ARTIGO ORIGINAL

Fatores de risco para mortalidade em traqueobronquite
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Risk factors for mortality in ventilator-associated tracheobronchitis: a case-control study
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RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas microbioldgicas e avaliar os
fatores de risco para mortalidade na traqueobronquite associada a
ventilacdo mecanica em um estudo caso-controle de pacientes de
terapia intensiva. Métodos: Estudo realizado ao longo de 6 anos
em uma unidade de terapia intensiva médico-cirtrgica de 40 leitos,
em um hospital privado e de nivel tercidrio em Sao Paulo, Brasil. 0
Grupo Caso foi identificado usando o banco de dados da Comissao
de Controle de Infeccdo Hospitalar. O Grupo Controle foi pareado
na proporcao de 1:8,8 entre janeiro de 2006 e dezembro de 2011.
Resultados: Quarenta episddios de traqueobronquites associadas a
ventilagdo foram avaliados em 40 pacientes na unidade de terapia
intensiva, e 354 pacientes ndo apresentaram traqueobronquite Grupo
Controle. Foram identificados 42 microrganismos (dos quais 5%
foram infecgdes polimicrobianas), sendo que 88,2% de todos os
microrganismos eram bactérias Gram-negativas. Usando um modelo
de regressao logistica, encontramos os seguintes fatores de risco
independentes para mortalidade em pacientes com traqueobronquites
associadas a ventilagao: pontuacéo da Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation | (odds ratio 1,18 por uma unidade de pontuacéo;
IC95%: 1,05-1,38; p=0,01) e duracédo da ventilacdo mecanica (odds
ratio 1,09 por dia de ventilagao mecénica; IC95%: 1,03-1,17; p=0,004).
Conclusao: Nosso estudo forneceu informagdes sobre os fatores
de risco para mortalidade e caracteristicas microbiolégicas da
traqueobronquite associada a ventilagdo mecénica.

Descritores: Bronquite/mortalidade; Respiragao artificial; Fatores de
risco; Microbiologia; Unidades de terapia intensiva

ABSTRACT

Objective: To describe the microbiological characteristics and to assess
the risk factors for mortality of ventilator-associated tracheobronchitis

in a case-control study of intensive care patients. Methods: This
case-control study was conducted over a 6-year period in a 40-bed
medical-surgical intensive care unit in a tertiary care, private hospital in
Séo Paulo, Brazil. Case patients were identified using the Nosocomial
Infection Control Committee database. For the analysis of risk factors,
matched control subjects were selected from the same institution at
a 1:8.8 ratio, between January 2006 and December 2011. Results:
A total of 40 episodes of ventilator-associated tracheobronchitis were
evaluated in 40 patients in the intensive care unit, and 354 intensive
care patients who did not experience tracheobronchitis were included
as the Control Group. During the 6-year study period, a total of 42
organisms were identified (polymicrobial infections were 5%) and
88.2% of all the microorganisms identified were Gram-negative. Using
a logistic regression model, we found the following independent risk
factors for mortality in ventilator-associated tracheobronchitis patients:
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation | score (odds ratio 1.18
per unit of score; 95%Cl: 1.05-1.38; p=0.01), and duration of mechanical
ventilation (odds ratio 1.09 per day of mechanical ventilation; 95%Cl:
1.03-1.17; p=0.004). Conclusion: Our study provided insight into
the risk factors for mortality and microbiological characteristics of
ventilator-associated tracheobronchitis.

Keywords: Bronchitis/mortality; Respiration, artificial; Risk factors;
Microbiology; Intensive care units

INTRODUGAO

As infecgoes do trato respiratOrio inferior sao uma
importante causa de morbidade e mortalidade em pa-
cientes em cuidados intensivos. Embora a pneumonia
associada a ventilacdo (PAV) tenha sido objeto de inves-
tigacoes cientificas ha varios anos, bem menos atengao
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tem sido dada a traqueobronquite associada a ventila-
¢ao (TAV), especialmente no que se refere aos fatores
de risco de mortalidade. Este fato pode ser atribuido a
relutancia de muitas autoridades em considerar a TAV
uma entidade clinica independente.?

OBJETIVO

Descrever as caracteristicas microbioldgicas e os fato-
res de risco para mortalidade de pacientes com traque-
obronquite associada a ventilacao em uma unidade de
terapia intensiva.

METODOS

Este estudo caso-controle foi realizado ao longo de um
periodo de 6 anos em uma unidade de terapia intensi-
va (UTI) médico-cirargica de 40 leitos, com a mesma
configuracdo espacial da UTI de um hospital privado
terciario de Sao Paulo, Brasil. O estudo foi submetido a
andlise e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
hospital, sob o nimero CAAE: 04355112.1.0000.0071.

