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ABSTRACT

Ventilator-associated pneumonia (VAP) develops in patients on mechanical ventilation for more than 48
hours and is considered a serious infection of the lung parenchyma, responsible for high mortality and
morbidity in intensive care units (ICU). The absence of a gold standard in its diagnosis, with inconsistent
and insensitive criteria, makes the number of diagnosed cases questionable. The objective of this study was
to identify the diagnostic criteria for VAP available in the scientific literature, as well as to describe and
determine their frequency. A search was carried out in the Cochrane, Embase, Lilacs and Pubmed databases
in June 2020. 60 studies on the topic were selected and 323 diagnostic criteria were identified.
Microbiological and clinical diagnostic criteria were the most frequent (37% and 33%, respectively).
Bronchoalveolar lavage (BAL) and changes in body temperature were the most cited characteristics in the
studies analyzed. This study made it possible to identify a significant number of guiding characteristics of
VAP, showing how challenging it is to diagnose. Exams with more objective approaches, such as LBA,
still seem to be the safest and most accessible path to diagnosis for most patients to date.

Keywords: Pneumonia, ventilator-associated; Diagnosis; Pneumonia; Healthcare-associated pneumonia;
Intensive care units.
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RESUMO

A pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV) se desenvolve em pacientes sob ventilagdo mecanica
h& mais de 48 horas e é considerada uma grave infeccdo do parénquima pulmonar, responsavel por alta
mortalidade e morbidade nas unidades de terapia intensiva (UTI). A auséncia de padrdo ouro em seu
diagnéstico, faz com que 0 nimero de casos diagnosticados seja questionavel. O objetivo desse estudo foi
identificar os critérios diagndsticos de PAV disponiveis na literatura cientifica, bem como descrever e
determinar a frequéncia deles. Realizou-se busca nas bases de dados Cochrane, Embase, Lilacs e Pubmed
no més de junho de 2020. Foram selecionados 60 estudos sobre o tema e 323 critérios diagndsticos foram
identificados. Critérios diagndsticos microbiolégicos e clinicos foram os mais frequentes (37% e 33%,
respectivamente). O lavado broncoalveolar (LBA) e alteragdes na temperatura corporal foram as
caracteristicas mais citadas nos estudos analisados. Esse estudo possibilitou a identificacdo de ndmero
expressivo de caracteristicas norteadoras da PAV, mostrando o qudo desafiador é diagnostica-la. Exames
com abordagens mais objetivas, como 0 LBA, ainda parecem ser o0 caminho para o diagnéstico mais seguro
e acessivel a maioria dos pacientes até 0 momento.

Palavras-chave: Pneumonia associada a ventilagdo mecanica; Diagndstico; Pneumonia; Pneumonia
associada a assisténcia a satde; Unidades de terapia intensiva.

INTRODUCAO

A pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAV) é a infeccdo do parénquima
pulmonar em pacientes submetidos a intubacdo orotraqueal (I0T) e ventilagdo mecénica invasiva
(VM) ha mais de 48 horas (Papazian et al., 2020).

Trata-se de uma das principais infec¢des presentes em unidades de terapia intensiva
(UTI), pois possui altas taxas de mortalidade, prolonga o tempo de internagdo e possibilita o
surgimento de morbidades associadas, levando ao aumento dos custos relacionados ao tratamento
(Al-Abdely et al., 2018; Spalding Chance M, Cripps Michael W, 2017). Assim, é uma situagdo
clinica e epidemiologicamente importante na qualidade da assisténcia ao paciente (Al-Omari et
al., 2021).

Embora possua impacto clinico relevante, ndo hé padrdo ouro definido e o diagndstico é
bastante controverso, principalmente devido ao uso critérios de baixas sensibilidade e
especificidade (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2021). Deve-se considerar também em
seu diagndstico, a influéncia das caracteristicas das popula¢des estudadas, a variabilidade inter-
avaliadores, a severidade das doencas de base, a quantidade de dias de uso de VM e as condicdes
clinicas que mimetizam seu quadro clinico (Bassi, Gianluigi Li, Ferrer Miquel, Marti Daniel Joan,
Comaru Talitha, 2014; Dalmora et al., 2013; Sosa-Hernandez et al., 2019).

