Todavia, essa tarefa ndo é facil, pois além de exigir ampla gama de
conhecimentos, praticas baseadas em evidéncias e habilidades psicomotoras, impde
a necessidade do trabalho e interacdo multiprofissional, visto que alcancar niveis
aceitaveis de infeccdo depende da adequada assisténcia realizada por toda uma
equipe, composta por médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, nutricionistas,
farmacéuticos, biomédicos, odontdlogos, fonoaudidlogos, psicologos,
auxiliares/técnicos de enfermagem e de laboratério e servicos de apoio (limpeza,
transporte, exame de imagem e dentre outros), a qual colabora direta ou
indiretamente, de acordo com as necessidades de cada unidade (CHEADE et al.,
2013).

Nas UTIs a intubacdo orotraqueal, a traqueostomia e a VM sdo artificios
muitas vezes necessarios e amplamente utilizados na assisténcia a pacientes
gravemente enfermos, especialmente aqueles acometidos por algum tipo de
insuficiéncia respiratéria. Essas terapéuticas, contudo, séo fatores reconhecidos e
fortemente associados a ocorréncia de pneumonia nosocomial (GUPTA et al., 2006),
nomeadamente porque reduz a eficdcia dos mecanismos de defesa naturais do
sistema respiratorio (clearance mucociliar, expectoracdo, fechamento da glote e
outros), deprecia o reflexo de tosse e facilita 0 acesso de microrganismos as vias

aéreas inferiores (BIEL et al., 2011).
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De maneira geral, pneumonia € uma resposta inflamatéria decorrente da
penetracdo e multiplicacdo descontrolada de patdogenos no trato respiratério inferior
(LOPES; LOPEZ, 2009). Na grande maioria das vezes, é causada por bactérias,
porém, fungos, virus e protozoarios também podem propiciar a infeccéo,

especialmente em pacientes imunocomprometidos (YPARRAGUIRRE et al., 2001).

2.2 PAV: breves apontamentos

2.2.1 Conceito

Conforme Gupta et al. (2011), a PAV, um dos efeitos adversos mais temido
em UTI, é definida como um tipo de infec¢cdo pulmonar que surge apos as primeiras
48 a 72 horas do evento de intubacéo endotraqueal e instituicdo da VM invasiva, que
ndo estava incubada no periodo de admissao do paciente, ou quando surge em até
72 horas apés a extubacao.

Para Joseph (2010a), apesar da clareza tedrica deste conceito, na pratica a
definicdo de PAV € uma tarefa dificil e, por vezes, incerta. Varias definicdes
operacionais tém sido propostas ao longo de décadas, e nenhuma é universalmente
aceita. Mesmo definicdes baseadas em andlises histopatologicas de bidpsia ou
autopsia podem ser imprecisas para o diagnéstico de PAV. O envolvimento de areas
focais especificas de um Ilobo pulmonar pode ndo ser obtido para exame
anatomopatoldgico, e os resultados negativos, apesar da presenca de inflamacéo no
parénquima pulmonar. A auséncia de um padrdo ouro para o diagndstico continua a
alimentar a controvérsia sobre a adequacéao e precisao dessas defini¢coes.

O guideline da American Thoracic Society (2005), produzido em conjunto com
a Infectious Diseases Society of America, documenta que a PAV esta associada a
altas taxas de morbidade e mortalidade, maior duragéo da VM e internacdo na UTl e
custos adicionais, que, j& em 2005, excediam a US$ 40.000 por paciente. A
mortalidade estda essencialmente relacionada com a gravidade da doenca no
momento do diagnostico, as doencas de base e comorbidades, idade avancgada,
terapia inicial inadequada de antibiético e infeccédo causada por patdgenos altamente

virulentos ou multipatégenos.
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2.2.2 Classificacao

A PAV é classificada, segundo o tempo de seu desenvolvimento, em precoce
e tardia. A primeira ocorre em até quatro dias apos o procedimento de intubacéo e
esta associada a melhor prognostico. Ja a segunda, ocorre apds 0s primeiros quatro
dias de VM e tem maior associacdo com patégenos multidrogarresistente (MDR) e
altas taxas de morbimortalidade (NIEDERMAN; CRAVEN, 2005; HUNTER, 2006).

2.2.3 Patogénese

Normalmente, os mecanismos de defesa do hospedeiro — filtragem e
umidificacdo do ar nas vias aéreas superiores, agentes antimicrobianos na saliva,
reflexo da tosse, depuracdo mucociliar, fagocitos e opsoninas no pulméao, e
imunidade celular e humoral sistémica — evitam a invasdo bacteriana. Inobstante, em
pacientes criticos, essas defesas sdo geralmente alteradas devido as doencas
subjacentes, comorbidades, sedacédo, desnutricdo, intubacdo endotraqueal e outros.
Dessa forma, a incursdo pulmonar por parte dos agentes patogénicos é facilitada e,
se houver multiplicacdo, podem causar doenca invasiva (KOLLEF, 2012).

Tem sido registrado ha mais de 30 anos que a colonizagédo orofaringea por
patbgenos Gram-negativos ocorre rapidamente em pacientes criticamente doentes e
a pneumonia nosocomial incide mais frequentemente em pacientes que sao
colonizados. Estudos tém demonstrado que um biofilme se forma rapidamente em
TETs: horas ap0s o processo de intubacdo, e esse biofilme funciona como
reservatério continuo para a contaminacdo da arvore tragqueobrdonquica (WIENER-
KRONISH; DORR, 2008). Partindo dessa premissa, Feldman et al. (1999) estudaram
vitimas de traumas que eram anteriormente saudaveis e encontraram que, em 21
pacientes consecutivos, o interior do TET ja& apresentava secre¢cdes com alta
densidade de bactérias apos 12 horas de intubacdo, aumentando progressivamente
a quantidade até que foi atingido um pico: as 48 horas. Os pesquisadores realizaram
culturas sequenciais de secrecdes orofaringeas e pulmonares e descobriram que o
primeiro sitio anatdmico a ser colonizado por bactérias patogénicas foi a boca —
depois de 36 horas — seguidas pela colonizacdo do TET e do trato respiratorio
inferior.

Segundo Bahrani-Mougeot et al. (2007), em frente da hipbétese que a
microbiota bucal e/ou os biofilmes do TET (formadas por bactérias das vias

superiores) atingem as vias aéreas inferiores, investigacbes foram e tém sido
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desenvolvidas com o objetivo de conhecer melhor a relagdo microrganismos
presentes na cavidade bucal, biofilme do TET e infec¢cdes em pacientes intubados.
Para os autores, métodos de cultura convencionais ndo detectam todos os agente
microbianos na orofaringe e, portanto, também nao identificam todas os
microrganismos nas vias respiratérias de pacientes intubados. Para caracterizar
mais precisamente o grupo total, ou comunidade de sgentes na orofaringe e na
secrecdo traqueobrénquica, fazem-se necessarios métodos de identificacdo
molecular.

Recente ensaio clinico, envolvendo pacientes de trauma, comparou swabs
orais de linguas de pacientes intubados com os resultados de cultura de secrecéo
traqueal colhida por LBA. Neste estudo, analises genético-moleculares assim como
cultura padrdo foram implementadas em cada amostra. Os investigadores
descobriram que 88% dos pacientes tinham o mesmo isolado causador de PAV
diagnosticada pelo LBA e na cavidade bucal . Esses dados sugerem que a
microbiota da boca era a fonte de bactérias. Neste estudo, também foi registrado
gue 56% dos agentes patogénicos ndo foram identificados pelas culturas realizadas
no laboratério de microbiologia clinica (BAHRANI-MOUGEOT et al., 2007).

Da mesma forma, Flanagan et al. (2007), utilizando técnicas moleculares
similares em secrecbes endotraqueais de pacientes com PAV causadas por
Pseudomonas aeruginosa, documentaram que muitas das bactérias presentes nas
secrecbes analisadas pelas técnicas biomoleculares avancadas nao foram
identificadas pelas culturas realizadas no servico.

Apesar dos resultados anteriormente mencionados e das limitagdes
metodoldgicas, estes dois estudos corroboram que, quando um paciente é
diagnosticado como PAV, o patdgeno causador, em porcentagem muito grande,
também é encontrado na microbiota bucal e no LBA. Logo, é possivel inferir que as
vias aéreas superiores (VAS) na grande maioria das vezes funcionam como fonte
para a PAV. Além disso, é provavel que os pacientes sem PAV por métodos
convencionais também apresentem bactérias oriundas das VAS em seus pulmdes e

nao sao identificados pelos métodos de cultivo.

2.2.4 Fatores derisco
Conforme o Centers for Disease Control and Prevention-CDC (2003), os

fatores de risco para o desenvolvimento da PAV podem ser classificados em
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modificaveis e ndo modificaveis. Entre os ndo modificaveis, destacam-se idade
avancada (>70 anos), elevado escore de gravidade na admissao do paciente na UTI,
uso de drogas imunossupressoras, gravidade da doenca, tempo prolongado de VM
por incapacidade de manter ventilacdo espontanea normal (maior que sete dias) e
presenca de comorbidades (insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), diabetes melittus, doencas neurolégicas, neoplasias, traumas e
poOs-operatorio de cirurgias).

Quanto aos modificaveis, pode-se citar a desnutricdo, nivel de consciéncia
(quando relacionada com a sedagcdo demasiada, escala de Ramsay acima de
quatro), reintubacao traqueal, aspirado do condensado contaminado dos circuitos do
ventilador, e aspectos relacionados com o ambiente (microbiota) da propria UTI
(CDC, 2003). Rea-Neto et al. (2008) acrescentam a presenca de doencas
pulmonares crbnicas de maneira geral, sepse e sindrome da angustia respiratéria
aguda, uso prévio de antibiéticos e transfusédo de células vermelhas.

Os fatores de risco também podem ser classificados segundo a relagdo com o
hospedeiro ou intervencdes dos profissionais de saude. Colonizacdo orofaringea e
gastrica, lesao térmica (feridas), politraumatizado, pds-cirargico, alteracées do nivel
de consciéncia, imunossupressao, faléncia de érgaos, sinusite, gravidade da doenca
subjacente, idade avancada (= 60 anos) e presenca de comorbidades, sédo fatores
relacionados com o hospedeiro. JA a intubacdo de emergéncia, reintubacao,
tragueostomia, broncoscopia, sondagem nasogastrica, duracdo da internacdo na
UTI, multiplas linhas de cateter venoso central, uso de sedativos, profilaxia para
Ulcera de estresse, antibioticoterapia inadequada, uso de drogas imunossupressores
e cabeceira do leito com angulo < 30°, s&o fatores relacionados com as intervengdes
dos profissionais de saude (JOSEPH et al., 2010b).

2.2.5 Epidemiologia

E importante iniciar pontuando que os dados epidemioldgicos variam na
literatura, especialmente porque os mais diversos estudos sdo conduzidos em
ambientes distintos. Assim, o0s dados podem diferenciar-se devido a
heterogeneidade de pacientes, UTI, rotina de cuidados do servico, métodos
empregados no diagnéstico, qualidade e quantidade de recursos materiais e

humanos, gestéo e organizacao dos servicos e instituicoes, dentre outros.
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A PAV — em contraste com o0 que se observa em outras infec¢cdes como as de
pele e sistema urinario em que a mortalidade varia entre 1 e 4% — s&o responsaveis
por altas taxas de mortalidades que variam entre 20 e 80% tornando-se, dessa
forma, um importante preditor de mortalidade. Além disso, implica o aumento do
tempo de VM, da permanéncia no hospital e na UTI, do consumo de insumos e
dentre outros, como consequéncia, acarreta um aumento consideravel nos custos do
tratamento (TEIXEIRA et al., 2004; CARRILHO et al., 2006, REA-NETO et al., 2008).

A incidéncia de PAV é de trés a 10 vezes maior do que pneumonia em
pacientes néo ventilados, e ocorre em 8% a 28% dos pacientes ventilados
mecanicamente de forma invasiva. Segundo Wunderink et al. (1992), a VM invasiva
€ o principal fator de risco para o desenvolvimento de PAV e deve-se a varias
razoes:

1) O proprio TET funciona como um canal a partir do trato respiratorio
superior e o inferior;

2) Com a degluticdo prejudicada, as secre¢bes acumuladas em torno do cuff
do tubo acabam atingindo as vias aéreas inferiores: fenbmeno considerado o
principal mecanismo causador de PAV;,

3) A sedacdo dos pacientes que sdo submetidos a VM inibe mecanismos
fisioldgicos e naturais de defesa: tosse e adequada depuragdo mucociliar;

4) Pacientes submetidos a VM sao frequentemente alimentados por via
nasogastrica, proporcionando uma fonte de fluido de aspiracdo e microaspiracao;

5) Pacientes criticamente doentes, especialmente aqueles que sdo instaveis
com relagcdo ao estado neuroldgico ou cardiaco, sdo muitas vezes mantidos em
decubito dorsal; e

6) Atividades/mobilidade sdo frequentemente limitadas durante o periodo de
VM.

As fontes de patdégenos para as pneumonias nosocomiais incluem
dispositivos utilizados nos cuidados, o meio ambiente (ar, agua, equipamentos e
fébmites), e a transferéncia de microrganismos entre o paciente e os funcionarios ou
outros pacientes, mais frequentemente atravées das maos dos profissionais de
saude. No entanto, a maioria das pneumonias nosocomiais é considerada uma
infeccdo enddgena secundéria (resultante da prépria microbiota do paciente). A
prevaléncia de patdégenos MDR varia de acordo com populagdo de pacientes,
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hospital, e do tipo de UTI, o que enfatiza a necessidade de dados de vigilancia locais
(GREENE; SPOSATO, 2009).