Os pacientes foram identificados utilizando-se o
banco de dados do Comité de Controle de Infecgao
Hospitalar. Para a anélise dos fatores de risco, selecio-
naram-se pacientes controle da mesma institui¢ao pare-
ados na razao de 1:8,8, entre janeiro de 2006 e dezem-
bro de 2011. Os pacientes controle foram pareados para
seis caracteristicas: sexo, idade (diferenca maxima de 10
anos), tempo de ventilacado mecénica (diferenca maxi-
ma de 20 dias), utilizacdo de traqueostomia, utilizacao
de dois niveis de pressao positiva nas vias respiratorias
(BiPAP) e nimero de dias na unidade de terapia inten-
siva (diferenca mdxima de 20 dias). Foram analisados os
prontuarios médicos de todos os pacientes e controles.

A TAV mecanica foi classificada de acordo com as
definicoes dos Centers for Disease Control and Prevention
(CDC).® Os microrganismos foram inicialmente identi-
ficados pelo Departamento de Microbiologia da institui-
cao, por meio de cultura quantitativa do aspirado traqueal
Unidade Formadora de Colonia (UFC) (=1x10°UFC/mL)
ou espécimes de broncoscopia (= 1x10*UFC/mL).

Todas as analises estatisticas foram realizadas uti-
lizando-se o R Project for Statistical Computing, versao
3.1.1. As variaveis categdricas foram analisadas pelo
teste y2. As variaveis continuas foram comparadas pelo
teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. A anélise univariada
foi realizada para os potenciais fatores de risco de mor-
talidade TAYV, e as varidveis com valor de p menor que
0,15 foram incluidas no modelo multivariado. Conside-
rou-se estatisticamente significativo valor bicaudal de p
igual ou inferior a 0,05.
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RESULTADOS

Entre janeiro de 2006 e dezembro de 2011, foram ava-
liados 40 episddios de TAV em 40 pacientes da unidade
de terapia intensiva, e 354 pacientes de cuidados inten-
sivos que nao apresentaram traqueobronquite foram
incluidos como Grupo Controle. As caracteristicas de-
mogréficas e clinicas dos Grupos Caso e Controle sao
apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Andlise univariada das caracteristicas clinicas e demogréficas de 40
episddios de tragueobronquite associada a ventilagao mecéanica e 354 individuos
pareados no Grupo Controle

Varidvel Grupo Caso Grupo Controle Valor

(n=40) (n=354) dep
|dade média (variacdo), anos 67,8 (24-94) 62,8 (16-100) 0,133
Sexo masculino, (%) 62,5 62,7 0,979
Doenca cardiovascular, (%) 60 53,4 0,428
Doenca pulmonar, (%) 175 9.3 011
Doenca oncolégica, (%) 175 20,6 0,642
Paciente cirtrgico, (%) 40 274 0,098
Escore APACHE |, média (variagéo) 219(0-44) 22 (7-48) 0,904
Duragéo da ventilacdo mecanica, 219(4-76) 11(1-76) <0,001
média (variagao), dias
Duragéo do BiPAP, média (variacdo), dias 2,6(0-21) 1,6(0-31) 0,132
Duragéo da traqueostomia, 17.3(0-92) 4.8(0-117) <0,001
média (variagao), dias
Periodo de internagéo na unidade de 32(588) 16,4 (1-251) <0,001
terapia intensiva, média (variago), dias
Periodo de internagéo, média (variagéo), dias 66,3 (15-265) 34,9 (1-623) <0,006

As varidveis categoricas foram analisadas por meio do teste 32, e as varidveis continuas foram comparadas pelo teste de
Wilcoxon-Mann4Whitney.
APACHE I: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I; BIPAP: pressao positiva nas vias respiratorias em dois niveis.

Durante o periodo de estudo de 6 anos, 42 micror-
ganismos foram identificados (5% foram infecgdes po-
limicrobianas), sendo que 88,2% de todos os microrga-
nismos identificados eram Gram-negativos. A etiologia
dos episoddios TAV € mostrada na tabela 2.

Encontramos niveis muito altos de resisténcia a
antibidticos: 78,8% dos isolados de Staphylococcus
aureus eram resistentes a meticilina; 52,5% dos isola-
dos de Pseudomonas aeruginosa e 48,7% dos isolados de
Klebsiella pneumoniae eram resistentes ao carbapenem.
A taxa de mortalidade por TAV foi de 42,5%. Usando
um modelo de regressao logistica condicional (Tabela 3),
foram encontrados os seguintes fatores independentes
de risco para mortalidade em pacientes com TAV: pon-
tuacao do escore Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 1 (APACHE 1) (odds ratio — OR: 1,18 por
unidade de pontuagao; intervalo de confianca de 95%
— 1C95%: 1,05-1,38; p=0,01) e duragao da ventilacao
mecanica (OR: 1,09 por dia de ventilagio mecanica;
1C95%: 1,03-1,17; p=0,004).