Varios parametros sdo propostos para o diagnostico da PAV, incluindo manifestacdes

clinicas, radiologicas, testes laboratoriais, métodos para quantificar amostras microbioldgicas e
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biomarcadores (Pradhan et al., 2020). Apesar de existirem diretrizes norteadoras, na pratica

clinica, diagnosticar a PAVM ainda permanece algo desafiador (Anvisa, 2021).

Reconhecer e possibilitar tratamento apropriado precoce a essa condicéo € essencial para
promover prognosticos favoraveis (Liu et al., 2014). Para tal, torna-se necessario diagnostico
adequado, de forma a refletir na redugéo nas taxas de infecc¢des e todos os danos a ela associados
(Frondelius et al., 2022).

O presente artigo teve como objetivo identificar os critérios diagndsticos de PAV

disponiveis na literatura cientifica, bem como descrever e determinar a frequéncia deles.
METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa cujo desenho seguiu as diretrizes metodoldgicas
propostas por Whittermore e Knafl, 2005, as quais abrangem as seguintes etapas: formulagao de
um problema, busca de literatura, avaliagdo dos dados, analise dos dados e apresentacdo dos
resultados encontrados (Whittemore & Knafl, 2005).

Para elaborar a pergunta da pesquisa, foi utilizada a estratégia PECO, onde P corresponde
a populagdo especifica; E representa a exposicao, C é o grupo controle e O traduz a defini¢do do

desfecho clinico.

Estratégias de busca amplas e adaptadas as bases de dados foram elaboradas e
pesquisadas objetivando identificar estudos relevantes. Consultou-se as bases de dados National
Center for Biotechnology Information (NCBI/PubMed), Excerpta Médica Database (Embase),
Latin-American and Caribbean Center on Health Sciences Information (Lilacs) e Cochrane
Library (Cochrane), incluindo todos os artigos encontrados na busca até 20 de junho de 2020. A
estratégia para busca dos estudos foi uma combinacdo de descritores controlados e palavras-
chave, segundo indicag&o oferecida em cada base de dados. Os operadores booleanos OR e AND

foram usados para obter combinagdes aditiva e restritiva, respectivamente.

O algoritmo para cada uma das bases de dados esta descrito na tabela 1. Artigos
disponiveis em textos completos publicados na lingua inglesa, portuguesa e espanhola, sem limite

de data inicial, cujo tema principal fosse os critérios diagnosticos de PAV, foram incluidos.



CLIUM.ORG | 281

Tabela 1 — Bases de dados consultadas e seus algoritmos de estratégia de busca.

Base de dados / data da busca

Estratégia de busca

National Center for Biotechnology
Information (NCBI/PubMed)
20/06/2020

((pneumonia, ventilator associated [MeSH Terms]) OR
("ventilator associated pneumonia"[Title/Abstract]))
AND ((("diagnosis"[MeSH Terms]) OR
("diagnosis"[Title/Abstract])) OR ("diagnosis
criteria"[Title/Abstract])).

Excerpta Médica Database (Embase)
20/06/2020

"(‘ventilator associated pneumonia'/exp OR 'ventilator
associated pneumonia’) AND ((‘diagnosis'/exp OR
diagnosis) OR diagnostic:ab,ti)) AND (‘article'/it OR
‘article in press'/it OR 'short survey'/it)".

Cochrane Library
20/06/2020

(MeSH descriptor: [Pneumonia, Ventilator-Associated]
explode all trees or (pneumonia, associated
ventilator):ti,ab,kw and MeSH descriptor: [Diagnosis]
explode all trees or (diagnosis):ti,ab,kw or (diagnosis
criteria):ti,ab,kw).

