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ARTIGO DE REVISAOQ

Traqueobronquite associada a ventilacao mecénica:

uma atualizagio

Ventilator-associated tracheobronchitis: an update

RESUMO

As infec¢des do trato respiratério
inferior associadas 4 ventilagio meci-
nica sio uma das complicacbes mais
frequentes em pacientes em ventilagio
mecinica. H4d muitos anos, a traqueo-
bronquite associada 2 ventilagio meca-
nica tem sido considerada uma doenca
que nio demanda antibioticoterapia.
Na tltima década, diversos estudos de-
monstraram que a traqueobronquite
associada 2 ventilacio mecinica deve ser
considerada um processo intermedidrio
que leva 2 pneumonia associada i ven-
tilacio mecénica, uma vez que apesar
de ter impacto limitado sobre a morta-
lidade dos pacientes gravemente enfer-
mos internados nas unidades de terapia
intensiva, em contrapartida, demonstra
associagdo significativa com o aumento

dos custos hospitalares desses pacientes,
assim como do tempo de internagio na
unidade de terapia intensiva e hospitalar,
do uso de antibidticos, e da duragio da
ventilagio mecinica. Embora ainda ne-
cessitemos de evidéncias cientificas mais
robustas, especialmente no que tange as
modalidades terapéuticas, os dados atu-
ais a respeito da traqueobronquite asso-
ciada A ventilagio mecinica salientam
que hd desfechos suficientemente im-
portantes que exigem vigilancia epide-
mioldgica e controle clinico adequados.

Descritores:  Terapia  intensiva;
Mortalidade;  Infeccio  nosocomial;
Pneumonia; Pneumonia associada a
assisténcia a saide; Pneumonia associada
aventilacdo mecanica; Traqueobronquite
associada a ventilagio mecinica

INTRODUGAO

As infecgbes do trato respiratdrio inferior associadas a ventilagio mecanica
(ITRI-AV) sio uma das complicagdes mais frequentes em pacientes subme-
tidos A ventilacio mecinica (VM).®"? Nas dltimas duas décadas, tem ocorri-
do redugio das taxas de pneumonia associada a ventilagio mecanica (PAV).?
Esta diminuigdo foi relacionada com melhoras relativas a0 conhecimento da
fisiopatologia e, principalmente, a implementa¢io de programas adequados de
prevengio.”” Em contrapartida, a traqueobronquite associada a ventilagio me-
canica (TAV), que se caracteriza por sinais de infecgao respiratéria sem a ocor-
réncia de novos infiltrados na radiografia do térax em um paciente em VM hd
pelo menos 48 horas, tem sido negligenciada e, hd muitos anos, considerada
pela maioria da comunidade médica como uma doenga que nao demanda tra-
tamento com antibiéticos.

Nesta tltima década, diversos estudos demonstraram que a TAV pode ser
considerada como precursora da PAV. Embora a TAV tenha impacto limitado
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na mortalidade dos pacientes gravemente enfermos inter-
nados nas unidades de terapia intensiva (UTI), demonstra
associagao significativa com o aumento dos custos hospi-
talares desses pacientes, assim como do tempo de inter-
nagdo na UTTI e hospitalar, do uso de antibidticos, e da
duracio da VM.®

Apesar de nao existir um consenso quanto as defini¢oes
para o diagndstico destas complicacoes infecciosas, elas,
em geral, incluem critérios clinicos, radiolégicos e micro-
bioldgicos.” Como nenhum dos critérios diagndsticos
de TAV ¢ amplamente aceito, sua existéncia ainda é ques-
tionada por alguns autores, e sua prevaléncia pode variar
de préximo a 0% até 15% em pacientes em VM.©”

Uma melhor compreensio da TAV poderia ter im-
portantes implicagdes para o seu diagndstico precoce, e
consequente inicio oportuno de terapia antimicrobiana e
preven¢io adequados. Contudo, diferentemente da PAV,
o conceito de TAV é controverso, e vdrias questdes impor-
tantes ainda nio foram respondidas, como a sua definigio,
o grau de superposicio com a PAYV, critérios diagndsticos e
os regimes terapéuticos mais apropriados.®