2.2.6 Agentes etioldgicos

O agente etiolégico varia de acordo com a populacdo de pacientes, unidade,
hospital ou pais. Os organismos causadores de PAV e o seu padrdo de
susceptibilidade pode variar ndo apenas de uma unidade para outra, mas tambéem
numa determinada unidade ao longo do tempo. Em reviséo bibliogréafica, Joseph et
al. (2010b) documentaram os principais agentes causadores de PAV e o0s
estratificaram em comuns e incomuns, segundo 0 quantitativo de ocorréncia
encontrado em diversos estudos (Tabela 1).

Tabela 1: Micorganismos causadores de PAV.

Causadores mais comuns Causadores raros/incomuns
Cocos gram-positivos Bacilos gram-positivos
Staphylococcus aureus Corynebacterium spp.
Streptococcus pneumoniae Listeria monocytogenes
Outros Streptococcus Nocardia spp.
Streptococcus coagulase-negativa Bacilos aerébios gram-negativos
Enterococcus Serratia spp.
Bacilos aerdébios gram-negativos Hafnia alvei
Bacilos Gram-Negativos entéricos Stenotrophomonas maltophilia
Escherichia coli Burkholderia cepacia
Klebsiella spp. Cocos gram-positivos
Enterobacter spp. Neisseria spp.
Proteus spp. Moraxella spp.
Citrobacter spp. Bactérias anaerébias
Bacilos gram-negativos ndo Bacilos
fermentadores de glicose Bacteroides spp.
Pseudomonas spp. Fusobacterium spp.
Acinetobacter spp. Prevotella spp.
Haemophilus influenzae Actinomyces spp.
Fungos Cocos
Candida spp. Veillonella spp.

Bactérias atipicas
Legionella spp.
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae

Fungos
Aspergillus spp.
Pneumocystis jirovecii

Virus
Influenza e outros virus respiratérios
Virus da herpes simples
Citomegalovirus
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Causas diversas
Mycobacterium tuberculosis

Estes agentes podem ser adquiridos a partir de outros pacientes, profissionais
de saude, dispositivos, ou ambiente hospitalar, mas também da propria microbiota
residente do hospedeiro. A PAV precoce € muitas vezes causada por
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
enquanto PAV tardia é frequentemente causada pelos agentes MDR mais presentes
em terapia intensiva: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter ssp. ou Enterobacter
spp, Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA). Nao rara vezes,
infeccdes polimicrobionas estédo presentes (RELLO et al., 2002).

Segundo Walsh et al. (2005), a maioria dos patégenos da VAP, tais como
espécies de Pseudomonas, Acinetobacter, MRSA, e bacilos entéricos Gram-
negativos sao capazes de expressar substancias, Extended Spectrum [3-Lactamase
(ESBL) e AmpC B-lactamases, que exibem elevados niveis de resisténcia aos
antibioticos. Estas bactérias sédo referidas como MDR. De acordo com a literatura,
nao resta davida de que a antibioticoterapia prévia ou hospitalizacdo prévia, nos
altimos 90 dias, predispde a colonizacao e infec¢do por patdgenos MDR.

Em 2007, Perez et al. conduziram revisdo bibliografica que resumiu o
surgimento mundial de Acinetobacter Baumannii resistente a antibiéticos e
apresentaram 0s principais mecanismos de resisténcia desses e de outros
patdogenos. Segundo o0s autores, 0s mecanismos basicos de resisténcia aos [-
lactdmicos sao a producgéo de B-lactamases, a falta de penetragcédo da droga devido a
uma mutacdo nas porinas, a presenca de bombas de fluxo e alteragcbes nas
proteinas de ligacdo a penicilina, que impedem a sua acdo. Em conformidade com
Joseph et al. (2010b), ESBL e AmpC p-lactamases conferem principalmente
resisténcia as penicilinas e cefalosporinas, enquanto metalo-B-lactamases (MBL)

contribui para a resisténcia aos carbapenémicos.

2.2.7 Achados sugestivos de PAV

A suspeita de PAV ocorre quando do aparecimento de infiltrado pulmonar
Novo ou progressivo na radiografia do torax, associado a presenca de sinais clinicos
e alteragcbes laboratoriais definidos como: febre (> 38°C) ou hipotermia (<36°C),
leucocitose (> 10.000/mm?) ou leucopenia (< 4.000/mm®) e presenca de secrecéo
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traqueobréquica purulenta. Entretanto, a acuracia desses critérios € baixa e,
consequentemente, o diagnéstico preciso de PAV nos dias atuais é uma grande
dificuldade e constitui-se num constante desafio para a pratica em UTI (CLEC'H et
al., 2006; MORROW; KOLLEF, 2010).

Diante disso, alguns autores recomendam que seja valorizada a presenca de
mais de um critério clinico associado ao radiolégico para aumentar a sensibilidade e
a especificidade. A utilizacdo apenas de critérios clinicos pode incorrer em erro
diagnéstico e em tratamentos inadequados, haja vista que esses critérios sao
bastante inespecificos e podem estar presentes numa série de situacbes a que 0s
pacientes graves estao expostos, como atelectasias, edema pulmonar cardiogénico,
infarto pulmonar, sindrome do desconforto respiratério agudo e hemorragia alveolar
(CARVALHO, 2006; CLEC'H et al., 2006; MORROW:; KOLLEF, 2010; TEJERINA et
al., 2010; VINCENT et al., 2010).

2.2.8 Métodos diagnosticos

O diagnostico preciso da VAP permanece como problematica porque recursos
diagndsticos padrdo de pneumonia — como febre, taquicardia, leucocitose, secrecao
purulenta, e consolidacdo na radiografia de térax — ndo sdo confiaveis em pacientes
criticos em ventilagdo mecanica. A febre, a leucocitose, e a taquicardia sdo achados
inespecificos e observados em qualquer paciente criticamente doente com resposta
inflamatoria a uma determinada injaria, como trauma, queimaduras, pancreatite, etc.
A secrecao traqueal purulenta pode ser uma consequéncia da tragueobronquite e
nem sempre refletir envolvimento parenquimatoso. O infiltrado pulmonar a
radiografia de térax pode estar relacionado com uma série de condi¢bes nao
infecciosas, incluindo o edema pulmonar, hemorragia, e contusdo (HUNTER, 2005).
Em estudo prospectivo de 50 pacientes com suspeita clinica de PAV e na presenca
de febre e infiltrados pulmonares, Meduri et al. (1994) comprovaram algumas destas
dificuldades, pois apenas 42% do estudados tiveram diagndstico definitivo de VAP.

Devido a esses obstaculos, testes diagnosticos especificos sdo necessarios,
idealmente antes do inicio da terapia com antimicrobianos. Estes sao solicitados
basicamente para dois propésitos: ajudar a definir se o paciente é ou nao portador
de pneumonia, explicando uma constelacdo de novos sinais e sintomas; e para
determinar a etiologia patogénica quando a pneumonia esta presente, guiando a

terapia antimicrobiana. As linhas de orientagcbes definidas por consenso
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internacional defendem que critérios clinicos associados a alteragdes radiologicas
podem ser utilizados no rastreio inicial de pneumonia, mas devido a sua pouca
especificidade, sdo necessarios procedimentos adicionais no trato respiratorio
inferior (NIEDERMAN; CRAVEN, 2005).

Sabe-se que atraso no diagndéstico retarda o inicio da terapia apropriada e
pode associar-se a piores resultados para os pacientes. Por outro lado, diagnéstico
incorreto pode levar a tratamento desnecessario ou equivocado e complicacdes
subsequentes relacionadas com a terapia, como o surgimento de cepas agentes
MDR e injurias organicas. O diagnéstico precoce e preciso, portanto, é de
fundamental importancia para a sobrevida desses pacientes. Varios critérios foram
propostos para auxiliar no diagnostico de PAV em diversos contextos, incluindo
analises anatomopatolégicas, manifestacdes clinicas, técnicas de imagem,
biomarcadores e culturas quantitativas de secrecéo traqueal colhida por diferentes
métodos. Devido a falta de um padrdo ouro aceitavel, operacionalmente viavel e

eficaz, a precisdo destes métodos é controversa (REA-NETO et al., 2008).

2.2.8.1 Critérios clinicos

Embora inespecificos conforme discutido anteriormente, os critérios clinicos
resultantes da PAV sédo leucocitose ou leucopenia, febre ou hipotermia, novo ou
progressivo infiltrado na radiografia de térax e secrecdes tragueobrdonquicas
purulentas. Infelizmente — ao contrario da pneumonia adquirida na comunidade —
essas manifestacdes sdo de valor limitado para firmar o diagnéstico da infeccéo
(TABLAN et al., 2004).

Para Koenig e Truwit (2006), a pouca precisdo dos critérios clinicos nédo é
surpreendente, considerando que secregfes traqueobrdnquicas purulentas estdo
invariavelmente presentes em pacientes submetidos a VM prolongada e raramente
estédo relacionadas com a pneumonia. Além disso, os sinais sistémicos da infeccao,
como as alteragbes térmicas, contagem leucocitaria e taquicardia, sdo inespecificos,
visto que podem ser desencadeados por diversas condi¢des clinicas que estimulam
a liberacéo de citocinas, interleucina 1 e 6, fator de necrose tumoral alfa e interferon
gama. A titulo de exemplo, podem-se citar traumas, cirurgias, a fase fibroproliferativa
da sindrome do desconforto respiratorio agudo (SARA), trombose venosa profunda,

embolia pulmonar e infarto pulmonar.
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Assim, visando melhorar a definicdo clinica de PAV, a associagdo de diversos
critérios diagnosticos de pneumonia é veementemente recomendada. Nesse
sentido, um indice de pontuagdo chamado de “Escore Clinico de Infecgdo Pulmonar”
(ECIP) foi desenvolvido utilizando a ponderacdo de varios critérios. Na descricao
original do ECIP, os pontos foram atribuidos com base na magnitude das
anormalidades em seis avaliagcfes clinicas, cada um no valor de 0-2 pontos: febre,
contagem de leucécitos, quantidade e puruléncia da secrecdo traqueobrdnquica,
oxigenacao, tipo de anormalidade radiografica, resultados de cultura de secrecdo
traqueobrdnquica e coloracdo de Gram. Quando aplicados de forma prospectiva, 0
altimo critério pode ndo ser sempre utilizado, e se for omitido, o intervalo de
pontuacédo é de 0 a 10, em vez de 0 a 12 (NIEDERMAN, 2010). Nos ultimos anos,
varias modificacfes das ECIP tém sido propostas (FLANAGAN et al., 2000; SINGH
et al., 2000; FARTOUKH et al., 2003; LUNA et al., 2003; SCHURINK et al., 2004;
LUYT et al., 2004). Embora com algumas caracteristicas distintas, os mais variados
escores de ECIP disponiveis baseiam-se nos componentes descritos na Tabela 2
(MARTINS, 2010; ROYER, 2013).

Tabela 2: Pardmetros do calculo do Escore Clinico de Infec¢cdo Pulmonar.

Parametros Pontos
Temperatura, 'C
36,5-384 0
38,5-38,9 1
>39,0e<36,0 2
Contagem de Leucécitos no sangue, Leucécitos/mm-3
4.000 - 11.000 0
<4.000 ou = 11.000 1
+ 50% em forma de bastbes 2
Secrecao Traqueal
Auséncia de secrecao traqueal 0
Secrecao néo purulenta 1
Secrecao purulenta 2
Oxigenagéo, PaO2: FiO2, mmHg
> 240 ou SARA 0
<240 e sem SARA 2
Radiografia Pulmonar
Sem infiltrado 0
Infiltrado difuso ou irregular 1
Infiltrado localizado 2

Progressao do infiltrado pulmonar
Sem progressao radiolégica 0
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Progresséo radioldgica (excluir congestao pulmonar e SARA) 2
Cultura do aspirado traqueal

Cultura negativa ou crescimento baixo 0

Cultura com bactérias patogénicas em crescimento significante 1

Crescimento da mesma bactéria observado por coloracao de

Gram 2

Nota: SARA - Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda; PaO,: FiO, - razdo da
presséao parcial de oxigénio arterial pela fracdo de oxigénio inspirado.

Quando relatada pela primeira vez, a correlacéo entre as ECIP e as culturas
de LBA, a partir de amostras de secrecdo traqueobrénquica de pacientes que
receberam VM, era de 80%, indicando boa concordéancia pelo coeficiente de Cohen-
Kappa. Além disso, se um ECIP >6 fosse usado para definir a pneumonia, 93% das
amostras de LBA dos pacientes eram positivas a partir de critérios microbiolégicos.
Outro dado, é que se o ECIP fosse < 6, nenhum paciente apresentava cultura de
secrecdo traqueobrénquica positiva. Assim, nas andlises de validacdo do ECIP
original, escores >6 como defini¢cdo clinica de PAV, houve uma sensibilidade de 93%
e uma especificidade e valor preditivo positivo de 100% (NIEDERMAN, 2010).

Portanto, o ponto de corte frequentemente utilizado em dias atuais € 6.