Latin-American and Caribbean
Center on Health Sciences
Information (Lilacs)
20/06/2020

(tw:(("pneumonia associada a ventilagdo mecéanica™ or "
pneumonia associada a respirador” or "pneumonia
associada ao respirador mecanico" or "pneumonia

associada ao ventilador" or "pneumonia associada ao uso

de ventiladores artificiais” or " pneumonia associada ao
uso de ventiladores pulmonares™ or "pneumonia,
ventilator associated” or "neumonia asociada al
ventilador™))) AND (tw:((diagnostico or diagnose or
diagnosis or diagnostic or "diagnostic criteria".

Fonte: Autoria prépria

A amostra foi selecionada e avaliada por dois revisores, de forma independente e cega.

Um terceiro revisor foi acionado para analisar e decidir sobre a incluséo ou exclusdo de artigos

que obtiveram opiniBes conflitantes. A coleta de dados foi realizada pela equipe de pesquisa,

conforme os critérios de incluséo e para a avaliagdo critica dos estudos, utilizou-se o instrumento

proposto pelo Joanna Briggs Institute (JBI)(Party, 2013). Os dados extraidos dos estudos

contemplaram informagdes referentes autores, objetivos, desenhos metodologico e critérios

diagndsticos abordados. Estes, por sua vez, foram categorizados em biomarcadores, critérios

clinicos, laboratoriais, microbioldgicos e radiologicos. A fim de obter o maior nimero possivel

de informacdes, subcategorias foram criadas para cada critério abordado.

RESULTADOS
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A busca nas bases de dados resultou em 5.287 artigos. Apos triagem por titulo, foram
incluidos 3.700 artigos (conforme fluxograma 1), assim, 60 artigos foram selecionados de forma

definitiva para compor esta revisao.

Fluxograma 1 — Identificacdo e selecdo dos estudos.
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Estudos identificados nas bases de dados: 5.287
(Cochrane: 494; Embase: 2.280; Lilacs: 60; Pubmed: 2.453)

‘ Excluidos: duplicados (1.266)

Publicagoes selecionadas para
leitura de titulo : 4.021

TRIAGEM

‘ Excluidos apos analise pelo titulo e
‘ resumo: 3.907

Publicagoes selecionadas para
leitura de texto completo: 114

ELEGIBILIDADE

Excluidos apos leitura de texto completo (n:54)
Desenho inadequado: 11

Nao responde a questdo da pesquisa: 27

Outros idiomas: 14

Populagio inadequada: 1

Resultado inconclusivo:1

INCLUSAO

(T mzozom )

Publicagdes incluidas para analise:
60

Fonte: Autoria prépria

Ao analisar os artigos selecionados, foram encontrados 125 critérios diagndsticos
diferentes, que foram classificados em cinco categorias: clinicos, laboratoriais, microbiol6gicos,
radiol6gicos e biomarcadores. Cada categoria, por sua vez, foi dividida em subcategorias
conforme a repeticdo das caracteristicas apresentadas nos estudos. Assim, para 0s critérios
diagndsticos clinicos, havia quatro subcategorias, que abordavam as caracteristicas relacionadas
a secrecdo pulmonar, ao desconforto respiratério, a piora da oxigenacdo, as alteraces de

temperatura e outras (Figura 1). As demais subcategorias estdo descritas na figura 1.
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Figura 1 — Critérios diagndsticos identificados e suas subdivisoes.

Total de critérios
diagnosticos: 323

| | 1 | | | | | |
Clinicos Laboratoriais Microbiolégicos| Radioldgicos Biomarcadores
Aumento ou -
=  Secregio:32 redugo de —] AT:25 —] RX:38 = Anélise COV:3
leucécitos:25
Desconforto Aumento de = ATP:3 — US3 Procalcitonina:3
Respiratorio:7 leucécitos:11
Piora da =1 EB:17 -1 TC:3

Outros: 9

=1 oxigenacédo:1
0

AlteragBes na =1 LBA:52
=4 temperatura:3
9
=4 Culturas:19
=1  Outros:20
= Outros:5

Fonte: Autoria propria. Legenda: AT — aspirado traqueal; ATP- aspirado traqueal protegido; EB —
escovado bronquico; LBA — lavado broncoalveolar; RX — radiografia de térax; TC — tomografia
computadorizada de térax; US — ultrassonografia de pulméo; COV — compostos organicos volateis.

