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RESUMO

O estudo do microbioma humano do sistema respiratorio, desvendou uma diversidade
de colonizacdo microbiana nos seres humanos, sejam saudaveis ou nao.
Aparentemente, ao contrario do que se acreditava em anos passados, existe uma
colonizacao néo patogénica dos pulmdes por microrganismos, como bactérias, fungos
e virus, desmistificando, assim o entendimento de que o pulméo é um 6rgéo isento de
microorganismos. Esse microbioma pulmonar fisioldgico apresenta uma densidade
baixa de colbénias, porém uma elevada diversidade; por outro lado, alguns estados
patolégicos podem levar a perda dessa diversidade, aumentando a concentracédo de
alguns géneros bacterianos em detrimento de outros. No contexto das Unidades de
Terapia Intensiva a ocorréncia de dishiose pode ser favorecida em decorréncia do uso
de ventilagdo mecénica e consequente desenvolvimento da Pneumonia Associada a
ventilagdo mecénica, somados ao estado critico dos pacientes. Diante deste contexto,
esta pesquisa teve como objetivo analisar a associacéo entre a disbiose pulmonar e
a Pneumonia Associada a Ventilagcdo em pacientes acompanhados em Unidades de
Terapia Intensiva. Esta pesquisa tratou-se de uma Revisdo Sistematica, sem
metanalise. Para conducdo desta revisdo, adotou-se as diretrizes do checklist
PRISMA. A organizacdo metodolégica se deu por meio de 7 etapas, a saber, (1)
elaboracao da pergunta de pesquisa; (2) busca na literatura; (3) selecédo dos artigos;
(4) extracdo dos dados; (5) avaliagcdo da qualidade metodoldgica; (6) avaliacdo da
gualidade das evidéncias; e (7) redacao e publicacéo dos resultados. A qualidade das
evidéncias metodoldgicas foi avaliada considerando o sistema GRADE. Foram eleitos
seis artigos para a analise. Dentre esses artigos, a maioria (n=3/50%) foram
publicados no ano de 2022 e os demais foram distribuidos igualitariamente nos anos
de 2017, 2020 e 2023, correspondendo a 16,7% cada um deles. Quanto ao tipo de
estudo, a maioria (n=5/ 83,3%) foram estudos de Coorte e apenas um Ensaio Clinico
Randomizado. Os microorganismos com maior patogenicidade apresentados nos
resultados dos artigos analisados foram Staphylococcus, Pseudomonadaceae e
Enterobacteriacea. Ja os microorganismos considerados protetores foram Prevotella
7, Fusobacterium, Neisseria, Escherichia-Shigella e Haemophilus. Esta revisédo
apontou que a disbiose do microbioma respiratério € mais comum e intensa em
pacientes com pneumonia associada a ventilacdo mecéanica (PAV) do que naqueles
sem pneumonia. Variacées no microbioma foram observadas, com algumas bactérias
ligadas a piores desfechos e outras a efeitos protetores. Fatores relacionados a
infeccdes foram predominantes na andlise da disbiose em pacientes ventilados.
Quanto a qualidade das evidéncias, houve uma distribuicdo que variou de alta a muito
baixa.

Palavras-chave: Microbioma; Disbiose; Pneumonias Aspirativas; Ventilacao
Mecéanica; Unidade de Terapia Intensiva.



ABSTRACT

The study of the human microbiome of the respiratory system has revealed the
diversity of microbial colonization in humans, whether healthy or not. Apparently,
contrary to what was believed in years past, there is a non-pathogenic colonization of
the lungs by microorganisms, such as bacteria, fungi and viruses, thus demystifying
the understanding that the lung is an organ free of microorganisms. This physiological
lung microbiome has a low density of colonies, but high diversity; on the other hand,
some pathological states can lead to the loss of this diversity, increasing the
concentration of some bacterial genera to the detriment of others. In the context of
Intensive Care Units, the occurrence of dysbiosis may be favored due to the use of
Mechanical Ventilation and the consequent development of Mechanical Ventilation-
Associated Pneumonia, added to the critical condition of patients. Given this context,
this research aimed to analyze the association between pulmonary dysbiosis and
ventilator-associated pneumonia in patients followed up in Intensive Care Units. This
research was a Systematic Review, without meta-analysis. To conduct this review, the
PRISMA checklist guidelines were adopted. The methodological organization took
place through 7 steps, namely, (1) elaboration of the research question; (2) literature
search; (3) selection of articles; (4) data extraction; (5) assessment of methodological
quality; (6) assessment of the quality of evidence; and (7) writing and publishing
results. The quality of the methodological evidence was assessed considering the
GRADE system. Six articles were chosen for analysis. Among these articles, the
majority (n=3/50%) were published in 2022 and the rest were distributed equally in
2017, 2020 and 2023, corresponding to 16.7% each. Regarding the type of study, the
majority (n=5/ 83.3%) were Cohort studies and only one Randomized Clinical Trial.
The microorganisms with the greatest pathogenicity presented in the results of the
articles analyzed were Staphylococcus, Pseudomonadaceae and Enterobacteriacea.
The microorganisms considered protective were Prevotella 7, Fusobacterium,
Neisseria, Escherichia-Shigella and Haemophilus. This review found that respiratory
microbiome dysbiosis is more common and intense in patients with ventilator-
associated pneumonia (VAP) than in those without pneumonia. Variations in the
microbiome were observed, with some bacteria linked to worse outcomes and others
to protective effects. Factors related to infections were predominant in the analysis of
dysbiosis in ventilated patients. Regarding the quality of evidence, there was a
distribution that varied from high to very low.

Keywords: Microbiome; Dysbiosis; Aspiration Pneumonia; Mechanical ventilation;
Intensive care unit.
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1 INTRODUCAO

1.1 DISBIOSE PULMONAR

A microbiota pulmonar é uma comunidade complexa de bactérias que habitam
os pulmdes. Ha muito que se pensa que os pulmdes de individuos saudaveis séo
estéreis, mas 0s avangos na tecnologia de sequenciacao revelaram a presenca de
uma microbiota pulmonar diversificada (Dickson et al., 2016).

Estes microrganismos sdo responsaveis por uma série de fungdes importantes,
incluindo a promocdo e manutencdo de um estado de tolerancia imunolégica que
previne respostas inflamatodrias descontroladas causadas pela inalagédo de estimulos
ambientais inofensivos (Sommariva et al., 2020). Entretanto, quando esta microbiota
apresenta alterac6es, nominamos de disbiose da microbiota pulmonar.

A disbiose da microbiota pulmonar se refere a um desequilibrio ou interrupcao
da composicdo e funcdo das comunidades microbianas dos pulmbes. Esta é
caracterizada por mudancas tanto na diversidade quanto na abundancia da microbiota
pulmonar, levando assim, a um ecossistema microbiano alterado (Dapping et al.,
2020). Este desequilibrio pode levar ao crescimento excessivo de bactérias nocivas e
a diminuicdo dos microorganismos benéficos, comprometendo os mecanismos de
defesa imunologica (Ezechukwu et al., 2021).

E, como a microbiota pulmonar desempenha importante papel ha manutencao
da homeostase imune e na regulacdo das respostas inflamatorias dos pulmdes, a
disbiose tem sido cada vez mais associada as doencas respiratérias, como por
exemplo, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), Asma e Pneumonia (Dapping
et al.,, 2020) e, mais recentemente, pesquisas apontaram gue 0S mecanismos
patogénicos do SARS-CoV-2 também podem ser influenciados pela disbiose da
microbiota pulmonar (Ezechukwu et al., 2021)

Corroborando ao exposto, 0s autores supracitados ainda apontam que uma
microbiota pulmonar disbiética pode desencadear uma resposta imune exagerada,
levando a inflamacé&o cronica com consequente dano nos tecidos e, também pode
prejudicar a capacidade do hospedeiro de eliminar patdégenos e contribuir para o
desenvolvimento e progressao de doencas respiratorias (Domenico et al., 2019).

Nesse sentido, Toraldo e Conte (2019) descrevem que as causas da disbiose

pulmonar podem estar relacionadas ao estilo de vida, dieta, tabagismo, uso de
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antibiodticos e/ou corticoesteréides. Ainda, este mesmo artigo, propde a hipotese de
gue as alteracdes na microbiota pulmonar podem explicar as origens indeterminadas
das exarcebacdes e sugere a necessidade de estudos de intervencgao para conservar
a flora microbiana pulmonar.