2.2.8.2 Radiografia de torax

A radiografia de torax €, sem duvida, o exame de imagem mais comumente
realizado em pacientes sob VM. E solicitado para diversos fins diagndsticos —
posicionamento de tubos, cateteres, drenos, analise de estruturas anatbmicas,
dentre outras. Em relacdo a PAV, € amplamente aceito que novo ou progressivo
infiltrado pulmonar na radiografia toracica é sugestivo de pneumonia. Alguns autores
defendem que o diagndstico clinico de PAV pode ser feito, quando esses dados
estdo associados, a pelo menos, dois dos seguintes trés critérios: febre, secrecéo
purulenta ou leucocitose. Inobstante, diferentes estudos tém mostrado que esta
conduta pode até ser sensivel, mas ndo é especifica (WOOD et al.,, 2005;
NIEDERMAN, 2010).

Segundo Koenig e Truwit (2006), embora permaneg¢a como componente
importante para o diagnéstico de pacientes ventilados com suspeita de PAV, a
radiografia toracica a beira do leito tem consideraveis problemas com a sensibilidade
e especificidade. Filmes de baixa qualidade — ndo raros em pacientes criticos

internados em UTIl — comprometem ainda mais a precisdo do método. Além disso,
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mesmo diante de filmes de boa qualidade, infiltrados pulmonares assimétricos
consistentes podem ser causados por varias doencas ndo infecciosas, incluindo
atelectasia, pneumonite quimica, edema pulmonar, embolia pulmonar, contusao
pulmonar, hemorragia pulmonar, a reacdes a determinadas drogas, SARA e outras.
A especificidade radiografica global de uma opacidade pulmonar consistente com
pneumonia € de apenas 27% a 35%. Assim, mesmo frente a imagens radiograficas
tipicas de PAV, o diagnéstico € incerto.

No entanto, alguns resultados de radiografias de térax podem ser uteis no
diagnéstico de PAV, maiormente quando associados a dados clinicos,
epidemioldgicos, laboratoriais e de culturas de contetdo pulmonar (KHILNANI, et al.,
2011).

2.2.8.3 Analises anatomopatol6gicas

O estabelecimento do diagndstico de PAV, com base na histologia, patologia
ou cultura de tecido pulmonar, tem um elevado grau de incerteza, no entanto, sao
considerados como os melhores métodos disponiveis atualmente. Um dos principais
problemas é que a andlise cito-histolégica (bidpsia, necropsia ou autdpsia) do
parénquima pulmonar pode incluir tecido ndo doente levando a falsos negativos.
Além disso, os critérios diagnésticos baseados em exame patoldgico de tecido
pulmonar ndo estdo bem definidos e a bibpsia ndo é vidvel na pratica clinica
(KOENIG; TRUWIT, 2006; REA-NETO et al., 2008; JOSEPH et al., 2010a).

Vinte e cinco pacientes falecidos, mecanicamente ventilados por mais de 72h,
foram estudados prospectivamente por Fabregas et al. (1996) imediatamente apos a
morte, varios espécimes de bidpsia pulmonar bilateral (16 amostras por paciente)
foram obtidos para exame histologico e cultura quantitativa. Os resultados apontam
que a histologia e a cultura de tecido pulmonar foram mal correlacionados,

desafiando o valor do exame histolégico do tecido pulmonar no diagnostico de PAV.

2.2.8.4 Microscopia

Técnicas de coloracdo de Gram e andlise a fresco de secrecdes
traqueobronquicas tém as vantagens de reprodutibilidade, exigir pouca “expertise”
técnica e de ndo requerer nenhum equipamento especializado ou procedimento. No
entanto, estes métodos apresentam como principais pontos negativos a pouca

sensibilidade e especificidade. Isso em detrimento do fato de que o trato respiratorio
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superior € rapidamente, dentro de poucas horas apos a intubacgéo, colonizado por
patébgenos pulmonares potenciais, mesmo quando a pneumonia ndo esta presente.
Assim, se um organismo € cultivado ou identificado na coloracdo de gram, nao se
sabe se € a causa da pneumonia ou simplesmente colonizagdo (KOENIG;TRUWIT,
2006).

N&o obstante, segundo Chastre e Gagon (2002), a coloragdo de Gram ainda
€ util, porque detecta bactérias e leveduras nas secrecdes respiratérias e pode
indicar a antibioticoterapia inicial, antes que os resultados de cultura e antibiograma
estejam disponiveis. As percentagens de células epiteliais escamosas podem ser
utilizadas para prever a contaminacao das vias respiratérias superiores. A presenca
de mais do que 1% de células epiteliais, ou 10 células epiteliais por campo de baixa
poténcia (ampliagcdo de x 100), tem sido proposto como um critério de rejeicdo. O
namero de polimorfonucleares (PMN), leucécitos, geralmente ndo € um bom
preditivo de que a amostra deve ser interpretada. No entanto, contradicdes s&o
encontradas na literatura. Em estudo pds-morte com 39 cadaveres, Kirtland et al.
(1997) encontraram que a secrecao colhida pela LBA com < 50% de neutréfilos teve
um valor preditivo negativo de 100% para pneumonia histolégica. Ja a presenca de
leucécitos ndo se mostrou bom preditor para cultura positiva, mas na sua auséncia,
uma cultura positiva foi improvavel.

Segundo Koenig e Truwit (2006), varios documentos da literatura médica
registram que apenas 15% das amostras de AT sdo adequadas, quando critérios
rigorosos de definicdo sédo seguidos (microrganismos na coloracdo de Gram, menos
que 10 células epiteliais escamosas e mais de 25 leucdcitos por campo de pequeno
aumento 10 vezes). Esses dados sugerem a necessidade de melhorias na fase de

colheita das amostras de secrec¢éo traqueal.

2.2.8.5 Hemoculturas e cultura de liquido pleural

Dados disponiveis numa revisdo sistematica (REA-NEO et al., 2008)
registram que as taxas de hemoculturas positivas em pacientes portadores de PAV
variam de 8 a 20% segundo os diferentes estudos. Estudo observacional prospectivo
conduzido por Luna et al. (1999) objetivou analisar a eficacia da hemocultura para
confirmar o patégeno e a gravidade da doenca em pacientes acometidos por PAV.
Os pesquisados coletaram amostras de sangue e LBA 24 horas apds a suspeita

clinica de PAV em 162 pacientes. Segundo os resultados, a sensibilidade das
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hemoculturas em 90 pacientes com PAV confirmada por LBA foi de apenas 26% e,
em muitos casos, as bactérias isoladas nas hemoculturas tinham provavelmente
uma fonte extrapulmonar. Além disso, em cinco de 72 pacientes sem PAV (6,9%) as
culturas foram positivas.

Contudo, segundo Chastre e Fagon (2002), embora a PAV possa estender-se
para o sangue ou espaco pleural em apenas 10% dos casos, sua utilidade ndo esta
descartada. Para os autores, se um patdégeno tipicamente causador de pneumonia é
cultivado na presenca de suspeita clinica desta infeccao, ela deve ser considerada e
0 tratamento guiado por antibiograma iniciado imediatamente. Os pesquisadores
ressaltam que alguns especialistas recomendam que dois conjuntos de hemocultura
e uma toracocentese, para derrames pleurais =10 mm de diametro em uma
radiografia de térax em decubito lateral, devam fazer parte da investigacdo dos

pacientes com suspeita de PAV.

2.2.8.6 Cultura qualitativa de secrec¢éao traqueal

Para Torres e Carlet (2001), atualmente a andlise qualitativa de conteudos
pulmonares, enquanto estratégia diagnostica de PAV, é fortemente contraindicada
pelas diretrizes internacionais. Assim, a maioria dos estudos sobre a tematica é
antiga. Com base nesses estudos, é possivel assegurar que o aspirado
traqueobrénquico analisado qualitativamente é bastante sensivel (>75%), mas pouco
especifico (<25%). Logo, esta associado a alta porcentagem de falsos positivos
devido a colonizac¢éo do trato respiratorio inferior.

No entanto, em detrimento do elevado valor preditivo negativo, eles podem
ser Uteis para excluir a PAV em alguns casos, particularmente nos doentes sem
tratamento antimicrobiano previamente. Como a cultura qualitativa € muito sensivel,
vale ressaltar que a continuacdo da terapia com antibioticos baseada apenas num
relatério positivo pode levar ao uso desnecessario de antibidticos, estimulando a
resisténcia bacteriana e, consequentemente, custos mais elevados (LUNA;
CHIRINO, 2004).

2.2.8.7 Cultura quantitativa de secrecéo traqueal

Para melhorar potencialmente a especificidade do diagnéstico de PAV e,
consequentemente, o uso desnecessario de antibidticos e os problemas associados,
numerosos estudos tém investigado o papel de culturas quantitativas de secrecoes
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respiratérias (WOOD et al.,, 2003; BUTLER et al.,, 2004; DAVIS et al.,, 2004,
ELATROUS et al.,, 2004; MONDI et al., 2005; BRUN-BUISSON et al., 2005; EL
SOLH et al., 2007; KHILNANI et al., 2011).

A cultura quantitativa de secrecdo traqueal é realizada pela diluicdo das
amostras. Os resultados sdo expressos em unidades formadoras de colbnias por
mililitro (UFC/mL), apGs correcdo para a diluicdo inicial. Se o numero de UFC/ml é
igual ou excede os valores limites para a técnica particular, o diagnéstico de
pneumonia € confirmado. O ponto de corte, entretanto, varia entre protocolos,
servicos e métodos de obtencdo das amostras (JOSEPH et al., 2010b).

Conforme Luna e Chirino (2004), as culturas quantitativas sdo geralmente
preferiveis as qualitativas para a tomada de decisdes sobre a terapia para PAV.
Outrossim, vale ressaltar que os resultados das culturas quantitativas podem ser
influenciados por varios fatores, como o estdgio de pneumonia, terapia
antimicrobiana prévia, adequacdo da amostra, habilidade do operador, método de
processamento, atraso no transporte, entre outros. Resultados falso-positivos podem
ser secundarios a DPOC e bronquiolite, devido as altas contagens bacterianas sem
pneumonia caracteristicas dessas doencas. Considerando essas limitacdes
potenciais, a cultura quantitativa que excede um valor limite nem sempre é
diagndstico de PAV.

Varios meétodos de colheita de secrecdo traqueobrénquica foram
desenvolvidos e testados ao longo dos anos e tém sido aprimorados nos dias de
hoje para auxiliar no diagnostico de PAV e, além disso, determinar o patégeno
causador (diagndstico microbiolégico). Tudo isso visando a melhoria na qualidade do
diagnéstico e, consequentemente, terapéutica antimicrobiana racional, especifica,
eficaz e segura, com menor risco para o surgimento de cepas de agentes MDR.
Entre esses métodos, destacam-se o AT, o mini-LBA (métodos cegos), o LBA e o
EBP- (métodos broncoscopicos) (RIAZ et al., 2011).

2.2.8.8 Técnicas fibrobroncoscoépicas

Nestas técnicas, o paciente que tem condi¢des clinica € preparado para o
procedimento que, normalmente, inclui sedacdo e analgesia topica e sistémica. Um
broncoscopico é introduzido sem aspiracao através do TET até o sitio sugerido pelas
alteracdes na radiografia do térax. O segmento comprometido é selecionado e o

broncoscopio inserido dentro do seu 0stio. Dependendo do método empregado, a
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amostra pulmonar é coletada de uma forma ou de outra para a investigacéo
microbiolégica (KOENIG; TRUWIT, 2006).

No EBP, as amostras sao coletadas por meio de uma pequena escova
flexivel, internalizada dentro de dois cateteres — interno e externo. Com o escopo de
evitar contaminagdo a partir das vias aéreas superiores, 0 cateter externo é
introduzido dentro do canal principal do broncoscoépio até o nivel desejado da arvore
brébnquica, na maioria das vezes, até os terceiros bréonquios subsegmentares.
Depois, o cateter interno € introduzido dentro do externo e a escova dentro do
interno. A escova € friccionada na parede brénquica e recolhe-se aproximadamente
de 0,001 a 0,01 ml de material. Na retirada dos dispositivos, apds a colheita da
amostra, a sequéncia € invertida. A escova € assepticamente cortada, colocada em
1 ml de diluente e transportada o mais rapidamente possivel ao laboratério para
processamento (SHARP et al., 2004).

Ja no LBA, conforme o mesmo autor, método que fornece uma das amostras
de maior volume e mais versétil, o broncoscépio € introduzido, geralmente, ao nivel
do terceiro brénquio subsegmentar. Um volume variavel de solucao salina € instilado
através de uma via do broncoscépio, porém, ndo mais que 160 ml. Depois, trés a
quatro aliquotas sdo aspiradas. O volume recuperado varia de acordo com o volume
instilado, normalmente de 10 a 100 ml. Estima-se que, aproximadamente, apenas 1
ml de secrecdo pulmonar propriamente dita é obtida, entretanto, mais de um milh&o
de alvéolos sdo amostrados por essa técnica. Visando evitar a excessiva
contaminacgao brénquica por agentes das vias aéreas superiores, a primeira aliquota
€ desprezada e, portanto, somente as demais consideradas para cultura.

Apesar de coletar amostras de qualidade satisfatéria do possivel sitio
infeccioso — segundo informagfes radioldgicas —, esses procedimentos permitem
uma analise visual do trato respiratorio inferior. Existem varios problemas técnicos
gue podem comprometer a qualidade das amostras obtidas. Estes fatores incluem a
contaminag¢do do Iimen de trabalho do broncoscopio, a supressédo do crescimento
de determinadas bactérias por agentes anestésicos topicos, a relagdo quantitativa
de fluido instilado e recuperado posteriormente e erros na localizacdo exata da area
afetada no universo do parénquima pulmonar (SHARP et al., 2004).

