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COMENTARIO

Pneumonia nosocomial na unidade de terapia
intensiva: é possivel prever a falha do tratamento?

Nosocomial pneumonia in the intensive care unit: how should
treatment failure be predicted?

INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na unidade de terapia intensiva (PAUTI) ¢ a
infecgao mais comumente adquirida por pacientes gravemente enfermos e levaa
desfechos adversos, como permanéncia hospitalar prolongada e elevados custos
associados.? A PAUTT inclui a pneumonia adquirida durante permanéncia
na UTT de pacientes submetidos a ventilagdo mecanica (pneumonia associada
a ventilagio mecanica- PAV), assim como em pacientes nio ventilados
(PAUTI-NV). Embora a literatura atual contenha poucos estudos que analisem
a PAUTI-NV, sugere-se que ambos os diagndsticos apresentem patdgenos
similares e, dependendo do perfil dos casos, desfechos similares.”

A PAUTTI permanece como uma importante causa de morbimortalidade,"?
apesar de avancos na terapia antimicrobiana, dos cuidados de suporte e do
uso de uma ampla variedade de medidas preventivas.*? Diversos fatores que
provavelmente marcam desfechos adversos em pacientes de PAUTI incluem
a gravidade da doenga, a presencga de condigoes preexistentes e a resposta do
hospedeiro 2 infec¢do.®® O tratamento empirico precoce e adequado também
¢ um determinante crucial do prognéstico. O peso que cada um dos fatores tem
ao influenciar os desfechos finais dos pacientes tem sido matéria de debate hd
décadas, sendo que estudos recentes relatam que, ap6s andlise ajustada de forma
apropriada, pouco da mortalidade pode ser atribuido a PAV.®)

O tratamento da PAUTI ¢ desafiador para os médicos que atuam na UTI,
ji que estes devem integrar um processo decisério com base em imagens de
md qualidade, interferéncia de dispositivos invasivos e infiltrados pulmonares
secunddrios a outras sindromes nao infecciosas. Esse ¢ o problema mais comum
em pacientes mecanicamente ventilados, j4 que achados clinicos, laboratoriais
e microbioldgicos podem estar relacionados a uma mirfade de fatores além da
pneumonia.?

Um dos principais determinantes dos desfechos dos pacientes com PAUTI
é o inicio apropriado do tratamento antibiético.”” A administragio precoce e
adequada de antibi6ticos é um fator fundamental para que se obtenham bons
desfechos. No entanto, a prescri¢do empirica de antibidticos eficazes tem sido
um desafio. O problema reside na capacidade de o médico equilibrar a selecao do
antibidtico inicial correto, que, muitas vezes, leva ao uso excessivo de firmacos
de espectro mais amplo ou, pelo contrdrio, a escolha de antibidticos de espectro
estreito, que pode aumentar o risco de um erro na sele¢io da cobertura empirica.
Além disso, em razio de muitos eventos simultineos no cendrio de cuidados
criticos, algumas alteracdes clinicas e laboratoriais, apds o tratamento inicial,
nem sempre podem ser atribuiveis ao tratamento adequado da pneumonia.
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Curso natural da pneumonia adquirida na unidade de
terapia intensiva

A evolugio dos episédios de PAUTI em pacientes que
recebem tratamento antibidtico adequado deve ser conhecida
para se definir como avaliar o controle adequado da infec¢ao.”
As determinacdes da melhora ou resolugao da PAUTT podem
se basear em pardmetros clinicos ou laboratoriais. Ambas as
abordagens sao recomendadas pelas atuais diretrizes, ¢ 0 uso
de uma combinagio delas é, provavelmente, a atitude mais
aconselhdvel para o médico.?

Para definir a resolu¢ao clinica, podemos avaliar a leu-
cocitose, a temperatura corpdrea, presenga ou nio de secre-
¢do purulenta, a hipoxemia (como a razao PaO,/FiO)) e os
achados radiol4gicos.*”® Um sistema de pontuagao que in-
clui todos esses parAmetros é o Clinical Pulmonary Infection
Score (CPIS), que foi originalmente validado para diagnés-
tico de PAV.®!% Por outro lado, a resolu¢io microbioldgica
¢ definida pela erradicagio dos patégenos causais. Apoiar-se
nesse parAmetro tem sido objeto de debate, considerando-se
as dificuldades inerentes ao se diferenciar colonizacio de
infeccdo nas doencas das vias respiratérias, assim como a
custo-efetividade do uso repetido de culturas.*”

