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ARTIGO DE REVISAOQ

Terapéutica antibiética na traqueobronquite

associada a ventilagio mecanica: uma revisio da

literatura

Antibiotic therapy in ventilator-associated tracheobronchitis: a

literature review

RESUMO

O conceito de traqueobronquite
associada a ventilagio mecénica é con-
troverso, e sua definicio nio é unani-
memente aceita, sobrepondo-se, muitas
vezes, 3 da pneumonia associada i ven-
tilacio mecinica. A traqueobronquite
associada 2 ventilagio mecinica tem
incidéncia semelhante 3 da pneumonia
associada a ventilacio mecinica, com
elevada prevaléncia de agentes multir-
resistentes isolados, condicionando um
aumento do tempo de ventilagio me-
cAnica e de internagdo, ainda que sem
impacto na mortalidade. A realizagio
de culturas quantitativas pode permitir
melhor definicio diagnéstica da tra-
queobronquite associada 4 ventilacio
mecinica, possivelmente evitando o so-
brediagnéstico desta entidade. Uma das
maiores dificuldades na diferenciacio
entre traqueobronquite associada a ven-
tilaio mecanica e pneumonia associada
a ventilacio mecanica reside na exclusio
de um infiltrado pulmonar por meio da
radiografia do térax; também podem ser
necessdrias a tomografia computadoriza-
da tordcica, a ultrassonografia tordcica
ou ainda a colheita de amostras invasi-
vas. A instituigio de terapéutica antibi6-
tica sistémica nio demonstrou melhorar
o impacto clinico da traqueobronquite
associada a ventilagio mecanica, no-
meadamente na redugio do tempo de

ventilacio mecinica, de interna¢io ou
mortalidade, apesar da eventual menor
progressdo para pneumonia associada a
ventilagio mecanica, ainda que existam
duvidas relativas 4 metodologia utiliza-
da. Deste modo, considerando a elevada
prevaléncia da traqueobronquite associa-
da 2 ventilagio mecinica, o tratamento
desta entidade, por rotina, resultaria em
elevada prescri¢ao antibiética sem bene-
ficios claros. No entanto, sugerimos a
instituicio de terapéutica antibidtica em
doentes com traqueobronquite associada
a ventilacdio mecanica e choque séptico
e/ou agravamento da oxigenagio, de-
vendo ser realizados simultaneamente
outros exames auxiliares de diagndstico
para exclusio da pneumonia associada
a ventilagio mecanica. Apés esta revi-
sdo da literatura, entendemos que uma
melhor diferenciacao entre traqueobron-
quite associada a ventilagio mecinica e
pneumonia associada 3 ventilagio me-
cinica pode diminuir, de forma signi-
ficativa, a utilizagio de antibidticos em
doentes criticos ventilados.
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Bronquite/tratamento  farmacolégico;
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microbiologia; Pneumonia associada a
ventilagio mecAnica/tratamento farma-
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INTRODUGAO

A definigao de traqueobronquite associada a ventilagio
mecinica (TAV) nio é consensual. Em doentes ventilados
h4 mais de 48 horas, febre sem outra causa e/ou conta-
gem leucocitdria > 12.000/uL ou < 4.000/uL, associada
a0 aumento do volume e/ou puruléncia das secregoes res-
piratdrias, com aspirado endotraqueal (AET) com cresci-
mento bacteriano, na auséncia de um infiltrado pulmo-
nar de novo ou progressio de infiltrado prévio, sugerem
esta entidade."? Alguns autores consideram obrigatéria
a presenca de secrecoes purulentas (> 25 neutrdfilos e <
10 células escamosas por campo de pequena ampliacio),”
nio sendo consensual a necessidade de exames culturais.®
E muitas vezes considerada um diagndstico alternativo 4
pneumonia associada a ventilagao mecanica (PAV)."

Neste artigo, sao revistos os trabalhos publicados rela-
tivos a utiliza¢io da terapéutica antibidtica na TAV. Foi re-
alizada pesquisa na base PubMed com os termos “ventila-
tor” e “tracheobronchitis” e “antibiotic”, sem limitagio tem-
poral. Foi igualmente feita pesquisa manual de referéncias
consideradas relevantes citadas nos trabalhos selecionados.
Apenas foram considerados artigos em lingua inglesa.

