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RESUMO

A pneumonia associada a ventilacdo mecéanica € uma das principais causas de
infeccdo nosocomial em pacientes criticos internados em terapia intensiva. E
considerada uma infeccdo associada aos cuidados em saude e necessita de um
conjunto de critérios clinicos, laboratoriais, radiolégicos e microbiolégicos para um
diagndstico definitivo. O uso do aparelho analisador de gases do tipo nariz eletrénico
ja vem sendo utilizado na prética clinica para o auxilio diagnostico de algumas
doencas pulmonares como a asma e a doenga pulmonar obstrutiva crénica, além de
ser ferramenta Util na propedéutica diagndstica de doencas inflamatorias e
neoplasicas em outros sistemas organicos. O objetivo deste estudo é demonstrar a
predicdo do ar exalado dos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica no
diagndstico a beira leito desta pneumonia e, com isso, torna precoce, sendo ao mesmo
tempo eficiente, o diagnostico desta patologia. Foram colhidas amostras de ar atraves
do ramo expiratorio do circuito de ventilacdo mecéanica ao longo da internacdo de
pacientes internados na unidade de terapia intensiva do Hospital Sdo José — Cricima
SC. O trabalho analisou 83 participantes subdivididos em dois grupos, aqueles que
desenvolveram a pneumonia e outro grupo que néo desenvolveu a patologia. Através
da analise de trés padrbes de ar identificados, conseguiu-se um valor preditivo para
diagnéstico de pneumonia associada a ventilagdo mecénica. As andlises das
amostras de ar captadas nas primeiras 12 horas de ventilagdo mecanica invasiva
foram capazes de predizer pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (p=0,018).
Entretanto, nenhuma das outras amostras de ar colhidas ao longo da internacédo dos
pacientes foram capazes de caracterizar gravidade ou predizer, em precoce ou tardia,
a pneumonia associada a ventilagdo mecanica. O presente estudo demonstra que a
utilizacdo de um aparelho analisador de gases pode ser util na predicdo diagnéstica
de pneumonia associada a ventilagdo mecanica em pacientes internados em terapia

intensiva.

Palavras-Chave: Pneumonia; ventilagdo mecanica; nariz eletrdnico; analisador de

gases; compostos organicos volateis.



ABSTRACT

Ventilator-associated pneumonia is one of the main causes of nosocomial
infection in critically ill patients admitted to intensive care. It is considered an infection
associated with health care and requires a set of clinical, laboratory, radiological and
microbiological criteria for a definitive diagnosis. The use of the electronic nose gas
analyzer device has already been used in clinical practice to aid the diagnosis of some
lung diseases such as asthma and chronic obstructive pulmonary disease, besides
being a useful tool in the diagnostic propaedeutic of inflammatory and neoplastic
diseases in other organic systems. The aim of this study is to demonstrate the
prediction of exuded air of patients submitted to mechanical ventilation in the bedside
diagnosis of this pneumonia and, thus, makes the diagnosis of this pathology early,
while being efficient. Air samples were collected through the expiratory branch of the
mechanical ventilation circuit during the hospitalization of patients in the intensive care
unit of Hospital S&o José — Criciuma SC. The study analyzed 83 participants
subdivided into two groups, those who developed pneumonia and another group that
did not develop the pathology. Through the analysis of three identified air patterns, a
predictive value was achieved for the diagnosis of ventilator-associated pneumonia.
The analyses of the air samples captured in the first 12 hours of invasive mechanical
ventilation were able to predict ventilator-associated pneumonia (p=0.018). However,
none of the other air samples collected during the hospitalization of patients were able
to characterize severity or predict, early or late, ventilator-associated pneumonia. The
present study demonstrates that the use of a gas analyzer device may be useful in the
diagnostic prediction of ventilator-associated pneumonia in patients admitted to

intensive care.

Keywords: Pneumonia; mechanical ventilation; electronic nose; gas analyzer; volatile

organic compounds.
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1 INTRODUCAO

1.1 Historico sobre a ventilagdo mecéanica

Antes do surgimento da ventilagdo mecéanica, os pacientes que apresentavam
insuficiéncia respiratoria eram considerados muito préximos da morte imediata. Com
a evolucdo tecnologica, a insuficiéncia respiratoria foi a primeira disfuncao orgéanica
passivel de tratamento e permitiu que, ao longo dos anos, unidades de cuidados
intensivos se tornassem 0 ambiente mais adequado para o tratamento de pacientes
criticos. Foi no inicio do século XX durante a epidemia de Poliomielite Bulbar e o
advento de ventiladores mecanicos do tipo “pulmdo de aco”, que se iniciou o
tratamento mais intensivo e organizado dos casos de insuficiéncia respiratéria. Esta
modalidade ventilatéria usava o principio da pressdo negativa, em que o térax do
paciente permanecia dentro de uma caixa fechada geradora desta pressao,
permitindo assim, a expansibilidade pulmonar. Durante a década de 1950, o
anestesiologista Bjorn Ibsen em Copenhague, consagrou-se pelo uso da presséo
positiva como técnica ventilatoria mais eficiente e que permitia a ventilacdo de forma
mais prolongada. A partir deste marco cientifico, a ventilagdo mecanica por pressao
positiva foi difundida e, atualmente ainda é o principal fundamento dos aparelhos mais
modernos de ventilagdo mecéanica (SLUTSKY, 2015).

A ventilacdo sob pressdo positiva, no principio do seu advento, exigia o
posicionamento de dispositivos endotragueais para que se conseguisse a insuflacéo
do ar para dentro dos pulmdes. Atualmente, em situacdes especificas, ja se consegue
a ventilacdo com presséo positiva de forma néo invasiva, através do uso de mascaras
faciais especiais acopladas a aparelhos de ventilacgdo mecéanica. Mesmo com 0
avanco tecnolégico da ventilacdo ndo invasiva, hos casos mais graves, sado requeridos
os dispositivos traqueais (tubo orotraqueal e canula de traqueostomia) para uma
ventilacdo precisa, segura e mais prolongada.

