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A tarefa ndo é tanto ver aquilo que ninguém viu, mas pensar o que
ninguém ainda pensou sobre aquilo que todo mundo vé.’’

Arthur Schopenhauer

RESUMO: A pneumonia associada a ventilagdo mecanica ocorre mais de 48 horas apo6s o inicio da
ventilacdo mecanica, sendo considerada uma das complicagdes infecciosas mais diagnosticadas em
unidades de terapia intensiva, impactando no morbimortalidade dos pacientes, no prolongamento do
tempo em UTI e maiores gastos hospitalares. O objetivo deste estudo foi avaliar o papel da procalcitonina
no diagnodstico precoce, progndstico e tempo de antibioticoterapia em pacientes com pneumonia
associada a ventilagdo mecanica. Na analise das fontes selecionadas, a procalcitonina foi um biomarcador
concernente para o diagndstico de doenca em estudo e pode ser uma ferramenta valida para a
descontinuagdo dos antibioticos. No entanto, o papel desse biomarcador permanece inconcludente devido
a existéncia de dados conflitantes, necessitando de evidéncias clinicas mais relevantes para avaliar
melhor 0 uso deste biomarcador.
Palavras-chave: procalcitonina; pneumonia; ventilagdo mecanica.

ABSTRACT: Ventilator-associated pneumonia occurs more than 48 hours after starting mechanical
ventilation, being considered one of the most diagnosed infectious complications in intensive care units,
impacting patient morbidity and mortality, prolonged ICU time and higher hospital expenses. The aim of
this study was to evaluate the role of procalcitonin in the early diagnosis, prognosis and duration of
antibiotic therapy in patients with ventilator-associated pneumonia. In the analysis of the selected
sources, procalcitonin was a relevant biomarker for the diagnosis of the disease under study and may be a
valid tool for the discontinuation of antibiotics. However, the role of this biomarker remains inconclusive
due to the existence of conflicting data, requiring more relevant clinical evidence to better evaluate the
use of this biomarker.
Keywords: procalcitonin; pneumonia; mechanical ventilation.
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INTRODUCAO

A ventilagdo mecanica ¢ um método de intervencao eficaz para salvar a vida de pacientes
criticos e ¢ amplamente utilizada em unidades de terapia intensiva. No entanto, a ventilagdo
mecanica prolongada pode levar ao aumento do risco de infeccdo e uma variedade de
complicacdes. A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) ¢ uma complicacdo comum
da ventilacdo mecanica (VM). Ela ocorre mais de 48 horas apos o inicio da ventilagdo mecanica
sendo considerada um problema grave e uma das complicagdes infecciosas mais diagnosticadas
em pacientes internados em unidades de terapia intensa (CHEN et al., 2018). A via aérea
artificial estabelecida pela ventilagdo mecanica altera a funcdo de defesa da mucosa da via aérea
normal, além de enfraquecer a capacidade de degluticdo e de eliminacdo do muco pelas células
ciliares. Dessa forma as bactérias entram diretamente no trato respiratdrio inferior ou passam
pelo espago entre a parede do tubo traqueal e as vias aéreas, levando a infec¢do (Ding et al.,
2017). A duragdo prolongada ¢ o desmame tardio da VM favorece o desenvolvimento da PAV,
que favorece ao aumento da mortalidade desses pacientes, assim como o aumento do uso de
antibidticos e prolongamento da permanéncia em UTI, que acarreta tambémo aumento dos
gastos do hospital em relagdo ao tratamento (RAHIMIBASHAR et al., 2021). Além dos
problemas de custo, um tempo maior de antibioticoterapia pode promover a selegdo de
microrganismos multirresistentes e, por sua vez, levar a infec¢des secunddrias causadas por
bactérias de dificil tratamento. A PAV na UTI estd associada ao aumento da mortalidade e o
prognostico desses pacientes ¢ ruim.Segundo Luo et al. (2021) as taxas de mortalidade em 90 e
180 dias foram maiores no grupo PAV do que no grupo controle. Os desafios atuais no manejo
da PAV envolvem a falta de um padrdo-ouro para o diagnostico e a auséncia de estratégias
preventivas eficazes. A base para o diagndstico de PAV deriva da suspeita e de alguns critérios
clinicos, no entanto, ndo existe consenso diagndstico e faltam dados de comparagdes diretas de
algoritmos usados. Entre os recursos utilizados para avaliar a infeccdo, a medi¢do seriada de
biomarcadores tem sido sugerida, em especial a procalcitonina (PCT) (BEYE et al., 2019). A
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procalcitonina ¢ um pré- hormonio, precursor da calcitonina, sintetizada em praticamente todos
os 0Orgdos e nos macrofagos em resposta a inflamacdo. No caso especifico da infeccao
pulmonar, os niveis circulantes de PCT aumentam rapidamente em resposta a liberagdo de
citocinas das células neuroenddcrinas do epitélio bronquico e dascélulas mononucleares. Em
pacientes com afec¢des agudas, principalmente eminfec¢des de carater bacteriano, este pro-
hormonio geralmente estd elevado, e pode servir como instrumento para estratificacdo de risco
do diagnostico precoce de PAV em pacientes em terapia intensiva (CORTES et al., 2021).