Baseados em parametros de sensibilidade, especificidade, acuracia, valor
preditivo negativo e positivo, alguns trabalhos (SHIN et al., 2011; FICA et al., 2011)

apontam que técnicas broncoscoépicas sao discretamente superiores as cegas.
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Entretanto, este se constitui de tema controverso e até mesmo divergente na
literatura, uma vez que, em varios estudos, a qualidade dos resultados das culturas
de secrecédo traqueobrdnquica, coletada por diferentes métodos broncoscopicos e
nao broncoscoépicos, parece ser equivalente para o diagnostico de PAV (BARREIRO
et al., 1993; EL-EBIARY et al., 1993; RUMBAK; BASS, 1994; VALLES et al., 1994;
KOLLEF et al, 1995; MARIK; BROWN, 1995; JOURDAIN et al, 1995;
ALLAOUCHICHE et al., 1996; BELLO et al., 1996; PREKATES et al.,, 1998;
SOUWEINE et al., 1998; ALLAOUCHICHE et al., 1999; CASETTA et al., 1999;
FLANAGAN et al., 2000; MIMOZ et al., 2000; DUFLO et al., 2001; WU et al., 2002;
MILLER et al., 2003; SIRVENT et al., 2003; WOOD et al., 2003; BUTLER et al.,
2004; DAVIS et al., 2004; ELATROUS et al.,, 2004; MONDI et al., 2005; BRUN-
BUISSON et al., 2005; EL SOLH et al. 2007; KHILNANI et al., 2011; SHIN et al.,
2011).

Considerando varios estudos ja realizados na area e tendo o diagnéstico de
PAV confirmado por analise anatomopatoldgica para efeito de comparacéo, o LBA
(ponto de corte de 10%) apresenta sensibilidade entre 19 e 83% e uma especificidade
de 45 a 100%; o EBP (10%), uma sensibilidade entre 36 e 83% e uma especificidade
de 50 a 95%; e o AT (10°), uma sensibilidade entre 44 a 87% e especificidade entre
31 a 92% (ROUBY et al., 1989; TOREES et al., 1994, MARQUETTE et al., 1995;
PAPAZIAN, et al., 1995; TOREES et al., 1996; PAPAZIAN et al., 1997; KIRTLAND
et al., 1997; FABREGAS et al., 1999; LBATHAZAR et al., 2000; TOREES et al.,
2000, EL SOLH et al. 2007, KHILNANI et al., 2011).

Outro dado relevante € que o0 uso de técnicas broncoscopicas tem sido
limitado, especialmente devido ao fato de serem procedimentos invasivos e
complexos, consumirem muito tempo e requererem recursos humanos e materiais
especializados para a colheita (TASBAKAN et al., 2011).

2.2.8.9 Aspirado traqueal
Em contrapartida, o AT, por ser um método simples, rapido, seguro, barato,
nao exigir “expertise” e na maioria das vezes melhor tolerado, tem sido largamente
utiizado para identificar =~ microrganismos  presentes nas = secrecdes
traqueobrbénquicas e, em combinacdo com as caracteristicas epidemioldgicas locais

e achados clinicos/radiolégicos, guiar a antibioticoterapia precoce e adequada. Por
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isso, tem sido frequentemente empregado em UTI (CLEC'H et al., 2006; RIAZ et al.,
2011).

A colheita é realizada pela introducéo suave e as cegas de um cateter esteéril
no interior do TET, seguido de aspiracdo de secre¢cfes tragueobronquicas. O
material € analisado por microscopia a fresco e por coloracdo de Gram, assim como
por culturas qualitativas, semiquantitativas e quantitativas. Os resultados
guantitativos sdo espessos em UFC por mililitro (ml) (SHIN et al., 2011).

Na literatura, ndo ha consenso quanto ao exato ponto de corte entre culturas
positivas e negativas para o AT. Apesar disso, a maioria dos estudos consideram
culturas positivas quando ha crescimento = 10° ou = 10° UFC/mL. Acerca dessa
tematica, a Anvisa esclarece que quando se utiliza ponto de corte de = 10° UFC/mL,
a especificidade é aumentada, mas a sensibilidade é reduzida em relacdo ao = 10°.
Por outro lado, = 10° UFC/mL podem ser utilizados como critério, no entanto com
baixa especificidade (ANVISA, 2009). Atualmente, a maioria dos estudos (WU et al.,
2002; PORZECANSKI I; BOWTON, 2006; NAIR et al., 2008, KOENIG SM; TRUWIT,
2010; JOSEPH et al., 2011) consideram AT positivo quando a cultura microbiana
revelava 10° UFC/mL ou mais.

Em relacdo & eficcia do AT, usando valores de corte de = 10° UFC/mI, a
sensibilidade e especificidade do método tem variado largamente de um estudo para
outro. A sensibilidade varia de 38 a 82%, com média de 76% = 9%, e a
especificidade varia de 72 a 85%, com média de 75% + 28% (KOENIG; TRUWIT,
2006).

Em 2005, a American Thoracic Society publicou um Guideline que recomenda
o AT (forca de evidéncia IlI) para a colheita de secrecbes respiratérias inferiores
guando as técnicas broncoscoépicas ndo estiverem disponiveis, como também
enfatiza que os resultados podem ser utilizados para estabelecer o diagnostico

microbiolégico da PAV, bem como guiar a terapia antimicrobiana.

2.2.8.10 Biomarcadores

Quando mecanismos anatdmicos, fisiolégicos e mecéanicos de defesa
(vibrissas, producdo de muco, tosse, movimento mucociliar de depuracdo) que
impedem a invasao de microrganismos falham, uma complexa resposta imunoldgica
do hospedeiro é desencadeada. Produtos microbianos séo liberados e ativam

macrofagos alveolares locais, que liberam diversos mediadores enddgenos. Entre
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estes, é possivel destacar o fator de necrose tumoral alfa (FNT-a), a interleucina-1
beta (IL-1 B) e outras citocinas. Esses mediadores sdo aumentados em varios tipos
de infec¢cdes pulmonares e, portanto, tém potenciais implicacbes de progndstico.
Porém, ndo ha valores de corte confiaveis de tal forma que possam ser utilizados
para diagnosticar a pneumonia. Assim, visando melhorar a rapidez e o desempenho
dos procedimentos diagnésticos de PAV, vérios biomarcadores tém sido
investigados (REA-NETO et al., 2008).

A PCR (Proteina Creativa), a PCT (procalcitonina), e o Strem (receptor
soluvel de desencadeamento, expresso em células mieléides) sdo biomarcadores
promissores para o diagnostico de PAV, enquanto que as concentracdes de EF
(fiboras de elastina) e endotoxinas sdo de valor limitado. Mais estudos séo
necessarios para determinar totalmente a precisdo do diagnostico por meio dos
biomarcadores (REA-NETO et al., 2008).

2.2.9 Prevencao

Segundo Tolentino-DelosReyes et al. (2007), em detrimento aos efeitos
deletérios para os pacientes criticos internados em UTI, a prevencdo da PAV tem
sido uma prioridade mundial. Diretrizes clinicas, baseadas em evidéncias ou néo,
destinadas a reduzir a VAP ja estao disponiveis ha muitos anos e incluem dezenas
de estratégias claras de prevencdo. Nesse sentido, os “bundles” — pacotes de
recomendacdes preventivas baseadas em evidéncias — surgiram recentemente com
o0 intuito de guiar a abordagem multiprofissional no combate as infec¢cdes. No caso
da PAV, ha varios disponiveis no mundo, cuja implementacdo em situacéo real de
assisténcia € comprovadamente capaz de reduzir as taxas de pneumonia.

Dentre as diversas recomendacbdes contempladas nesses “bundles”, as
principais séo a higienizagdo das méos antes e ap0s o contato com cada paciente,
tratar as causas reversiveis de insuficiéncia respiratoria (equilibrio hidroeletrolitico,
broncoespasmo, analgesia, sedacao, etc.), VM ndo invasiva, evitar a distensao
gastrica, procedimento asséptico, sondagem orogastrica, elevacdo da cabeceira do
leito de 30 a 45° (a menos que clinicamente contraindicada), uso de filtros no circuito
do ventilador (quando apropriado), troca de circuitos ventilatérios apenas quando
necessario, boas praticas assépticas, sistema de aspiracdo fechado, aspiracdo de
secrec¢Bes supragléticas de forma continua, higiene bucal com clorexidina em

pacientes submetidos a cirurgias cardiacas, sedacdo minima para reduzir a duragao
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da VM, uso de protocolo de desmame, adequado suporte nutricional,
descontaminacao intestinal seletiva, esquema rotacional de antibiéticos, TOT
impregnado com antibidticos, extubacdo o mais precocemente possivel, prevencao
dos fatores de risco modificaveis, como a traqueostomia, reintubacéo, corticoterapia,
profilaxia Ulcera de estresse e contaminacdo de equipamentos de assisténcia
respiratéria, agua ou ambiente, entre outros (AMERICAN THORACIC SOCIETY,
2005; KOENIG; TRUWIT, 2006; JOSEPH, 2010a)

Vale ressaltar que, apesar do conhecimento e reconhecimento do valor
dessas medidas, infelizmente muitas vezes ndo se observam alteracées de
comportamentos no ambiente clinico, e a PAV permanece como problema de saude,
em parte devido a resisténcia dos profissionais de saude as mudancas impostas

pelo novo cenério da assisténcia a saude mundial (BIRD et al., 2010).

2.2.10 Tratamento

O tratamento da PAV inclui o empirico ou inicial — até que os resultados
microbiolégicos estejam disponiveis — e o definitivo (baseado no perfil de
sensibilidade aos antimicrobianos). Contudo, em consequéncia da influéncia de
diversos fatores, como a auséncia de um diagnéstico padréao e definitivo de VAP, a
dificuldade em diferenciar colonizacdo de infec¢do ativa, a falta de uma técnica
adequada e viavel para provar o local especifico da infeccdo pulmonar e frequente
associacdo com agentes patogénicos MDR, o sucesso do tratamento de pacientes
com PAV permanece como tarefa ardua e complexa (REECHAIPICHITKUL, et al.
2013).

Com relacdo a esses fatores, os agentes MDR se destacam como mais novo
e preocupante desafio. Thakuria et al. (2013) conduziram estudo prospectivo com 0
objetivo de avaliar o perfil microbiolégico das bactérias Gram-negativas causadoras
de PAV, bem como a sua relagdo com a antibioticoterapia inicial empirica, padrdes
de sensibilidade e resultado. A prevaléncia de produtores de carbapenemases foi
elevadissima, 24/50 (48%). Os produtores de carbapenemases mostraram elevado
grau de resisténcia cruzada aos antibioticos com alguma sensibilidade a polimixina B
(94%) e tigeciclina (96%), antibidticos de grande espectro e de ultima escolha no
cenario atual. Com esses dados, € possivel perceber que o adequado tratamento
dos pacientes acometidos por PAV é majoritario, ndo apenas para a sobrevida dos
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afetados mas também para outros pacientes que ocupam ou que ocupardo leitos
onde ha casos de PAV.

Ha varias recomendacdes para a escolha da antibioticoterapia empirica
adequada para a VAP, com destaque para o conhecimento dos patdégenos que
possam estar presentes, os padrbes de resisténcia microbiana dentro na unidade,
estado clinico do paciente, resultado da técnica de coloracdo de Gram e regime
racional de antibidticos (SHARP et al., 2004; AMERICAN THORACIC SOCIETY,
2005; KOENIG; TRUWIT, 2006). Apesar disso, ndo ha uma formula pronta e
acabada, pois a terapéutica € multifatorial e cada caso é um caso. Por exemplo,
embora se conheca bem a epidemiologia patogénica da PAV em um determinado
servico ou infeccBes anteriores do paciente, isso ndo garante que o diagnostico
microbiolégico diante de uma PAV clinica sera equivalente.

E consenso na literatura que a terapia precoce e eficaz para VAP esta
associada a reducédo das taxas de mortalidade. Estudo realizado em uma UTI de um
hospital-escola da Argentina demonstrou que a terapia inadequada durante as
primeiras 48h da PAV, apesar de terapéutica adequada apds diagndstico
microbioldgico pelo LBA, foi associada a uma taxa de mortalidade de 91%. Por outro
lado, quando a terapia empirica era apropriada, a taxa de mortalidade foi de 38%
(LUNA et al.,, 1997). Portanto, atrasos na administracdo de terapia antibidtica
apropriada para a PAV aumenta a mortalidade.

Além disso, para Joseph et al. (2010), na escolha de antibiéticos especificos
também deve ser levado em consideracdo a microbiota local, custo, viabilidade e
disponibilidade do farmaco. Os autores ressaltam que, embora a duragdo da
terapéutica empirica seja, tradicionalmente, de 14 a 21 dias, em doentes com boa
resposta clinica com relacédo a resolucdo da infeccdo, o tempo pode ser reduzido
para sete dias, exceto nos casos que se tratam de Pseudonomas aeruginosa,

espécie de Acinetobacter ou outros nao fermentadores.