Os critérios diagndsticos microbioldgicos foram os que apresentaram-se em maior ndmero,

representando 37,46% de todos as caracteristicas encontradas nessa pesquisa (tabela 2).

Tabela 2 — Caracterizacdo geral dos critérios diagnosticos.

Classificagéo n (%)
Clinicos 108 (33,43)
Laboratoriais 35 (10,83)
Microbiolégicos 121 (37,46)
Radiolégicos 44 (13,62)
Biomarcadores 15 (4,64)
Total 323

Fonte: Autoria propria. Legenda: n - frequéncia absoluta dos critérios identificados; % - frequéncia dos
critérios identificados.
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Dentre os critérios diagnosticos clinicos, as alteracBes na temperatura corporal foram as
caracteristicas que tiveram maior nimero de citacfes. Observou-se na literatura pesquisada que
ndo houve consenso quanto ao valor de referéncia adotado para o quadro de febre: enguanto
alguns autores especificaram valores para pontos de corte, outros utilizaram apenas o termo
“febre”. Alteragdes relacionadas a secregdo traqueal também se destacaram nesse cenario, sendo
0 surgimento de secrecOes respiratdrias purulentas um dos aspectos clinicos mais considerados

diante de uma possivel PAV.

A reducdo ou aumento na contagem de leucdcitos na amostra sanguinea foram os critérios
mais frequentes na dimensdo laboratorial, porém, no universo de todas as caracteristicas

encontradas nessa pesquisa, este parametro representou apenas 7,73% dos critérios diagnosticos.

Embora a frequéncia relativa do LBA ndo tenha sido a maior dentre as principais
caracteristicas encontradas, ele foi 0 exame que mais se destacou, representando 16,09% de todos
os critérios diagnosticos listados neste estudo (tabela 3).

Tabela 3 — Estatisticas descritivas dos critérios diagndsticos para PAV mais citados em cada
categoria e no total.

Categoria Critério diagnostico n %
Critérios Clinicos AlteracOes temperatura 33,33 11,14
Critérios Laboratoriais leucocitose/leucopenia 71,42 7,73
Critérios Microbiolégicos LBA 42,97 16,09
Critérios Radioldgicos RX 86,36 11,76
Biomarcadores Anélise de COV 33,33 1,54

Fonte: Autoria propria. Legenda: n — frequéncia relativa; % — frequéncia absoluta; LBA — lavado
broncoalveolar; RX — raio x; COV — compostos organicos volateis

Critérios diagndsticos radioldgicos foram representados por trés exames nessa pesquisa:
radiografia, tomografia e ultrassonografia pulmonar, sendo este primeiro o que mais se destacou
dentre os exames de imagem utilizados para se diagnosticar a PAV, com frequéncia relativa de
86,36% (tabela 3).

Biomarcadores mostraram-se presente em poucos estudos, sendo a andlise de COV a
caracteristica mais frequente nos estudos analisados nesta pesquisa, representando menos de 2%

do total de critérios diagnosticos levantados no estudo (tabela 3).

DISCUSSAO:

Nesta pesquisa, encontrou-se grande variabilidade nos parametros norteadores do
diagndstico da PAV, envolvendo critérios clinicos, laboratoriais, microbiolégicos, radiol6gicos

além de biomarcadores (Fernando et al., 2020; Martin-Loeches et al., 2018; Papazian et al., 2020;
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Pdvoa et al., 2016; Steven J. Palazzo; Terri Simpson, 2012; Torres et al., 2017; Wunderink et al.,
1992).