A ventilacdo mecéanica invasiva sob pressdo positiva permite uma ventilagdo
mais eficiente e duradoura, ao passo que também predispde o paciente a situacdes
de risco relacionados ao procedimento. Dentre estas situacdes pode-se citar 0 risco

de lesbes pulmonares induzidas pela ventilacdo (barotrauma), lesbes traqueais
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(traqueomalécea), disfagia, lesdes de cordas vocais e quadros infecciosos como a
tragueobronquite e a pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (KOMPLAS, 2019).

1.2 Fisiopatogenia da Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecéanica (PAV)

Por ser a ventilagdo mecéanica invasiva um método que atinge o trato
respiratorio inferior (traqueia e brénquios), as infec¢des relacionadas a este tipo de
ventilacdo sdo graves e de carater sistémico. O mecanismo fisiopatolégico principal
para o desenvolvimento de pneumonia nos individuos em ventilagdo mecéanica
invasiva gira em torno de processos aspirativos em direcdo a arvore bronquica. O
biofilme de microrganismos presentes nos dispositivos invasivos como sondas
nasogastricas/nasoentéricas, o proprio tubo orotraqueal, a colonizacdo do aparelho
de terapia respiratéria, a contaminacdo cruzada através das maos dos profissionais
da saude e o uso de antibiéticos, predispdem a disseminacdo de germes patogénicos
no trato respiratério inferior e consequente invasao do epitélio de protecdo. A presenca
do patdégeno na via respiratoria ativa diretamente a célula epitelial através dos
receptores TLR (Toll-like receptors) ou indiretamente através da sinalizagédo de outras
células epiteliais por meio de citocinas inflamatérias (Interleucina 1 e Fator de Necrose
Tumoral-alfa). Ambas as vias de sinalizacao inflamatéria ativam o sistema NF-Kappa-
beta no nucleo celular, responsavel pela transcricdo de outras citocinas/quimiocinas
atraentes de neutrofilos, fatores estimulantes de col6nias e moléculas de adesédo de
neutroéfilos. Os neutrdfilos ativados produzem elastases, espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio, capazes de matar os microrganismos intracelulares e os presentes na
luz dos alvéolos. A medida que o processo inflamatério avanca no epitélio alveolar,
compromete a difusdo das moléculas de oxigénio para os capilares pulmonares
gerando assim, areas perfundidas de sangue, porém, incapazes de entregarem o
oxigénio para circulacdo capilar pulmonar. Este efeito de areas perfundidas e
incapazes de permitirem a passagem do oxigénio pela membrana alveolar é
denominado Efeito Shunt, responsavel pela hipoxemia e consequente insuficiéncia
respiratoria dos individuos com lesdo da membrana alvéolo-capilar (MIZGERD, 2008).

Esta cascata de reacdes inflamatérias e de estresse oxidativo no epitélio
pulmonar também alteram a qualidade dos Compostos Orgéanicos Volateis (COVS)
eliminados na expiracdo, sendo estes gases motivos de pesquisa para deteccao

precoce de doencas pulmonares. COV sédo os produtos do metabolismo e, em
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determinadas circunstancias, refletem diretamente o estado celular, tecidual e da
microbiota do individuo em estudo. Sdo moléculas de baixo peso (< 1 kDa)
consideradas o resultado da interacdo entre fatores genéticos, de transcricdo e de
expressao proteica. O estresse oxidativo presente na fisiopatologia das doencas
cardiovasculares, pulmonares, autoimunes, inflamatérias e oncoldgicas € o principal
responsavel pela producao destes compostos (AMANN et al., 2014; CALENIC et al.,
2015). A formacéao de biomarcadores volateis resultantes do estresse oxidativo celular
permite a criacdo de protocolos diagnoésticos e de acompanhamento terapéutico no
manejo de varias doencas. Além disso, o aprimoramento tecnolégico na detecgdo
destes biomarcadores facilita o diagndstico precoce antes mesmo do aparecimento
de sintomas especificos (Ex. no rastreio e diagndstico de cancer colorretal) (PENG et
al., 2010) (PEREIRA et al., 2015).

1.3 Epidemiologia da PAV

A pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV) € uma das principais
causas de infeccdo nosocomial em pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva no mundo (RODRIGUES et al., 2009). Historicamente, reportava-se uma
prevaléncia que variava entre 10 e 20% dos pacientes submetidos a ventilacao
mecanica. Todavia, dados recentes mostram que esta taxa € menor (5 a 15%),
embora ainda ndo possa ser afirmado se o achado € resultante das acdes de
prevencdo empregadas ou da aplicacdo mais acurada dos critérios diagndsticos
(GUTIERREZ et al., 2019).

A PAV tem mortalidade estimada em 10% e € preditora de risco de morte em
pacientes internados em UTI. Além do impacto na sobrevida, esta condicdo aumenta
o tempo de internacdo em UTI e hospitalar, além de aumentar os custos hospitalares

(KLOMPAS et al., 2014).

1.4 Medidas de prevencédo de PAV

As estratégias de prevencao da PAV resultam em menor duracao da ventilacao
mecanica (VM), menor tempo de internacdo, mortalidade e custos hospitalares.
Dentre as préaticas basicas para evitar este agravo, citam-se: evitar a intubagéo

orotraqueal sempre que possivel, reduzir a sedacéo e realizar o despertar diario para
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0S pacientes que ndo apresentem contraindicacbes, avaliando a possibilidade de
progredir o desmame de VM e a extubacgdo, mobilizacdo precoce, evitar o acimulo de
secrecdo subglotica em pacientes com previsdo de permanéncia sob suporte
ventilatorio acima de 48 a 72 horas (necessidade de tubo com dispositivo para
aspiracdo subgldtica), elevacdo da cabeceira do leito a 30 a 45°, higiene oral com
clorexidine e controlar presséo do balonete do tubo orotraqueal (BASSI, et al, 2017).