Embora nio esteja bem definido na literatura atual,
algunsestudosajudaram a elucidar uma sequéncia temporal
adequada para determinagio da resolucio da PAUTL
Em uma coorte de 27 pacientes com PAV considerados
adequadamente tratados apds o diagndstico, o primeiro
pardmetro a se normalizar foi a febre apds 5 dias e, entio,
a oxigenagio (definida como a razdo pressio arterial de
oxigénio/fragio inspirada de oxigénio - PaO,/FiO, >250),
ap6s 6 dias, e, finalmente, a contagem de leucécitos 8 dias
ap6s o inicio do tratamento."V A resolugio microbiolégica
foi obtida mais tarde (ap6s 10 dias). O tempo médio até a
resolucio foi de 6 dias, quando se consideram as respostas
clinicas, e 10 dias, quando se incluiram parimetros
microbiolégicos. Foram relatados achados similares em
outro estudo de 401 pacientes, também apropriadamente
tratados apds diagnéstico de PAV: estes apresentaram
melhora da febre, leucocitose, achados radioldgicos e
oxigenacdo apds a primeira semana de tratamento.!'?

Para definir a resolucio clinica da PAUTI, pode-se
também utilizar o CPIS.”*'? Segundo achados atuais,
em pacientes de PAUTI adequadamente tratados, o CPIS
diminue progressivamente até o nono dia, com um valor
médio menor que 6 pontos apés o 52 dia de tratamento.
As avaliacoes dos desfechos de pacientes com doengas
especificas, como sindrome da angustia respiratdria aguda
e traumas multiplos, demandam consideragoes especiais:
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embora a temperatura continue sendo um marcador
precoce da resolugio da PAUTI nesses pacientes, sua
percentagem de anormalidades, na contagem leucocitdria
e oxigenacdo, permanece alta apds a primeira semana
de tratamento, enquanto a eliminacio das secregoes e a
resolucio radioldgica sio consideradas parimetros tardios.

Recentemente, foi descrita a avaliagio da recuperacio
da aeragio pulmonar em 30 pacientes com PAV adequa-
damente tratados. Os dados obtidos de radiografia do
térax, ultrassom pulmonar e tomografia computadorizada
(TC) do pulmao foram comparados quanto a sua utili-
dade clinica. A ultrassonografia e a TC pulmonar com-
provaram ser ferramentas Uteis para avaliar a resolu¢io da
PAUTTI; a radiografia do térax, contudo, nio se compro-
vou util. Em todos os pacientes que apresentaram resposta
clinica, houve melhora da aeragio comprovada pela TC.
Por outro lado, a avaliagio da radiografia do térax mos-
trou resposta varidvel entre os pacientes que responderam
ao tratamento, tendo permanecido inalterada em 10%
do grupo em estudo, melhorado em 50% e piorado em
40%. Quanto aos pacientes sem boa resposta clinica, a
radiografia de térax produziu resultados aleatdrios."?

Foi também realizada a avaliacio de diversos biomarca-
dores para determinar a resposta dos pacientes aos regimes
terapéuticos da PAUTI. A proteina C-reativa e a procal-
citonina foram os marcadores mais estudados.!*'” Uma
falta de diminuigao desses biomarcadores, apds 72 horas
do inicio do tratamento, associa-se com desfechos indese-
jéveis, como mortalidade e falha do tratamento. Alguns
pacientes também apresentam uma evolugao temporal
complexa desses biomarcadores.

A evolugao microbioldgica é geralmente correlacionada
com resposta clinica, e sua defini¢do depende da metodo-
logia de coleta da amostra respiratéria. Avaliando-se cultu-
ras seriadas, demonstrou-se que 72 horas apds o inicio do
tratamento quase 70% dos pacientes apresentam esterili-
zagao, e que a persisténcia de crescimento bacteriano em
pequenas vias aéreas, nesse momento de avaliagdo, asso-
ciava-se com desfechos indesejdveis.” Contudo, nao estd
ainda bem estabelecido se os pacientes nio esterilizados
necessitam de modificacio do tratamento. Por exemplo,
20% dos pacientes que apresentam baixo grau de cresci-
mento bacteriano apds o tratamento apresentaram apenas
pequenas diferengas em termos de desfecho, quando com-
parados aos que tiveram esterilizagio. Enquanto a utilida-
de clinica dessa informacio ainda nao é clara, foi descrito
que alguns patdgenos parecem ser fatores de risco para
persisténcia ou recaida, como bactérias Gmm—negativas
nao fermentadoras.