Tabela 2. Etiologia dos 40 episddios de tragueobronquite associada a ventilagéo
mecanica

Agentes Infeccoes (%)
Pseudomonas aeruginosa 31.0
Klebsiella pneumoniae 19,0
Serratia marcescens 7,0
Staphylococcus aureus 7.0
Enterococcus faecalis 4,80
Enterobacter aerogenes 4,80
Acinetobacter baumannii 4,80
Stenotrophomonas maltophilia 4,80
Elizabethkingia meningoseptica 4,80
Achromobacter xylosoxidans 24
Citrobacter koseri 24
Providencia stuartii 24
Burkholderia pickettii 24
Acinetobacter lwoffii 24
Total 100

Tabela 3. Andlise univariada e multivariada dos fatores de risco para mortalidade
em pacientes com traqueobronquite associada a ventilagdo mecanica

Analise Andlise
Variavel univariada multivariada
OR 1C95% OR IC95%
|dade média (variacdo), anos 1,06 1,01-1,10
Sexo masculino 076 0,20-2,81
Doenca cardiovascular 141 039533
Doenca pulmonar 437 0,80-33,99
Doenga intestinal 143 023874
Doenga oncoldgica 0,17 0,01-1,19
Paciente cirlrgico 166 0466,15
Escore APACHE |, média (variacéo) 114103129 118 106138

Duragéo da ventilagdo mecanica,

média (variacao), dias 109 10217 1.09

1,03-1,17

Duragao do BiPAP, média (variagao), dias 1,08 0,96-1,25
Durg@a_o da ltraqueostom\a, média 105 101110
(variacdo), dias

Perlodo d§ mtemagao na ymdade r?e . 104 101108
cuidados intensivos, média (variagao), dias

Periodo de internagdo, média (variacdo), dias 0,99 097-1,00

Teste estatistico: modelo de regressao logistica condicional.
OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; APACHE I: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I; BIPAP:
pressao positiva nas vias respiratorias em dois niveis.

DISCUSSAO

A TAV é reconhecida como uma complicacao frequente
da ventilagcdo mecanica, com indices variando de 3,7 a
11,5%, de acordo com a literatura.*> Além disto, dados
mais recentes sugerem que o TAV pode contribuir para
a necessidade de maior permanéncia na UTI e para a
necessidade de um periodo mais longo de ventilagao me-
canica, tal como demonstrado no presente estudo. No
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entanto, h4 controvérsias na literatura em relacio ao au-
mento da mortalidade estar ou ndo associado ao TAV.©®

A mortalidade bruta no Grupo Caso foi de 42,5%,
semelhante a encontrada na literatura, a qual variou de
21 a 55%.%7 O escore APACHE I ¢ a duragao da ven-
tilacdo mecanica foram fatores de risco independentes
para mortalidade em nosso estudo, como ja demons-
trado em estudos sobre a PAV.®) No tocante ao esco-
re APACHE I, para cada aumento de uma unidade na
pontuagao, houve aumento de 18% no risco de morte.
Quanto a duragdo da ventilagao mecanica, para cada
aumento de 1 dia na ventilacio mecanica, houve au-
mento de 9% no risco de morte. Faltam informacoes
sobre os fatores de risco para mortalidade na TAV, tal-
vez porque os componentes subjetivos de definicdo e
diagndstico da TAV podem afetar a confiabilidade e a
precisao da identificacio do caso. Além disto, o fato de
tanto a TAV quanto a PAV apresentarem os mesmos
fatores de risco para mortalidade pode reforgar a hipo-
tese de que a TAV seja um estagio intermediario entre a
colonizacao das vias aéreas superiores e a PAV.()

Em relacdo aos agentes etioldgicos da TAV, os pa-
togenos Gram-negativos foram a causa mais comum
em muitos estudos, representando mais de 60% dos
microrganismos isolados, semelhante ao encontrado
em nosso estudo (88,2%). Nos dltimos 5 anos, tem au-
mentado a incidéncia de TAV por patégenos multirre-
sistentes, como bacilos Gram-negativos resistentes ao
carbapenem (por exemplo, P aeruginosa, Acinetobacter
baumannii e K. pneumoniae) e S. aureus resistente a
meticilina.(?

Este estudo tem limitacoes dignas de nota. Em pri-
meiro lugar, ndo podemos excluir com certeza a possi-
bilidade de que alguns de nossos pacientes no Grupo
Caso tenham sido classificados de forma incorreta, por-
que nao realizamos rotineiramente exames de tomogra-
fia computadorizada de pulmao procurando infiltrados
ocultos. Em segundo lugar, este ¢ um estudo retrospec-
tivo observacional, e outros fatores nao mensurados po-
dem ter ocorrido coincidentemente no periodo. Além
disto, os dados provenientes de uma tnica unidade e o
pequeno tamanho da amostra limitam a generalizacao
dos achados.

CONCLUSAO

Nosso estudo forneceu informacoes sobre os fatores de
risco para mortalidade e as caracteristicas microbioldgi-
cas da traqueobronquite associada a ventilagdo mecani-
ca em um estudo durante 6 anos. Faz-se necessario um
estudo mais aprofundado da traqueobronquite asso-
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ciada a ventilacdo mecanica, incluindo fatores de risco
para mortalidade, a fim de definir as melhores préticas.
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