1.5 Diagnéstico de PAV

A definicdo de PAV engloba os casos ocorridos ap6s 48 horas de intubacgéo
orotraqueal (IOT) e ventilacdo mecanica, até a suspensdo do suporte ventilatorio.
Pode ainda ser classificada em PAV precoce, aquela cujo diagnéstico é dado em
tempo menor ou igual a 96 horas do inicio da VM ou em PAV tardia na qual o
diagndstico é firmado apds as 96 horas da instalacdo da VM. Para o diagnéstico de
PAV, é necessario que o paciente apresente critérios radiolégicos (infiltrado pulmonar
novo ou com piora em relacdo a exames anteriores), clinicos (febre, taquicardia,
presenca de secrecédo traqueal purulenta), laboratoriais (leucocitose ou leucopenia,
piora da troca gasosa avaliada através da relacdo PaO2/FiO2) e microbioldgicos
(confirmacdo através de cultura semiquantitativa de lavado broncoalveolar ou
aspirado traqueal), detalhados no Anexo 1 (FERNANDES, 2013).

Os principais agentes causadores desta infeccdo sdo bactérias do tipo
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e enterobactérias, variando
conforme a microbiota da UTI, uso prévio de antibidticos, tempo de internagéo e de
suporte ventilatorio (KALIL et al., 2016).

Uma série de biomarcadores, como a procalcitonina (PCT), a proteina C reativa
(PCR) e o receptor de gatilho expresso em células mieléides solavel (STREM-1), vém
sendo estudados com o intuito de auxiliar na acuracia do diagnéstico de PAV, porém
0 consenso mais recente de manejo desta condicdo n&o avalizou o uso destas
ferramentas (Kalil, et al., 2016).Com o propésito de realizar um diagnéstico definitivo
e mais precoce, uma nova metodologia ainda € necessaria. Ha algum tempo a analise
de COVs presentes no ar exalado dos pulmdes vem ganhando importéncia na
determinacdo de biomarcadores para rastreio, diagnostico e monitoracdo do
tratamento de doencas oncoldgicas, inflamatorias, infecciosas e até psiquiatricas
(COVINGTON et al. 2015) (ALTOMARE et al., 2013) (Tabela 1).



Tabela 1

Aplicabilidade dos Compostos Organicos Volateis na

pratica clinica

Pulméao

Trato
Gastrointestinal

Asma

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica

Hipertenséo Arterial Pulmonar

Tuberculose

Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo
Colite por C. difficile

Doenca inflamatéria intestinal

Cirrose hepatica

Esteatose hepatica

Hepatite alcodlica

Cancer de pulméao

Cancer de esodfago, estbmago e colon.

Oncologia Cancer de cabeca e pescoco
Cancer de mama
Cancer de figado

Autoimune Artrite Reumatoide

Psiquiatria Esquizofrenia

Fonte: (Wilson, 2015) (Taucher, et al., 1997).

13

Os COVs exalados sao tipicamente analisados por ferramentas laboratoriais de

ponta, como na espectrometria de massa acoplada a cromatografia gasosa (GC-MS),

na espectrometria de mobilidade (FAIMS), ou através de sensores de reconhecimento
do tipo nariz eletrbnico (Spanel, et al., 2000) (HUMPHREYS et al.,, 2010). O
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funcionamento deste Ultimo método consiste na interacdo dos sensores quimicos e
dos componentes orgéanicos volateis liberados durante a expiracdo. A geracao de
diferentes grupos de assinatura apds o reconhecimento de padrdes de algoritmos e
modelos estatisticos leva a uma classificagdo dos odores como “compativeis” ou “ndo
compativeis” (HOCKSTEIN et al. 2005) (CHIU, WANG, CHANG, 2014).

N&o existe um método diagndstico padrdo ouro para identificagdo de PAV, na
pratica este diagndstico € feito pela combinacao de alteracdes clinicas, laboratoriais,
de imagem, microbiologicas e julgamento clinico pela equipe assistencial, muitas
vezes sendo necessario realizagdo de tomografia computadorizada de térax para se
chegar a um diagnostico mais preciso. Dentre todas estas variaveis necessarias para
o diagnaostico de PAV, ainda ndo existe uma variavel que prediz a pneumonia de forma
precoce.

Considerando a ndo existéncia de um método Unico e eficiente, o propdsito
deste estudo é avaliar o perfil do ar exalado na detec¢éo precoce e predicao de PAV

nos pacientes internados em unidade de terapia intensiva.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Determinar a predicao do perfil do ar exalado medido pelo nariz eletrénico para

o diagndstico de PAV.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Analisar a predicéo do perfil do ar exalado para determinar a gravidade da PAV;
Analisar a predi¢édo do perfil do ar exalado para o diagnostico de PAV precoce
e tardia.
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3 METODOS

3.1 PACIENTES

Foi realizada uma coorte prospectiva, no servico de Terapia Intensiva do
Hospital Sdo José — Criciama SC, que incluiu pacientes com idade maior ou igual a
18 anos e que foram submetidos a ventilagdo mecéanica invasiva. Foram excluidos do
estudo os pacientes que apresentavam algum tipo de imunodeficiéncia, sob cuidados
paliativos exclusivos, em insuficiéncia hepatica grave ou renal com demanda de
terapia dialitica substitutiva. Também foram excluidos pacientes que apresentaram
outros tipos de doengas pulmonares parenquimatosas, como por exemplo, fibrose
cistica, fibrose pulmonar idiopatica e bronquiectasias. Os dados de pacientes que
permaneceram sob ventilacdo mecéanica por menos de 48 horas foram utilizados como

controle adicional.

3.2 PROCEDIMENTOS

A primeira medida do perfil do ar exalado foi feita durante as primeiras 12 horas
de instalacdo da ventilagdo mecéanica. As demais medidas foram realizadas
diariamente, uma vez ao dia, até trés dias apds o diagnéstico de PAV ou o completo
desmame da ventilacdo mecanica, o que ocorresse primeiro.