Os critérios para a suspeita de PAV, como febre, alteragdes na contagem de leucécitos,
alteracdes nas secre¢bes pulmonares e em estudos radiogréaficos sdo, geralmente, o ponto de
partida da avaliacdo diagndstica (Infectologia, 2006b; Pugin et al., 1990). Acredita-se que as
estratégias clinica e bacterioldgica séo, preferencialmente, as mais utilizadas para diagndstico
desta pneumonia (Liu et al., 2014).

A falta de concordéncia entre os critérios diagnosticos da PAVM pode estar relacionada
a complexidade das mudancas fisiologicas e doencas pulmonares que mimetizam ou que vém

associadas em pacientes sob ventilagdo mecanica (Petersen et al., 1999).

Uma recente revisdo sistematica (Fernando et al., 2020), avaliou a precisdo dos achados
do exame fisico, contagem de leucdcitos, radiografia toracica, CPIS e testes microbiolégicos para
o diagnostico de PAV utilizando como padrdo de referéncia diagndstica a histopatologia do
tecido pulmonar, uma vez que esta tem capacidade de coletar espécies localizadas, ndo sofrendo
influencias de bactérias existentes em outros locais (Chastre et al., [s.d.]) e contatou que nenhum
de tais critérios era adequadamente preciso, trazendo a tona o conceito de que a elevada
quantidade de critérios diferentes pode prejudicar a sensibilidade e especificidade do diagndstico
(Fernando et al., 2020).

A andlise microbioldgica de secre¢des pulmonares permite diferenciar colonizagao
bacteriana da infecgdo pulmonar e pode agilizar o tratamento antimicrobiano inicial (Laurent
Papazian et al, 1996). Por permitir a avaliacdo citologica de células obtidas a nivel alveolar, o
LBA permite investigacdo diagnostica complementar em casos suspeitos de infec¢do pulmonar
(Frye et al., 2020; Ph et al., [s.d.]). Nos artigos analisados na presente pesquisa, encontrou-se que
a analise do LBA foi o critério diagnostico que apresentou maior nimero de citagdes. Al-Omari
et al, 2021, cita que, este exame, com ponto de corte de 10* ufc/ml, é o padréo de referéncia mais
utilizado para confirmar o diagnostico desta doenca. (Al-Omari et al., 2021).

AlteracOes radiograficas dos pulmdes ainda sdo consideradas essenciais para o
diagndstico de PAV (Wunderink et al., 1992). Contudo, ndo ha consenso sobre quais achados
podem caracterizar melhor essa condigdo (Novack et al., 2006) uma vez que quadro clinico do
paciente pode influenciar a capacidade de interpretacdo dos resultados ao RX, como em pacientes
desidratados, em que os infiltrados podem surgir apés reidratagdo, e idosos, quando é comum
sequelas de doencas como tuberculose, além de cirurgias prévias ou sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva (Infectologia, 2006a) . Dessa forma, a interpretacdo dos achados torna-se
dificultada caso ndo haja um exame prévio para comparacgdo, podendo levar & discordancia entre

o diagndstico clinico de pneumonia e o diagnostico radiolégico (Novack et al., 2006).
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A imprecisao radioldgica da PAV confirmou-se em estudo que avaliou a eficécia de
diferentes achados radioldgicos quanto a precisdo na previsao de pneumonia em combinagdo com
outros sinais ou em combinagdo com parametros clinicos em pacientes sob ventilacdo mecénica
(Wunderink et al., 1992). Apo6s avaliacdo de especialistas, utilizando bidpsias pulmonares como
padrdo de referéncia, apenas 35% dos pacientes com suspeita de PAV tiveram diagndéstico de
pneumonia confirmado por autdpsia e nenhuma caracteristica alcancou eficiéncia diagndstica
superior a 68% (Wunderink et al., 1992).