2.3 Biofilme do TET

Segundo Chen et al. (2013), o biofilme € um complexo conglomerado de
células vivendo em forma de comunidades estruturadas ligadas a um substrato ou
superficie. Os microrganismos do biofilme sdo embutidos em uma matriz extracelular
polimérica sintetizada pelos proprios microrganismos. Essa forma organizada de

sobrevivéncia € encontrada em superficies banhadas por fluidos, tais como sistemas
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aquéaticos naturais, tubos de conducado de agua, tecidos vivos, superficies dentarias,
dispositivos médicos de longa permanéncia e implantes. Nestes dois ultimos, as
bactérias mais frequentemente relacionadas sao Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e Pseudomonas
aeruginosa.

Battin et al. (2007) apresentam estudo mais aprofundado e registram que a
arquitetura dos biofilmes maduros é bastante complexa, visto que € formada por
agregados celulares e lipoproteinas que, em conjunto, formam macrocoldnias. Estas
sdo atravessadas por canais, cuja funcdo € o abastecimento de agua e de nutrientes
nas regides mais profundas. Flemming e Wingender (2010) completam que a matriz
extracelular, que da sustentacdo as comunidades microbianas, € formada por
lipideos, polissacarideos, &cidos nucleicos extracelulares e proteinas. Tais
substancias desempenham papéis importantes nos biofilmes, pois mediam a adesao
de substrato, conexdo intercelular, arquitetura estrutural, estabilidade mecénica e
retencdo de agua. Compostos organicos sollveis sdo retidos na substancia
fundamental amorfa e, por meio de reacdes quimicas mediadas por enzimas
extracelulares, fornecem nutrientes as comunidades.

Na area da saude, o biofilme tem sido considerado um novo paradigma de
infeccbes nas Ultimas décadas e, amplamente responsabilizado por IRAS,
sobremaneira, nos implantes de préteses, valvulas cardiacas mecanicas, marca-
passos, articulacdes protéticas, lentes de contato, tubos, sondas e cateteres. No
caso da VM invasiva, a presenca do TET sem duavida favorece a colonizacéo
microbiana e contribui para o desenvolvimento de biofilme, o que, em determinados
casos, pode explicar a ocorréncia de PAV (SOUZA, 2009).

Nesse contexto, € consenso na literatura médica que apos trés dias de VM, a
superficie interna do TET torna-se densamente colonizada por diversos
microrganismos organizados na forma de biofiime maduro (LIU et al., 2013). A
formacao de biofilmes no TET e subsequente transferéncia recorrente de patdégenos
para o trato respiratério inferior pode acarretar o desenvolvimento de infec¢cdo do
trato respiratorio inferior e PAV (GIL-PEROTIN et al., 2012; BERRA et al., 2012; LIU
et al., 2013).

Em tese de doutorado, Souza (2009) analisou a superficie interna e externa

de 30 TET utilizados por pacientes criticos apds extubacao por indicacdo médica.
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Em capela de fluxo laminar, os tubos foram cortados com rigor de assepsia em trés
pequenos fragmentos obtidos abaixo do balonete. Um dos fragmentos era
encaminhado para cultura; os outros dois eram preparados para analise do biofilme
por microscopia eletrdnica de varredura. Os resultados revelaram que todos os
tubos desenvolveram biofilme nas mais variadas caracteristicas morfoldgicas,
incluindo matriz em estrutura compacta, fragmentada ou em colmeia, heméacias,
fibrinas, leucdcitos, cocos, integracao microbiana, fungos filamentosos, leveduras e

bastonetes.

Figura 1: Fotomicrografias do biofilme com matriz fragmentada e composta.
Fonte: Souza (2009)
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Figura 2: Fotomicrografias da superficie do tubo endotraqueal com presenca de A-
hemécias e B- linfocitos.
Fonte: Souza (2009)
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Figura 3: Fotomicrografias da superficie do tubo endotraqueal com biofilme em
estrutura na forma de colmeia.
Fonte: Souza (2009)
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Figura 4: Fotomicrografias do biofilme do tubo endotraqueal com presenca de
fungos filamentosos e leveduras.
Fonte: Souza (2009)
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Figura 5: Fotomicrografias do biofilme do tubo endotraqueal com presenca de
COCOS.
Fonte: Souza (2009)
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Figura 6: Fotomicrografias do biofilme do tubo endotraqueal com presenca de
bastonetes.
Fonte: Souza (2009)
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Figura 7: Fotomicrografias do biofiime do tubo endotraqueal com interag&o
microbiana tipo espiga de milho entre fungos filamentosos e cocos.
Fonte: Souza (2009)

Liu et al. (2013) investigaram a eficacia da limpeza mecénica da superficie
interna dos TET como medida profilatica a formacéao de biofiimes em 46 pacientes
randomizados em trés grupos de igual numero. Os autores constataram que mais de
60% dos pacientes tiveram isolados da mesma espécie tanto no biofilme do TET
guanto na secrecao traqueobrénquica e que a ponta do TET foi a regido com maior
densidade de patégenos relacionados a PAV. Ademais, a limpeza diaria do TET
reduziu a colonizagéo e preveniu a formacao do biofilme no TOT, além de reduzir a
ocorréncia de PAV. Esses dados demonstram que o biofilme, além de poder
contaminar as amostras durante a fase de coleta, pode causar infeccbes no
parénquima pulmonar.

Na literatura, ndo resta davida que, por viverem de maneira diferente da forma
planctdnica — ndo aderida a nenhuma superficie —, 0s microrganismos na forma de
biofilme ostentam comportamentos peculiares, inclusive em termos de resposta ao
tratamento com antibiéticos. Assim, muitos microrganismos presentes no biofilme
sdo frequentemente MDR e, por estarem numa superficie inanimada, ndo sao
atingidos por antibiéticos sistémicos, logo se desenvolvem, utilizam oxigénio
fornecido pelo ventilador mecanico e substrato da secrecdo pulmonar, sofrem
alteracbes adaptativas de ordem genotipicas e fenotipicas e sao capazes de
multiplicar essas adaptacdes, algumas de resisténcia a antibioticos (BERRA et al.,

2012). Assim, atualmente, ha uma crescente preocupacdo com o controle desse
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biofilme, sobretudo em relagcdo a melhorias nas vias aéreas artificiais a partir de
novos modelos, como TET revestido com antimicrobianos e terapia fotodinamica
(BIEL et al., 2011).

Além das complicacBes microbiolégicas, o biofilme prende e estabiliza boa
guantidade de secrecdes, causando estreitamento intraluminal do TET e aumento na
resisténcia das vias aéreas, 0 que evolui para aumento do trabalho respiratério,
retardo no manejo de desmame do ventilador e maior permanéncia na UTIL. A
aspiracdo padrdo de secrecdo traqueal ou broncoscopia pode atrasar esse
processo, mas ndo impedir. Ademais, as secrecbes podem abruptamente obstruir o
TET, resultando em iminente risco de vida com a necessidade emergente de
reintubacédo (LORENTE et al., 2010; BERRA et al., 2012).

Portanto, o biofilme do TET estad envolvido com complicagcbes mecanicas e
microbiolégicas em pacientes submetidos a VM invasiva. Além de poder causar PAV
e outras infec¢des importantes, pode ser aspirado na colheita do AT e prejudicar a
qgualidade dos resultados provenientes de cultura.

Dentre os métodos de colheita de AT, nao foi identificado nenhum que
relaciona-se a técnica protegida com as demais existentes na literatura, o que
demonstra a relevancia deste estudo.

Isso posto, propOs-se nesta pesquisa buscar respostas a uma pratica
executada rotineiramente no servico investigado, a fim de direcionar a uma pratica

assistencial segura.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Avaliar a concordancia qualitativa e quantitativa dos resultados de culturas de
aspirado traqueal colhido por técnica tradicional e protegida para o

diagnostico microbioldgico de pneumonia associada a ventilagdo mecanica.

3.2 Especificos
Caracterizar os pacientes criticos e com suspeita clinica de pneumonia

associada a ventilagdo mecénica, segundo dados demogréaficos e clinicos; e

Analisar os resultados qualitativo e quantitativo da microbiota do aspirado
traqueal entre as técnicas de colheita de secrecdo traqueal protegida e
tradicional.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de estudo clinico, aberto, comparativo, com abordagem quantitativa,
cuja coleta de dados foi realizada de janeiro a julho de 2013. Foi conduzido no
Nucleo de Hospital Universitario (NHU), “Maria Aparecida Pedrossian”, da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). Hospital 100% publico, com
235 leitos e que oferece assisténcia em nivel terciario. O cenario do estudo foi a
Unidade de Terapia Intensiva Adulta (UTI-A), localizada no andar térreo e
constituida por oito leitos, dos quais um é destinado para isolamento. Todos o0s leitos
estdo equipados com monitores cardiacos e ventiladores mecanicos, possibilitando
oferecer suporte ventilatério, concomitantemente aos pacientes criticos

frequentemente admitidos na unidade.

4.2 Populacdo e amostra

A populacdo do estudo foram 40 pacientes internados na UTI-A. Os
responsaveis legais — apls receber esclarecimentos acerca de aspectos
relacionados ao procedimento de aspiracao endotraqueal, bem como dos objetivos e
métodos de coleta de dados da pesquisa — assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1). As caracteristicas sociodemograficas,
clinicas e epidemiologicas foram obtidas do prontuario e uma ficha individual foi
preenchida com os dados dos pacientes (Apéndice 2). A coleta de dados foi
realizada de janeiro a julho de 2013, portanto caracterizada como amostra de

conveniéncia.

4.3 Critérios deincluséo

Foram incluidos no estudo pacientes com 18 ou mais anos de idade,
submetidos a VM por periodo superior a 48 horas e na ocasido da suspeita clinica
de PAV. A suspeita de pneumonia foi baseada nos seguintes critérios: leucocitose
(>11.000 cels/mm?®) ou leucopenia (<4.000 cels/mm?), febre (>38,4°C) ou hipotermia
(<36,5°C), novo ou progressivo infiltrado na radiografia de torax e secrecdes
tragqueobronquicas purulentas (KHILNANI et al., 2011). A confirmagé&o foi efetuada
quando o AT, colhido pela técnica tradicional, alcangou contagem =10° UFC/m
(SHIN et al., 2011).
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4.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com pneumonia prévia a VM.

4.5 Variaveis de interesse
e Sexo;
e Idade;
e Tempo de permanéncia na UTI;
e Procedéncia;
e Tempo de VM invasiva;
e PAV diagnosticada previamente na internacéo atual e curada,;
e PAV em tratamento (analise microbiolégica de AT para confirmar cura);
e Comorbidades;
e APACHE II';
e Uso de antimicrobianos;
e |eucograma,
e Temperatura axilar;
e Aspecto da secrecao traqueal;
e Escala de sedacdo de Ramsey;
e InfecgOes hospitalares;
e Desfecho na UTl; e

e Resultados de culturas.

4.6 Defini¢coes
4.6.1 Amostras adequadas para cultura?
Em aumento de 100 vezes, amostras com a presenca de microrganismo e

com <25 células do epitélio escamoso.

! Escore segundo site da Sociedade Francesa de Anestesiologia e Reanimagéo

http://www.sfar.org/scores2/apache22.html
> Baseado no protocolo para processamento de secrecdo traqueal do laboratério de

microbiologia do NHU que se encontra em consonancia com o guia da ANVISA (2009)
intitulado "Trato respiratério: critérios nacionais de infec¢bes relacionadas a assisténcia a
saude” e “Cumitech 7B” da American Society for Microbiology.
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4.6.2 Amostras inadequadas para cultura?
As amostras que, em aumento de 100 vezes, n&o revelaram microrganismo
ou que tiveram contagem =25 células do epitélio escamoso foram consideradas

inadequadas e, portanto, desprezadas.

4.6.3 Aspirado traqueal positivo

Quando a contagem foi 210° UFC/ml (WU et al., 2002; PORZECANSKI I
BOWTON, 2006; NAIR et al., 2008, KOENIG; TRUWIT, 2010; JOSEPH et al., 2011;
SHIN et al., 2011).

4.6.4 Colonizadores

Microrganismos isolados do AT com contagem menor que 10° CFU/ml, em
ambos os pacientes com PAV e sem PAV, foram referidos como colonizadores neste
estudo (JOSEPH et al., 2011).

4.6.5 Concordéancia de microrganismo
Quando os resultados de cultura revelaram isolados idénticos ou ausentes em

ambas as técnicas tradicional e protegida.

4.6.6 Concordancia de UFC/ml
Quando contagem <10° idéntica ou =10 em ambas as técnicas tradicional e

protegida.

4.6.7 Concordéancia global
Concordancia simultanea entre microrganismo e UFC/ml em ambas as

técnicas tradicional e protegida.

4.6.8 Concordancia parcial
Concordancia apenas para microrganismo ou UFC/ml entre as técnicas

tradicional e protegida.



Materiais e Métodos 53

4.7 Colheita das amostras de secrecao traqueal por sistema aberto de
succao®
4.7.1 Materiais utilizados

e Um par de luvas estéreis;

e Um par de luvas de procedimento;

e Cateter de aspiracdo para a técnica tradicional de calibre externo menor que
50% do diametro interno do TET (calibre do TET [mm] - 2) x 2) e para a técnica
protegida 10 Fr;

e Gazes estéreis;

e Oculos de protecao;

e Avental descartavel;

e Mascara cirurgica;

e Frasco coletor estéril de secrecdes (Bronco coletor; Zammi®, Brasil);

e Extensao de latex/silicone estéril;

e Lamina de bisturi n°® 22;

e Sonda gastrica 20 Fr;

e Campo estéril;

e Agua de injecio ou SF 0,9% para lavagem do sistema de aspiracéo; e

e Caixa térmica para transporte.