A coleta do ar exalado foi realizada de forma asséptica, através do acoplamento
da agulha do aparelho analisador de gases na via expiratdria do ventilador mecanico.
Esta coleta, a depender do tipo de aparelho de ventilagdo mecanica utilizado, foi feita
logo apds a passagem do ar pelo filtro bacteriolégico presente no “Y” do circuito ou
diretamente apos o filtro presente préximo a valvula exalatéria do aparelho. O tempo
necessario de andlise e captacdo do ar era sinalizado de forma automatica pelo
proprio display do aparelho do nariz eletrdnico, através de sinal sonoro e visual.

Todos os resultados das amostras coletadas foram armazenados, durante todo
o periodo de coleta do estudo, em planilha apropriada no préprio software fornecido
pelo fabricante do aparelho para posterior analise dos dados. As amostras coletadas
foram adquiridas com o aparelho calibrado com ar ambiente. Isto permitiu a
comparacdo dos diferentes padrdes de classes de Compostos Organicos Volateis

encontrados em relagdo a uma amostra de ar “pura”.
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Durante todo o periodo de coleta dos dados, foram registrados os dados
demograficos, a presenca de patologias crbnicas preexistentes, escore prognostico
(SAPS-III) e outras informacdes clinicas relevantes dos pacientes incluidos no estudo.
Além disso, foram colhidos o escore de disfuncdo organica SOFA (Sepsis Related
Organ Failure) no 1°, 3° e 7° dias apds a inclusdo e os valores de Proteina C Reativa
diarios.

Os diagnésticos de PAV foram determinados pelos critérios ja utilizados no
Servico de Terapia Intensiva do Hospital Sdo José — Criciima SC. Estes critérios
obedeciam ao fluxograma de diagnéstico de PAV estabelecidos pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil (ANVISA) e todos os diagnésticos dos casos
incluidos no estudo foram endossados pela Comissdo de Controle de Infeccdo
Hospitalar do proprio hospital (CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE INFECCOES
RELACIONADAS A ASSISTENCIA A SAUDE / ANVISA, 2017).

3.3 ANALISADOR DE GASES

A tecnologia aplicada para captacao e identificacdo dos COVs no estudo foi 0
Cyranose 320°. Este é um nariz eletrdnico portatil, de pequeno porte, disponivel para
comercializacdo, dotado de 32 canais que pode ser utilizado a beira do leito de
maneira ndo invasiva (Figura 1). O aparelho permite a analise rapida dos gases
exalados ja que possui uma tecnologia de aprendizado dos odores e pode ser Gtil na
identificagdo de padrbes especificos relacionados a pneumonia associada a
ventilagdo mecéanica. O aparelho € composto por uma pequena bomba, uma fonte de
energia, microcircuitos e um nanosensor de 32 canais. Cada canal deste sensor
consiste em um composto de polimero de carbono capaz de criar uma via de
conducdo Unica para cada sensor. Quando o polimero de carbono entra em contato
com moléculas da amostra, ele se dilata de maneira variavel, rompendo a via de
conducéo do polimero e alterando a resisténcia elétrica do sensor. A resposta de cada
sensor particular a um determinado odor (e suas moléculas volateis) € uma funcéo da
caracteristica do polimero do sensor (SAHOTA et al., 2016) (ARASARADNAM et al.,
2016).



Figura 1 Foto demonstrativa do aparelho Cyranose 320°.

Cyranose 320 - Sensor Response
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Fonte: Cyranose® 320. Sensigent.com
3.4 DESFECHO PRIMARIO
o Diagnostico de PAV
3.5 DESFECHO SECUNDARIO
o Tempo de internacdo em UTI
o Tempo de ventilagdo mecanica
o PAV precoce (entre 48 e 96 horas apos intubacao) e tardia (apds 96 horas apés

a intubacéo)
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3.6 CONSIDERACOES ESTATISTICAS

As consideracOes estatisticas foram feitas com base em estudos utilizando o
Cyranose 320® em outras doencas pulmonares, estimando uma incidéncia de PAV de
35% no padrao 1 de ar e uma incidéncia de 15% no padrdo 2 para um poder de 80%
e significancia de 0,05, calculou-se amostra de 70 pacientes.

A anadlise priméaria foi realizada comparando o perfil do ar exalado entre os
pacientes com e sem PAV. Para analise primaria, foi considerado o primeiro ar
coletado apos a incluséo no estudo, o ar coletado nas 24 horas que antecederam o
diagnéstico clinico de PAV e a mudanca no perfil do ar entre estes dois tempos. Este
periodo foi selecionado tendo em vista a hipotese de que a mudanca precoce no perfil
do ar exalado pode prever o subsequente desenvolvimento de PAV. Para o grupo sem
PAV, foi considerado o ar coletado 96 horas apds o inicio da VM para fins de
comparacao com o ar coletado nas 24 horas que antecederam o diagnostico de PAV.
Este periodo foi selecionado para permitir comparacdo entre os perfis em tempo
semelhante de VM no grupo controle (sem PAV).

Uma andlise secundaria foi realizada somente nos pacientes com PAV para
determinar a capacidade do perfil do ar exalado prever desfechos clinicamente
relevantes (tempo de ventilacdo mecanica, tempo de internacdo em UTI). Para tanto,
além das coletas citadas anteriormente foram utilizados dados do ar coletado no dia
apos este diagnéstico. Assim, foi possivel determinar ndo apenas o valor preditivo de
coletas transversais do ar exalado, mas também o impacto da mudancga temporal no
perfil do ar exalado e sua relacdo com o desfecho.