Epidemiologia

A TAV tem incidéncia semelhante & da PAV.%4¢¥ Em
uma recente metandlise® com 3.362 doentes a incidén-
cia da TAV foi de 11,5%, sendo descritas incidéncias que
variaram entre 1,4%"? ¢ 16,7%.” De acordo com a lite-
ratura, ¢ possivel a progressio de TAV para PAV,#6810.1D
variando entre 12,2%% e 34%.9Y Nio foi excluida uma
sobreposicao significativa entre as duas entidades no mo-
mento do diagndstico da TAV, situagio confirmada pe-
los préprios autores quando abordaram as limita¢des dos
trabalhos, nomeadamente a dificuldade em diferenciar a
TAV e PAV pela andlise da radiografia do torax“®'V ¢ a
nio utilizagio da tomografia computadorizada tordcica.”

A prevaléncia de agentes multirresistentes implicados
na TAV ¢ elevada,*'” o que conduz ao uso precoce de
antibioterapia de largo espectro.®'? Os agentes mais fre-
quentemente isolados sio as bactérias Gram-negativas, so-
bretudo Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e
Escherichia coli. Igualmente relevante é a prevaléncia de
Staphylococcus aureus, ainda que com variago significativa
entre diferentes unidades de cuidados intensivos (UCI).®

A TAV aumenta a dura¢io da ventilagio mecinica e
o tempo de internacio em UCI e hospitalar, 4610111519
possivelmente por dificultar o desmame ventilatério
e a extuba¢io,"? e nio pelo posterior desenvolvimen-
to de pneumonia.”’ Uma vez que doentes fortemente
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colonizados sem clinica de infe¢ao nao apresentaram di-
ferencas significativas nas varidveis referidas,® a TAV deve
ser considerada entidade clinica independente."® Segun-
do Nseir,® a TAV aumenta significativamente a mortali-
dade em doentes do foro médico, possivelmente por pos-
terior evolugdo para PAV, mas tal nio foi confirmado por
outros autores.*”

Fisiopatologia

A entubagio traqueal facilita a entrada de bactérias no
trato respiratorio inferior e, consequentemente a coloniza-
¢do. Alguns autores? advogam que, a partir do equilibrio
estabelecido entre os fatores de viruléncia bacterianos e os
mecanismos de defesa do hospedeiro, resultard um pro-
cesso de coloniza¢io que pode evoluir, em alguns casos,
para TAV, com bronquiolite purulenta associada a elevada
contagem de col6nias, ou para PAV com lesio pulmonar
alveolar. Adicionalmente, estudos pos mortem sugerem a
existéncia de um continuo entre o processo traqueobron-
quitico e pneumdnico.!”

Diagnéstico

A colheita de AET para exame cultural semiquantita-
tivo ou quantitativo ¢ sugerida por alguns autores®>¢?
como estratégia que permite melhor defini¢io diagnéstica
da TAV. Neste contexto, diversos estudos abordam a im-
portincia das culturas semiquantitativas e quantitativas,
nomeadamente na diferenciacio entre doentes fortemente
colonizados e aqueles com traqueobronquite ou pneumo-
nia, ndo existindo consenso quanto aos valores de refe-
réncia que devem ser utilizados.**'® Apesar disto, nos
tltimos trabalhos publicados,***1%1V t¢m sido incluidos
apenas doentes em que se verifica crescimento bacteriano
> 10°UFC/mL no AET, parecendo existir boa correlagao
entre este limiar e culturas semiquantitativas com cresci-
mento moderado.© No entanto, sio diversos os centros
em que as culturas quantitativas ou semiquantitativas niao
sdo utilizadas por rotina como parte integrante do diag-
néstico da TAV,"9 situagio que pode conduzir a um so-
brediagnédstico desta entidade e que limita a extrapolagio
de resultados de estudo clinicos, a maioria com selecio de
doentes incluindo amostras respiratérias quantitativas.