4.7.2 Procedimento de coleta
4.7.2.1 Técnica protegida

e Realizar a higienizacado das maos;

e Providenciar o material necessério;

e Explicar o procedimento e finalidade ao paciente, bem como as sensacdes que
podem ser sentidas e que poderdo ser minimizadas com a administracdo de
oxigénio;

e Proteger os olhos do paciente de secre¢cbes com gaze ou compressa,;

e Elevar ou manter o decubito em 30° a 45°;

e Colocar avental descartavel, mascara cirdrgica e 6culos de protecéo;

® Baseado no protocolo para colheita de secrecdo traqueal do manual de rotinas e
procedimentos de enfermagem da instituicdo, na literatura sobre o tema e na experiéncia
dos pesquisadores.
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Testar o funcionamento do aspirador;

Pré-oxigenar o paciente com FiO, a 100%;

Calcar luva esteéril;

Abrir de forma asséptica o pacote do cateter de aspiracao e o frasco coletor em
campo estéril (profissional assistente);

Cortar a sonda gastrica num comprimento de 7cm a mais do que a do TET que
0 paciente faz uso;

Introduzir a sonda de aspiracdo propriamente dita dentro da nasogastrica,
Conectar a sonda de aspiracéo ao frasco coletor de secrecéo;

Verificar a frequéncia cardiaca, pressao arterial e saturacéo de oxigénio;
Conectar o intermediario do aspirador ao frasco coletor com ajuda do
profissional assistente, tocar apenas nas superficies estéreis (conjunto de
aspiracao e coletor);

Ligar a fonte de succao (profissional assistente);

Pincar o intermediario (profissional assistente);

Estimular o reflexo da tosse (profissional assistente);

Desconectar o TET do ventilador (profissional assistente);

Introduzir o conjunto de aspiracdo no TET, sem succao, até ultrapassar 2 cm da
extremidade distal do tubo, ficando, assim, externalizada 5 cm em relacdo a
extremidade proximal;

Introduzir o cateter de aspiracao até encontrar resisténcia: retrair 2 cm;

Liberar a fonte de succéo (profissional assistente);

Recuar o cateter de aspiragdo com movimentos circulares suaves, enquanto a
secrec¢ao esta sendo recolhida dentro do frasco coletor;

Manter o conjunto de aspira¢édo no interior do TET por no méaximo 15 segundos;
Repetir as aspiracfes quantas vezes forem necessarias, sempre intercalando
com a ventilagdo do paciente;

Recuar o cateter de aspiracdo até ficar completamente no interior da sonda
gastrica;

Retirar o conjunto de aspiracao do TET,;

Reconectar o ventilador ao paciente;

Retirar o cateter de aspiracao de dentro da sonda gastrica;

Desconectar o cateter de aspiracdo e o intermediario do frasco coletor apos
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aquisicao de pelo menos 1 ml de secrecao;

e Ocluir completamente o frasco coletor com o seu proprio latex;

e Lavar o sistema de aspiracdo com SF 0,9% ou agua de injecao;

e Desligar o aspirador;

e Retornar a FiO; inicial para os respiradores que nao oferecem o modo de
hiperoxigenacéao eletronica para a aspiracédo endotraqueal;

e Verificar a frequéncia cardiaca, pressao arterial e saturacéo de oxigénio; e

e I|dentificar imediatamente o frasco coletor anotando o nome e registro do
paciente, data e hora da coleta, tipo de amostra (secrecédo traqueal) e o codigo
da técnica de colheita (nesse caso, 0 da técnica protegida).

A Figura 8 ilustra os dispositivos presentes no conjunto de aspiracao prontos
para serem montados para a execucao da técnica protegida de colheita de AT. Nela,
€ possivel observar a dimensdo das sondas em relacdo ao tubo orotraqueal. Na
Figura 9, é apresentado o arranjo dos dispositivos, isto é, o conjunto ja& montado

para a colheita de secrecéo.

Figura 8: Dispositivos envolvidos na técnica protegida de colheita de aspirado
traqueal. (a) Tubo orotraqueal; (b) Sonda Nasogastrica n. 18 Fr; (c) Sonda de
aspiracdo n. 10 Fr, (d) ldmina de bisturi utilizada para cortar a sonda nasogastrica,
segundo o tamanho do TET.



Materiais e Métodos 56

Figura 9: Arranjo dos dispositivos utilizados na colheita do aspirado traqueal por
técnica protegida. (a) Frasco coletor; (b) Saida para vacuo; (c) Entrada de
secrecOes; (d) Sonda de aspiracdo n. 10 Fr; (e) Sonda Nasogastrica n. 18 Fr; (f)
Tubo orotraqueal.

4.7.2.2 Técnica tradicional

e Realizar a higienizagdo das maos;

e Providenciar o material necessério;

e Explicar o procedimento e finalidade ao paciente, bem como as sensacdes que
podem ser sentidas e que poderdo ser minimizadas com a administracdo de
oxigénio;

e Proteger os olhos do paciente de secre¢cdes com gaze ou compressa,

e Elevar ou manter o decubito em 30° a 45°;

e Colocar avental descartavel, mascara cirargica e oculos de protegéo.

e Testar o funcionamento do aspirador;

e Pré-oxigenar o paciente com FiO, a 100%;

e Calcar luva estéril;

e Abrir de forma asséptica o pacote do cateter de aspiracéo e o frasco coletor em
campo estéril (profissional assistente);

e Conectar a sonda de aspiracao ao coletor estéril;

e Conectar o intermediario do aspirador ao frasco coletor estéril com ajuda do

assistente, tocar apenas nas superficies estéreis (sonda de aspiracao e coletor);
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e Ligar a fonte de succéao (profissional assistente);

e Pincar o intermediario (profissional assistente);

e Verificar a frequéncia cardiaca, pressao arterial e saturacdo de oxigénio;

e Desconectar o TET do ventilador (profissional assistente);

e Estimular o reflexo da tosse (profissional assistente);

e Introduzir o cateter de aspiracdo no TET durante a inspiracdo, sem succéo, até
0 ponto de resisténcia,

e Recuar o cateter 2 cm;

e Liberar a fonte de succéo (profissional assistente);

e Realizar a aspiracao da secrecao, diretamente para dentro do frasco coletor;

e Retirar o cateter de aspiracdo com movimentos circulares suaves;

e Manter o cateter no interior do TET por no maximo 15 segundos;

e Repetir as aspiracfes quantas vezes forem necessarias, sempre intercalando
com a ventilagdo do paciente;

e Reconectar o ventilador ao paciente;

e Desconectar o cateter de aspiracdo e o intermediario do frasco coletor apds
aquisicao de pelo menos 1 ml de secrecéo;

e Ocluir completamente o frasco coletor com o seu proprio latex;

e Lavar o sistema de aspiracdo com SF 0,9% ou agua de injecéao;

e Desligar o aspirador;

e Proteger a extremidade da fonte de succdo com o invélucro do cateter de
aspiracao;

e Retornar a FiO;inicial;

e Verificar a frequéncia cardiaca, pressao arterial e saturacéo de oxigénio; e

¢ Identificar o frasco coletor anotando o nome e registro do paciente, data e hora
da coleta, tipo de amostra (secre¢do traqueal) e o cédigo da técnica de colheita

(nesse caso, técnica ndo protegida).

4.7.3 Operacionalizagdo da colheita

A colheita do material para cultura foi realizada mediante as duas técnicas
(protegida e tradicional) no mesmo paciente, uma imediatamente seguida da outra
(Figura 10 e 11); e em todos 0s casos em que 0s pacientes atenderam aos critérios

de inclusao.
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Figura 10: Implementacdo da colheita de aspirado traqueal por técnica tradicional.
(a) Frasco coletor; (b); Entrada de secrecfes via sonda de aspiracdo (c) Saida para
vacuo; (d) Sonda de aspiracdo n. 12 Fr; (e) Tubo orotraqueal; (f) Secrecédo

tragqueobrénquica retida dentro do frasco coletor.

Com a ajuda de um assistente (no caso um fisioterapeuta), o pesquisador
(enfermeiro) implementou a colheita de secre¢do pulmonar conforme descrito
anteriormente. Foi realizado um estudo piloto com cinco pacientes visando verificar a
operacionalidade da pesquisa. Destaca-se que a ordem de execucdo das técnicas
em cada paciente foi determinada por um sistema de randomizacéo disponivel no
site http://www.randomization.com. A sequéncia aleatoria das técnicas nos 40

pacientes incluidos nesse estudo esta apresentada no Anexo 1.
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Figura 11: Implementacdo da colheita de aspirado traqueal por técnica protegida.
(a) Frasco coletor; (b) Saida para vacuo; (c) Entrada de secrecbes via sonda de
aspiracao; (d) Sonda de aspiracdo n. 10 Fr; (e) Sonda Nasogastrica n. 18 Fr; (f)

Tubo Orotraqueal; (g) Secrecao tragueobronquica retida dentro do frasco coletor.

4.8 Transporte

Todas as amostras foram criteriosamente identificadas, acondicionadas em
uma caixa térmica e transportadas, imediatamente, pelo pesquisador, ao laboratério
de microbiologia. Ap6s as coletas, o pesquisador realizou as anotacdes tanto no
instrumento de coleta de dados como no prontuario do paciente, descrevendo

caracteristicas das secrec¢des (coloracdo, odor, aspecto) e reacdes do paciente.

4.9 Processamento microbiolégico da secrecéao traqueal

Ambas as amostras foram submetidas a processamento microbioldgico
idéntico e cego, isto €, sem que a equipe do laboratério soubesse por qual técnica
foi coletado as amostras. Foram empregados os codigos “A” e “B” para diferenciar as
amostras colhidas pela técnica protegida e tradicional. A cada semana, foi realizado
um sorteio para determinar qual dos codigos (“A” ou “B”) representaria cada uma
das técnicas. Apos o resultado final do processamento microbioldgico, foi revelada a
identidade dos codigos para liberacdo dos resultados via sistema de gerenciamento
de exames. Assim, a equipe do laboratério trabalhou apenas com amostra de
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secrecédo traqueal A e B de um mesmo paciente, sem ter o conhecimento de qual

delas foi coletada pela técnica protegida e tradicional.

O processamento microbiolégico das amostras de secrecdo traqueal foi

realizado conforme as seguintes etapas (SHARP et al., 2004; EL SOLH et al., 2007,
ANVISA, 2009; OPLUSTIL et al., 2010):

Validar a amostra: considerar apenas aquelas amostras que, em campo de 100
vezes, apresentar contagem <25 células epiteliais, além da presenca de
bactérias;

Fluidificar a amostra: adicionar a secrecao traqueal igual volume de N-
acetilcisteina 19%;

Homogeneizar a amostra: agitar em Vortex (agitador de Tubos Mod.QL-901-
BIOMIXE®) por 1 minuto a 3.000 rpm ou até tornar-se homogénea;

Diluir e homogeneizar 0,1mL da amostra em 9,9mL de solucao fisiologica estéril;
Semear de maneira uniforme 0,01mL (alca calibrada) da amostra nas placas de
Agar Mac Conkey, Agar Sangue Azida e Agar chocolate;

Incubar a placa de Agar Mac Conkey e Agar Sangue Azida em aerobiose a 35 +
1°C. As placas de Agar chocolate em capnofilia com 5% de CO, a 35 + 1°C, por
24h;

Realizar a primeira leitura quantitativa ap6s 24 horas;

Reincubar por mais 24 horas, nos casos de dificil diferenciacdo macroscoépica
entre coldénias ou auséncia de colonias;

Interpretacéo do resultado: cada colénia corresponde a 20.000 UFC/mL;
Considerar como significativo as contagens = 10° UFC/mL;

Realizar identificacdo e teste de sensibilidade a antimicrobiano (TSA) por
automagcao por meio do aparelho Vitek® 2 AES (BioMérieux, Franca);

Realizar TSA somente para as colénias com contagens significativas; e

Liberar apenas a identificagcdo, sem TSA, para microrganismos em contagens
inferiores a 10° UFC/mL.

4.10 Procedimentos éticos em pesquisas

Foram respeitadas todas as recomendacbes da Resolucdo 466/12 do

Conselho Nacional de Saude, sendo a investigacdo iniciada somente apdés

aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa da UFMS — Protocolo N°. 114311/2012
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(Anexo 2) —, autorizacdo do comité diretivo do NHU, e apds assinatura do TCLE
pelos familiares/responsaveis do paciente, assegurando voluntariedade na

participacdo e anonimato dos sujeitos.

4.11 Anédlise estatistica

Os dados foram armazenados pelo Software Microsoft Excel versao 2010 e
analisados estatisticamente pelo Minitab for Windows (versdo 14). Além de
estatisticas descritivas, foram utilizados os testes Qui-quadrado (x?) e Teste Exato
de Fisher, sendo ambos realizados com 95% de confiabilidade (valor significativo de

p< 0,05) e aplicados no cruzamento de variaveis categéricas.
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5 RESULTADOS

A andlise envolveu 40 pacientes com suspeita clinica de PAV que geraram 80
amostras para cultura. As caracteristicas demograficas e clinicas desses pacientes
estdo apresentadas na Tabela 3.
Tabela 3- Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com e sem
Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecéanica. Campo Grande, MS, Brasil, 2013*.

