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Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil das nofificacdes de Pneumonia Associada a Ventilacdo
Mecdnica (PAV) no Centro de Tratamento Intensivo (CTl) de um hospital do Amazonas.
Métodos: Estudo retrospectivo desenvolvido enfre 2017 a 2019. As varidveis coletadas
foram idade, sexo, diagndstico de admissdo, tempo de internacdo, desfecho clinico e
critérios de diagndstico. Resultados: A incidéncia de noftificacdes de PAV apresentou
maior densidade em 2018. Foram avaliados 31 pacientes notificados com PAV, com
média de idade 50,9 anos e prevaléncia do sexo feminino. A mediana de tempo de
internacdo foi de 14 dias e alta foi o principal desfecho. A maioria das notificacdes o
diagnéstico foi realizado através de exame clinico, cultura e Raio-X e os agentes
etioldgicos prevalentes foram Enterobacter sp. e P. aeruginosa. Conclusdo: O
conhecimento das caracteristicas epidemioldgicas da PAV no CTl pode contribuir para
tracar estratégias de prevencdo e protocolos de atendimento a fim de diminuir os riscos
do agravamento do quadro clinico dos pacientes em ventilacdo mecanica.

Palavras-chave: Centro de Terapia Intensiva, Infeccdo hospitalar, Ventilacdo mecdanica
e Pneumonia Associada a Ventilagcdo Mecdanica.

Profile notifications of ventilator-associated pneumonia among patients in a
university hospital from Amazonas. Objective: Evaluate the profile notifications of

Ventilator-associated pneumonia (VAP) in the Intense Care Unit (ICU) of a hospital from
Amazonas. Methods: Retrospective study developed between 2017 and 2019. The
variables collected were age, sex, admission diagnosis, ICU length of stay, clinical
outcome, and diagnostic criteria. Results: The incidence of VAP notfifications had a higher
density in 2018. We obtained 31 patients notified with VAP, with a mean age of 50.9 years
and a prevalence of females. The median ICU length of stay was 14 days, hospital
discharge was the main outcome. Most notifications were made about the diagnosis
through clinical examination, culture, and X-ray, and the prevalent etfiological agents
were Enterobacter sp. and P. aeruginosa. Conclusion: Knowledge of the epidemiological
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characteristics of ICU VAP can help design prevention strategies and care protocols to
reduce the risks of worsening the clinical condition of patients on mechanical ventilation.

Keywords: Intensive Care Unit, Nosocomial Infection, Mechanical Ventilation, and
Ventilator-associated pneumonia.

1. Introducao

A pneumonia associada a ventilacdo mecdnica (PAV) é uma infeccdo pulmonar
clinicamente importante e potencialmente evitdvel da ventilacdo mecdénica (VM) que
estd entre as Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) mais prevalentes nos
Centros de Terapia Intensiva (CTl’s). PAV’s representam nimeros expressivos nas taxas de
morbimortalidade, provocando danos d salde dos pacientes sendo responsdvel pelo
aumento no periodo de hospitalizacdo e por consequéncia, aumento dos custos
hospitalares e no tfratamento. A PAV pode surgir apods 48 horas do inicio da VM invasiva,
bem como até 48 horas apods a retirada do fubo, sendo que o tempo de duracdo da VM
estd diretamente associado ao aumento da incidéncia de PAV (Schettino et al., 2012;
Silva e Moura, 2016; Kock et al, 2017).

A PAV é causada através de modificacdes na microbiota da cavidade
orofaringea e tfraqueobrénquica, onde as bactérias presentes como Sfrepfococcus e
Haemophilus sdo gradualmente substituidas por bactérias Gram-negativas e
Staphylococcus aureus. Esta mudanca € considerada multifatorial (decUbito dorsal,
nutricdo enteral, pressdo tordcica e abdominal, reducdo do ténus do esfincter esofdgico
inferior, sonda gdstrica, dentre outros), baseada no equilibrio entre a prevaléncia do
patdgeno e resposta de defesa do hospedeiro. Além disso, a alteracdo da microbiota
pode estar associada pela inalacdo de micro-organismos através do tubo endotraqueal
(Bassi et al., 2010; Soussan et al., 2019).