Hoje, o0 que se sabe € que a microbiota de pulmdes saudaveis possui dindmica
diferente dos pulmdes doentes e dos pulmdes de tabagistas (Yadav, 2023). Estes
pesquisadores afirmam que cada disturbio pulmonar esta associado a assinaturas
microbianas especificas. Nesse sentido, 0s autores sugerem que investigar
assinaturas microbianas especificas associadas a cada disturbio pulmonar é crucial
para o desenvolvimento de terapéuticas de microbioma direcionadas e para que isso
aconteca é necessario compreender a natureza dinamica da microbiota em pulmdes
saudaveis e doentes.

Ainda, a literatura aponta tabagismo é um dos principais fatores de alteracéo
no microbioma do trato respiratério inferior pois 0s seus efeitos sdo responsaveis pelo
desencadeamento de uma resposta inflamatéria nédo regulada que pode desempenhar
um papel importante nas doencas pulmonares inflamatérias ja que o ato de fumar
aumenta a abundancia de bactérias patogénicas, como Acinetobacter, Bacillus e
Staphylococcus no trato respiratério inferior (Kang-jie et al., 2019).

Desta forma, ao se compreender os mecanismos subjacentes a disbiose
pulmonar e seus impactos, permite-se o desenvolvimento das estratégias terapéuticas
especificas (Dapping et al., 2020; Dorota., Katarzyna, 2020). Reforcando o exposto,
uma revisao sistematica e metanalise conduzida por Mariol et al (2022) concluiu que
a disbiose € um fator progndstico para piora clinica em pacientes com doencas

respiratérias.

1.1.1 Unidades de Terapia Intensiva e a disbiose pulmonar

No contexto das Unidades de Terapia Intensiva (UTI), microbiomas intestinais
caracteristicos, como Bacteroidetes e Enterobacteriaceae, foram encontrados nos
pulmBes de pacientes gravemente enfermos, estes microorganismos também séo
chamados de comensais (Dorota., Katarzyna, 2020).

Os microbiomas comensais Sao microorganismos que vivem dentro ou sobre o

corpo humano sem causar danos. Eles tém relacdo mutuamente benéfica com o
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hospedeiro, como auxilio na digestao, producdo de nutrientes e apoio ao sistema
imunoldgico, ou seja, pode-se considerar que estes microrganismos ndo sao apenas
“ocupantes passivos”’, mas desempenham importante papel na ativagdo do sistema
imunolégico. No contexto dos pulmfes, estudos recentes mostram que este
microorganismos comensais estdo presentes e podem contribuir para o
desenvolvimento de disturbios do sistema respiratorio (Dorota., Katarzyna, 2020).

Desequilibrios no microbioma comensal tém sido observados em pacientes
criticos, acompanhados em UTI, os quais estéo relacionados a ativagdo do sistema
imunolégico e danos epiteliais, como por exemplo a lesdo por isquemia-reperfuséo
gue é comumente observada nas UTIs e pode levar a dishiose uma vez que este tipo
de leséo frequentemente leva ao aumento dos marcadores de resposta a inflamacéo
e contribui para disturbios do sistema respiratorio, pois a inflamag¢do produzida
decorrente deste desequilibrio também prejudica a resposta imune do hospedeiro e
compromete a capacidade de eliminar patégenos (Dapping, 2020; Dorota, Katarzyna,
2020).

Ainda nas UTIs, procedimentos como intubacao e ventilagdo mecanica podem
perturbar a microbiota pulmonar. A ventilagdo mecanica invasiva pode induzir
alteracoes estruturais e fisiolégicas no tecido pulmonar e na microbiota. Isto pode ser
devido a uma variedade de fatores, incluindo microaspiracdo gastrica e oral,
alteracdes na postura corporal, toxicidade por inalacéo de altas concentracdes de O2
em pacientes hipoxémicos, depuracédo prejudicada das vias aéreas e lesdo pulmonar
induzida por ventilacéo (Liu et al., 2022).

Ja a intubacé&o orotraqueal, caracterizada por ser um procedimento médico que
envolve a insercdo de um tubo na traqueia do paciente através da boca ou nariz,
denominado tubo endotraqueal, permite que o ar desvie das vias aéreas superiores e
va diretamente para os pulmdes. A intubacdo geralmente é realizada em pacientes

gue estdo inconscientes ou incapazes de respirar por conta prépria (AMIB, 2013).

1.2 VENTILACAO MECANICA E SEUS IMPACTOS NA OCORRENCIA DE DISBIOSE
PULMONAR

A ventilacdo mecéanica (VM) € uma forma de suporte a vida que ajuda os

pacientes a respirar quando ndo conseguem respirar por conta prépria. Embora a VM
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nao trate diretamente a doencga, ela pode estabilizar o quadro do paciente, enquanto
outros tratamentos e medicamentos auxiliam na recuperagao do corpo (AMIB, 2013).

E valido destacar que a disbiose pulmonar em pacientes em ventilagcdo
mecanica é um fenbmeno complexo, influenciado por multiplos fatores associados ao
ambiente da UTI, aos procedimentos invasivos e ao estado clinico do paciente. Os
resultados de um estudo conduzido por Flanagan et al. em 2007, revelaram a
diversidade de populacdes microbianas encontradas em amostras de aspirado
bronquial em pacientes que estiveram em ventilagdo mecéanica e colonizados por
Pseudomonas aeruginosa.

A época do estudo inicial, 0 sequenciamento de alto rendimento ainda n&o
havia sido estabelecido como o0 método padréo. Consequentemente, essa pesquisa
preliminar recorreu a utilizacdo de bibliotecas de clonagem de 16S-rRNA, envolvendo
etapas de amplificacdo por PCR, clonagem em vetor e subsequente sequenciamento.
Em investiga¢cGes subsequentes, como o estudo conduzido por Bousbia et al. (2012),
adotou-se uma metodologia analoga para a identificacdo bacteriana. Este estudo
revelou uma ampla diversidade bacteriana em amostras de lavagem broncoalveolar
(LBA) obtidas de pacientes internados em UTIs, com énfase nos pacientes submetidos
a VM em decorréncia de pneumonia adquirida na comunidade (Bousbia et al, 2012).

Posteriormente, outro estudo revelou a presenca de 146 espécies bacterianas
pertencentes a sete filos diferentes em amostras de LBA, incluindo 73 espécies néo
previamente identificadas em pulmdes infectados. Pesquisas posteriores, adotando
sequenciamento de alto rendimento das regides hipervariaveis do 16S-rDNA,
aprofundaram a analise da microbiota pulmonar, como € o caso de pesquisa realizada
com 15 pacientes ventilados e ndo infectados em uma unidade cirargica, que
encontrou uma diversidade bacteriana significativa, com variacdes notaveis no nivel
de género. Esses achados, capturando a microbiota em um Unico ponto no tempo,
suscitaram indagac¢6es sobre as mudancas na microbiota pulmonar induzidas pela VM
ao longo do tempo (Kelly et al, 2016).

Neste contexto, Kelly et al. (2016) caracterizaram a microbiota das vias aéreas
através do sequenciamento lllumina® MiSeq da regido hipervariavel V1-V2 dos genes
16S-rRNA a partir de cotonetes orofaringeos e aspirados endotraqueais. Observou-
se que a diversidade alfa (o)) decresceu rapidamente apos a intubacao, indicando uma
reducdo na variedade de espécies bacterianas e, continuou a diminuir gradativamente

com a extensdo da VM, mesmo na auséncia de pneumonia, quando comparado a
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individuos saudaveis ndo ventilados. Os perfis de microbiota também revelaram maior
diversidade entre os pacientes criticos do que entre os controles saudaveis
(diversidade beta - ), com uma tendéncia de dominagdo por uma unica espécie
bacteriana nos pacientes ventilados. Este padrdo também foi observado em 35
pacientes ventilados, dos quais foram coletados 111 aspirados traqueais. Nesta
populacdo, a diversidade alfa reduziu-se ao longo do tempo com a ventilacdo
mecanica, sem ser afetada pelo uso de antibiéticos, conforme analise baseada no
sequenciamento do gene 16S-rRNA (Zakharkina et al., 2017).

Sob esta légica, fica evidente que a intubacédo e a ventilagcdo mecéanica podem
ter um impacto significativo na microbiota pulmonar e podem levar a resultados
desfavoraveis para os pacientes, como a disbiose pulmonar (Liu et al., 2022).