METODOLOGIA

Foi realizada uma busca bibliografica para aferir os artigos sobre o tema proposto nas
bases de dados PubMed, Medline e SciELO. As palavras-chave utilizadas foram
“procalcitonina”, “pneumonia” e ‘“ventilacio mecanica”. Foram critérios de exclusdo os
artigos publicados antes de 2017. Dessa forma, foram incluidos artigos originais, estudos
prospectivos e retrospectivos, artigos de revisao e relatos de casos. Apos a leitura dos resumos,

foram selecionados 18 artigos para leitura na integra e para compor os dados da pesquisa.

DESENVOLVIMENTO

O pro-hormonio da calcitonina ¢ uma proteina que estimula vasodilatacdo e tem papel
no metabolismo do calcio. E normalmente produzido nas células C tireoidianase também, pelas
células neuroenddcrinas presentes nos pulmdes e no intestino delgado. O aumento de
endotoxinas ¢ mediadores inflamatdrios na presenga de infecgdes bacterianas resulta em um
aumento da PCT. Isso ocorre através dorecrutamento de leucocitos no local da infeccdo em
resposta aos antigenos microbianos. Em contrapartida, nas infec¢des virais a PCT ¢ abrandada
por um aumento no interferon gama. Em resposta a agressao bacteriana, o valor de PCT tende
a aumentar rapidamente, tendo seu pico plasmatico maximo ap6s 12 horas, com meia-vida de
36 horas ap6s o fim do estimulo (CORBACHO et al., 2019). Os resultados do estudo de Tang
et al. (2018) mostraram que a concentracao sérica de PCT foi significativamente maior em
pacientes com pneumonia bacteriana do queem pacientes sem pneumonia. O nivel foi mais
alto em pacientes infectados por bactérias gram negativas, enquanto a concentragdo na
infeccdo por bacterias gram positivas foi tdo alta quanto na infeccdo por fungos. Todos esses
resultados sugeriram que os niveis de PCT podem ser tuteis na discriminagdo entre essas
condi¢des e podem ajudar na decisdo dos médicos sobre o uso ou nao de antibidticos (ATB).
Essas caracteristicas o tornam um biomarcador precoce e confidvel para o diagndstico, controle

evolutivo e prognostico de doengas infecciosasbacterianas.
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No entanto, segundo Alessandri et al. (2020), o papel da PCT no diagnostico da PAV
permanece uma questdo em aberto, pois os dados disponiveis sdo conflitantes, em especial no
que diz respeito a capacidade da PCT isoladamente predizer o diagnostico de PAV. Song ef al.
(2020) em um estudo retrospectivo envolvendo 80 pacientes, sendo 40 com o diagndstico de
PAV e 40 em ventilagdo mecanica que ndao desenvolveram pneumonia internados apods
procedimento cirurgico. Foram estudadas as alteragdes da PCT sérica, além das alteracdes na
contagem de leucdcitos e de proteina C reativa (PCR) nos dois grupos. Os resultados
mostraram que no grupo com PAV, o nivel sérico de PCT aumentou significativamente no
primeiro, segundo e terceiro dia de internacdo, e foi significativamente maior que odo grupo
controle. Nos dois grupos, a contagem de leucocitos e a PCR foram significativamente maiores
apos a admissdo, mas as diferengas entre os dois gruposndo tiveram significancia estatistica.
Dessa forma, concluiram que a PCT sérica ¢ mais sensivel do que a contagem de leucocitos e
PCR, sugerindo que monitoramento dinamico desse biomarcador ¢ 1til para o diagnostico
precoce de PAV. Isso ¢ consistente com os resultados de outro estudo, no qual participaram 49
pacientes, 24 foram confirmados com PAV e 25 individuos ndo foram confirmados deacordo
com a cultura de escarro. Os niveis séricos de PCT também estavam aumentados em pacientes
com PAV o que foi de acordo com escore de infec¢do pulmonar clinica desenvolvido na
instituicdo na qual os pacientes foram admitidos. No entanto, a PCR sérica ndo foi
estatisticamente diferente entre os dois grupos, indicando que seu valor diagndstico ¢ limitado
(CHEN et al., 2018). Apesar deresultados positivos em relacdo ao uso do biomarcador em
questdo, estes estudos apresentaram algumas limitacdes, como o pequeno numero das
amostras e o fatode terem sido realizados em um unico hospital e localidade. Dessa forma, o
poder estatistico ¢ limitado. Em outro estudo prospectivo, um total de 124 individuos foram
incluidos na analise final, eles foram divididos em grupos PAV (48 individuos) e ndo PAV (76
individuos) de acordo com os resultados da tomografia computadorizada e de culturas de
secregoes do trato respiratorio. Neste estudo a PCT isoladamente ndo conseguiu
diagnosticar a PAV com precisdo suficiente, seja usando um limiar de0,25 ou 0,5 ng/mL do
biomarcador no soro, com sensibilidade e especificidade, utilizando um intervalado de
confianga de 95%, da PCT > 0,25 ng/mL de 85,4% e 46,1% respectivamente, enquanto a
sensibilidade e a especificidade da PCT > 0,5 ng/mL foram 58,3% e 71,1%, respectivamente.
Porém ao utilizar a PCT associada a ultrassonografia pulmonar, a sensibilidade e
especificidade foram bem melhores. No entanto, na presenga de um padrao de consolidagdo
tipico a ultrassonografia pulmonar, a sensibilidade para o diagnostico ndo foi influenciada