De maneira geral, PAV é uma situacdo clinica de dificil diagnéstico, devendo
basear-se em critérios clinicos, exames laboratoriais e exames de imagem, sendo que a
identificacdo do agente etioldgico € considerada como opcional (Carriiho et al., 2006;
Kock et al, 2017). As altas taxas de mortalidade de pacientes com PAV estdo
relacionadas com micro-organismos de alto risco ou com antibioticoterapia inicial
ineficiente para o agente etioldégico, podendo resultar em casos de infeccdo pulmonar
com alta taxa de mortalidade que podem variar entre 20% e 70% (Carrilho et al., 2006). A
mortalidade dependerd de vdarios fatores como severidade da doenca de base, faléncia
de orgdos, especificidade da populacdo, tipo de agente etioldgico, dentre outros (Silva
e Moura, 2016).

Devido ¢ gravidade e relativa fragilidade de pacientes criticos acometidos pela
PAV, torna-se imprescindivel a rdpida e apropriada implementacdo da terapia
antimicrobiana a fim de reduzir o énus dessa enfermidade. Muitas vezes o fratamento da
PAV € iniciado anftes da obtencdo dos resultados microbiolégicos, através de
antimicrobianos de amplo espectro e apds o conhecimento do agente efioldgico e de
sua suscetibilidade servirdo como guia para o direcionamento do antimicrobiano
conforme o agente causador (Schettino et al., 2012; Martin-Loeches et al., 2018).

A PAV apresenta origens variadas, dependendo do tipo de CTl, perfil dos
pacientes e do hospital. A compreensdo dos agentes causadores, bem como a
epidemiologia da doenca a nivel regional e nacional se fazem necessdrias para que
medidas preventivas e estratégias para seu enfrentamento sejam aplicadas na
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assisténcia (Tomazelli et al., 2020). Diante do exposto, este artigo tem como objetivo
avaliar a prevaléncia, dados clinicos e microbioldgicos de pacientes notificados com
PAV no CTl de um hospital pUblico de Manaus, Amazonas.

2. Material e Método

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado através da avaliacdo das
notificacdes de PAV de pacientes adultos no Hospital Universitdrio Getulio Vargas (HUGV)
no periodo de 2017 a 2019. Foram excluidas do estudo as notificacdes oriundas de
pacientes com prontudrios incompletos, bem como os dados das nofificacdes de
pacientes com mais de um episdédio de PAV durante o periodo do estudo, onde apenas
o primeiro caso confirmado foi incluido no estudo.

Os dados do estudo foram extraidos dos prontudrios dos pacientes, solicitados
junto & CCIH e ao Laboratério de Microbiologia do HUGV. A densidade de incidéncia de
PAV (Anvisa, 2013) de pacientes em atendimento no hospital (nUmero de casos de PAV
por 1000 pacientes em uso de VM-dia) foi disponibilizada pela CCIH. Apds critérios de
exclusdo, as varidveis coletas das noftificacdes foram idade, sexo, diagndstico de
admissdo no CTI, tempo de internacdo no CTI, desfecho clinico (alta ou &ébito), critérios
de diagndstico de PAV (clinico, cultura e/ou raio-X) e dados microbioldgicos (amostra
clinica, agente etiologico e mecanismo de resisténcia). O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HUGV, sob o nUmero CAAE: 33529820.3.0000.5020.

Os dados coletados no estudo foram armazenados em planilha Excel e
processados e analisados através do software Statistical Package for the Social Sciences
— SPSS, versdo 21.0, utilizando a estatistica descritiva. Os dados quantitativos foram
descritos por através de média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil,
segundo a sua simetria ou ndo. As varidveis categdricas foram apresentadas através de
valores absolutos e relativos.

