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ARTIGO ESPECIAL

Definindo pneumonia associada a ventilagiao
mecinica: um conceito em (des)construgiao

Defining ventilator-associated pnewmonia: a (de)construction
concept

“DEFININDO” PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILAGAO MECANICA

A pneumonia associada a ventilagio mecanica (PAVM) ¢ a infecgao nosoco-
mial mais comum no ambiente de cuidados intensivos. Tem prevaléncia varidvel,
com taxas desde 6 até 50 casos por 100 admissoes na unidade de terapia intensiva
(UTT).*? Tal variabilidade se deve principalmente a dois aspectos: a presenca de
diferentes case-mix em diferentes unidades avaliadas na literatura e a inexistén-
cia de critérios diagnésticos precisos que permitam um diagndstico operacional
acurado, tornando a subjetividade um aspecto importante na defini¢ao dos ca-
sos ¢ nas decisoes terapéuticas.”’ Virios estudos demonstram que a incidéncia
dessa infec¢do aumenta com a duragio da ventilagio mecanica e apontam taxas
de ataque de aproximadamente 3% por dia durante os primeiros 5 dias de
ventilagao.** O desenvolvimento de pneumonia nosocomial e no ambiente de
cuidados intensivos, especificamente da PAVM, tem morbidade significativa as-
sociada, prolongando o tempo de ventilagio mecinica, bem como o tempo de
permanéncia na UTT, com todos os custos associados a esse prolongamento.“®

O diagndstico de PAVM 4 beira do leito leva em consideragio uma
combinagio de achados clinicos, radiolégicos e laboratoriais. Dados micro-
biolédgicos sao utilizados como uma tentativa de refinar a acurdcia diagndstica,
dada a baixa especificidade dos critérios clinicos isoladamente. Esses critérios
incluem: presenca de infiltrado persistente novo ou progressivo OU consoli-
dagiao OU cavitagio; E pelo menos dois desses critérios: febre (temperatura
axilar acima de 38°C), sem outra causa OU leucopenia (<4.000 cel/mm?) ou
leucocitose (>12.000 cel/mm?®) OU surgimento de secre¢io purulenta ou mu-
danca das caracteristicas da secrecio OU aumento da secrecio.

Ainda podem ser considerados fatores importantes a presenca de compro-
metimento funcional (hipoxemia, com piora da relacio pressao parcial de oxi-
génio/fracio inspirada de oxigénio - PO_/FiO,), o aumento de biomarcadores,
confusio mental ou surgimento de sepse grave/choque séptico.

A PAVM ¢ considerada com confirmacio microbioldgica se estd presente
pelo menos um dos critérios laboratoriais: hemocultura positiva, sem outro
foco de infeccio aparente OU cultura positiva do liquido pleural OU cul-
tura do lavado broncoalveolar 210* UFC/mL ou do aspirado traqueal >10°
UFC/mL OU exame histopatolégico com evidéncia de infecgao pulmonar OU
antigeno urindrio ou cultura para Legionella spp. OU outros testes laboratoriais
positivos para patdgenos respiratérios (sorologia, pesquisa direta e cultura). Na
auséncia, de uma dos critérios microbioldgicos, ¢é feito o diagnéstico de PAVM
clinicamente definida.
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A definicdo clinica utilizada amplamente tem acuricia
limitada. Diversas condicoes clinicas podem simular o diag-
néstico de PAVM. Klompas,” em uma revisdo sistemdtica
de 14 estudos que avaliaram os critérios clinicos e micro-
bioldgicos para PAVM com os resultados de autépsia, ob-
servou variagao importante no grau de concordéncia de 23
a 92% (prevaléncia média 47%, IC 95%: 35%-59%). A
sensibilidade e a especificidade variavam bastante de acordo
com os critérios utilizados nos estudos e do quio rigorosos
eram na necessidade da presenca dos critérios na definigao.
Além disso, os critérios clinicos, radioldgicos e microbiolé-
gicos avaliados isoladamente tiveram acurdcia varidvel, mas
invariavelmente baixa. Até 50% dos pacientes que preen-
chiam critérios para PAVM tinham diagnéstico alternativo.
Mesmo os achados radiolégicos, quando ausentes, nao ex-
cluiram a possibilidade de PAVM, apenas diminuindo sua
probabilidade. Isso deveu-se principalmente a extrema sub-
jetividade inerente a avaliacio de componentes importan-
tes do diagnéstico clinico, com os achados radiolégicos e o
aspecto das secregoes. Uma tentativa de tornar a abordagem
diagndstica menos subjetiva gerou um instrumento para
auxiliar no diagnéstico de PAVM: o escore clinico de infec-
¢ao pulmonar (Clinical Pulmonary Infection Score, CPIS),
que atribui pontos para critérios clinicos, laboratorias, ra-
dioldgicos e microbioldgicos.®’ Escore acima de 6 pontos é
sugestivo de pneumonia. No entanto, essa abordagem ainda
nio foi suficiente para objetivar o diagndstico, uma vez que
o aspecto radioldgico e das secre¢oes, com ampla variagio
subjetiva, estdo presentes no escore.