As diferentes interpretacdes inter-obsevadores diante do diagnéstico radioldgico é outro
fator que pode provocar discordancia (Novack et al., 2006). Um estudo realizado em Israel
envolvendo 262 pacientes mostrou que o nivel de concordancia entre trés especialistas quanto aos
achados do RX de torax para diagndstico de pneumonia foi moderado (kappa 0,40 — 0,44),
enquanto os niveis de concordancia entre o diagnéstico final do departamento e cada um dos
especialista foi baixa (kappa 0,09 — 0,14) (Novack et al., 2006).

Apesar da baixa confiabilidade atribuida ao RX de térax, exames mais precisos como
tomografia computadorizada e ultrassom pulmonar ainda ndo alcancaram representatividade
expressiva para uso rotineiro na PAV, o que foi confirmado na presente pesquisa, visto a pequena
quantidade de estudos que utilizaram tais exames para diagndstico radiologico.

As questdes limitantes envolvendo a TC e o US pulmonar estéo relacionadas ao custo,
disponibilidade de equipamentos e mao de obra qualificada (Claessens et al., 2015; El-Helbawy
et al., 2018). No caso da TC de tdrax, ainda é necessaria uma equipe de transporte disponivel e
estabilidade clinica do paciente, uma vez gque envolve o deslocamento do mesmo (Claessens et
al., 2015).

A preocupacao com a imprecisdo das abordagens convencionais para diagnéstico da PAV
levou pesquisadores a postularem que o uso de biomarcadores poderia melhorar a identificacdo
dos pacientes com esta doenca (Chastre et al., 2006) podendo representar uma estratégia
promissora (Steven J. Palazzo; Terri Simpson, 2012). Isso porque sd0 menos invasivos e 0S
resultados disponibilizados em menor tempo, 0 que proporcionaria maior facilidade nas tomadas
de decisdo sobre o tratamento apropriado e consequentemente melhoraria a resposta clinica
(Kumar & Lodha, 2018; Kupeli et al., 2018). Os compostos orgéanicos volateis resultam de
atividades metabdlicas existentes no corpo humano, processos patoldgicos e exposicéo a drogas
(Phillips et al., 1999) e sdo liberados na corrente sanguinea, podendo ser metabolizados ou
excretados através da exalagdo, suor ou urinam A analise de compostos orgénicos volateis
exalados na respiracdo humana para detectar e monitorar doencas infecciosas de forma ndo
invasiva parece ser bastante promissora (Frondelius et al., 2022) sendo citada como o biomarcador

mais frequente nesta pesquisa. A sensibilidade para prever o PAV tanto clinicamente como
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etiol6gicamente demonstrou alto nivel de sensibilidade, com especificidade moderada
(Frondelius et al., 2022).

Os padr@es de referéncia, por serem compostos por estudos heterogéneos, por vezes
pouco especificos e com discrepancia entre 0os nimeros de amostras avaliadas nas analises,
dificultaram a analise conjunta dos dados. Além disso, a quantidade reduzida de ensaios clinicos
aleatorizados, com intervencdes que mensurassem a validade dos critérios, prejudicou uma

inferéncia de resultados mais objetiva.

CONCLUSAO

Por meio de amplo levantamento sobre os aspectos diagnosticos da PAVM, foi possivel
identificar nimero expressivo de caracteristicas norteadoras para tal doenca. Confirmou-se o quao
desafiador é diagnostica-la, embora continuamente novas estratégias diagndsticas tenham sido
propostas, sempre buscando minimizar a subjetividade dos critérios vigentes, como os dados de
radiografia toracica e o aspecto das secrecOes respiratérias. O LBA, embora ainda apresente
limitages de padronizagdo de coleta e pontos de corte, parece ser o caminho para o diagnéstico
mais seguro e acessivel & maioria dos pacientes. Faz-se necessario o desenvolvimento de
instrumentos contendo critérios objetivos e factiveis de aplicacdo no contexto dos servigos de
saude para auxiliar no diagnostico da PAV.
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