3. Resultados

A partir da densidade de incidéncia de noftificacdes de PAV, em pacientes
internados no CTl e em outras clinicas, pode-se observar que o ano de 2018 (densidade
de 19,43 por 1000 pacientes em uso de VM/dia — 17 casos de PAV em 875 pacientes
ventilados) apresentou o maior indice em comparacdo aos anos de 2017 (densidade de
17,20 por 1000 pacientes em uso de VM/dia — 16 casos de PAV em 928 pacientes
ventilados) e 2019 (densidade de 11,27 por 1000 pacientes em uso de VM/dia — 13 casos
de PAV em 1154 ventilados). Quando analisamos as incidéncias durante os meses
individualmente, podemos observar que houve uma maior incidéncia no més de junho
de 2017 (Figura 1).

Apods andlise dos critérios de exclusdo, foram avaliados 31 pacientes que tiveram
notificacdo de PAV, os quais apresentaram média de idade de 50,9+20,7 anos (intervalo
de 17 a 79 anos), sendo a maioria do sexo feminino (74,2%) e com a Classificacdo
Internacional de Doencas (CID) de admissdo no CTl mais frequente de neoplasia
benigna do encéfalo e de outras partes do sistema nervoso central (22,6%). A mediana
de tempo de internacdo foi de 14 dias (intervalo interquartil de 11 a 25 dias) e a maioria
dos pacientes (67,7%) receberam alta como desfecho clinico (Tabela 1). O diagndstico
de PAYV foirealizado, em sua maioria, pela combinacdo de exame clinico, cultura e Raio-
X (51,6%), seguido pela investigacdo apenas pelo exame clinico e Raio-X (45,2%) e
somente o exame clinico (3.2%).
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Figura 1. Densidade de incidéncia de PAV, em pacientes em atendimento em um hospital publico
de Manaus (AM), no periodo fevereiro de 2017 a dezembro de 2019.

Tabela 1. Dados dos pacientes com notificacdo de PAV em um hospital publico de Manaus (AM), no periodo
de 2017 a 2019 (N=31).

Informagoes

Idade em anos (médiazDP) 50,9+20,7

Sexo n (%)
Feminino 23 (74.2)
Masculino 8 (25.8)

Classificagcdo Internacional de Doencas (CID) n (%)
A41 - Outras septicemias 1(3.2)
A49 — Infeccdo bacteriana de localizagcdo ndo especificada 2 (6.,5)
C23 - Neoplasia maligna da vesicula biliar 1(3.2)
C25 - Neoplasia maligna do péncreas 1(3.2)
C85 - Linforma N&o-Hodgkin de outros tipos e de tipo ndo especificado 1(3.2)
D33 — Neoplasia benigna do encéfalo e de outras partes do SNC 7 (22,6)
D35 — Neoplasia benigna de outras gléndulas enddcrinas 2 (6.5)
D43 - Neoplasia comportamento incerto ou desconhecido do encéfalo e 2 (6,5)

SNC
D70 - Agranulocitose 1(3.2)
G32 - Outros transtornos degenerativos do SNC 1(3.2)
G40 - Epilepsia 1(3.2)
G70 - Miastenia Gravis e outros franstornos neuromusculares 2 (6.,5)
G71 - Transtornos primdrios dos musculos 1(3.2)
G93 - Outros transtornos do encéfalo 1(3.2)
G96 — Outros transtornos do SNC 1(3.2)
160 — Hemorragia subaracnoide 1(3.2)
167 — Outras doencas cerebrovasculares 1(3.2)
J10 -Influenza devida a outro virus da Influenza identificado 1(3.2)
J44 — Outras doencas pulmonares obstrutivas crénicas 1(3.2)
J85 — Abcesso do pulmdo e do mediastino 1(3.2)
S72 - Fratura do fémur 1(3.2)

Tempo de internacdo em dias (mediana e intervalo interquartil) 14 (11-25)

Desfecho n (%)
Alta 21 (67.7)
Obito 10 (32,3)