A auséncia de um padrao-ouro no diagnéstico de PAVM
dificulta a adequada avaliagio de diferentes definigoes de
caso, bem como de abordagens sistemdticas para sua confir-
macio. As varidveis sensibilidade e especificidade dos critérios
clinicos disponiveis tornam a avaliacao diagndstica complexa.

Essa complexidade limita a possibilidade de comparagao
entre diferentes estudos e estratégias de benchmarking basea-
das na utilizagao das taxas de PAVM como um marcador de
qualidade assistencial.®'" Diante da dificuldade diagndsti-
ca, a confirmacio desses episédios repousa amplamente na
incerteza, e o diagndstico serd invariavelmente probabilisti-
co. Mesmo o uso de culturas quantitativas nao tem o poder
de definir absolutamente a presenca de PAVM, mantendo a
confirmagio no campo das probabilidades.®'?

IMPACTO DAS ESTRATEGIAS DE PREVENGCAO NAS
TAXAS DE PAVM: TAXA “ZERO"

Diversos fatores de risco para PAVM sio passiveis de
modifica¢do, de modo que diferentes intervengoes tém
sido propostas para prevenir sua ocorréncia. Indmeras
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medidas isoladas sido capazes de impactar nas taxas de
PAVM.1319 A evolugio das estratégias de prevenc¢io ocor-
reu com a difusdo da ideia de que um grupo de medidas
implementadas conjuntamente aumentava o potencial
de aderéncia a essas medidas e seu impacto na prevencio
(bundles)."*'9 Alguns estudos, com a aplicagio desse
conceito, mostram resultados positivos, com significati-
va redugio nas taxas de infecgbes nosocomiais potencial-
mente preveniveis!'? e PAVM.U%!9 Entretanto, a partir
de um achado positivo - a reducio das taxas de PAVM
obtida com a aplicagdao de bundles -, fez-se uma leitura
equivocada: o conceito de que todo episédio de pneumo-
nia ocorrido em um paciente sob ventilagio mecanica ¢é
um evento adverso prevenivel. Foram ignoradas diferen-
cas importantes nas populacoes avaliadas, bem como ca-
racteristicas fisiopatogénicas da PAVM que a tornam in-
trinsicamente diferente de outras infeccées nosocomiais,
como infecgao de corrente sanguinea associada a cateter.
Difundiu-se o conceito de que as infecgoes nosocomiais
constituem evento adverso totalmente prevenivel, sendo
sua ocorréncia utilizada como indicador de qualidade e
desempenho nas UTIs e, consequentemente, para fins
de benchmarking.”'> Em alguns centros, a exigéncia de
“taxas zero” se tornou real e a PAVM passou a ser, ao lado
de outras infecgbes nosocomiais, nao reembolsdvel pelas
fontes pagadoras. Entretanto, existe uma série de limitagoes
para a utilizagio da PAVM como indicador de qualidade
e, principalmente, para benchmarking'? (Quadro 1).

Quadro 1 - Controvérsias no uso de pneumonia associada a ventilagao mecanica
como indicador de qualidade e benchmarking

Imprecisdo diagndstica

Auséncia de padrao-ouro

Diferenca entre definigdo clinica e de vigilancia
Diferentes case-mix entre instituicoes