Uma das maiores dificuldades no diagnéstico da TAV
reside na exclusio de um infiltrado pulmonar de novo e,
consequentemente, na diferenciagio da PAV. Estudos pré-
vios mostram que apenas 68% das PAV podem ser diag-
nosticadas pela andlise da radiografia do térax,"” e a re-
alizagio de tomografia computadorizada tordcica permite
aumentar significativamente a sensibilidade diagndstica
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em cerca de 44%.%% No entanto, em um inquérito mul-
ticéntrico recentemente publicado,’® 49,2% dos centros
participantes referiram nunca considerarem esta possibili-
dade. Considerando a frequente sobreposi¢io de critérios
microbioldgicos em amostras coletadas por AET,” a coleta
de amostras respiratérias por lavado broncoalveolar (LBA)
ou escovado bronquico protegido (EBP) pode igualmen-
te ser importante na diferenciagio entre TAV e PAV, no-
meadamente ao ndo preencher critérios para esta tltima
entidade (crescimento bacteriano > 10°UFC/mL no EBP
ou = 10°UFC/mL no LBA®Y), parecendo ser segura a nao
utiliza¢do de antibioterapia em doentes com culturas quan-
titativas negativas coletadas por estes métodos.' ¥

A ultrassonografia toricica (UST), quando realiza-
da por profissionais experientes, apresentou igualmen-
te clevada sensibilidade e especificidade no diagndstico
da pneumonia da comunidade em doentes nio ventila-
dos,®? parecendo aumentar a sensibilidade diagnésti-
ca em doentes com clinica compativel com pneumonia
e radiografia do térax nio sugestiva deste diagndstico.”
Mongodi et al.?” avaliaram, em um estudo prospetivo
incluindo 99 doentes com clinica e radiografia do tdrax
sugestiva de PAV, a utilidade da UST em seu diagndsti-
co precoce. Concluiram que a presenga de consolidagoes
subpleurais e a presenga de broncograma aéreo dindmico
sdo sinais ecogréificos que apresentam elevada sensibilida-
de e especificidade para o diagndstico de PAV, confirma-
da pelo crescimento bacteriano > 10*‘UFC/mL em LBA
ou por critérios clinicos se LBA negativo sob terapéutica
antibidtica. Neste contexto, a UST pode auxiliar a dife-
renciar infiltrados pneuménicos de nao pneumdnicos. Po-
rém, sdo necessdrios estudos adicionais para confirmagio

destes resultados e esclarecimento da utilidade da UST na
diferenciagio PAV/TAV, principalmente em doentes com
radiografia do térax nio sugestiva de PAV.

Tratar ou nao tratar com antibioticos?

Na tabela 1 encontram-se resumidos os trabalhos que
abordaram o impacto da terapéutica antibiética no curso
clinico da TAV.

A instituigio de terapéutica antibidtica nos doentes
com TAV nio é consensual, principalmente em relagio
as suas potenciais vantagens.'® Os pressupostos a favor
desta prdtica assentam na possivel redugio do tempo de
ventilacio mecinica e de interna¢io e, mais recentemen-
te, na reducio da progressao para PAV.*® Nao ¢ claro se
estes eventuais beneficios resultam exclusivamente da tera-
péutica da TAV, pois, possivelmente, estdo sendo tratados
doentes com PAV em fases precoces diagnosticados como
TAV.®

Nao existe evidéncia na literatura de que a institui¢ao
de terapéutica antibiética em doentes com TAV resulta
em diminuigao estatisticamente significativa do tempo de
ventilagio mecinica e de internagdo, apesar da redugio
estatisticamente significativa do inéculo bacteriano.!'V A
possibilidade da terapéutica antibiética reduzir a progres-
sdo para PAV referida por alguns autores®®'V estd limitada
nio s6 pela baixa acuidade da radiografia do térax na di-
ferenciagdo entre as duas entidades, mas também pela nio
utilizagdo de outros exames auxiliares de diagnéstico. Adi-
cionalmente, apesar da redugio da progressio para PAV
documentada, tal nio se traduziu igualmente em menor
tempo de ventilagao mecanica, de interna¢o ou em uma
reducio da mortalidade.