Legenda: DP: Desvio padrdo; SNC: Sistema nervoso central.
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A partir dos 31 pacientes notificados com PAV, 15 pacientes ndo puderam ser
diagnosticados através de exames microbioldgicos, visto que o material estava
contaminado (n=10), ndo cresceu micro-organismos (nN=2) ou ndo foi solicitada a cultura
microbiolégica (n=3). Além disso, dois pacientes tiveram duas solicitagdes de pesquisa de
micro-organismos, totalizando 30 solicitacdes de culturas. Na investigacdo dos agentes
etioldgicos envolvidos, a secrecdo traqueal foi a amostra mais utilizada (93,5%) e os
agentes etioldgicos frequentemente identificados foram Enterobacter sp. (13,3%) e
Pseudomonas aeruginosa (13,3%). Dentre as pesquisas de micro-organismos, seis isolados
apresentaram mecanismos de resisténcia pesquisados no laboratdrio de microbiologia, a
saber: quatro AmpC (3 P. aeruginosa e 1 Hafnia alvei) e dois beta-lactamase de espectro
estendido - ESBL (2 Enterobacter sp.) (Tabela 2).

Tabela 2. Tipos de amostras clinicas e agentes etioldgicos isolados em pacientes com PAV notificadas em um
hospital pUblico de Manaus (AM), no periodo de 2017 a 2019 (N=31).

Informacées N (%)

Amostras clinicas

Hemocultura 2 (6.7)
Secrecdo traqueal 28 (93.3)
Agente etiolégico

Enterobacter sp. 4(13,3)
Hafnia alvei 1(3.3)
Klebsiella pneumoniae 3 (10)
Pseudomonas aeruginosa 4(13,3)
Staphylococcus aureus 1(3.3)
Staphylococcus coagulase negativa 3 (10)
Staphylococcus sp. 1(3.3)
Streptococcus sp. 1(3.3)
Material com amostra contaminada 10 (33.3)
N&o houve crescimento de micro-organismos 2 (6,7)

4. Discussio

Do ponto de vista epidemioldgico, em um estudo realizado durante os anos de
2003 a 2008 em 173 Unidades de Terapias Intensivas (UTls) na América Latina, Europa, Asia
e Africa demonstrou que as taxas de incidéncia de PAV em paises em desenvolvimento
(13,6 casos/1000 ventilador-dia) representam maiores ameacgas & seguranca do paciente
do que nas UTls americanas (3,3 casos/1000 ventilador-dia) (Rosenthal et al., 2010). Estudo
realizado no Brasil, em um hospital universitdrio de Minas Gerais, no periodo de 2011 a
2012 apresentou densidade de incidéncia de PAV de 32,4/1000 ventiladores/dia (Mota et
al., 2017). Em nosso estudo a densidade de incidéncia variou de 11,27 a 19,43 casos/1000
ventilador-dia a cada ano avaliado. Quando avaliado o periodo do estudo como um
todo foi de 15,5 casos/1000 ventilador-dia, corroborando com os estudos enconfrados na
literatura.

Quando analisamos a incidéncia nos meses individualmente, observamos que a
maior prevaléncia ocorreu no més de junho de 2017. A incidéncia da PAV pode variar de
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acordo com o tipo de paciente admitido no CTl, as caracteristicas demogrdaficas locais,
os sistemas de controle de infeccdo hospitalar e de acordo com a adocdo de
protocolos de prevencdo dessa condicdo, dentre outros fatores contfribuem para essa
variacdo (Costa et al., 2018).

No periodo do presente estudo observamos que a maior prevaléncia foi do sexo
feminino com CID de neoplasias do encéfalo e de outras partes do sistema nervoso
central, com média de idade de 50,9 anos. A presenca de doenca neuroldgica, sexo
masculino e idade = 60 anos sdo considerados fatores de risco para PAV (Schettino et al.,,
2012; Silva et al., 2014; Kock et al., 2017). O aumento da idade do paciente é considerado
fator de risco de agravamento, uma vez que as funcdes do corpo enfraquecem
gradualmente (Chavaglia et al., 2011), enquanto que pacientes com formas clinicas de
doenca cerebrovascular moderadas a grave precisam de VM por mais de 48 horas para
insuficiéncia respiratdria (Dahyot-Fizelier et al., 2018).