Diagnéstico e desfechos

Um aspecto importante da TAV ¢é a sua definigao
(Tabela 1) e mesmo apés cuidadosa revisao dos artigos
publicados, sua defini¢ao pode ainda pode configurar um
verdadeiro quebra-cabegas. Algumas dessas definigoes le-
vam em consideragéo a etiologia e os sintomas sistémicos,
mas tem como preceito em comum 2 auséncia de novos
infilerados pulmonares nas radiografias (RX) de térax.
Este é, obviamente, um bom denominador comum, po-
rém, na prética clinica didria, os cendrios nem sempre sio
tdo simples quanto parecem. Por exemplo, em um estudo
publicado por Self e col. realizado em pacientes admiti-
dos em um pronto-socorro nos Estados Unidos, os autores
encontraram alta discordincia na detecgio de opacidades
pulmonares entre 0 RX de térax e a tomografia computa-
dorizada (TC).” O RX de térax tem baixa sensibilidade
e limitado valor preditivo positivo para detec¢io de novos
infiltrados pulmonares, o que induz a niveis significativos
de erros no diagndstico das pneumonias. Ao se levar em
consideracdo estes achados e extrapolar seus resultados
para pacientes em VM, isto pode tornar o diagndstico ain-
da mais desafiador.

Lamentavelmente, os recentes avanc¢os na terapia in-
tensiva nio tém sido promissores no que tange aos exames
de imagem pulmonar. E verdade que temos novas ferra-
mentas, como a ultrassonografia pulmonar, entretanto,
esta metodologia para o diagndstico de PAV ainda nao
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foi apropriadamente validada. Além disto, embora estas
técnicas sejam potencialmente de fdcil realizacdo, ainda se
associam com uma longa curva de aprendizado. Idealmen-
te, a possibilidade do uso de tomdgrafos portdteis poderia
ajudar, mas estes exames ainda nio estao disponiveis na
maioria dos hospitais do mundo. Se escolhermos levar o
paciente a uma sala de TC, é importante ter em mente os
potenciais riscos do transporte para um paciente grave-
mente enfermo. Bercault e coll. conduziram um estudo
em 118 pacientes transportados para fora da UTT e identi-
ficaram que o transporte intra-hospitalar em pacientes sob
VM se associa com o aumento na ocorréncia de PAV (odds
ratio [OR] 3,1; intervalo de confianga de 95% [1C95%)]
1,4-6,7).®

Com relagio a etiologia, a TAV nao parece diferir da
PAV. H4 diversos estudos observacionais que demonstram
que bactérias Gram-negativas nio fermentadoras sio a
causa mais frequente de TAV e responsdveis por aproxi-
madamente dois tercos dos episédios de PAV.'? Alguns
autores também relataram que patdgenos resistentes a
multiplos firmacos podem ser responsdveis por até um
terco dos episddios de TAV.1112)

Atualmente, o tratamento da TAV ainda nio dispoe
de diretrizes especificas, inclusive em publicagoes recen-
tes, como as da Infectious Diseases Society of America e da
American Thoracic Society, para tratamento de pneumonia
adquirida no hospital.®’ Por outro lado, enquanto ainda
nio se dispoe de ensaios randomizados e controlados que
mostrem o beneficio do tratamento da TAV, um bom nd-
mero de estudos observacionais demonstraram a associa-
¢ao do tratamento inadequado ou falta de tratamento da
TAV com o subsequente desenvolvimento de PAV.®!317)

Uma metandlise que avaliou vdrias estratégias para o
tratamento da TAV identificou que a administragio de an-
tibi6ticos sistémicos (com ou sem a utilizagao de antimi-
crobianos em aerossol) nio se associou com a diminuicio
da mortalidade (OR 0,56; 1C95% 0,27 - 1,14). Entretan-
to, quando se avaliaram outros pardmetros, a maior parte
dos estudos observou que a administra¢io de antibidticos
se associou com uma menor frequéncia de pneumonia
subsequente e mais dias livres de VM. Contudo, ainda nio
estd claro se o tempo de permanéncia na UTI e a duragio
da VM tiveram alteracio significativa nesses pacientes."®

Biomarcadores

A despeito de todas as limitagoes, alguns biomarcado-
res, como a proteina C-reativa (PCR) e a procalcitonina
(PCT), podem trazer informagdes adicionais tteis para a
avaliagio de um paciente com suspeita de ITRI-AV.1%-2%)



Tabela 1 - Eventos associados a ventilagdo mecanica
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Condigéo associada a ventilagdo mecénica

Aumento da PEEP basal em > 3cnvégua ou da Fi0, basal em > 0,2 mantida por > 2 dias

CAV

MAIS (pelo menos 2)

Temperatura de < 36°C ou > 38°C

ou

Contagem de leucdcitos < 4.000 OU >12.000/mm?®

Tosse

ou

ou

Producéo de escarro nova OU aumentada

Roncos e sibilos

Tragueobronquite associada a ventilagdo mecanica

epiteliais/campo

ou

ou

Coloragdo de Gram do aspirado endotraqueal OU lavagem broncoalveolar mostrando > 25 neutrdfilos e < 10 células

MAIS

Auséncia de infiltrados pulmonares novos OU progressao de infiltrados prévios

AET com > 10° CFUfmm?