Tabela 1 - Impacto clinico da antibioterapia no curso clinico da traqueobronquite associada a ventilagdo mecénica

Desenho do estudo Culturas quantitativas

obrigatdrias para diagnostico

Resultados

Nseir et al.? Prospectivo observacional, Nao
centro Unico

Martin-Loeches et al.¥  Prospectivo observacional, Sim
multicéntrico

Nseir et al.® Prospectivo observacional, Sim
multicéntrico

Nseir et al."" Prospectivo randomizado, Sim
multicéntrico

Karvouniaris et al."™® Prospectivo observacional, Sim

centro (nico

Nseir et al." Prospectivo observacional, Sim

centro (nico

Sem diferenga estatisticamente significativa no tempo de VM, tempo de internacao
na UCI ou mortalidade (menor mortalidade no subgrupo de doentes do foro médico)

Sem diferenga estatisticamente significativa no tempo de VM, tempo de internacao
na UCI ou mortalidade. Menor progresséo para PAV

Menor progressao para PAV. Nao mencionado impacto da antibioterapia em outras
variaveis
Sem diferenga estatisticamente significativa no tempo de VM, tempo de internacao

na UCI. De forma estatisticamente significativa, maior nimero de dias livres de VM
e menor mortalidade na UCI por todas as causas. Menor progresséo para PAV

Sem diferenca estatisticamente significativa na mortalidade. Nao mencionado
impacto da antibioterapia em outras varidveis

Sem diferenca estatisticamente significativa no tempo de VM, tempo de internacéo
na UCI ou mortalidade

VM - ventilagdo mecanica; UCI - unidade de cuidados intensivos; PAV - pneumonia associada a ventilagdo mecanica.
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Alguns trabalhos®'V referem diminui¢ao da mortalida-
de com a institui¢do de terapéutica antibiética, ainda que
em subgrupos especificos de doentes” ou considerando
a mortalidade por todas as causas.’” Estes achados, nao
reproduzidos em outros trabalhos, 3%
considerando que nao encontramos na literatura referén-
cias que sugiram que a TAV condicione aumento da mor-
talidade, independentemente da institui¢do de antibiote-
rapia.

Neste sentido, considerando a auséncia de beneficios
claros descritos na literatura, os custos associados, o risco
de toxicidade e a potencial emergéncia de microrganismos
multirresistentes, entendemos que nao deve ser instituida,
por rotina, terapéutica antibidtica em doentes com TAV,
apesar de sua elevada prevaléncia. Esta opiniao ¢ partilha-
da por normas de orientagio clinica recentemente publi-
cadas.®® No entanto, deve ser considerada a instituicio
de terapéutica antibiética em doentes com TAV que apre-
sentem choque séptico ¢/ou agravamento da oxigenacio,

$20 controversos,
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devendo ser providenciados esforgos para excluir outros
diagndsticos diferenciais como a PAV,®® situacio que
também pode permitir menor duragio da antibioterapia
instituida.

Apesar de aumentar o tempo de ventilagio e de in-
ternacgio, o tratamento com antibidticos sistémicos nio
parece alterar o curso clinico da TAV, possivelmente em
relacdo a baixa concentragdo antibiética atingida na via
aérea superior proximal.®” Por conseguinte, tem sido
sugerida a utilizacio de terapéutica antibidtica inalada
nestes casos. De fato, a antibioterapia inalada, permi-
tindo concentragoes elevadas no aparelho respiratério
com efeitos sistémicos minimos,®” mostrou resultados
promissores na redu¢io do inéculo bacteriano,®'¥ com
possivel redugio do risco de desenvolvimento de resis-
téncia bacteriana, carecendo estes dados de confirmacio
em estudos dirigidos.®*%%

Na figura 1, propée-se um algoritmo de abordagem do
doente com suspeita de TAV.