Variaveis PAV Sem PAV Valor p
Sujeitos (n) 23 17
Idade (anos) 62,6 £ 18,0 55,7 £16,8 0,222
Sexo

Masculino 12/26 14/26

Feminino 11/14 3/14 0,048
Dias de hospitalizagao 17,0+ 14,1 15,7 £ 10,8 0,735
Dias de internacéo (UTI) 8,7+9,2 7,9%+9,.3 0,796
Procedéncia

Pronto Socorro 16 14

Clinica Cirurgica 2 2

Clinica Médica 4 0

Outra 1 1
Tempo de VM (horas) 212,0 £ 190,3 191,0 £ 202,1 0,739
Comorbidades

HAS 15 9

Doencas Infecto-Parasitarias 7 9

DM 10 4

ICC 7 5

Injarias neurologicas 8 2

Injarias digestivas 4 6

DPOC 5 1

IRC 1 3

Céanceres 1 0
APACHE Il na admissao 22,3+6,3 23,7+6,3 0,495
Uso de antimicrobiano 23 17

Continua
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Classe farmacoldgica
Antibacterianos
Carbapenémicos
Penicilinas
Glicopeptideos
Macrolideos
Cefalosporinas
Polimixinas
Aminoglicosideos
Outros
Antifungicos
Triazolicos
Equinocandinas
Polienos
Tempo de antibioticoterapia
Leucograma
Leucdcitos (n)
Neutrofilos (%)
Bastonetes (%)
Linfocitos (%)
Temperatura (°C)
Aspecto da secrecao traqueal
Mucoide
Purulenta
Desfecho da UTI
Alta
Transferéncia
Obito

N w b~ OO © ©

A~ W

2
13,1+125

17.745 £ 21.644
81,0+11,1
16,6 + 10,2

9,3+55
37,1+0,7

20
3

8
1
14

W O r N M OO 0O ©

N

2
11,6 £9,2

12.238 +5.735
75,1+13,4
12,1 +7,7
12,7+9,9
36,9+0,9

15
2

10
0
7

0,678

0,314
0,133
0,138
0,173
0,641

0,131

*Valores expressos em numeros absolutos e média = DP. Valor p: comparacéo entre

0S grupos pelo teste Exato de Fisher; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM:

Diabetes Mellitus; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; DPOC: Doenca Pulmonar

Obstrutiva Cronica; IRC: Insuficiéncia Renal Crbnica; APACHE II: Acute Physiology

And Chronic Health Evaluation.
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De maneira global, a maioria dos pacientes eram do sexo masculino, de idade
avancada, com muitos dias de internagcdo e VM, oriundos do pronto socorro,
acometidos por diferentes comorbidades, com pontuacdo de mortalidade estimada,
elevada pelo APACHE Il, numero de leucécitos e bastonetes aumentados,
normotérmicos e todos em antibioticoterapia. Pelo cruzamento das variaveis
demograficas e clinicas, verifica-se que apenas o sexo feminino teve relacéo

estatisticamente significante com a ocorréncia de PAV (p=0,048).

Tabela 4: Concordancia entre as técnicas analisadas, segundo microrganismo
isolado e UFC/mI. Campo Grande, MS, Brasil, 2013.

Concordancia UFC/ml

Microrganismo x UFC/ml : P*
N&o Sim
Concordancia N&o 5 3
. . , 0,004
Microrganismo Sim 3 29

*Teste Exato de Fisher

Considerando microrganismo e UFC/ml, quando implementadas as técnicas
no mesmo paciente — uma imediatamente seguida da outra —, a concordancia entre
as mesmas foi estatisticamente significante (Tabela 4). Interpretou-se como
concordancia de microrganismo quando os resultados de cultura revelaram isolados
idénticos ou ausentes em ambas as técnicas, e concordancia de UFC/ml quando
contagem <10 idéntica ou 210> nas duas técnicas. A concordancia global,

concordancia simultanea entre microrganismo e UFC/ml, foi de 72,5% (n =29).
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Tabela 5: Comparagdo das culturas de Aspirado traqueal colhido por técnica
protegida e tradicional. Campo Grande, MS, Brasil, 2013.

Resultado n°. (%)

Microrganismo(s) cultivado(s)

pacientes Técnica protegida Técnica tradicional

1 22 (55) Idéntico Idéntico

2 10 (25) Nenhum Nenhum

3 2 (5) Nenhum Candida albicans

4 1(2,5) Acinetobacter baumanii Nenhum

5 1(2,5) Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus

Stenotrophomonas
maltophilia _

6 1(2,5) Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas
Candida albicans aeruginosa

7 1(2,5) Acinetobacter baumanii Acinetobacter baumanii
Staphyloccus epidermidis -

8 1(2,5) Candida albicans Candida albicans
Klebsiella pneumoniae -
Enterococcus faecium -

9 1(2,5) Candida tropicalis Candida tropicalis

Pseudomonas aeruginosa -

Conforme a Tabela 5, levando em consideracdo apenas 0 microrganismo
isolado, independentemente de contagem superior ou inferior a 10° UFC/ml, verifica-
se que houve concordancia total entre as técnicas em 75% dos episédios de
suspeita clinica de PAV (resultado 1 e 2). Em trés episédios (7,5%), houve
resultados completamente discordantes (crescimento de agentes nas amostras de
um meétodo e ndo no outro, ou crescimento em ambas as técnicas, porém de
espécies diferentes). Neste caso (resultado 3 e 4), vale destacar que os trés agentes
identificados tiveram contagem <10°> UFC/ml. Em cinco episédios (12,5%), houve
concordancia parcial (resultados 5, 6, 7, 8 e 9), sendo curioso o fato de que todos os
microrganismos isolados na técnica tradicional foram encontrados na protegida,

entretanto esta Ultima acrescida de pelo menos mais um agente — seis ao todo. Vale
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ressaltar que, destes seis agentes extras isolados na técnica protegida, cinco
tiveram contagem <10° UFC/ml.

Tabela 6: Microrganismos isolados pelo Aspirado traqueal colhido por técnica
protegida e tradicional em paciente com Pneumonia Associada a Ventilagao

Mecanica. Campo Grande, MS, Brasil, 2013.

_ _ Técnica
Microrganismos
Protegida Tradicional
Gram-negativos
Acinetobacter baumanii 7 7
Pseudomonas aeruginosa 5 5
Klebsiella pneumoniae 2 1
Stenotrophomonas maltophilia 2 1
Enterobacter cloacae 1 1
Moraxella sp. 1 1
Gram-positivos
Staphylococcus aureus 3 3
Staphylococcus hominis
Fungos
Candida albicans 6 6
Candida parapsilosis 1
Candida glabrata 1 1

A Tabela 6 apresenta os microrganismos causadores de PAV isolados pelo
AT, segundo as técnicas investigadas. A frequéncia de isolados entre as técnicas
nao foi estatisticamente diferente. Considerando a técnica tradicional, foram isolados
ao todo 28 agentes, 20 (71,4%) bactérias e oito (28,6%) fungos. Entre as bactérias,
a maioria (80%) foi bacilos Gram-negativos, com destaque para 0S nao
fermentadores,  Acinetobacter  baumanii, Pseudomonas  aeruginosa e
Stenotrophomonas maltophilia, que representaram 65% (13/20) dos isolados de
bactérias. As bactérias Gram-positivas corresponderam a 20% (4/20) das isoladas. A
Candida albicans, 75% (6/8) dos fungos e 21,4% (6/28) do total de microrganismos

causadores da PAV.
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bY

Em relacdo & seguranca das duas técnicas, ndo houve eventos
estatisticamente significantes (p<0,05) de queda da saturagcdo de oxigénio,

instabilidade hemodinamica e hemorragias traqueobrénquicas.
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6 DISCUSSAO

Em relacdo aos agentes causadores de PAV, os resultados deste estudo
corroboram com a maioria dos estudos sobre o tema (KHILNANI et al., 2011; CLINE
et al., 2012; THAKURIA et al., 2013), visto que as bactérias gram-negativas foram os
patbgenos predominantes. Esse dado é preocupante porque esse grupo de
microrganismos esta intimamente relacionado ao surgimento de cepas MDR: uma
das mais arduas lutas travadas pela terapia intensiva no cenario atual.

Estudo conduzido na india com 100 pacientes randomizados durante um ano
documenta que a incidéncia de PAV em uma UTI de emergéncia foi de 51%. As
bactérias gram-negativas, Citrobacter (n = 28; 52,83%) e Klebsiella pneumoniae (n =
7; 13,21%), foram os patégenos mais comumente isolados. A prevaléncia de
produtores de carbapenemases foi elevadissima 24/50 (48%). Os produtores de
carbapenemases mostraram elevado grau de resisténcia cruzada aos antibioticos
com alguma sensibilidade & polimixina B (94%) e tigeciclina (96%) (THAKURIA et al.
2013).

Na busca de melhorias na qualidade da colheita — amostras livres de
contaminagdo —, este estudo avaliou a concordancia entre duas técnicas de colheita
de AT para o diagnéstico microbiolégico de PAV. Os resultados sugerem que ndo ha
diferenca estatisticamente significante (p=0,004) entre as técnicas, tanto
qualitativamente (microrganismo isolado) quanto quantitativamente (UFC/ml).
Contudo, maior quantidade de microrganismos recuperados e resultados duvidosos
foram associados a técnica protegida.

Vale destacar que, embora as culturas de amostras colhidas por técnica
protegida tenham apresentado maior quantitativo de agentes isolados, ndo é
possivel distinguir esses agentes extras em microrganismo do biofilme endotraqueal
ou colonizantes do parénquima pulmonar, pois ndo ha conceito que diferencie
contaminacdo de colonizacdo para secrecao traqueal, aléem de ndao haver método
diagnostico padrdo ouro para efeito de comparagdo (KHILNANI et al., 2011). Uma
das possiveis alternativas seria analisar geneticamente, mediante reagdo em cadeia
da polimerase ou método compativel, os microrganismos extras isolados na técnica
protegida com aqueles presentes no biofilme do TET.

A técnica tradicional, em contrapartida, ndo apresentou resultados de cultura
com microbiota extra em relagdo a protegida, quando ambas revelaram algum

agente. Em apenas dois episodios (resultado 3), o agente isolado pela técnica
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tradicional n&o foi corroborado pela protegida, mas, neste caso, a ultima foi negativa
e os agentes isolados na primeira tiveram contagem < 10°> UFC/m.

O primeiro motivo que pode ter contribuido para esses resultados é que o
paciente intubado é submetido a diversas aspiracdes endotraqueais de rotina diaria.
Isso pode acarretar em disseminacédo de agentes do biofilme para as vias aéreas
inferiores e vice-versa. Desse prisma, o AT colhido por técnica protegida e
tradicional ndo seriam diferentes quanto a contaminacdo das amostras pelos
microrganismos do TET. O segundo, favoravel a técnica tradicional, € que a sonda
espessa pode ter causado atrito na parede interna do TET e conduzido agentes do
biofiime para as vias inferiores, bem como para sua prépria superficie distal ou
interna, o que explicaria 0 maior quantitativo de amostras com resultados duvidosos
e sem valor diagnostico na técnica protegida de acordo com padrdes estabelecidos.

Sendo esses 0s reais motivos que levaram a esses resultados ou néo, o fato
€ que a técnica protegida associou-se a maiores taxas de resultados duvidosos e,
consequentemente, é potencialmente capaz de prejudicar a evolucdo dos pacientes
submetidos a VM e aumentar os custos hospitalares, jA que demanda maior tempo
de colheita e requer materiais especificos em relacdo a tradicional. Além disso, pode
ocasionar atrasos no diagnéstico, uma vez que resultados duvidosos, como a
presenca de microbiota mista, ndo devem prosseguir para a identificacéo e teste de
sensibilidade, devendo o microbiologista registrar como amostra inadequada para
cultura e o clinico solicitar recolheita (SHARP et al., 2004). Como nao ha consenso
para distinguir contaminacao de colonizacgéao, incluir agentes do biofilme do TET na
amostra de secrecdo traqueal pode acarretar em erros de interpretacdo ou, até
mesmo, resultados falsos positivos e acréscimos indevidos na antibioticoterapia.

Como ainda ndo ha um padréo ouro, e os problemas relacionados a utilizacao
excessiva de antibioticos e resisténcia antimicrobiana continuam a crescer, melhorar
a acuracia do diagndéstico microbiolégico de PAV torna-se um elemento essencial
para garantir adequada cobertura de antibiéticos aos agentes MDR, bem como para
limitar o uso e duracdo da antibioticoterapia de amplo espectro prescrita
empiricamente. Nesse contexto, ao utilizar técnicas de cultura quantitativas, a
colheita de secrecéo traqueal destaca-se como etapa de fundamental importancia
para a acuracia do diagnostico (FUJITANI et al., 2009). Por outro lado, o biofilme do
TET é uma das variaveis que pode implicar negativamente nesse processo.
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ApGs trés dias de intubacdo e VM, o limen do TET torna-se fortemente
colonizado por diversos microrganismos. Estes passam a sobreviver na superficie
abidtica do tubo em forma de biofilme maduro, isto é, em um sistema de
comunidades estruturadas, coordenadas e funcionais com elevado grau de
organizagdo (LIU et al., 2013). Estudos tém mostrado que a ocorréncia de PAV e
outras infec¢cdes do trato respiratorio inferior pode ser uma consequéncia da
transferéncia recorrente de agentes presentes nesse biofilme as vias aéreas
inferiores (GIL-PEROTIN et al., 2012; BERRA et al., 2012; LIU et al., 2013). Recente
ensaio clinico randomizado controlado (LIU et al., 2013) constatou que mais de 60%
dos pacientes tiveram isolados da mesma espécie tanto no biofilme do TET quanto
na secrecdo traqueobrénquica, e que a ponta do TET foi a regido com maior
densidade de patdégenos relacionados a PAV.