Ademais, os estudos nesta tematica apontam que os principais fatores que
contribuem para a disbiose pulmonar em pacientes submetidos a VM, séo:
microaspiracdo de conteudo gastrico e oral durante o procedimento de intubacao
orotraqueal cujas secrecfes podem conter microorganismos patogénicos que ao
alcancarem a microbiota do trato respiratorio inferior alteram a microbiota saudavel;
outro fator seria o uso de antibidticos tanto para tratamentos especificos quanto para
uso profilatico que durante seu uso podem eliminar bactérias benéficas e permitir o
crescimento excessivo de microorganismos resistentes; as alteracées na imunidade
do hospedeiro somadas a VM podem comprometer as defesas naturais, permitindo a
colonizacgao por patdogenos oportunistas e por fim, a depuracdo mucociliar prejudicada
em decorréncia da VM pode facilitar a colonizacdo e proliferacdo de bactérias
patogénicas, contribuindo para a disbiose (Domenico et al., 2019; Dapping et al., 2020;
Dorota., Katarzyna, 2020) .

Todas essas alteracdes na microbiota natural, associadas a VM podem levar a
complicacBes, sendo uma das principais a Pneumonia Associada a Ventilacdo
Mecénica (PAV).

1.3 PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILACAO MECANICA E SUA ASSOCIACAO
COM A DISBIOSE PULMONAR

A PAV ocorre pelo menos 48 horas ap0s a intubacéo traqueal e pode levar a
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), empiema, sepse e choque

séptico (Roxana et al., 2022). O diagnéstico é suspeitado com base em achados
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clinicos e radiografia de térax, no qual é confirmado por hemoculturas positivas para
0 mesmo patdgeno encontrado nas secrecdes respiratorias ou por amostragem
broncoscépica do trato respiratério inferior por coloracdo quantitativa de Gram e
cultura (AMIB, 2013).

Considera-se PAV de inicio precoce aquela com inicio em até 4 dias pés
intubacédo, nesta, os pacientes apresentam melhor progndstico quando comparados a
PAV de inicio tardio cujos pacientes acometidos apresentam maior taxa de
mortalidade e maior associagao a organismos multirresistentes (Pradeep, 2022).

Os organismos causadores mais comuns da PAV incluem Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e membros de
Enterobacteriaceae, com patdogenos multirresistentes (MDR) (Pradeep, 2022), os
mesmos microrganismos foram associados a disbiose pulmonar em outras
publicacdes.

Apesar de estudos sugerirem que alteracbes na microbiota pulmonar podem
desempenhar um papel importante no desenvolvimento desta complicacdo (Dalmora
et al.,, 2013; AMIB, 2013), a relacdo entre disbiose pulmonar e PAV ainda nao é
totalmente compreendida, por se tratar de uma relacdo que envolve diversas
interacdes que habitualmente afetar significativamente a salde e a recuperacdo do
paciente.

Em sintese, a relacdo entre disbiose pulmonar, ventilacdo mecanica e PAV é
mediada por uma combinacdo de fatores de risco inerentes aos procedimentos de
suporte a vida em UTI e as condic¢des clinicas dos pacientes. A compreensao dessa
relacéo é crucial para o desenvolvimento de estratégias eficazes que visem minimizar
o impacto da VM na microbiota pulmonar e prevenir complicacdes associadas
(Domenico et al., 2019; Dapping et al., 2020; Dorota., Katarzyna, 2020; Bousbia et al.,
2012).

Tal fato justifica a necessidade de desenvolvimento de pesquisas robustas, tais
como ensaios clinicos e revisdes sistematicas acerca deste tema, uma vez que as
alteracdes neste microbioma pode ser o primeiro passo para o desenvolvimento de
pneumonias (Fromentin et al, 2022). Neste sentido, até pouco tempo atras, a maior
parte das pesquisas sobre o microbioma pulmonar se concentrava exclusivamente na
microbiota bacteriana, empregando sequenciamento de genes de rDNA. Contudo, as
interacOes entre diferentes reinos de microrganismos na microbiota pulmonar, bem

como suas relagbes com o organismo hospedeiro, podem estar inter relacionados a
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patogénese da PAV e merecem atencéo. Portanto, investigar a evolugéo dinamica do
microbioma pulmonar completo, que inclui bactérias, fungos e virus, representa um
dos desafios significativos na medicina respiratéria aguda para aprimorar nosso
entendimento sobre a patogénese da PAV (Fromentin et al, 2022).

Assim, considerando que o pulmao é habitado por populacdes microbianas
muito diversas, sendo Bacteroidetes e Firmicutes predominantes na microbiota
pulmonar normal (Kelly et al., 2016) e que durante a VM, as mudancas iniciais no
microbioma pulmonar sao de fato caracterizadas por uma diminuigdo progressiva na
diversidade alfa (Kelly et al., 2016; Zakharkina et al., 2017) e na abundancia relativa
das duas filos principais Bacteroidetes e Firmicutes, que sao notavelmente compostas
por anaerdbios nao patogénicos (Kelly et al., 2016; Schmitt et al., 2020; Emonet et al,
2019). Essas bactérias comensais parecem desempenhar um papel fundamental na
homeostase imune do pulméo. Sob certas condi¢des durante a VM na UTI, eles séo
gradualmente substituidos pelo filo Proteobacteria (Salk et al., 2016).

Neste contexto, surgem questionamento se a disbiose pulmonar é apenas um
marcador de uma disbiose mais geral devido a gravidade da doenca critica ou se
desempenha um papel fisiopatoldégico na ocorréncia de PAV ainda precisa ser
esclarecido (Eggimann et al., 2003). Bousbia et al. (2012) mostraram que a disbiose
pulmonar no caso de PAV € caracterizada por uma dominancia de
Gammaproteobactérias, incluindo Enterobacteriaceae (Bousbia et al, 2012). No
estudo de Emonet et al. (2019), a abundancia relativa de Proteobacterias aumentou
de 25% para 55% entre o tempo de intubacé&o e o terceiro dia de VM em pacientes
gue eventualmente desenvolveram um PAV, e a abundancia relativa de Firmicutes
diminuiu de 40% para 30% nos pulmdes e na orofaringe (Emonet et al., 2019).
Curiosamente, a diminuicdo observada na diversidade alfa foi semelhante,
independentemente de os pacientes terem desenvolvido PAV ou ndo (Emonet et al.,
2019; Zakharkina et al., 2017).

De forma geral, a hip6tese de um padréo especifico de disbiose pulmonar e a
PAV néo foi confirmada até os dias atuais e, o papel direto dessa disbiose na
fisiopatologia dessa condi¢cdo, bem como o entendimento do papel da disbiose na
modulacédo da saude pulmonar e na suscetibilidade a infeccbes também precisam ser
esclarecidos, representando, assim, um campo de estudo promissor, particularmente
no contexto das UTI, onde a ventilagdo mecéanica é frequentemente empregada.

Sendo assim, essa necessidade de entender a complexidade e o impacto da disbiose
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pulmonar nos pacientes ventilados mecanicamente sublinha a importancia de uma
revisdo sistematica dedicada a este tema.

Desta forma, a justificativa para o desenvolvimento desta revisdo sistematica
reside na crescente evidéncia de que o equilibrio microbiano no pulmao é fundamental
para a manutencdo da homeostase imune e para a protecao contra patégenos, sendo
gue as alteragbes na microbiota pulmonar, induzidas por fatores como o uso de
antibidticos, microaspiracdo de contetdo orofaringeo, e a propria ventilacdo
mecanica, acarretam em um microbioma pulmonar desequilibrado que
consequentemente favorece o desenvolvimento da PAV que é uma das complicacfes
mais graves e desafiadoras em pacientes sob cuidados intensivos (Yadav, 2023).

Uma revisdo sistematica focada na disbiose pulmonar em pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica possibilitaria uma analise compreensiva das
mudancas na microbiota pulmonar, dos fatores contribuintes para o desenvolvimento
da disbiose e de suas implicagdes clinicas.

Portanto, a partir da hipétese de que a disbiose pulmonar, caracterizada por um
desequilibrio na composicdo da microbiota pulmonar, desempenha um importante
papel na patogénese da PAV em pacientes submetidos a ventilagdo mecanica nas
UTI, acredita-se que a intervencdo da ventilacgdo mecénica e outros fatores
associados, contribuem para a alteracdo desta diversidade microbiana no pulméo,
promovendo um ambiente propicio para o desenvolvimento de infec¢des pulmonares,
construiu-se esta reviséo sistematica.