Figura 1 - Algoritmo de abordagem do doente com suspeita de traqueobronquite associada a ventilagdo mecanica. AET - aspirado
endotraqueal; UFC - unidades de formagao de colGnia; PAV - pneumomia associada a ventilacdo mecanica; ECD - exames complementares de diagndstico; TC - tomografia

computadorizada; UST - ultrassonografia toracica; LBA - lavado broncoalveolar; EBP - escovado bronquico protegido; TAV - traqueobronquite associada a ventilagdo mecénica.
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CONCLUSAO

As infegdes respiratérias sio responsdveis por meta-
de das prescrigoes antibidticas em cuidados intensivos.
Apesar de alguns autores recomendarem a institui¢ao de
terapéutica antibiética na traqueobronquite associada a
ventilagdo mecénica, de modo a diminuir eventual pro-
gressao para pneumonia associada a ventilagéo mecanica, a
metodologia utilizada nao exclui significativa sobreposicao
diagndstica. Ainda, sua utiliza¢do nio conduz a reduc¢io
estatisticamente significativa do tempo de ventilagio me-
cinica, do tempo de interna¢io ou da mortalidade.

Considerando a elevada prevaléncia da traqueobron-
quite associada a ventilagio mecanica e a consequente sig-
nificativa prescri¢ao antibidtica associada ao seu tratamen-
to por rotina, sugerimos que a terapéutica antibidtica seja
apenas considerada nos doentes com traqueobronquite

associada a ventilagio mecénica que apresentem choque
séptico e/ou défice de oxigenagio. Nestes casos, sendo
elevada a probabilidade de se tratar de uma pneumonia
associada a ventilagio mecénica, sugerimos a utiliza¢io de
outros exames auxiliares de diagnéstico para sua exclusao.

Considerando as limitagoes dos trabalhos publicados,
sao necessirios estudos adicionais, com critérios diferen-
ciadores entre as duas entidades que excluam uma signi-
ficativa sobreposicio diagndstica, de forma a avaliar, de
maneira fidedigna, o eventual beneficio da terapéutica sis-
témica com antibidticos na traqueobronquite associada a
ventilagio mecinica.
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ABSTRACT

The concept of ventilator-associated tracheobronchitis is
controversial; its definition is not unanimously accepted and
often overlaps with ventilator-associated pneumonia. Ventilator-
associated tracheobronchitis has an incidence similar to that
of ventilator-associated pneumonia, with a high prevalence of
isolated multiresistant agents, resulting in an increase in the time
of mechanical ventilation and hospitalization but without an
impact on mortality. The performance of quantitative cultures
may allow better diagnostic definition of tracheobronchitis
associated with mechanical ventilation, possibly avoiding the
overdiagnosis of this condition. One of the major difficulties in
differentiating between ventilator-associated tracheobronchitis
and ventilator-associated pneumonia is the exclusion of a
pulmonary infiltrate by chest radiography; thoracic computed
tomography, thoracic ultrasonography, or invasive specimen
collection may also be required. The institution of systemic
antibiotic therapy does not improve the clinical impact of
ventilator-associated tracheobronchitis, particularly in reducing
time of mechanical ventilation, hospitalization or mortality,

despite the possible reduced progression to ventilator-
associated pneumonia. However, there are doubts regarding the
methodology used. Thus, considering the high prevalence of
tracheobronchitis associated with mechanical ventilation, routine
treatment of this condition would result in high antibiotic usage
without clear benefits. However, we suggest the institution of
antibiotic therapy in patients with tracheobronchitis associated
with mechanical ventilation and septic shock and/or worsening
of oxygenation, and other auxiliary diagnostic tests should be
simultaneously performed to exclude ventilator-associated
pneumonia. This review provides a better understanding
of the differentiation between tracheobronchitis associated
with mechanical ventilation and pneumonia associated with
mechanical ventilation, which can significantly decrease the use
of antibiotics in critically ventilated patients.

Keywords: Bronchitis/drug
therapy; Bronchitis/epidemiology; Bronchitis/microbiology;

Bronchitis/diagnosis;

Pneumonia, ventilator-associated/drug  therapy; Tracheitis/
diagnosis; Tracheitis/drug therapy; Tracheitis/epidemiology;
Tracheitis/microbiology
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