Subjetividade dos critérios, contribuindo para manipulacéo de taxas

A principal limitacio estd na imprecisio de seu proprio
diagnéstico, que se dd na prdtica clinica e em cardter me-
ramente probabilistico. A defini¢io operacional nio foi
desenhada com a capacidade de ser objetiva, mensurdvel
e compardvel, como exige esse fim. O diagndstico de
PAVM ¢ feito com base em dados clinicos, radioldgicos
e laboratoriais inespecificos e comuns a outros diagnés-
ticos e complicagoes frequentes em pacientes criticos em
ventilagio mecinica (VM), conforme jd discutido.®'*!”
Diversos estudos demonstraram que, a despeito de serem
utilizados critérios definidos, o diagnéstico de PAVM ¢
sujeito a grande variabilidade entre observadores, sendo



que as taxas registradas pelas equipes de vigilancia epide-
mioldgica sdo substancialmente inferiores aquelas assina-
ladas pelas equipes assistentes nas UTIs."® Além disso,
os componentes subjetivos presentes na definicio per-
mitem a manipulagio das taxas e o surgimento de novas
entidades cada vez mais prevalentes como traqueobron-
quite associada a VM ou infec¢io respiratéria inespecifica
no paciente intubado. Uma inconsisténcia presente na
maioria dos estudos que reportam reducoes “boas demais
para serem verdade” nas taxas de PAVM ¢ a auséncia de
reducdo significativa no consumo de antimicrobianos nas

unidades com “PAVM zero”.

EM BUSCA DE UM MODELO IDEAL

Com essa preocupagio, foram publicados vdrios estudos
que buscavam construir um novo modelo de defini¢io de
PAVM que fosse mais objetivo, possibilitasse comparagdes
e nio permitisse uma variabilidade tio grande.®'"71?
Klompas et al. descreveram que a prevaléncia de PAVM
definida pelos critérios clinicos apenas variava bastante em
fungao da prevaléncia de SDRA e de pacientes com edema
pulmonar em um modelo matemdtico."” Skrupky et al.
encontraram baixa concordincia entre duas estratégias
de vigilincia de PAVM: uma baseada em critérios clini-
cos do American College of Chest Pysicians e outra baseada
em critérios de vigilancia do National Healthcare Safety
Network"™ Essa discrepancia reflete a subjetividade e a in-
consisténcia dos critérios classicamente utilizados, além de
demonstrar a faldcia que pode derivar do uso dessa medida
como um indicador de qualidade assistencial. O primei-
ro vislumbre de mudanga surgiu com um estudo seminal
publicado no PLOS One, em 2011, em que Klompas et
al. descreveram um novo conceito de complicacoes asso-
ciadas a VM (CAVM). Dentro desse conceito, muda-se
o foco da causa e monitora-se a consequéncia clinica.®”
Importa menos a causa, mas sim o comprometimento
funcional derivado da complicagio, jé que o comprome-
timento funcional é algo objetivo, definivel e comparével.
A defini¢do inicial inclufa a necessidade de aumento na
pressao expiratéria final positiva (PEEP) de pelo menos
2,5 cmH,O ou um aumento na FiO, de pelo menos 15%,
que se sustentasse por pelo menos 2 dias. A utilizagao des-
se conceito de CAVM, comparado ao de PAVM, mostrou
que a CAVM estava associada de maneira significativa a
piores desfechos clinicos, como tempo de VM, tempo na
UTTI e mortalidade hospitalar, enquanto que os critérios
cldssicos de PAVM nao se associaram a diferencas de mor-
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talidade.®” Além disso, no grupo com critérios clinicos
de PAVM, 33% dos pacientes tinham pneumonia confir-
mada versus 25% do grupo com CAVM. Posteriormente,
outro estudo do Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC), em que varidveis passiveis de serem acessa-
das de maneira objetiva foram escolhidas para diferentes
propostas de defini¢io de PAVM, mostrou que defini¢oes
onde estavam incluidas deterioragio funcional objetiva
ap6s um periodo de estabilidade tinham associa¢io com
piores desfechos.*” Também, Hayashi et al. descreveram
que, enquanto a vigilincia e o uso da defini¢ao cléssica
de PAVM demandam maior tempo e trabalho, com alto
risco de inacurdcia, o uso do conceito de CAVM além de
mais objetivo e facilmente identificado, se correlaciona ao
desfecho clinico e ao consumo de antibidticos de amplo
espectro.??

NOVA ESTRATEGIA DE \!IGILANCIA DE PAVM:
RUMO A UMA NOVA DEFINIGAO

A publicagio pelo CDC em abril de 2013 de novas
diretrizes para vigilincia de eventos associados a VM@
mudou radicalmente os critérios de vigildncia de pacientes
em ventilagio mecinica, que considerava exclusivamente
a pneumonia e passa agora a considerar, de forma mais
abrangente, as complicagdes relacionadas a ventilacao
mecanica (Quadro 2).