significativamente pela adi¢do de PCT, mas com base nos resultados, a combinacdo de
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ultrassonografia e PCT teve um valor diagnostico melhor do que biomarcadores inflamatorios
mais utilizados como o PCR (ZHOU et al., 2019). Outro estudo que mede o papel da
ultrassonografia pulmonar na PAV e o uso de biomarcadores também obteve resultados
semelhantes ao anterior (PODDAR et al., 2021). No estudo transversal realizado por
Shokri et al. (2018), 50 pacientes intubados em unidade de terapia intensiva, conectados ao
ventilador, foram divididos em dois grupos: suspeita de PAV e PAV confirmada. Nessa
investigagdo, diferente dos outrosestudos, além da coleta da PCT sérica, foram coletados os
niveis de PCT alveolar, usando a técnica de ensaio de fluorescéncia ligada a enzima. Os
resultados demonstraram que o nivel de procalcitonina sérica e alveolar em pacientes com
PAVconfirmada (especificidade diagnostica de 73% e 80%, respectivamente) foi maior doque
em pacientes com suspeita de PAV. Em uma revisdo sistematica de Salluh et al. (2017),
chegou-se a conclusdo de que nao existem claras evidéncias a favor do uso de biomarcadores
para diagnosticar pneumonia nosocomial como ferramenta autonoma, apesar do grande
emprego de alguns deles na pratica clinica. Dentre os biomarcadores, destaca-se a PCT, porém
o melhor desempenho diagndstico ocorre em associagdo com caracteristicas clinicas ou
sistemas de pontuagdo. Em oposicdo aos trabalhos citados anteriormente, Corbacho et al.
(2019) em um estudo prospectivo e observacional, a PCT sérica ndo demonstrou utilidade para

a diagnoéstico de PAV em pacientes em VM em UTI.

Em relagdo ao tratamento da PAV, o inicio imediato da antibioticoterapia ¢ a base do
tratamento. No entanto, a duracdo terapéutica permanece controversa, apesar da duracdo do
tratamento ser um aspecto importante para minimizar as selecdes de microrganismos
resistentes, diminuir os custos associados aos antibidticos ¢ melhorar os resultados gerais.
Para isso, o wuso da procalcitonina pode ser um importante marcador de suspensdo
antibidtica nesses individuos. Wongsurakiat e Tulatamakit (2018), estudaram se um nivel
sérico de PCT em conjunto com aavaliacdo clinica ¢ eficaz para reduzir com seguranca a
duracdo do tratamento com antibidticos em pacientes com PAV diagnosticada em unidades de
terapia intensiva. Para isso, foi realizado um estudo prospectivo controlado nao randomizado,
no qual os pacientes foram divididos em dois grupos ¢ acompanhados por 28 dias, um grupo
teve a terapia suspensa quando os niveis de PCT sérica foram menores que 0,5ng/ ml e no
outro grupo a terapia foi suspensa somente pelo julgamento clinico dos médicos assistentes. 24
pacientes foram alocados no primeiro grupo e 26 no grupo controle. Em relacdo aos resultados
desse estudo, a maioria dos pacientes do grupocontrole foram tratados com 14 ou mais