Considera-se que a revisdo aqui apresentada ndo apenas enriquece 0
entendimento sobre disbiose pulmonar em um contexto critico, mas também fornece
insights valiosos para a pratica clinica, possivelmente orientando o desenvolvimento
de estratégias mais eficazes para manter a salde pulmonar e prevenir infeccdes em

pacientes sob ventilacdo mecanica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a associacdo entre a disbiose pulmonar e a pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (PAV) em pacientes acompanhados em Unidades de Terapia

Intensiva.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar as publicacdes analisadas quanto a ano de publicacéo, tipo de
estudo, método;

e Relacionar os desfechos das pesquisas e 0os microrganismos identificados;

e I|dentificar os fatores relacionados a disbiose pulmonar em pacientes
submetidos a ventilagdo mecanica,

e Correlacionar os fatores da disbiose pulmonar em pacientes submetidos a

ventilacdo mecanica e o desenvolvimento da PAV.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma Revisao Sistematica (RS), a qual € uma modalidade de
pesquisa, que segue protocolos especificos, e que busca entender e dar alguma
logicidade a um grande corpus documental, especialmente, verificando o que funciona
e 0 que nao funciona num dado contexto. Esta focada no seu carater de
reprodutibilidade por outros pesquisadores, apresentando de forma explicita as
bases de dados bibliograficos que foram consultadas, as estratégias de busca
empregadas em cada base, o processo de selecéo dos artigos cientificos, os critérios
de incluséo e exclusdo dos artigos e o processo de analise de cada artigo. [...] De
forma geral, a revisédo de literatura sistematica possui alto nivel de evidéncia e se
constitui em um importante documento para tomada de decisdo nos contextos
publicos e privados (Galvao; Ricarte, 2020).

Para construcdo desta Revisdo Sistematica (RS), adotou-se as diretrizes
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
como norteador de todo o processo. A declaracdo PRISMA objetiva assegurar o relato
transparente de revisdes sistematicas, seus métodos e achados. A diretriz PRISMA,
define a relacdo minima de itens baseados em evidéncias para a publicacdo de
revisoes sistematicas e meta-analises, dispostos em: i) lista de checagem de 27 itens;
ii) lista de checagem expandida; iii) lista de checagem para resumos; e iv) fluxogramas

para revisdes novas e revisfdes atualizadas (Galvao et al., 2022).

3.2 ORGANIZACAO METODOLOGICA DA REVISAO SISTEMATICA

3.2.1 Etapa 1: Formulacédo da pergunta de pesquisa

Na RS hé indicacdo de que a elaboracdo da pergunta de pesquisa seja
criteriosa, uma vez que esta € considerada a base da reviséo. Os itens considerados
fundamentais para isso sdo: Populagéo (participantes ou problema/situacéo clinica);

Intervencéo; Comparacao/Controle e Outcomes (desfechos ou resultado esperado) o
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gue é comumente descrito nas publicagdes a partir do acrémio ‘PICO’ (Casarin et al.,
2020).

Desta forma, a partir da pergunta de pesquisa: “A disbiose do microbioma
pulmonar em pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica estdo associadas a
maior incidéncia da Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecéanica entre os
pacientes internados nas Unidades de Terapia Intensiva?”, estabeleceu-se o
PICO da seguinte maneira:

P — Pessoas internadas nas Unidades de Terapia Intensiva ha pelo menos 48h
| — Pacientes em Ventilagdo Mecénica portadores de disbiose

C — Pacientes em Ventilagdo Mecéanica sem disbhiose

O — Pneumonia Associada a Ventilagcdo Mecanica

3.1.2 Etapa 2: busca de artigos na literatura

Para a estratégia de busca, utilizou-se descritores e palavras-chaves
relacionadas a disbiose do microbioma pulmonar em pacientes submetidos a
ventilacdo mecanica e a relacdo com as pneumonias aspirativas com o objetivo de
incluir o maior numero possivel de artigos relevantes.

Para tanto, no primeiro momento, foi feito um levantamento das potenciais
palavras chaves, disponiveis tanto no DECs quanto no MeSH, os quais estao

organizados no quadro a seguir:

Quadro 01: Potenciais palavras chaves disponiveis no DECs e MeSH selecionadas,
considerando a pergunta de pesquisa e seu PICO.

DISBIOSE DO MICROBIOMA PULMONAR EM PACIENTES SUBMETIDOS A
VENTILACAO MECANICA E A RELACAO COM AS PNEUMONIAS ASPIRATIVAS
(PAVM)?

P I C O

Pessoas Pessoas Pneumonia

Componente | internadas em | Pessoas em VM | em VM | Associada a
s da pergunta | Unidades de | com disbiose sem Ventilacao

Terapia Intensiva disbiose Mecéanica
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ha pelo menos
48h

Descritores

portugués

Unidades de
Terapia Intensiva
Unidades de
Terapia Intensiva
UTI

Centro de Terapia
Intensiva

Centros de
Terapia Intensiva
CTI

Cuidados Criticos
Cuidado Intensivo
Terapia Intensiva
Cuidados

Intensivos

Respiracao
Artificial
Ventilacao
Mecanica

Intubacéo

Disbiose
Microbiota
Composica
0 da
Comunida
de
Microbiana
Composicd
es das
Comunida
des
Microbiana
s
Comunida
de
Microbiana
Comunida
des
Microbiana
s

Estrutura
da
Comunida
de
Microbiana
Estruturas
das
Comunida
des
Microbiana

S

Pneumonia
Associada

a Ventilacao
Mecéanica
Pneumonia
Associada a
Respirador
Pneumonia
Associada a
Respirador
Mecanico
Pneumonia
Associada ao
uso de
Ventiladores
Artificiais
Pneumonia
Associada ao
uso de
Ventiladores
Pulmonares
Pneumonia
Associada ao

Ventilador
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Respiration,
_ Artificial
Intensive Care o
] Artificial
Units o
| Respiration
Care Unit, o
_ Artificial
Intensive o
) Respirations
Care Units, ) _
) Mechanical Pneumonia,
Intensive o _
_ Ventilation Ventilator-
) ICU Intensive ) o _
Descritores | Mechanical Dysbiosis | Associated
o Care Units o _ _ _
inglés _ Ventilations Microbiota | Ventilator-
Intensive Care o _
_ Respirations, Associated
Unit |
_ _ Artificial Pneumonia
Unit, Intensive o
Ventilation,
Care ]
. ' Mechanical
Units, Intensive o
Ventilations,
Care ]
- Mechanical
Critical Care '
Intubation
Unidades de
Cuidados
Intensivos
UCl
Unidad de o ]
) Respiracion Neumonia
Cuidados o .
_ _ Artificial S Asociada al
Descritores Intensivos L Disbiosis .
. ventilacion . . Ventilador
espanhol Unidad de o Microbiota )
_ _ mecanica Neumonia del
Terapia Intensiva . .
. Intubacion Ventilador
Unidad de
Vigilancia
Intensiva

Unidades de

Terapia Intensiva
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Unidades de
Vigilancia
Intensiva
22ysbiosis2222
del enfermo

critico

Fonte: elaborado pelo autor.

Entretanto, conforme Brasil (2014), o recomendado é optar por estratégias
simples, iniciando pela combinacdo de dois ou mais componentes da pergunta e,
gradualmente, adicionar outros componentes, com intuito de refinar a busca. No
entanto, os pesquisadores devem se assegurar da relevancia do termo selecionado e
seu impacto na busca.

Desta forma, foram eleitas palavras chaves consideradas com maior
proximidade a tematica desta revisao, as quais foram combinados entre si, atraves
dos operadores Booleanos AND, OR e se necessario, AND NOT, cuja combinacao se
deu da seguinte forma: entre termos distintos, usou-se o “AND”, para localizar estudos
sobre os dois temas (intersecc¢éo), entre os sinbnimos de um componente da busca,
utilizou-se o “OR”, recuperando-se artigos que abordaram um ou outro tema (soma) e
o operador “NOT” foi utilizado para excluir um assunto da busca.

Ainda, foram feitas adaptacfes considerando as especificidades das bases de

dados utilizadas para busca de artigos, conforme demonstrado no quadro a seguir:

Quadro 02: Organizacao da estratégia de busca conforme bases de dados.