As bactérias do biofilme sdo frequentemente MDR porque 0S mecanismos
imunolégicos de defesa ndo sdo capazes de atingir o interior do tubo. Com isso,
esses agentes se desenvolvem e se organizam em placas multimicrobianas densas,
promovem alteracbes de ordem genética, fenotipica e morfolodgica, o que pode
propiciar o surgimento de cepas de importancia hospitalar e epidemiologica (BERRA
et al., 2012). Assim, varios pesquisadores e empresas tém focado seus esforcos
visando melhorias nas vias aéreas artificiais a partir de novos modelos, como TET
revestido com antimicrobianos e terapia fotodinamica (BIEL et al., 2011).

E amplamente recomendado que a colheita de qualquer tipo de material
biolégico para cultura seja feita na auséncia da antibioticoterapia, visto que o0 uso
prévio de antibidticos pode acarretar em resultados falsos negativos. No caso de
culturas de secregdo traqueobrbnquica, isso tem sido um problema tanto para a
pratica clinica como para a pesquisa, pois, dependendo do perfil de pacientes e da
UTI, a grande maioria dos pacientes com suspeita clinica de PAV estdo gravemente
enfermos e foi submetidos a diversos procedimentos e tratamentos, dos quais,
muitos sdo potencialmente capazes de propiciar ou desenvolver alteragfes clinicas
tipicas de infeccdo. Assim, muitos pacientes acabam recebendo antibioticoterapia
antes da suspeita de PAV; alguns, antes mesmos de chegar a terapia intensiva
(FUJITANI et al., 2009).

Neste estudo, 100% dos pacientes estavam em uso de antimicrobianos —
muitos de amplo espectro (Tabela 3). Isso poderia ser uma limitagdo, entretanto,

especialmente considerando o aumento dos indices de infec¢cdes nosocomiais,
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surgimento de cepas de agentes MDR, pressdo sofrida pelo médico para o inicio
precoce da antibioticoterapia, estado em que se encontra 0 paciente quando h&
suspeita clinica de PAV e uso de antibidtico em UTI por causas ndo pneumaonicas,
acredita-se que os resultados deste estudo sejam validos, pois corresponde ao
cenario atual da saude nacional e internacional, ndo sendo vantajoso realizar
estudos numa realidade diferente da atual.

Apesar de recomendada em alguns documentos (Cumitech 7B” da
AMERICAN SOCIETY FOR MICROBIOLOGY de 2004; KIRTLAND et al., 1997;
MARTINS, 2010; MOURANI et al., 2011), ressalta-se que nao foi instilada solucao
fisiologica 0,9% para facilitar a colheita de secre¢cfes porque iSso comprometeria a
comparacao entre as técnicas. Além disso, se 0s resultados sdo expressos em
UFC/ml, a referida pratica torna essa relacdo matematica instavel, ja que a
quantidade de liquido instilado e posteriormente recuperado € variavel. Por exemplo,
se apenas um pequeno volume de liquido é recuperado pela aspiracdo, logo a
contagem de bactérias pode ser equivocadamente maior devido ao menor volume
de diluente. Por outro lado, se um maior volume de liquido é recuperado, a
concentracdo serd menor em detrimento do aumento da diluicdo (FUJITANI; YU,
2006).

Embora a implementagcédo da técnica protegida oclua mais de 50% do lumen
do TOT, é importante frisar que ndo foram observadas complicacdes iatrogénicas de
ordem oxi-hemodinamica relevantes entre as técnicas, mesmo hemorragicas. Inferia-
se que esta Ultima seria uma das possiveis complicacdes relacionadas a técnica
protegida, visto que a sonda externa nao era romba e relativamente mais espessa e
rigida em comparagéo as tradicionais sondas de aspiragdo. Apenas uma paciente
apresentou sangramento durante a coleta, mas este ndo se relacionou com a
técnica protegida porque a hemorragia iniciou durante a execucdo da técnica
tradicional (primeira a ser executada na paciente, segundo a randomizacao). Além
disso, a paciente apresentava graves alteracdes de coagulacdo sanguinea e
invariavelmente sangrava nos procedimentos de aspiracéo endotraqueais de rotina.

Este estudo tem varias limitacdes importantes, incluindo a auséncia de um
método de cultura padronizado e aceitavel, bem com a falta de outro método
diagnostico de PAV para efeito de comparacdo. Outra limitacéo foi ndo analisar por
meio de testes de genotipagem a concordancia entre oS microrganismos extras

isolados e <10°UFC/ml pela técnica protegida com o possivel biofilme do TET.
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7

Contudo, apesar dessas limitacOes, este € 0 primeiro estudo de nosso
conhecimento que focou na analise comparativa do aspirado traqueal protegido
versus tradicional. Os resultados ndo foram conclusivos, mas levantaram uma
importante questdo potencialmente capaz de interferir na qualidade dos resultados
de cultura de secrecdo traqueal para auxilio diagndstico de PAV, apontando a
necessidade de reflexdes e discussdes futuras por intermédio de pesquisas robustas

e bem desenhadas.
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7 CONCLUSAO

Ao comparar os resultados de culturas microbioldgicas de secre¢fes do trato
respiratorio inferior colhidas por técnica protegida e tradicional, conclui-se que houve
concordancia estatisticamente significante e ndo constatou-se complicacdes
iatrogénicas de ordem oxi-hemodin&mica relevantes entre as técnicas. Entretanto,
resultados duvidosos foram mais relacionados a técnica protegida e séo
potencialmente capazes de conduzir a erros na gestdo de antibidticos, com potencial
para tratamento inadequado ou excessivo. Todavia, ndo foi possivel afirmar que tais
resultados ndo sdo representativos de patdgenos presentes no trato respiratorio
inferior. Portanto, pesquisas adicionais sdo necessarias para elucidar a questéao.

Finalmente, ensaios robustos incluindo analise da concordancia genética dos
isolados do biofilme do TET e do AT sdo necessarios para elucidar esta questao,
além de fundamentais para elaboracdo de protocolos baseados em evidéncias para
a colheita de secrecéo traqueal para o auxilio diagndstico de PAV.
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9 APENDICES

9.1 Apéndice 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. Vocé precisa decidir
se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia
cuidadosamente 0 que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo qualquer
davida que voce tiver. Este estudo estd sendo conduzido por Adriano Menis Ferreira.

A finalidade deste estudo é comparar duas formas de coletar secrecéo
pulmonar (“catarro”) para o diagndstico de pneumonia. Poderdo participar deste
estudo pessoas com idade superior a 18 anos que estejam intubadas por mais de 48
horas.

Serao coletados duas amostras de secregcado pulmonar (“catarro”) para analise
laboratorial, uma ja é padronizada no hospital a outra sera testada para melhorar a
qualidade da assisténcia prestada aos pacientes intubados. O procedimento de
colheita é realizado de rotina em todos os pacientes intubados neste setor (Unidade
de Terapia Intensiva Adulta do Nucleo de Hospital Universitario). Nesse estudo, sera
realizado pelo mestrando (Oleci Pereira Frota) orientado pelo pesquisador
responsavel e podera provocar os mesmos efeitos adversos previstos nas coletas de
rotina: dor, hipoxemias, desconforto, alteracdes hemodinamicas e outros que sao
minimizadas com medidas padronizadas na literatura e no setor, como a pré-
oxigenacdo a 100% de oxigénio. A Unica diferenca € que serdo coletadas duas
amostras: a tradicional (técnica ndo protegida) comumente realizada no setor, e a
intervencionista (técnica protegida) que iremos testar sua eficacia. Se alguma
intercorréncia ocorrer a equipe multiprofissional dessa unidade atendera prontamente
com as medidas protocoladas para a resolu¢ao do ocorrido.

Gostariamos de deixar documentado que: sua participacdo € confidencial
(sigilosa) e as informagdes obtidas serdo utilizadas apenas para fins cientificos,
mantendo privacidade do nome dos participantes, a menos que requerida por lei; vocé
pode escolher ndo fazer parte do estudo, ou pode desistir a qualquer momento sem
prejuizos ou qualquer restricdo; ndo h& previsdo de gasto financeiro e/ou
ressarcimento de despesas pelos participantes da pesquisa; se desejar fazer qualquer
pergunta em relacdo a pesquisa, podera entrar em contato com o pesquisador pelo
telefone (67) 9275-4526; em caso de duvidas sobre seus direitos como participante no
estudo chame o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no

telefone (67) 3345-7187; vocé podera receber os resultados dessa pesquisa; terdo
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acesso aos arquivos, para processamento dos dados, o pesquisador e os demais
profissionais envolvidos nesse estudo, sem, contudo, violar a confidencialidade
necessaria; o pesquisador arquivara este termo de consentimento, e, em nenhuma
circunstancia, ele sera lido por outra pessoa; a autorizacdo para o desenvolvimento
dessa investigacdo sera considerada a partir da assinatura do impresso deste

consentimento, se concordar, vocé recebera uma via assinada deste termo.

Eu, responsavel legal do paciente

, declaro que li e entendi este formulario de

consentimento e todas as minhas duvidas foram esclarecidas, e que sou voluntério a

tomar parte neste estudo.

Assinatura do voluntario Assinatura do pesquisador



Apéndices 89

9.2 Apéndice 2: Instrumento de coleta de dados

Nome: RG: Data:_ / /2013 N.__

1. Idade (anos):

2. Sexo ( )M ()F

3. Tempo internacéo hospitalar: ___ dias
4. Tempo internagdo UTI: __ dias

5. Procedéncia

A. () Cirurgica D. ( ) Outra UTI
B. () Médica E. ( ) Outro Servico

C. () Pronto Socorro

6. Tempo de VM invasiva: h
7. PAV diagnosticada previamente nesta internagcéo e curada ( )S ( )N
8. PAV em tratamento (analise microbioldgica para confirmar cura) ( )S ( )N

9. Comorbidades:

A. ( ) Nada G. ( ) Canceres:
B. ( )HAS H. () Injarias neuroldgicas:
C. ()DM [. ( ) Injarias digestivas:
D. () DPOC J. ( ) Doencas Infecto-Parasitarias:
E. ()ICC K. () Outra:
F. ()IRC
10. APACHE II:
11. Uso de antimicrobianos ( )S ( )N

12. Se sim, qual(is) classe(s):
A. ( )Carbapenémicos
B. () Glicopeptideos
C. () Polimixinas
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D
E

. () Cefalosporinas
. () Macrolideos

F. ( ) Aminoglicosideos

G
H
l.

J
K
L

. () Penicilinas
. () Sulfonamidas e trimetoprim
( ) Lincosamidas

. () Derivados imidazélicos

. () Fluoroquinolonas

. () Oxazolidinonas

M. () Tetraciclinas

D
A

escricao dos antibioticos

ntibidtico Peso

frequéncia

x/dias

x/dias

x/dias

x/dias

x/dias

x/dias

13. Tempo de antibioticoterapia (dias):

14. Leucograma (valor)

A.

B
C.
D

Leucécitos:
. Neutrofilos:
Bastonetes:

. Linfécitos:

15. Temperatura: °C

16. Aspecto da secrecdao traqueal

A
B

. () Mucoide
. () Purulenta

17. Escala de sedacéo de Ramsey:
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18. Infec¢des hospitalares (exceto Pnm)

()S (N

19. Se sim, qual atopografia (sitio anatémico)

A. () Respiratéria (Nao pnm)
B. () Urinéria

C. () Sistémica

D. ( ) Tegumentar

E. () Sitio cirdrgico

F. () Ferida Crbnica

G. () Trato Gastrintestinal

H. () Sistema Nervoso

20. Desfecho na UTI
A. () Alta
B. () Transferéncia
C. () Obito

21. Resultados de culturas

AT — Técnica protegida 1
Cdbdigo da semana: ( )

AT — Técnica Nao protegida 2
Cédigo da semana: ( )

Microrganismo isolado:

1. UFC/ml:___
2. UFC/ml:___
3. UFC/ml:____

Microrganismo isolado:

1. UFC/ml;___
UFC/ml:____
3. UFC/ml:____
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10 ANEXOS

10.1 Anexo 1: Sequéncia aleatéria das técnicas investigadas nos 40

pacientes incluidos nesse estudo, segundo software de randomizacéao.
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10.2 Anexo 2: Carta aprovacao comité ética

ZEAN
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul /z é&\\.

Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS vy

Avaliagéo comparativa das técnicas de aspiracdo traqueal protegida vesus convencional:
perspectiva microbiologica
Oleci Pereira Frota

Carta de Aprovacao

O protocolo CAAE 06971312.3.0000.0021 do Pesquisador Oleci Pereira
Frota intitulado “Avaliacdo comparativa das técnicas de aspiracdo traqueal
protegida versus convencional: perspectiva microbiologica”, foi revisado por

este comité e aprovado, encontrando-se de acordo com as resolucées

normativas do Ministério da Saude.

Campo Grande, 3 de outubro de 2012

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http/www.propp.ufms brbicetica/cep/

bioetica@ipropp ufms.br

fone OXX87 345-7187