Esse enfoque, basecado nos dados discutidos
acima, objetivou minimizar a subjetividade dos crité-
rios previamente utilizados. Dados como os critérios
radiogrdficos de pneumonia, sinais e sintomas especificos
(por exemplo: alteragio no padrio da secre¢ao pulmonar)
apresentam grande variabilidade de interpretagao, descricao
e registro, o que dificulta a utilizagio em programas que
medem a qualidade assistencial e para comparagées entre
instituigdes e benchmarking.

O algoritmo atual se baseia em critérios objetivos,
simplificados e potencialmente automdticos, que buscam
identificar uma ampla gama de complicagoes em pa-
cientes adultos submetidos A ventilacio mecinica. Sio
critérios facilmente implantdveis, capazes de identificar
elementos que impactam no tempo de internagio, na
morbidade e na mortalidade dos pacientes. O algoritmo
inclui metas de vigilancia em um grau de hierarquia
(Figura 1). A primeira etapa ¢ denominada VAC (do inglés
ventilator-associated condition) e identifica pacientes cujo
desempenho respiratério piorou apds um periodo de esta-
bilidade ou de melhora de pelo menos 2 dias. Considera-se,
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Quadro 2 - Novos conceitos na vigilancia de pacientes em ventilagado mecanica'®!

Conceito Nome

Definicao

Nova piora funcional respiratdria

Nova piora funcional respiratdria com evidéncia de

infecgao a ventilagdo mecénica

Nova piora funcional respiratdria com possivel evidéncia ~ Pneumonia possivel
de infecgéo pulmonar

Nova piora funcional respiratoria com provavel evidéncia  Pneumonia provavel
de infecgdo pulmonar

Complicagéo associada a ventilagdo mecanica  >2 dias com diminuigao ou estabilizagao da menor PEEP ou Fi0,,

Infeccao relacionada a complicagéo associada

seguido de aumento na PEEP de >3 cm de 4gua ou aumento na
Fi0, de >20 pontos, sustentada por 2 dias

VAC associada a temperatura <36°C ou >38°C ou contagem de
leucécitos <4.000 ou >12.000 mm?, com um ou mais antibidticos
novos, mantidos por pelo menos 4 dias, em um periodo de 2 dias
antes ou ap6s o inicio de VAC, excluindo os primeiros 2 dias de
ventilacdo mecénica

IVAC associado a Gram de aspirado tragueal ou lavado
broncoalveolar com >25 neutrdfilos e <10 células epiteliais

por campo de visao, ou cultura positiva com organismo
potencialmente patogénico, em um periodo de 2 dias antes ou
apos o inicio de VAC, excluindo os primeiros 2 dias de ventilagao
mecanica

IVAC associado a Gram de aspirado traqueal ou lavado
broncoalveolar com >25 neutrdfilos e <10 células epiteliais

por campo de visao E aspirado endotragueal com >10° UFC/mL
ou cultura de lavado broncoalveolar com >10* UFC/mL, ou
aspirado endotraqueal ou lavado broncoalveolar semiquantitativo
equivalente, em um periodo de 2 dias antes ou apds o inicio de
VAC, excluindo os 2 primeiros dias de ventilacdo mecanica

VAC - ventilator-associated condition; INAC - infection-related ventilator associated complication; PEEP - presséao positiva expiratéria final.

Paciente em ventilagdo mecanica ha mais de 2 dias

R e ———

Periodo de estabilidade ou melhora, seguido por periodo
sustentado de piora da oxigenagdo

—_— =

Complicagao associada a ventilagao mecanica

v

Evidéncia objetiva de infeccao/inflamacgao

v

Complicagao infecciosa associada a ventilagdo mecanica

v

Resultado positivo de teste microbioldgico

K/?

Possivel ou provavel pneumonia associada a ventilagao
mecanica

v

Figura 1 - Algoritmo de avaliacdo de complicagdes associadas a ventilagao
mecanica em pacientes criticamente doentes.
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nesse caso, uma piora funcional significativa que exija au-
mento na PEEP e na FiO,, com alteragao sustentada por
2 dias. Dessa forma, podem ser abrangidas todas as com-
plicacoes pulmonares e nao pulmonares capazes de causar
alteracoes sustentadas na ventilagao do paciente. Como
alguns desses eventos sio consequéncias imprevisiveis ou
nao necessariamente preveniveis em 100% das ocasioes,
0 “zero” parece ser um objetivo mais dificil de ser obtido.
Além disso, a variabilidade de registro e detec¢ao diminui
de maneira significativa, minimizando o risco de manipu-
lagdo de taxas.