dias, enquanto que no outro grupo, amaioria dos pacientes tiveram os niveis de PCT abaixo
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do estipulado para descontinuacdo do antibidtico no oitavo dia tratamento e destes a retirada
do farmaco n3o aumentou o risco de recidiva ou piorou o progndstico. Dessa forma, os autores
acreditam que pode ser definido como o curso padrdo para a maioria dos pacientes com PAV §
dias de tratamento antibidtico. Porém, alguns vieses estdo presentes nesse estudo como espago
amostral pequeno e nao randomizacdo dos pacientes. Um outro estudo observacional
prospectivo em pacientes com PAV verificou a descontinuagdo de antibidticos guiado por
PCT.

Durante a antibioticoterapia, a concentragdo de PCT foi medida a cada dois dias e
também foram realizados exames de imagem do torax como TC ou radiografia a cada 3-5 dias.
Os antibidticos foram descontinuados quando os pacientes preencheram os seguintes critérios,

como temperatura mais alta <38,5°C, contagem de leucdcitos

>4,0x109/L e <15x109/L ¢ PCT<0,5 pg/L.

Quanto aos resultados obtidos, a analise estatistica do ensaio mostrou que quando o
escore clinico utilizado pela instituicao era alto havia maior recorréncia da infec¢do. Portanto,
mesmo que a PCT possa ter atingido os critérios para descontinuagdo, a retirada do antibidtico
pode apresentar um alto risco de recorréncia da infec¢do. Assim, segundo os autores, ao
aplicar a descontinuagdo de antibidtico guiado por PCT na PAV, os médicos devem considerar
o perfil clinico dos pacientes em conjunto.

Quanto ao prognostico desses pacientes, nenhuma mortalidade ocorreu em 28 dias em
nenhum dos grupos (Wang et al., 2019). Seguindo essa mesma linha, Z. Mazlan et al., (2021),
separou 85 pacientes em dois grupos, o primeiro grupo foi monitorado com dosagem de PCT
juntamente com os parametros de sepse, por outro lado, o segundo grupo foi monitorado com
nivel de proteina C reativa, contagem de leucécitos, temperatura e cultura. O grupo niimero 1
teve uma duracdo média de tratamento antibiotico significativamente menor do que o grupo
controle, como também teve um numero maior de dias livres de antibioticos durante os 28
dias apos o inicio da PAV, corroborando com os estudos anteriores, porém os resultados
obtidos ndo tiveram significancia estatistica. Em estudo mais abrangente de Beye et al.
(2019), no qual foi realizada uma coorte prospectiva de 5 anos, concluiu-se que o
monitoramento da PCT ¢é viavel na vidareal e pode ser usado em pacientes com PAV como
forma de reduzir a duracdo do ATB. Os pacientes nos quais a retirada do ATB foi guiada por
PCT receberam antibidticos por um periodo de tempo mais curto do que os outros. Além
disso, a terapé€utica foi significativamente reduzida sem alterar as taxas de morte ou recidiva.
Por outro lado, na revisao sistematica de Dianti ¢ Luna (2018), os estudos mostram resultados

contraditdrios, o que pode ser explicado por varios fatores, como o uso dediferentes pontos de
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corte, diferentes métodos de medicdo, diferentes desfechos e populagdes de estudo pequenas.
No entanto, até o momento, entre todos os biomarcadores disponiveis, a PCT foi considerada
a mais fidedigna para prever a resposta ao tratamento e tem se mostrado uma ferramenta util

para orientacdo de descontinuacdo de antibidticos.

CONSIDERACOES FINAIS

A procalcitonina parece ser um biomarcador pertinente para o diagnodstico de PAV e
pode ser uma ferramenta util para a descontinua¢do dos antibidticos. No entanto, o papel
desse biomarcador no diagnostico da PAV permanece inconclusivo, devido a existéncia de
dados conflitantes, especialmente em relagdo a capacidade da PCT isoladamente apontar o
diagnodstico da doenga em andlise. No contexto da antibioticoterapia, a maioria dos estudos
mostrou que a monitorizacdo do tratamento com a dosagem de PCT pode reduzir os dias de
exposicdo antibidtica, podendo ser eficaz na tomada de decisdo clinica. Porém, ndo ha
recomendacdo para sua utilizagdo, com base nas evidencias atuais, no entanto em algumas
situacdes podem trazer informagdes relevantes na pratica médica no ambiente de terapia
intensiva. Portanto, sdo necessarios estudos prospectivos multicéntricos com evidéncias

clinicas mais relevantes para avaliar melhor o uso da procalcitonina.
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