PUBMED | (Dysbiosis) AND (((((((“respiracao artificial’) OR (“ventilagao
mecanica”)) OR (intubagao)) OR (“artificial respiration”)) OR
(intubation)) OR (“ventilacién mecanica”)) OR

(intubacidn)) Filters: Free full text, Full text, in the last 10 years,
English, Portuguese, Spanish

((“dysbiosis’[MeSH Terms] OR “dysbiosis’[All Fields] OR
“22ysbiosis”[All Fields]) AND (“respiracao artificial’[All Fields] OR
“ventilacao mecanica’[All Fields] OR “intubacao’[All Fields] OR
“artificial respiration”[All Fields] OR (“intubate”[All Fields] OR
“intubated”[All Fields] OR “intubates”[All Fields] OR “intubating”[All
Fields] OR “intubation’[MeSH Terms] OR “intubation”[All Fields] OR
“intubations”[All Fields] OR “intubator’[All Fields] OR “intubator s”[All
Fields] OR “intubators”[All Fields]) OR “ventilacion mecanica’[All
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Fields] OR “intubacion”[All Fields])) AND ((y_10[Filter]) AND
(ffrft[Filter]) AND (fft[Filter]) AND (23ysbios[Filter] OR
23ysbiosis23[Filter] OR 23ysbios|Filter]))

Translations

Dysbiosis: “dysbiosis’[MeSH Terms] OR “dysbiosis”[All Fields] OR
“23ysbiosis”[All Fields]

intubation: “intubate”[All Fields] OR “intubated”[All Fields] OR
“intubates”[All Fields] OR “intubating”[All Fields] OR
“‘intubation”[MeSH Terms] OR “intubation”[All Fields] OR
“intubations”[All Fields] OR “intubator”[All Fields] OR “intubator’s”[All
Fields] OR “intubators”[All Fields]

EMBASE | (‘dysbiosis’/exp OR dysbiosis) AND (‘respiragéao

artificial’ OR ‘ventilagdo mecanica’ OR intubagdo OR ‘artificial
respiration’/exp OR ‘artificial respiration’ OR ‘intubation’/exp
OR intubation OR ‘ventilacion mecanica’ OR intubacion) AND
(2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py
OR 2018:py OR 2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py
OR 2023:py)

Fonte: elaborado pelo autor.2023.

Apos definida a estratégia, procedeu-se a busca dos artigos.

Nesta revisdo sistematica, priorizamos a utilizacdo de bases de dados
especificas que sado reconhecidas por sua abrangéncia e relevancia no campo da
pesquisa em questdo. ApGs uma avaliacdo criteriosa, decidimos concentrar nossos
esforcos nas bases de dados PubMed e Embase.

O PubMed é uma base de dados gratuita que oferece acesso a resumos e, em
muitos casos, ao texto completo de artigos de pesquisa biomédica e ciéncias da vida.
Desenvolvido e mantido pelo National Center for Biotechnology Information (NCBI),
no National Library of Medicine (NLM), parte dos National Institutes of Health (NIH)
dos Estados Unidos, o PubMed é uma ferramenta essencial para pesquisadores,
profissionais de saude, estudantes e qualquer pessoa interessada em literatura
cientifica. Contém mais de 30 milhdes de citacdes e resumos de artigos de revistas
académicas, cobrindo uma ampla gama de areas, incluindo medicina, enfermagem,
odontologia, veterinaria, saude publica e ciéncias basicas.

Ja4 a Embase € uma base de dados bibliografica abrangente, especialmente
rica em literatura biomédica internacional, farmacéutica e relacionada a saude.
Desenvolvida pela Elsevier, a Embase é particularmente reconhecida por sua extensa
cobertura de literatura relacionada a drogas e farmacologia, além de outras areas

como biomedicina, ciéncias da saude, producéo de dispositivos médicos e pesquisas
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clinicas. A Embase abrange mais de 32 milh6es de registros, incluindo artigos de
revistas, conferéncias e resumos de conferéncias. Sua cobertura global inclui revistas
de mais de 90 paises, proporcionando uma visao internacional sobre pesquisas e
desenvolvimentos em campos biomédicos e farmacéuticos. Devido a sua cobertura
abrangente e a qualidade da indexacdo, a Embase € uma fonte crucial para
pesquisadores conduzindo revisdes sisteméaticas e meta-analises, bem como para o
desenvolvimento de diretrizes clinicas.

Desta forma, considerou-se que ambas as bases seriam suficientes para a
construcdo desta revisdo sistematica, considerando a especificidade tematica, haja
vista que as bases selecionadas sédo conhecidas por sua extensao cobertura e
profundidade; a cobertura e indexacao, pois juntas cobrem um amplo espectro de
literatura cientifica, incluindo muitas publicacdes n&do indexadas em outras bases de
dados. A inclusédo de outras bases poderia ndo aumentar significativamente a
abrangéncia dos estudos recuperados, mas sim introduzir redundancia e aumentar o
esforco de filtragem sem um beneficio proporcional.

Além disso, as limitacdes de acesso a determinadas bases de dados, também
influenciaram nossa decisdo. Ao focar em bases de dados as quais temos acesso
completo, podemos assegurar uma analise profunda e abrangente dos estudos

disponiveis, sem comprometer a qualidade da revisédo devido a restricdes de acesso.

3.2.3 Etapa 3 e 4: Processo de Selecao dos estudos e Extracdo dos dados

Para inicio do processo de selecdo dos artigos, adotou-se 0s seguintes
critérios:

Critérios de inclusao: artigos cientificos publicados entre 01 de julho de 2013 a 31 de

julho de 2023, disponiveis na integra e de forma online nos idiomas portugués e/ou
espanhol e/ou inglés. Além disso, foram considerados artigos derivados de Ensaios
Clinicos Randomizados (com ou sem grupos controle), Estudos de Coorte
(prospectiva e retrospectiva) e Estudos Transversais.

Optou-se pelo recorte temporal de 10 anos com o intuito de capturar as
descobertas mais atuais e relevantes. Ademais, esta decisdo foi fundamentada
considerando que na ultima década, os avancos em tecnologias permitiram uma

compreensdo mais profunda e detalhada da composicdo da microbiota e de sua
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relacdo com a saude humana. Ao restringir nossa revisdo a este periodo,
asseguramos que nossa analise se baseie nas técnicas de investigacdo mais
avancadas e nos dados mais precisos. Além disso, o conceito de dishiose e sua
implicacdo na saude e na doencga evoluiram rapidamente, ao passo que, nos ultimos
10 anos, pesquisas desenvolvidas neste campo expandiram o entendimento sobre

como a dishiose influencia diversas condi¢des patoldgicas.

Critérios de Exclusdo: artigos de revisdo de qualquer natureza, artigos com

metodologia qualitativa e relatos de casos. Ainda, foram excluidos todos os estudos
gue nao responderam a questdo desta pesquisa, estudos duplicados nas bases de
dados e bibliotecas digitais, sendo que quando presente em mais de uma base e/ou
biblioteca digital foi considerado o estudo encontrado na primeira base e/ou biblioteca
digital. Estudos relacionados a pandemia de COVID-19 também foram excluidos.

O processo de selecéo dos artigos foi feito de forma independente por dois
revisores, sendo o mestrando e seu orientador, e em casos de discordancia uma
terceira revisora foi chamada para fins de desempate, considerando os critérios de
elegibilidade ja estabelecidos anteriormente. Para facilitar este processo, os artigos
potencialmente elegiveis foram enviados a plataforma Rayyan, e, em momentos
distintos os pesquisadores envolvidos avaliaram de forma cega cada artigo e definiram
se 0 mesmo faria ou ndo parte desta revisdo, em seguida, abriu-se o cegamento e 0s
casos discordantes foram resolvidos por consenso ou por intermédio de um terceiro
pesquisador.

A partir do levantamento inicial, os artigos selecionados foram tabulados em
instrumento organizado. Para a organizacdo e categorizacdo dos resultados, os
artigos também foram submetidos a leitura analitica, com a finalidade de ordenar e
sumariar as informacgdes contidas nas fontes, de forma que possibilitem a obtencéo
da resposta de pesquisa e o alcance dos objetivos propostos.

As publicacdes selecionadas foram analisadas por dois revisores, de acordo
com as principais informacfes de cada estudo, sendo elas: home dos autores, data
de publicacao, local e pais do estudo; participantes, objetivo, amostragem, coleta de
dados, analise e descricdo dos resultados.