APE > 10° CFUMm®

MAIS

ou

ou

Cultura de LBA com > 10* CFUWmm? dentro de 2 dias antes OU apés inicio de CAV, exceto os 2 primeiros dias de VM

SE NEGATIVO

Uso de novo antibidtico continuo por pelo menos 4 dias dentro de 2 dias antes OU ap6s o inicio de uma CAV,

exceto nos primeiros 2 dias de VM

TAV

Pneumonia associada a ventilagdo mecanica

MAIS

Presenca de infiltrados pulmonares novos ou progressivos

PEEP - pressao positiva expiratdria final; FiO, - fragao inspirada de oxigénio; CAV - condigéo associada a ventilagdo mecanica; AET - aspirado endotraqueal; APE - amostra protegida por escova;
LBA - lavado broncoalveolar; CFU - unidades formadoras de colonia; VM - ventilacdo mecanica; TAV - traqueobronquite associada a ventilagdo mecanica.

Estudos realizados por nosso grupo demonstraram
que, no dia do diagnéstico da PAV, tanto a PCR quanto a
PCT poderiam ser uteis.*"*” Recentemente, demonstra-
mos que, em casos documentados de ITRI-AV, os niveis
de PCR e PCT estavam significantemente maiselevados
nos pacientes com PAV quando comparados com os com
TAV.® Além disto, encontramos concentragoes plasmd-
ticas de PCR e PCT em casos documentados de TAV
del4mg/dL e 0,64ng/mL (mediana), respectivamente.
Segundo um algoritmo recentemente proposto para o ma-
nejo de antibiéticos com o auxilio dos biomarcadores,?
a PCR se encontra abaixo dos niveis considerados como
indicativos de uma processo infeccioso , que é de 3mg/dL,
em 12% dos pacientes com TAV. Entretanto, segundo o
mesmo algoritmo, a PCT estd abaixo de I1ng/mL em 58%

dos pacientes com TAV; e em 16% dos casos, o nivel é
inferior a 0,25ng/mL. Em decorréncia desses dados,, na
avaliagdo de um paciente especifico em uso de VM, a PCR
parece ser mais Gtil para ambas as formas de ITRI-AV, jd
que a sua concentragdo aumenta tanto no paciente com
diagnéstico de PAV quanto de TAV. J4 em relacio a PCT,
parece haver um aumento somente nas formas mais graves
de ITRI-AV, isto é, nas PAVs, tornando-a menos til nos
pacientes com suspeita de TAV.

Traqueobronquite em populagoes especiais

Alguns subgrupos de pacientes devem ser conside-
rados A parte, j4 que podem existir particularidades em
relagio aos aspectos epidemioldgicos, microbiolégicos e
terapéuticos.

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(4):541-547
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Pacientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) em VM tém maior risco de adquirir
infecgbes respiratdrias nosocomiais. A traqueobronqui-
te nosocomial em pacientes com DPOC se associa com
uma maior dura¢io da VM e do tempo de internagao na
UTIL.%>2% Os pacientes com DPOC apresentam falhas nos
mecanismos de defesas naturais das via aéreas inferiores,
o que pode propiciar a presenca de bactérias com poten-
cial patogénico,, podendo estabelecer um ciclo vicioso de
dano de células epiteliais, comprometimento da depura-
¢do mucociliar, hipersecrecio de muco, aumento do ex-
travasamento vascular submucoso e infiltracio de células
inflamatérias, aumentando o comprometimento das defe-
sas do organismo do paciente, e propiciando maior adesao
e crescimento bacteriano.?? Igualmente, pacientes com
DPOC tém risco elevado da presenga de bacilos Gram-
-negativos, como a Pseudomona aeruginosa.”*® A presen-
¢a destes patégenos pode se associar com um pior prog-
néstico.® E interessante que, nos tltimos anos, pacientes
com DPOC, especialmente aqueles gravemente enfermos
admitidos em uma UTI, vem sendo cada vez mais reco-
nhecidos como pertencentes a uma populagio especifica
com risco de colonizagio por Aspergillus. Um estudo re-
cente identificou que 5% dos pacientes com DPOC gra-
vemente enfermos desenvolveram traqueobronquite por
Aspergiullus.*® Assim, embora a traqueobronquite por
Aspergillus nio seja comum nesse subgrupo de pacientes,,
a suspeita, o diagndstico e o tratamento precoce poderiam
salvar vidas.