Os dados do perfil do ar exalado foram reduzidos por andlise do componente
principal (PCA) dos 32 sensores originais para 0s quatro principais componentes de
cada uma das coletas pelo préprio software do aparelho. Estes componentes do PCA
foram utilizados para determinar padrées de ar exalado e assim realizar analise
univariada para os desfechos. Apés, regressdes binarias foram realizadas
incorporando no modelo todas as variaveis com p <0,025 na analise univariada em
relacdo ao desfecho. Os resultados das regressoes foram expressos como RR (1Q);
em todas as andlises, foi adotado como nivel para significancia estatistica um p-valor
< 0,05 bicaudado.
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3.7 ASPECTOS ETICOS E DE BOAS PRATICAS CLINICAS

O estudo foi conduzido em conformidade com as resolugbes nacionais e
internacionais como descritas nos seguintes documentos:
o Resolugéo n° 466, de 12 de outubro de 2012 e complementares do CNS/MS;

o Declaracéo de Helsinque e todas as suas revisdes e alteracdes.
3.8 APROVACAO DO ESTUDO
O estudo foi aprovado pelo comité de Etica e Pesquisa da Universidade do

Extremo sul Catarinense com o numero de protocolo CAAE: 07789019.0.0000.5364

conforme o Anexo Ill.
3.9 CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS DOS PACIENTES

Os dados obtidos do prontuario médico foram mantidos em carater confidencial
pelos investigadores em armarios e arquivos eletrénicos de acessos restritos com a
garantia de anonimato de todos os dados coletados.
3.9.1 DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

O Cyranose 320® é um aparelho comercialmente disponivel, mas nem os

proponentes deste estudo, nem seu financiador, reconhecem algum conflito de

interesse comercial ou de outro tipo com a empresa fabricante.
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4 RESULTADOS

A Figura 02 demonstra como foi a formagcdo da coorte dos pacientes
submetidos a andlise dos gases através do nariz eletrénico. Foram avaliados 88
pacientes e, respeitando os critérios de excluséo pré-definidos, inclusos 83 pacientes
na andlise final. Foram excluidos 02 pacientes com diagndéstico de HIV, 02 pacientes

com diagnostico de morte encefalica e 01 paciente em cuidados paliativos exclusivos.



Figura 2 Fluxograma dos participantes no estudo.

88 Avaliados

Total de 5 pacientes:

02 pacientes com HIV

EXCLUIDOS - 02 pacientes em morte encefalica
01 paciente em cuidados paliativos
exclusivos

83 foram
para andlise
de dados

60 nao-PAV

65% sexo
Masculinos

60% sexo
Masculino

40% sexo
Feminino

35% sexo
Feminino

Fonte: Do autor (2020).

Onde PAV = Pneumonia Associada Ventilacdo Mecanica.
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Durante toda a andlise dos gases, no decorrer da coleta dos dados, foram

identificados 14 diferentes perfis de ar. A Figura 03 ilustra quais foram os perfis de ar

encontrados e como foi realizado o agrupamento dos diferentes perfis, ja que do ponto

de vista estatistico ndo seria possivel realizar, com o numero de pacientes incluidos,

uma analise utilizando todos esses perfis. Em consequéncia deste agrupamento dos

perfis de ar exalados, foram criados 3 diferentes padrbes de ar, padréo 1, padréo 2 e

padrédo 3.
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Figura 3 Processo de formacéo dos diferentes padrdes de ar.

1-Unknown

2- M1Classl (*)

3- M1Class1 (***)

4- M1Class1 (*****)

5- M1Class6 (*)

6- M1Class1,M1Class6 (?)
7- M1Class3, M1Class6 (?)
8- M1Class3, M1Classl (?)
9- M1Class6, M1Class3 (?)
10- M1Classl, M1Class3 (?)
11- M1Class6 (*****)

12- M1Class6, M1Classl (?)
13- M1Class6 (***)

14- M1Class3 (***)

> 14 diferentes perfis de ar encontrados

PADRAO 1 PADRAO 2 PADRAO 3

M1Classl (*)
M1Classl (***)
M1Classl (****+)
M1Class6 (*)
M1Class6 (***)
M1Class3 (***)
M1Class6 (*****)

M1Classl, M1Class6(?)
M1Class3, M1Class6(?)
M1Class3, M1Classl (?)

M1Class6, M1Class3(?)

M1Classl, M1Class3(?)

UNKNOWN

Y
Perfil apresentado

Y Y

. . Perfis em que apenas Perfis com mais de
em maior quantidade o ;
uma categoria foi uma categoria
entre as amostras
apresentada apresentada

analisadas

Fonte: Do autor (2020)

Onde: M1 = Método 1 (o aparelho disponibiliza 5 diferentes tipos de métodos ("treinos') para deteccéo
dos compostos organicos volateis presentes nas amostras de ar); Class = Qualidade da amostra de ar;
* = Intensidade com que a caracteristica do ar foi detectada (varia de zero a 5 asteriscos, sendo 5 a
melhor intensidade); Presenca de duas qualidades de ar (Exemplo: M1Class1,M1Class3(?) = deteccao

de dois tipos diferentes de ar na mesma amostra sendo o primeiro ar descrito o mais predominante.

Na comparagdo entre o grupo PAV e o grupo ndo PAV nao houve diferenga
estatistica entre as principais caracteristicas dos pacientes no momento da inclusao.
Idade média de 60 anos (P=0,29), predominio do sexo masculino em ambos o0s grupos
(P=0,66), pacientes internados principalmente por motivos clinicos (P=0,21), escore
de gravidade SAPS com pontuacdo média de 52,5 (P=0,38) e escore de disfungéo

organica SOFA com pontuacdo média de 8,4 (P=16). (Tabela 2). Na regresséo binaria
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nenhuma destas varidveis foram independentemente associadas a ocorréncia de

PAV.

Tabela 2 Caracteristicas dos pacientes no momento da inclusao no estudo.