Existem estudos demonstrando uma maior prevaléncia de PAV no sexo feminino
(Gomes e Reis, 2015; Rodrigues et al., 2009), enquanto outro estudo essa prevaléncia é
maior no sexo masculino (Lisboa et al., 2007). A literatura ndo traz nenhuma explicacdo
sobre a ocorréncia dessa patologia com maior frequéncia em individuos do sexo
feminino ou masculino, podendo variar conforme caracteristicas demograficas locais.

A mortalidade de PAV pode variar de 20% a 50%, podendo chegar a 70% quando
0s agentes etioldgicos sdo multirresistentes (Ministério da Saude, 2010). Em nosso estudo
obtivemos o6bito como desfecho clinico em uma porcentagem de 32,3% (n=10
pacientes), sendo que destes, 3 apresentaram agente etiolégico com algum mecanismo
de resisténcia (30%).

Vidal e colaboradores (2019) relataram que Klebsiella sp. e Streptococcus
pneumoniae sAdo os causadores mais comuns de PAV em pacientes com lesdes
cerebrais. J& estudo realizado por Luyt e colaboradores relatou que bacilos Gram-
negativos, em especial Psesudomonas aeruginosa e enterobactérias causam a maioria
das infeccoes respiratdrias neste cendrio. Em nossa investigacdo os agentes etioldgicos
mais prevalentes corroboram com o estudo de Luyt, onde foram encontrados
Enterobacter sp. e Pseudomonas aeruginosa com 13,3%, respectivamente, seguidos de K.
pneumoniae (10%). Os micro-organismos responsdveis por PAV diferem de acordo com
as areas geogrdficas, caracteristicas especificas dos pacientes e tempo de permanéncia
no CTI (Luyt et al., 2018).

O diagndstico de PAV é considerado complexo devido & consideravel
heterogeneidade em sua definicdo (Francois et al., 2019; Hellyer et al., 2020), bem como
a diferenca dos critérios diagndsticos. Em nosso estudo, o diagndstico foi realizado, em
sua maioria, através de exame clinico, radiolégico e microbiolégico. O diagndstico de
PAV pode ser baseado em critérios clinicos, pesquisa de agentes etioldgicos baseados
na pesquisa de culturas e Raio-X, ndo sendo obrigatério para o fechamento do
diagndstico de PAV a pesquisa microbioldgica.

A eftiologia das infeccdes e a suscetibiidade aos antimicrobianos variam
consideravelmente de uma unidade para outra, portanto um Unico esquema
antimicrobiano ndo poderd ser recomendado para todos os hospitais. Diante disso, é
imprescindivel que cada instituicdo tenha conhecimento e informacdes minimas a
respeito da epidemiologia local das infeccdes, a fim de estabelecer seu protocolo
préprio.

Os pacientes admitidos no CTl em uso de VM estdo propensos a desenvolverem
PAV devido a diversos fatores. Este fato agrava o quadro clinico do paciente, aumenta
sua permanéncia no hospital, assim como o tempo de fratamento com antimicrobianos
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que pode gerar casos de resisténcia microbiana. Diante disso, conclui-se que o perfil dos
pacientes notificados com PAV no hospital universitdrio do Amazonas foram os que
apresentaram CID para neoplasias benignas do encéfalo e do sexo feminino. Além disso,
o diagndstico foi realizado principalmente através da combinacdo de exame clinico,
cultura e Raio-X e os agentes etioldégicos mais prevalentes foram Enterobacter sp. e P.
aeruginosa. Vale ressaltar que uma expressiva porcentagem das amostras analisadas
estava contaminada (33,3%).

5. Conclusiao

Mediante os dados apresentados € de extrema importdncia o conhecimento das
caracteristicas epidemiolégicas locais, bem como os fatores de risco para o
desenvolvimento de PAV no CTl, com a finalidade de tracar estratégias de prevencdo,
bem como protocolos de atendimento e assim diminuir os riscos do agravamento do
quadro clinico dos pacientes em VM. Além disso, o estudo foi realizado em um periodo
anterior a pandemia do COVID-19, o qual servird como referéncia para novos estudos
apos o uso extensivo de VM durante a pandemia.
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