Como identificar falha do tratamento de pneumonia
adquirida na unidade de terapia intensiva

Uma grande dificuldade que os médicos enfrentam
para identificar falha do tratamento da PAUTI ¢ discernir
quanto de tempo se pode esperar de forma segura antes
de decidir se é necessirio fazer uma modificagio no
tratamento. Em geral, sugere-se que, apds o tratamento
inicial, os pacientes sejam reavaliados em intervalos de
48 a 72 horas. Esse ¢ um tempo pragmdtico, por diversas
razdes, inclusive a disponibilidade dos resultados micro-
biolégicos. E também o tempo necessdrio para que o anti-
bidtico prescrito elimine uma quantidade significativa de
coldnias, assim como tempo suficiente para que potenciais
diagndsticos diferenciais se evidenciem.®'%

Pelas razoes acima descritas, o reconhecimento em
momento precoce das varidveis associadas a desfechos
clinicos adversos em pacientes com PAUTI pode ser
valioso. Para isso, nosso grupo estabeleceu’® e validou®
um conjunto de preditores de eventos adversos em PAUTI
(que incluem mortalidade, dias livres de ventilador
e permanéncia na UTI). Os Preditores de Desfechos
Adversos (do inglés Predictors of Adverse Outcomes - PAO)
sa0 descritos no quadro 1. Os PAO foram avaliados apds
72 e 96 horas do inicio do tratamento antibidtico, sendo
encontrado que a presenca de pelo menos um critério
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aumentou o risco de desfechos adversos dos pacientes. O
pardmetro que se associou de forma mais consistente com
mortalidade foi a oxigenagao, o que j4 foi relatado com os
estudos atuais que indicam que este seja 0 mais preciso e
dinidmico parimetro em PAUTL

Para melhor cuidar de seus pacientes, o médico
responsével deve considerar a histéria natural da PAUTL
Além disso, o reconhecimento de preditores precoces de
eventos adversos parece ser muito util quando se avalia a
resposta do paciente a um tratamento antibidtico. Apesar
dessa informagao, agéncias de satde, como a Food and
Drug Administration (FDA) e a European Medicines Agency
(EMEA), ainda propoem a taxa de mortalidade aos 28
dias como o parimetro primdrio na avaliagio da eficicia
de antibidticos para PAUTI, por meio de um estudo com
delineamento de nio inferioridade.”” A consequéncia
de ater-se a esse parAmetro e delineamento de estudo ¢é
a necessidade de amostras de estudo muito grandes, o
que pode nio apenas prolongé-lo de forma desnecessaria
mas também acarretar o risco de avaliagio nio
intencional de outros fatores, além da antibioticoterapia.
Considerando-se que a falha do tratamento apds 96 horas
¢ mais do que razoavelmente associada com a mortalidade,
esse parimetro pode ser mais adequado na investigacio da
eficiéncia de um antibidtico, especialmente na presente era,
em que ¢ urgente a necessidade de novos antimicrobianos.

Quadro 1 - Preditores de desfechos adversos na pneumonia adquirida na unidade de terapia intensiva

Critérios

Definicao

Auséncia de melhora na razao Pa0,/Fi0,
Necessidade de intubagdo em razdo de PAUTI-NV
Persisténcia de febre ou hipotermia E secregdes purulentas

Piora do infiltrado radiolégico >50%

Desenvolvimento de choque séptico ou faléncia de miltiplos drgaos apds o tratamento

Definido como a razéo Pa0,/Fi0, apds 72 horas igual ou menor que a razao Pa0,/Fi0, no
inicio da pneumonia®

Definido como a necessidade de intubagdo pelo menos 24 horas apds comegar os
antibiticos

Definido como persisténcia de febre (>38° C) ou hipotermia (<35,5° C) juntamente de
secregdes respiratorias purulentas

Definido como aumento >50% dos infiltrados pulmonares na radiografia de térax

Definido como ocorréncia de choque séptico ou sindrome de disfuncao de mdltiplos érgéos
(definida como faléncia de trés ou mais sistemas organicos) que ndo estava presente no dia 1

* Essa medida deve ser realizada na auséncia de outras potenciais causas de alteragées na razdo PaO,/FiO,, como desenvolvimento de nova atelectasia, falta de sincronia entre paciente e
ventilador, ou secrecoes respiratérias. PaO,/FiO, - presséo arterial de oxigénio/fracéo inspirada de oxigénio; PAUTI-NV - pacientes nao ventilados.
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