Variaveis PAV (n=23) N-PAV p RR (IQ)
(n=60)
Idade
anos, média (SD) 58 (16) 62 (15) 0.29
Sexo
Masculino, n (%) 15 (65,2) 36 (60) 0.66
Motivo Internacédo
Clinico, n (%) 14 (60) 30 (50) REF
Cirurgia urgéncia, n (%) 8 (34,7) 18 (30) 0.21 0.52 (0.15-1.7)
Cirurgia eletiva, n (%) 1(4,3) 12 (20) 1.43 (0.15-1.3)
Comorbidades
nenhuma, n (%) 8 (34,7) 19 (31,6)
Pulmonar, n (%) 2 (8,6) 6 (10) 0.95
Outras*, n (%) 13 (56,5) 35 (58,3)
SAPS, média (SD) 50 (18) 55 (20) 0.38
SOFA D1, média (SD) 7.9 (2.6) 9 (3.5) 0.16 0.85 (0.71-1.01)
PCR D1, média (SD) 84 (86) 106 (90) 0.32

Fonte: Dados do autor (2020).

Onde SD = Desvio Padrao; PAV = Pneumonia Associada a Ventilacado; N-PAV = grupo ndo PAV; SAPS
= Simplified Acute Physiology Score; SOFA = Sequencial Organ Failure Assessment Score; D1 = Dia
1; PCR = Proteina C Reativa; * = Doencas Cardiovasculares e Diabetes.
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Dentre as caracteristicas encontradas dos pacientes que apresentaram o

padrdo 1, 2 ou 3 de ar exalado também ndo houve diferenca quanto as variaveis

analisadas. (Tabela 3)

Tabela 3 Caracteristicas dos pacientes em relacéo a cada padréo de ar encontrado nas primeiras 12
horas de admissao entre os grupos PAV e ndo PAV.

Variaveis Padrado 1 Padréo 2 Padrédo 3 P
Idade
Anos, média (SD) 65 (15) 57 (17) 61 (12) 0.89
Sexo
Masculino, n (%) 18 (58) 21 (63) 12 (63) 0.88
Motivo internacao
Clinico, n (%) 19 (61) 15 (45) 10 (52) 0.30
Comorbidades 3(9,6) 3(9 2 (10) 0.84
pulmonares, n (%)
SAPS, média (SD) 53 (22) 57 (18) 48 (19) 0.29
SOFA D1, média (SD) 8.5(3.4) 8.8 (3.1) 8.8 (3.6) 0.19
PCR D1, média (SD) 86 (85) 121 (97) 82 (77) 0.18

Fonte: Dados do autor (2020).

Onde SD = Desvio Padrédo; SAPS = Simplified Acute Physiology Score; SOFA = Sequencial Organ
Failure Assessment Score; D1 = Dia 1; PCR = Proteina C Reativa.

Os padrdes de ar analisados nas primeiras 12 horas ap0s a instalagdo da

ventilagdo mecéanica (ar admisséo) foram preditores quanto ao desenvolvimento de

PAV durante a internacao (p=0,018). Entretanto, a andlise dos padrdes de gases

exalados 24 horas antes do diagnostico clinico de PAV (ar pré-PAV) n&o foram
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preditores do desenvolvimento de PAV (p=0,35). Em relacdo a mudanca dos padrbes
de ar analisados ao longo da internacdo dos participantes, também n&do houve
alteracdo significativa (p=0,3). (Tabela 4). Somente os padrdes do ar exalado na

admisséo foram independentemente associados a presenca de PAV.

Tabela 4 Relacdo entre os padrdes de ar encontrados e o desenvolvimento de PAV.

PAV (n=23) N-PAV (n=60) p RR (IQ)
Ar admisséo
Padrdo 1, n (%) 3(13) 28 (46) 0.018 REF
Padréo 2, n (%) 13 (56) 20 (33) 8.05 (1.8-35)
Padréo 3, n (%) 7 (30) 12 (20) 5.9 (1.2-29)
Ar pré-PAV
Padrdo 1, n (%) 6 (26) 15 (25) 0.35
Padréo 2, n (%) 11 (47) 11 (18)
Padréo 3, n (%) 6 (26) 8 (13)
Mudanga*
Sim, n (%) 9 18 0.3

Fonte: Dados do autor (2020).

Onde PAV = Pneumonia Associada a Ventilagdo; N-PAV = grupo ndo PAV; Ar admissdo = amostra de
ar analisada até 12 horas apos inclusdo; Ar pré-PAV = amostra de ar analisada 24 horas antes do
diagnéstico clinico de PAV; * mudanca do padrao de ar durante a internagao dos participantes.

O tempo médio de ventilacdo mecanica e dias de internacdo em UTI foram
maiores no grupo PAV, conforme esperado. O grupo PAV apresentou em média 13
dias de ventilagdo mecéanica comparado a 5 dias do grupo nao-PAV (P=0,0001). O
mesmo ocorrendo com os dias de internacéo na UTI sendo 17 dias em média no grupo
PAV e 9 dias no grupo ndo-PAV (P=0,0001). Apesar disto, o padrao do ar exalado

coletado na admisséo néo teve relacdo com tempo de VM (p=0,28) ou com os dias de
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internacao na UTI (p=0,40). Isto também se repete para o ar pré-pav (p=0,40 e p=0,41)
e para o ar ap6és o diagnostico de PAV (p=0,58 e p=0,23).

Dos 23 patrticipantes do grupo PAV, n = 12 (52%) apresentaram PAV precoce
e n =11 (48%) PAV tardia. O ar da admissao foi capaz de predizer PAV, como vimos
na tabela anterior, entretanto, nao foi capaz de diferenciar PAV tardia e PAV precoce.
(Tabela 5).

Tabela 5 Relacdo entre os padrbes de ar e a temporalidade da PAV.

Padrédo 1 Padrao 2 Padréo 3 p
Ar Admisséo
Precoce, n (%) 3 (100%) 7 (53.,8) 2 (28,5)
Tardia, n (%) 0 6 (46,1) 5(71,4) 0,115
Ar Pré-PAV
Precoce, n (%) 4 (66,6) 6 (54,5) 2(33,3)
Tardia, n (%) 2 (33,3) 5 (45,4) 4 (66,6) 0,501

Fonte do autor (2020).