Todos os artigos selecionados foram avaliados em texto completo, observando
se de fato atendiam aos critérios da pesquisa. Aqueles que foram excluidos nesta

etapa tiveram seu motivo de exclusdo registrado a fim de serem mencionados nos
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resultados desta revisdo. Para operacionalizar esta etapa foi utilizado a plataforma
web Rayyan.

Em seguida, os artigos selecionados foram agrupados e organizados tendo
como critério de organizacéo a similaridade metodoldgica, os resultados e conclusdes

dos artigos analisados.

3.2.4. Etapa 5 e 7: Avaliacdo da qualidade metodoldgica e qualidade da evidéncia

Cada estudo foi avaliado de acordo com as diretrizes do protocolo GRADE
(Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton), visto que
este € um sistema que visa a graduacao da qualidade das evidéncias e a forca das
recomendacdes. Logo, em cada estudo selecionado foi realizada uma leitura
minuciosa frente a metodologia utilizada do estudo a fim de identificar a qualidade dos
estudos randomizados e observacionais, através dos niveis de evidéncia no qual séo

classificados em alto, moderado, baixo e muito baixo (BRASIL, 2014).

Delineamento Fatores que Fatores que Confianga
diminuem a aumentam a {nivel de
confianca nos confianga nos evidéncia)
resultados resultados
100%
T ) . Alta
Ensaios Clinicos cooo
g Randomizodos vieses dos
E estudos; Moderada
ﬁ Inconsm‘énma; Tamanho grande 11+
m Imprecisdo; de efeito:
c Estudos Evidéncia Indireta; Gradiente d;se- Bai
G | Observacionais "\ viés de Publicaio @ aixa
g rESPOS a; 93..
= Vieses
S conservadores _
Muito
L Baixa
0% +1 1 1
Fonte: Elaboragdo GRADE working group - <http://www gradeworkinggroup.org>.

Figura 1: Graduacao dos niveis de evidéncia conforme sistema GRADE

Fonte: Brasil, 2014, pag. 62.



27

No sistema GRADE, ensaios clinicos randomizados (comeg¢am com nivel de
evidéncia alto) e estudos observacionais (comecam com nivel de evidéncia baixo) e
ambos podem ter a qualidade da evidéncia reduzida, devido a presenca de limitacdes
metodoldgicas referentes ao seu delineamento ou execucdo, como por exemplo:
Risco de viés; Inconsisténcias; Imprecisao, Viés de publicacado; Intervalo de confianca
menor que 95%, dentre outros.

A figura a seguir exemplifica a andlise de fatores que reduzem a qualidade das

evidéncias dos artigos cientificos.

Quadro 3: Limitagdes do estudo em ensaios clinicos randomizados de superioridade

1 — Auséncia de sigilo da alocacéo

Pesquisadores envolvidos no recrutamento no recrutamento dos pacientes
podem predizer para qual grupo o proximo paciente incluido na pesquisa sera
alocado devido a auséncia de sigilo da lista de alocacéo ou a de randomizacéo
inadequada (por exemplo, alocacgéo pelo dia da semana, data de nascimento ou
alternancia)

2- Auséncia de mascaramento (cegamento)

Paciente, cuidados, coletadores de dados, avaliadores de desfecho e analistas
de dados cientes ao grupo ao qual as pacientes sao alocadas

3- Seguimento incompleto

Perda no seguimento de pacientes randomizados e auséncia de analise por
intencado de tratar (intention-to-treat)

4-Relato seletivo de desfecho

Relato incompleto ou ausente de alguns desfechos com base nos resultados

5- Outras limitacdes

Interrupcéo precoce do estudo por beneficio. Utilizacdo de medidas de desfecho

sem validacao (ex: desfecho relatado pelo paciente)
Fonte: Brasil, 2014, pag. 48.

Quadro 4: LimitacBes dos estudos observacionais

1-Selecédo e inclusdo inadequada de participantes

Pareamento inadequado em estudos de casos e controle (sub ou sobre
pareamento)

Selecado de grupos expostos e ndo expostos em estudos de coorte a partir de
diferentes populactes

2-Auséncia de mascaramento (cegamento)

Diferencas na avaliacdo da exposicdo em estudos de casos e controles (ex: viés
de recordacao)

Diferencas na avaliacdo dos desfechos em estudos de coorte (ex: diferente
vigilancia nos desfechos em expostos e ndo-expostos)
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3- Falhas para controlar adequadamente os fatores de confusao

Auséncia de medidas acuradas para os fatores prognosticos conhecidos
Pareamento inadequado e/ou ajustamento inadequado na andlise estatistica
para os fatores prognésticos

4- Seguimento incompleto

Fonte: Elaboracao propria
Fonte: Brasil, 2014, pag. 48.

Quadro 5: Fatores que reduzem a qualidade de evidéncia

Fator Consequéncia

LimitagcBes metodoldgicas (risco de J 1 ou 2 niveis
Viés)

Inconsisténcia J 1 ou 2 niveis

Evidéncia indireta J 1 ou 2 niveis

Imprecisdo J 1 ou 2 niveis

Viés de publicacdo J 1 ou 2 niveis

Fonte: Brasil, 2014, pag. 47.

Ainda, quando a classificacdo de cada estudo ndo é rebaixada, pode-se
adicionar a este 0 aumento da sua qualidade, considerando os seguintes critérios:
grande magnitude de efeito, gradiente dose-resposta e os fatores de confuséo

residuais.

Quadro 6: Fatores que elevam a qualidade da evidéncia

Fator Consequéncia
Elevada magnitude de efeito T 1 ou 2 niveis
Fatores de confusao residuais que T 1 nivel
aumentam a confianca na estimativa
Gradiente dose-resposta T 1 nivel

Fonte: Brasil, 2014, pag. 47.

Por fim, cada estudo foi avaliado por meio da forca de recomendacao de cada
conduta a fim de julga-la como adotada ou rejeitada para a pratica. Logo, avaliar esses
desfechos envolve averiguar a confiabilidade e validade dos dados para cada
resultado (Brasil, 2014)



29

Para organizacdo de todo esse processo de andlise, utilizou-se como
ferramenta auxiliar o aplicativo GRADEPRO-GTD, o qual esta disponivel online e

gratuitamente.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de um estudo de revisdao, o mesmo nao foi submetido a apreciacdo

ética.
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5. RESULTADOS

Durante o processo de selecao dos artigos, os titulos e os resumos dos artigos
encontrados na busca foram lidos e analisados por dois autores para eleger os que
fariam parte da pesquisa, sendo excluidos os estudos que ndo atendessem aos
critérios de incluséo.

Posteriormente, os artigos passaram para a fase seguinte, no qual envolveu a
leitura completa de cada um dos artigos selecionados por dois autores independentes,
com o objetivo de confirmar a pertinéncia a questao de revisdo e, em caso positivo,
extrair os dados de interesse. Em situa¢fes de duvidas, com vistas a entrar em acordo
em relacdo aos conflitos, a decisao ficou a cargo de uma terceira pesquisadora em
relacéo aos estudos em que ndo houvesse consenso.

O fluxograma a seguir apresenta o processo de sele¢éo dos artigos analisados.

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos artigos analisados, por base de dados.

Selecéo dos Estudos
2 Numero de referencias identificadas
O - . ~
< Excluidos por duplicagédo
= PUBMED (19) > (n=02)
S EMBASE (164)
=]
Numero de referencias selecionadas . -
para avaliacdo titulo/resumo (181) — > EXCIU'C.lO,S pornao aten?er
aos critérios de inclusdo
(n=155)
5
g i
=
Numero de referencias incluidas para Excluidos por néo
analise do texto completo (26) > apresentar texto completo
(20)
(@] /
2
[= Estudos incluidos na andlise (6)

Fonte: Dados da pesquisa, 2023
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5.1 CARACTERIZACAO DOS ARTIGOS

Foram eleitos 06 artigos para a andlise nesta revisdo, o quadro 7 apresenta 0s
artigos analisados.

Dentre esses artigos, a maioria (n=3/50%) foram publicados no ano de 2022 e
os demais foram distribuidos igualitariamente nos anos de 2017, 2020 e 2023,
correspondendo a 16,7% cada um deles.

Quanto ao tipo de estudo, a maioria (n=5/ 83,3%) foram estudos de Coorte e
apenas um Ensaio Clinico Randomizado.