Quando se considera a possibilidade de infecgao como
causa da VAC define-se IVAC (do inglés infection-related
ventilator  associated ~ complication), Um quadro de
deterioragdo respiratéria e comprometimento funcional
sustentado, associado a alteragio de temperatura,
leucograma e prescri¢ao de um novo antibidtico capaz de
tratar infecgdo de foco respiratorio.

Para a defini¢io de provdvel ou possivel pneumonia,
avanga-se no algoritmo, adicionando-se aos critérios
anteriores a identificagio de organismos patogénicos em
secregdo respiratéria por Gram ou cultura. Pneumonia
provével pode também ser definida por histopatologia
pulmonar sugestiva de infecgdo, cultura positiva de
liquido pleural, bem como teste diagnéstico positivo para
Legionella spp e determinados virus.



Com esses novos conceitos, consegue-se identificar um
grande niimero de pacientes com graves complicagoes da
ventilagio mecanica, que ndo exclusivamente pneumonia,
e, assim, inclui-los em programas de melhoria de cuida-
do. Ao se incluir o dado sobre prescri¢io de antimicrobia-
nos, os programas de controle de infec¢io ganham uma
ferramenta capaz de auxiliar na comparagao de utilizagao
de antimicrobianos em outras instituigoes, reforcando
a capacidade de desenho e comparacio de estratégias e
politicas de uso racional dessas drogas.

IMPACTO CLiNICO DAS NOVAS DEFINIGOES

Pelas caracteristicas descritas, ¢ claro que as definicoes
operacionais sio desenhadas primariamente para vigilancia.
A uniformizagio, a objetivagio e a comparabilidade que
se ganham com os novos critérios sio fundamentais para
a construgao de politicas de prevengdo claras, efetivas e
mesmo estratégias de manejo desenhadas de maneira mais
acurada. Essas defini¢oes do CDC objetivam, em dltima
instancia, melhorar a vigilancia de eventos adversos e au-
xiliar na implementacio de politicas gerais de melhoria do
cuidado. Nao devem ser utilizadas como critérios para de-
finigao diagndstica e terapéutica em pacientes individuais
a beira do leito, mesmo por que nao é razodvel pensarmos
em atrasar o tratamento de um paciente por 2 dias, até
verificar se o comprometimento funcional ¢, de fato,
sustentado como requer o novo critério.

Entretanto, com um pouco de ousadia, podemos
depreender dos dados que geraram as novas defini¢oes al-
guns claros insights com potencial de hipéteses a ser con-
sideradas em estratégias de manejo. A correlagio entre
comprometimento funcional, consumo antimicrobiano e
desfecho clinico nio deve ser desprezada. Com frequéncia
vemos pacientes em que os pardmetros de VM e o suporte
ventilatério vém sendo retirados ou a relagao PO /FiO, vem
melhorando, sendo diagnosticados equivocadamente como
portadores de PAVM, aproveitando-se da inacurdcia dos
achados classicamente associados a este diagndstico. Portan-
to, utilizar a auséncia de um comprometimento funcional
e a deterioragio respiratdria sustentados - com base em ne-
cessidade de incremento no PEEP e FiO, -, na reavaliacio
de pacientes com suspeita clinica de PAVM, apés 72 a 96
horas de tratamento, em conjunto com biomarcadores®
e critérios de resolucao clinica,”” pode ser uma estratégia
valiosa, permitindo identificar pacientes com menor risco
de desfecho desfavordvel e potencial para considerar diag-
nésticos alternativos e/ou suspensio de tratamento.
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Certamente essa ¢ uma hipdtese a ser avaliada
prospectivamente ¢ de maneira adequada, antes de
poder ser recomendada na prética clinica, mas constitui
uma evolugio plausivel derivada da nova estratégia e de
defini¢bes de vigilancia de eventos relacionados 3 VM.
Por meio dessa (des)construgao do modelo de vigilancia,
espera-se maior concordancia entre o impacto clinico
esperado e aquele observado em pacientes com suspeita
clinica de PAVM, contribuindo, quem sabe, para a solu¢io
de uma questdo perene no cuidado a pacientes criticos,
que envolve a mortalidade atribuida aos pacientes com
suspeita dessa sindrome clinica.
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