Onde PAV = Pneumonia Associada a Ventilagdo mecénica; Precoce = PAV diagnosticada menos ou
em até 96 horas a partir do inicio da ventilagdo mecénica invasiva; Tardia = PAV diagnosticada em
mais de 96 horas do inicio da ventilagdo mecéanica invasiva; Ar pré-PAV = amostra de ar analisada 24
horas antes do diagnéstico clinico de PAV; Ar Admisséo = amostra de ar analisada até 12 horas apés
incluséo.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, foi investigado a capacidade da analise do ar exalado
coletado pela via expiratéria do circuito de ventilacdo mecéanica em predizer PAV.
Atualmente, o diagnostico de PAV, na pratica clinica, ainda requer um conjunto de
sinais, sintomas, alteragcfes laboratoriais, alteracdes microbioldgicas e radiologicas
associados a um fator temporal (= 48 horas de ventilagdo mecanica invasiva) para se
alcancar de fato um diagnostico preciso (SPALDING, 2017). A ventilacdo mecanica
invasiva requer um dispositivo endotragueal para a liberacédo da pressao positiva e,
consequentemente, a ventilacdo pulmonar e é este dispositivo 0 responséavel direto
pela predisposicdo dos pacientes em assisténcia ventilatoria mecéanica em
desenvolver PAV durante sua internacdo. A busca por um diagndstico precoce e facil
a beira leito € de grande importancia para o inicio do tratamento da PAV (SCHNABEL,
et al., 2015).

As variaveis proprias dos participantes no momento da inclusdo no estudo
foram semelhantes entre os grupos PAV e ndo PAV e, ao mesmo tempo, selecionados
individuos idosos (em torno de 60 anos), internados principalmente por patologias
clinicas, com scores de gravidade e disfungcdo organica de pontuacdes elevadas na
admissdo em UTI (score SAPS = 50 pontos e score SOFA = 7 respectivamente). O
conjunto destas caracteristicas predizem maiores tempo de ventilagdo mecanica,
maiores tempo de internacdo em UTI e, consequentemente, chance aumentada de
infeccdes relacionadas a assisténcia a satide como a PAV (GUTIERREZ, et al., 2019).

Acredita-se que o individuo que desenvolve PAV apresente alguma mudanca
no perfil de ar exalado antes do diagndstico clinico desta pneumonia e, portanto, uma
das vantagens e prerrogativas deste estudo foi a comparacdo dos perfis de ar nos
momentos da admissdo e nos momentos proximos ao diagndstico clinico de PAV.
Assim, pbde-se comparar de forma temporal os diferentes tipos de ar ao longo da
permanéncia dos pacientes em ventilagdo mecéanica e, também, realizar uma
comparacao entre as amostras do grupo PAV e ndo PAV.

O ar pré-PAYV (ar analisado durante as 24 horas que antecederam o diagndéstico
de PAV) néo foi capaz de predizer pneumonia associada a ventilagdo mecanica
conforme esperado pelos autores do estudo. Entretanto, a analise das amostras de ar
das 12 horas da admisséao (ar admissao) foi capaz de predizer o diagndéstico de PAV.

Isto pode ser explicado pelo fato do desenvolvimento da PAV ter relacdo com fatores
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intrinsecos do proprio individuo, ou seja, algumas caracteristicas proprias da
populacdo estudada, ndo identificadas neste estudo, foram capazes por si sé de
predizer PAV. Dentre estas caracteristicas deve-se destacar o grau de inflamacéo, a
qualidade e a intensidade do estresse oxidativo presente na mucosa respiratoria no
momento da inclusdo destes participantes. Este resultado também néo foi, de alguma
maneira, influenciado pelas caracteristicas proprias dos individuos (idade, sexo,
comorbidades, motivo de internacdo, SOFA, SAPS e valor de PCR) quando séo
distribuidos em relagéo ao padréo 1, 2 ou 3 de ar estudados, pois ndo houve diferenca
entre estas variaveis entre os trés grupos. Os compostos organicos volateis séo frutos
do estresse oxidativo presente no epitélio da arvore respiratéria e esta inflamacéo
pode ser facilitadora para o desenvolvimento de PAV neste grupo de pacientes
(CALENIC et al, 2015). Outro resultado encontrado, e que corrobora por esta
discusséo, foi a ndo mudanca do padrédo do ar ao longo do acompanhamento dos
participantes. Observou-se que nos pacientes que desenvolveram PAV o padrao do
ar permaneceu semelhante desde o inicio da inclusdo. Algo adquirido durante a
internacdo (Exemplos: colonizacdo de determinados microrganismos ja presentes no
sistema respiratorio, episddios de microaspiracbes e outros fatores de risco ja
conhecidos na literatura), provavelmente nao teve relacdo direta no desenvolvimento
da PAV a ponto de mudar a qualidade do ar analisado. As caracteristicas inflamatorias
préprias do epitélio respiratério dos participantes, jA no momento da inclusédo, que
podem ter sido responsaveis pela predicdo do ar admissédo no diagndstico de PAV
(LOECHESA, et al., 2018).

Durante todas as analises do ar realizadas ao longo do trabalho, o aparelho foi
calibrado e treinado a partir do ar ambiente e, esta maneira de avaliacdo pode ter
influenciado nos resultados. O Cyranose 320® é uma ferramenta que possui a
capacidade de aprender a detectar odores a partir de uma memoria armazenada em
seu software. Esta funcionalidade permite o uso do aparelho na deteccao de odores
especificos ou semelhantes em varias areas da saude, como na deteccédo precoce do
cancer colorretal e no auxilio diagndéstico de algumas patologias do trato respiratério
como na asma e na doenga pulmonar obstrutiva cronica (ALTOMARE, et al., 2013)
(DRAGONIERI, et al., 2017). Ha possibilidade, caso o aparelho seja treinado a partir
de amostras de ar de individuos ja com o diagnoéstico firmado de PAV e com ar de
cepas de microorganismos mais comuns em unidades de terapia intensiva, de que 0s

resultados sejam mais preditores e que se identifique de uma maneira mais refinada
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uma mudanca do padrdo de ar a ponto de caracterizar um diagndstico precoce de
PAV. Esta hipétese pode justificar o motivo de néo ter ocorrido mudanca significativa
do padrdo de ar durante a evolucdo dos casos que desenvolveram PAV, pois o
aparelno ndo estava treinado (calibrado) para deteccdo especifica de odores
semelhantes de pacientes com diagnostico de PAV.