E, apesar da maioria dos artigos terem sido desenvolvidas sob um mesmo tipo
de estudo, justifica-se que uma das principais razdes para a auséncia de meta-analise
nesta pesquisa foi devido a heterogeneidade entre os estudos incluidos na reviséo,
no que tange as intervencdes avaliadas e os desfechos medidos.

Desta forma, a heterogeneidade dos estudos dificultou a combinacao
guantitativa dos resultados de forma que produzisse conclusfes significativas e

confiaveis.



Quadro 7: Caracterizacdo dos artigos analisados quanto ao ano de publicacgdo, titulo, objetivo, tipo de estudo e método. 2023.

: OBJETIVO DA TIPO DE .
ARTIGO | ANO | AUTORES | TITULO ARTIGO PESQUISA ESTUDO METODO
Hipotese de que
The dynamics of the ventllagf_:\o_ mecanica
ulmonary a "’!‘3".“'”'5”.""9_""0 de . . . .
P! . antibiéticos diminuem a Pacientes de UTI intubados e ventilados mecanicamente
microbiome : . : . ! : .
. . . adiversidade das foram incluidos. Os aspirados traqueicos foram obtidos
Zakharkina | duringmechanical . ~ - .
Al 2017 N infec¢des do trés vezes por semana. O sequenciamento do gene 16S
et al ventilation in the . ; ) ;
. : ; microbioma e que rRNA com a plataforma Roche 454 foi usado para medir
intensive care unit ~ - . . - NP
e essas alteragfes sejam | Coorte a composicao do microbioma respiratorio. As
andthe association ; S e
; mais profundas em associacOes foram testadas com andlise de modelo
with occurrence of . : A . S
. pacientes que misto linear e andlise de coordenadas principais
pneumonia
desenvolvem PAV
Coletados cotonetes orais, aspirados endotragueais
Examinar se os perfis (ETAs) e amostras de plasma de pacientes ventilados
do microbioma do trato mecanicamente. Realizaram o sequenciamento do gene
Respiratory tract respiratério estdo de RNA ribossdmico 16S para caracterizar a microbiota
dysbiosis is associados a do trato respiratorio superior e inferior e classificar os
A2 2020 Kitsios, associated with inflamacé&o do pacientes em subfenétipos de resposta do hospedeiro
Georgios D. | worse outcomes in hospedeiro e aos com base em variaveis clinicas e biomarcadores
et al mechanically resultados clinicos de Coorte plasmaticos de imunidade e inflamacé&o inatas.

ventilated patients

insuficiéncia
respiratéria aguda.

Derivaram métricas de diversidade e clusters de
composicdo com modelos multinomiais de Dirichlet e
examinamos nossos dados para associacdes com
subfendtipos e resultados clinicos.
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A3

2022

Fen D. et al.

Untargeted 16s
Gene Sequencing
Versus Broncho-
Alveolar Lavage

Fluid Culture for the
Diagnosis of
Ventilator-
Associated
Pneumonia

Explorar o papel que o
sequenciamento 16S
poderia ter na deteccdo
de patdgenos e no
diagnéstico de PAV

Coorte

O liquido de lavagem broncoalveolar (BALF) de
pacientes com suspeita de VAP foi coletado entre
fevereiro de 2016 e fevereiro de 2018. O
sequenciamento de rRNA 16S foi avaliado por sua
capacidade de: (1) diagnosticar VAP (definido como
cultura BALF positiva com corte = 104CFU/mL) através
de &#65279; analise de diversidade microbiana; e (2)
identificar patégenos prioritarios. A area sob a curva de
caracteristicas operacionais do receptor (AUROCC) foi
calculada e a sensibilidade e a especificidade otimizadas
para exclusdo foram relatadas.

A4

2022

Fromentin,
M et al.

Pulmonary
microbiome in
intensive care:

evolution and risk

factors of V

Caracterizar e
comparar as alteracfes
temporais do
microbioma bacteriano
pulmonar,
independentemente de
0s pacientes da UTI
desenvolverem
pneumonia associada
a ventilacdo mecéanica
(PAV) ou ndo

Coorte

Na admissao na UTI, o filo Bacteroidetes e a classe
Bacteroidia estavam mais representados nos pacientes
que eventualmente desenvolveram PAV.

A5

2023

Alagna et al.

Changes in upper
airways microbiota
in ventilator-
associated
pneumonia

Avaliar a composicao e
a variacdo ao longo do
tempo da microbiota
das vias aéreas
superiores em
pacientes em VM por
razdes nao pulmonares

Coorte

Andlise exploratéria de dados coletados em um estudo
observacional prospectivo em pacientes intubados para
condicdes nao pulmonares. A analise da microbiota
(através do perfil do gene 16S-rRNA) foi realizada em
aspirados endotraqueais (na intubacédo, TO e apés 72 h,
T3) de pacientes com VAP (coorte de casos) e um
subgrupo de pacientes com NO-VAP (coorte controle,
combinado de acordo com o tempo total de intubacg&o).

33



A6

2022

Johnstone,
Jetal

Effect of Probiotics
on Incident
Ventilator-
Associated
Pneumonia in
Critically lll Patients

Avaliar o efeito do
Lactobacillus
rhamnosus GG na
prevencao de PAV,
infec¢des adicionais e
outros resultados
clinicamente
importantes na unidade
de terapia intensiva
(UTl)

Ensaio
Clinico
Randomiz
ado

Estudo randomizado controlado por placebo em 44 UTIs
no Canada, Estados Unidos e Arabia Saudita
envolvendo adultos com previsédo de necessitar de
ventilagdo mecéanica por pelo menos 72 horas. Um total
de 2653 pacientes foram inscritos de outubro de 2013 a
margo de 2019 (acompanhamento final, outubro de
2020). Intervengdes Enteral L rhamnosus GG (1 x 1010
unidades formadoras de col6nias) (h = 1321) ou placebo
(n = 1332) duas vezes ao dia na UTI.

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.
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5.2 ASSOCIACAO ENTRE DISBIOSE DO MICROBIOMA PULMONAR EM
PACIENTES SUBMETIDOS A VENTILACAO MECANICA E ARELACAO COM A PAV
ENCONTRADOS NOS ARTIGOS

Findada a analise dos artigos, buscou-se classificar os principais fatores que
estariam relacionados a disbiose do microbioma pulmonar em pacientes submetidos
a ventilacdo mecénica e a relacdo com a PAV, estes foram classificados conforme o

qguadro a seguir:

Quadro 8: Caracterizacao dos artigos que compdem a amostra do estudo quanto ao
numero de participantes, desfecho analisado e microorganismos encontrados. 2023.

Artigo Clta(ljgeagt/ﬁ\ggg/lﬁrea partici’\rl)antes Desfecho Microorganismos encontrados
I Encontraram associacdes
A Q|sb|qse do positivas com a abundancia
microbioma . .
respiratorio foi mais relatlva.de Burkholderia,
T=35 intensa em Bacillales (sendo
Zakharkina/ 2017 / +PAV= 11 . Staphylococcus aureus a
AL | Medicina -PAV** =9 pacientes que espécie mais importante) e
PAys=g | desenvolveram PAV p pliied mF()anos '
do que naqueles que .
nao desenvolvem convincentemente,
pneumonia. Pseudomonadales
Os perfis da
comunidade Os géneros patogénicos
respiratéria dos associados ao subfenétipo
pacientes da UTI hiperinflamatério encontrados
nao apenas se nessa coorte, foram
desviaram Staphylococcus,
sistematicamente Pseudomonadaceae e
das comunidades Enterobacteriacea.
T =301* representativas do
. N microbioma Foi verificada uma abundancia
A2 Kitsios, G et al/ *PAV =120 respiratério de bactérias patogénicas tipicas
2020 /medicina 1CRP+ =73 ) .
CRP+ = 152 sau@avel, mas (ou seja, Staphylococcus,
também variaram Pseudomonadaceae e
substancialmente Enterobacteriaceae) foi
entre os pacientes | associada a maiores chances de
da UTI. classifica¢@o no subfendétipo
hiperinflamatério e menos VFDs
Detectaram no caso da abundancia relativa
associacoes de Staphylococcus (P ajustado <
perigosas para 0,05; Figura 4A). Por outro lado,
bactérias a alta abundancia relativa de




patogénicas e
associagdes
protetoras para
bactérias de origem
oral. Assim, embora
as abordagens de
agrupamento nao
sejam generalizaveis
e transferiveis em
outras coortes, elas
nos ofereceram
insights importantes
sobre a ecologia da
microbiota
respiratoria em
doencas criticas e as
principais
caracteristicas
preditivas dos perfis
microbianos.
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membros tipicos do microbioma
pulmonar saudavel (os géneros
Prevotella_7, Streptococcus ou
Haemophilus) teve associacdes
protetoras com menor risco de
mortalidade ou mais VFDs. Um
padrédo semelhante de resultados
foi visto para andlises restritas a
amostras sem culturas
respiratdrias positivas. Essas
analises em nivel de género
revelaram que as associagdes
significativas com resultados
clinicos adversos e foram
explicadas pela alta abundéncia
relativa de géneros patogénicos
especificos ou, inversamente,
pela baixa abundancia relativa
de bactérias protetoras de
origem oral.