Em pacientes imunocomprometidos, como os porta-
dores de doencas hematoldgicas malignas, em tratamen-
to ativo de cincer ou pacientes transplantados, é crucial
considerar a possibilidade de infec¢io de etiologia fingica
(inclusive Aspergillus) ou viral, j& que a suspeita e o diag-
néstico o precoce sio fundamentais para o tratamento
adequado desses pacientes.®”

Pacientes com fibrose cistica com frequéncia apresen-
tam colonizagio do trato respiratério por multiplos pa-
togenos. O desenvolvimento de traqueobronquite nio ¢é
incomum nestes pacientes, ¢ a necessidade de antibidticos
de amplo espectro ¢ usual. A TAV nestes pacientes de-
manda consideragdes com relagio a presencga de bacilos
Gram-negativos potencialmente resistentes, como a P ae-
ruginosa e cepas resistentes a carbapenémicos de Klebsiella
pneumoniae. Outras Enterobacteriaceae, como a Alcaligenes
xylosoxidans, o Acinetobacter spp., a Stenotrophomonas
maltophilia, e a Burkholderia spp. também sio potenciais
agentes patogénicos nesses pacientes. Isto torna a esco-
lha empirica de antimicrobianos mais complexa, e dados
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microbioldgicos previamente disponiveis podem ser tteis
para definir o uso de firmacos apropriados e a individua-
lizagao do tratamento.

Pacientes cronicamente enfermos sio uma populagio
especifica com prevaléncia crescente na UTL.®Y Estes
casos se associam com VM prolongada e o aumento do
risco de infecgoes respiratérias associadas ao uso de VM.
Uma série de fatores predispoem estes pacientes a infec-
a0, inclusive o comprometimento das defesas naturais
do paciente e a exposi¢ao prolongada a uma maior carga
bacteriana. Esta exposi¢io pode ocorrer pelas vias aére-
as, e cuidados apropriados com os dispositivos de terapia
respiratdria sdo essenciais para a minimizagao dos riscos
de infecgio.%? Geralmente estio envolvidos patdgenos
altamente resistentes, de forma que se fazem necessérias
decisoes terapéuticas individualizadas para melhorar as
chances de um tratamento empirico adequado. Nestes
pacientes, o uso complementar de antimicrobianos por
nebulizagao tem potencial de ser parte de estratégias de
terapia de resgate.

Traqueobronquite associada a ventilagao mecanica
como métrica de qualidade

As UTTs sao sempre o centro de programas nacionais
de melhoria da qualidade, primeiramente pelo Iustitute for
Healthcare Improvement (IHI),®® seguido por muitas ini-
ciativas internacionais. Entretanto, parece que, a despeito
do aumento inicial no relato de casos de PAV, dados mais
recentes apontam um novo fenémeno de “erradicagio
das PAVs”.®9 Isto tem sido atribuido a diversos fatores,
desde a penalizacio das UTIs que apresentem infecgdes
relacionadas aos cuidados de satde, até discrepancias no
padrio diagnéstico, a auséncia de concordancia entre me-
todologias clinicas e de vigilancia epidemioldgica, entre
outros. 1337

Nos tltimos anos, a TAV tem sido cada vez mais estu-
dada, e evidéncias demonstram seu impacto nos desfechos
dos pacientes na UTL.Y O aumento no diagnéstico de
TAV nas UTIs tem algumas consequéncias nao intencio-
nais. A primeira delas foi classificar adequadamente alguns
pacientes que antes seriam rotulados como PAV e agora o
sao como TAV. Contudo, como a PAV, entre outras infec-
¢oes potencialmente evitdveis adquiridas no hospital, esta
entidade comecgou a ser monitorada e, em alguns casos,
financeiramente penalizada, sugerindo-se que isto poderia
incentivar a classificagao equivocada de PAV como TAV, jd
que esta teria menor ou nenhuma consequéncia financeira
e ndo faria com que os indicadores de qualidade da UTI
parecessem piores.