O ar da admisséo foi capaz de predizer PAV, entretanto nao foi eficaz para
predicdo de gravidade no grupo PAV. Esperava-se que no grupo PAV a mortalidade
também fosse maior que no grupo controle e isso ndo aconteceu, a taxa de
mortalidade foi semelhante entre os grupos, (OLIVIERI, et al., 2018) (SAIED, et al.,
2019). Consequentemente, nesta populagcéo estudada ndo se mostrou relacao direta
entre PAV e gravidade. Isto se deveu, provavelmente, pelo pequeno tamanho da
amostra alcancada no grupo PAV. E possivel haver uma relacdo direta entre o ar
analisado como preditor de PAV e este mesmo ar predizer gravidade em uma amostra
populacional maior.

De forma semelhante tanto o ar admissdo quanto o ar pré-PAV nao foram
capazes de diferenciarem PAV-precoce e PAV-tardia. Isso pode ser decorrente da
pequena amostra obtida no grupo PAV e, também, pela calibragem do aparelho ter
sido em relagéo ao ar ambiente. E possivel que o aparelho treinado e calibrado em
amostras de ar de individuos com PAV, haja algum resultado em predicdo quanto a
classificacdo temporal da PAV (precoce ou tardia).

O trabalho conseguiu, de forma eficiente, incluir uma populacdo que, de acordo
com a literatura atual, representa os individuos mais propensos a desenvolver PAV
durante a internagéo. Os resultados encontrados neste estudo encorajam a producao
de outros trabalhos cientificos com o uso do nariz eletrénico para o diagndstico de
PAV e os seus determinantes microbiolégicos. Ja existem estudos demonstrando a
importancia da analise do ar exalado em algumas infec¢des pulmonares, ou seja, ha
identificacdo do microorganismo responsavel pela infeccdo (SUAREZ-CUARTIN, et
al., 2018). A suspeicao do germe causador da PAV a beira leito pode possibilitar o
tratamento antimicrobiano precoce e minimizar o uso indiscriminado de antibiéticos

durante a espera pelos resultados de culturas de secrec¢des respiratorias.
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6 CONCLUSAO

A utilizac@o do aparelho nariz eletrénico Cyranose 320%, através da analise do
ar exalado durante as primeiras 12 horas do uso da ventilacdo mecanica invasiva, foi
capaz de predizer o desenvolvimento de pneumonia associada a ventilagdo mecanica
na populacdo estudada internada em unidade de terapia intensiva. Entretanto, as
diversas amostras de ar captadas pelo nariz eletronico ndo foram capazes de predizer
gravidade, assim como, identificar o desenvolvimento de pneumonia associada a

ventilagdo mecanica precoce ou tardia entre os participantes.
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ANEXO | - FLUXOGRAMA PARA DIAGNOSTICO DE PNEUMONIA ASSOCIADA

A VENTILACAO MECANICA

Pneumonia associada a ventilacdo mecanica — PAV: infeccao Diagnosticada

apos 48h de ventilacao mecanica até a sua suspensao.

CRITERIOS RADIOLOGICOS

Fadente com doenca de base com 07 ou mais
fEid X 5erizdos com um das sequintes achadas:
« Infilrada persistente nowo ou progressive.

« Dpacificacio.

. Caitaga.

CRITERIOS RADIOLOGICOS

Padente sem doenca de base com 01 ow mais
rain X seriadas com um dos segquintes achades:
« Infiltrado persistents nowa ou progressiva,

« DpadficgEn.

- Cavitacin

SIMAIS E SINTOMAS

Felo menas 01 das mitérics abaixo:
« Fehre [temperatura axilar adma de 37.8°C),

5EM Ouira EUsa.
+ Leuropenia {abaixa de £000 cef'men’] ou

leumiitase {zdma de 12000 celfmm).

L

E pelo menas 02 das critéios abaixo:

SIMAIS E SINTOMAS
IMUNOSSUPRIMIDOS

Pela menaos 01 dos aitérios abaixa:
« [Febre (temperatua axilar adma de 37.8°C), sem outra

LI LB

= Surgimento de sececio purukenta ou mudanga das

caracteristicas da seTecio ou aumento O3 secragEn ou
aument da necessidade de aspiragio.

« Piora da troca gasosa (piara da relagia PADFIOZ oo

aumenio g necessidade de oxigénia ou aumento dos
parametros ventilarsrios).

« Surgimento de secegdo purulenta ou mudangz
das caracienstices da saoe(so ou aumento

da secregsa ou sumenta da necessidace de
aspiragaa.

+ Fior da troca gasosa (piora da relagdo Fa0,
Fi0, ou aumento da necessidads de oxigénia
pu aumenta dos pardmetos ventilattrios)

N

CRITERIOS LABORATORIAIS

Pela menas 01 dos aitérios abaixa:

+ Hemocultura pasitive, sem outro foca da infecgio

= {ultura positiva da liquida pleural.

= Lavado brancoabvealar maior ou igual a 104 UFCiml ca

aspiradp tragueal com contagem de colinias maioe ou
iqual a 106 UFCiml.

= Exame histopatoldgico com evidénda de infecgdo

pUEMONar

« Antigenp urinério ou oultura para legicnella spp.
= Dutros testes laboratoriais positivos para patdgencs

respiratanias {sonologia, pesquisa direta e caubtura).

Pneumania definida
dinicamente

Pneumnania definida
mirohiclogicamente
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6

associados a PAV através da exposicéo ao ar exalado de 10 pacientes com diagnéstico de PAV de acordo
com o Anexo 1.

Serdo colhidos dados demograficos, presenca de patologias crénicas preexistentes, escores de gravidade
(SAPS3-3 e SOFA) e informactes clinicas diarias.
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