Talvez a melhor forma de proceder seria incluir tam-
bém as taxas de TAV como indicador de qualidade. Esta
proposta tem evidéncias prds e contras. Os que sdo a favor
dizem que os mecanismos para aquisicao da TAV sao simi-
lares aos da PAV, e talvez a PAV seja uma continuagao da
TAV, sendo uma condi¢do passivel de preven¢io.®® Tam-
bém, como a maior parte das UTT diagnosticam e tratam
a TAV, seu impacto no controle do tratamento, recursos
e uso de antibidticos nao é desprezivel.®” Finalmente, ao
aplicar este conceito, seria possivel cobrir adequadamente
todo o espectro das ITRI-AVs produzindo taxas realistas.
Evidentemente, hd limitagoes (Tabela 2) para este concei-
to, sendo a principal delas a falta de evidéncias robustas de
que o tratamento ou medidas especificas para preven¢io
da TAV seriam eficazes para prevencio da PAV.

Tabela 2 - Limitagdes da traqueobronquite associada & ventilagdo mecanica
como indicador de qualidade

As definigoes da TAV sao subjetivas

A vigilancia epidemioldgica da TAV é muito complexa para ser automatizada
Séo frequentes as discordancias com relagéo ao diagndstico de TAV

A mortalidade atribuivel a TAV é baixa

Ha pouca evidéncia relativa a medidas preventivas contra TAV e seu impacto nos
desfechos

Dificuldade para comparar as taxas de TAV entre as UTI

TAV - traqueobronquite associada a ventilagdo mecéanica; UTI - unidade de terapia intensiva.

Considerando-se todos estes aspectos, estudos futuros re-
ferentes a prevencio da PAV deveriam estender-se a produ-
¢do da evidéncia necessiria também para a prevengio da TAV.
Idealmente, os indicadores deveriam ser seguros, eficazes, efi-
cientes, equitativos e temporalmente oportunos. Assim, seria
udl ter iniciativas que testem indicadores de qualidade menos
propensos a variabilidade entre diferentes observadores (por
exemplo, o consumo de antibidticos apés 48 horas na UTI
como indicador de infec¢des adquiridas na UTT).“04)
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CONCLUSOES

A traqueobronquite associada a ventilagdo mecinica é
uma complicacio infecciosa frequente e clinicamente im-
portante em pacientes em ventilagdo mecanica por mais
de 48 horas, com incidéncia similar & da pneumonia asso-
ciada a ventilagio mecinica. Embora se associe com taxas
de mortalidade significantemente mais baixas do que as
relacionadas com as da pneumonia associada a ventila-
¢20 mecinica, os pacientes que tiveram traqueobronquite
apresentaram duracdo similar da ventilagio mecinica e do
tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva.
Além disto, a progressio da traqueobronquite associada a
ventilagdo mecinica para pneumonia foi significantemen-
te maior quando os pacientes com traqueobronquite re-
ceberam antibioticoterapia inadequada ou nio receberam
antibiético nenhum, e embora essas patologias possam
ocorrer de forma independente, hd evidéncias que suge-
rem estarem intimamente relacionadas em algum grau.

Finalmente, reconhecemos a necessidade urgente de
um consenso para o diagndstico e o tratamento da tra-
queobronquite associada a ventilagio mecinica. Sio ne-
cessdrios mais estudos randomizados em larga escala para
esclarecer os efeitos do tratamento antibidtico adequado
no tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva
e da ventilagdo mecénica nestes pacientes.
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ABSTRACT

Ventilator-associated lower respiratory tract infection
is one of the most frequent complications in mechanically
ventilated patients. Ventilator-associated tracheobronchitis
has been considered a disease that does not warrant antibiotic
treatment by the medical community for many years. In the
last decade, several studies have shown that tracheobronchitis
could be considered an intermediate process that leads to
ventilator-associated  pneumonia. Furthermore, ventilator-
associated tracheobronchitis has a limited impact on overall

mortality but shows a significant association with increased
patient costs, length of stay, antibiotic use, and duration of
mechanical ventilation. Although we still need clear evidence,
especially concerning treatment modalities, the present study
on ventilator-associated tracheobronchitis highlights that there
are important impacts of including this condition in clinical
management and epidemiological and infection surveillance.

Keywords: Critical care; Mortality; Nosocomial infection;
Pneumonia; Healthcare-associated pneumonia; Pneumonia,
ventilator-associated; Ventilator-associated tracheobronchitis
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