Pacientes com PAV
apresentaram
microbiodisbiose
significativa com
diversidade alfa
reduzida.
Pacientes com
suspeita de PAV, a
abundancia relativa

A analise de rRNA de 16s
mostrou melhor discriminacéo
para identificacdo do patégeno

(variagdo AUROCC: 0,89-0,998),
com pontos de corte de
abundancia relativa especifica do
patégeno capazes de excluir de
forma confiavel Pseudomonas
[sensibilidade, 1,0 (IC 95% 0,69-

A3 Fen, D /2022 / T=91 de bactérias 1,0): especificidade, 0,99 (0,93-
Medicina +PAV = 37 patogénicas 1,0)] e Klebsiella [sensibilidade,
especificas do 1,0 (0,4-1,0): especificidade, 0,99
microbioma (0,94-1,0)],
pulmonar permitiu a
excluséo desses
patdégenos. Isso
pode orientar o
tratamento com
antibioticos a beira
do leito em um futuro
préximo
Identificaram 281 Na admissao na UT], o filo
taxons ou unidades | Bacteroidetes. Na admissao na
taxondmicas UTI, o filo Bacteroidetes (p =
operacionais em 293 [0,017) e a
amostras classe Bacteroidia (p = 0,018)
T=38 distribuidas em estavam mais representados nos
+PAV (caso) [ quatro filos pacientes que
Al Frometin, M et al. =18 predominantes. A eventualmente desenvolveram
/2022 | Medicina -PAV evolugao dinamica PAV. Para todos os pacientes, o
(controle) = | da microbiota estudo dindmico
18 pulmonar destacou | destacou uma correlagéo

um aumento
constante na
abundancia relativa
de Bacteroidetes ,
enquanto estes de
Firmicutes

positiva altamente significativa
entre alteragdes na

microbiota pulmonar e
orofaringea para diversidade (r =
0,87 (0,42;1), p < 0,001),




diminuiram sob
ventilacao
mecanica (VM)
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para abundancia relativa de
Bacilos (r = 0,91 (0,77;1). ), p <
0,001) e para
abundancia relativa de
Bacteroidia (r = 0,99 (0,94;1), p <
0,001). Houve uma
diminuicao significativa da
diversidade alfa tanto no OPS (p
< 0,001) quanto no
ETA durante a VM (p = 0,006), e
uma diminuigao significativa da
abundancia
relativa de Bacilos no ETA (p <
0,001). Em média, a abundancia
relativa
de Bacteroidia nos pulmdes
aumentou em 14% adicionais por
dia de VM em
pacientes com PAV em
comparagao aos controles (p =
0,025). A AR de Bacilos na
orofaringe diminuiu mais 9% por
dia de VM em pacientes com
PAV em

comparagao aos controles (p =

0,049).

Pacientes com
+PAV revelaram
uma complexidade
microbiana
significativamente
menor da microbiota
das vias aéreas

Observou-se diminuicao geral na
diversidade microbiana em
ambos 0s grupos, sendo que
uma perda de alguns géneros
(Prevotella 7, Fusobacterium,
Neisseria, Escherichia-Shigella e
Haemophilus) foi encontrada em

Alagna, L etal. / T= E’S superiores em pacientes com +PAV. Em
A5 o +PAV= 13 N o
2023 / Medicina _ comparagao com 0s contraste, oito géneros
-PAV = 22 X
controles -PAV pertencentes aos Bacteroidetes,
(indice de Firmicutes e Fusobacteria phyla
diversidade alfa de foram predominantes neste
84 + 37 e 160 + 102, | grupo. No entanto, ndo esta claro
no grupo VAP e se a PAV causou disbiose ou a
NO_VAP, dishiose causou a PAV.
respectivamente,
valor p < 0,012).
Entre os pacientes N&o realizado culturas.
criticos que
necessitam de
ventilacdo mecanica,
a administracdo do
A6 Johnstone et al. / T = 2650 rhaggoc?éagcg(ls_ em
2022/ Medicina +PAV = 1576

comparagao com o
placebo néo resultou
em nenhuma
diferenca
significativa no
desenvolvimento de
PAV e/ou disbiose.
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Esses achados néo
apoiam o uso de L
rhamnosus GG para
prevencao de
pneumonia
associada ao
ventilador ou outros
desfechos
clinicamente
importantes em
pacientes criticos.

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.

T= Total de participantes / +PAV =Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecéanica Positiva / -PAV* =
Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecéanica Negativa, sem colonizacdo / -PAV** = Pneumonia
Associada a Ventilagdo Mecéanica Negativa, porém com colonizacdo / 1 CRP+ = Cultura respiratoria
positiva / 1. CRP- = Cultura respiratéria negativa.

* Neste estudo um paciente esteve incluido em mais de uma classificacao.

A analise do quadro acima permite identificar que nos casos em que houve PAV
confirmada, a disbiose também esteve presente. Ainda, foi possivel verificar que
esses estudos exploram a relacdo entre a microbiota respiratdria e a pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (PAV), com foco na dishiose microbiana, diversidade
e identificacdo de patdgenos especificos. Observou-se uma associacdo entre a
disbiose mais profunda e o desenvolvimento de PAV, com destaque para a presenca
de Burkholderia, Bacillales (principalmente Staphylococcus aureus), e, em menor
grau, Pseudomonadales. Além disso, padrdes de microbioma variaram entre
pacientes criticos, com algumas bactérias associadas a desfechos adversos e outras
oferecendo efeitos protetores. A analise do rRNA de 16s mostrou ser uma ferramenta
eficaz para discriminar patégenos especificos, sugerindo potenciais abordagens para
o tratamento com antibioticos. A administracdo de probiéticos, como L rhamnosus GG,
nao demonstrou eficacia na prevencao de PAV ou disbiose em pacientes criticos.

Contudo, a relacao disbiose e PAV permanece incipiente.

5.3. FATORES RELACIONADOS A DISBIOSE PULMONAR

A seguir apresentamos os fatores que foram identificados nas publicacfes e

relacionados a disbiose pulmonar.
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Quadro 9: Fatores relacionados a disbiose do microbioma pulmonar em pacientes

submetidos a ventilagdo mecanica e a relacdo com PAV encontrados nos artigos.

Artigo | Citagdo/Ano/Area de atuagio Disbiose + Fator relacionado

Al Zakharkina/ 2017 / Medicina Sim Pneumonia
Georgius, D et all 2020 ]

A2 o _ Patdgenos
/medicina Sim

A3 Fen, D /2022 / Medicina Sim Patdégenos

Ad Frometin, M et al. /2022 / Sim
Medicina Patdégenos

A5 Alagna, L et al. / 2023 / Medicina Sim Pneumonia
Johnstone et al. / 2022/| N&o relacionado o

A6 o Probidticos
Medicina

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.

Quando analisados os fatores relacionados a disbiose, verificou-se que aqueles
relacionados a infec¢cdes prevaleceram, sendo a pneumonia ou acéo de patdogenos 0s

prevalentes.

5.4. SUMARIZACAO DAS EVIDENCIAS SEGUNDO O GRADE

Ao conduzir a avaliagcdo de qualidade das evidéncias com base no sistema
GRADE em relacdo aos artigos desta revisao sistematica, a mesma foi categorizada
em disbiose pulmonar.

Nesse processo, percebeu-se uma diversidade de evidéncias classificadas,
onde 01 estudo foi considerado “alto”, 02 foram considerados “moderados”, 01 estudo
foi classificado como “baixa” evidéncia e 02 estudos foram classificados como “muito
baixos”.

Esse fendmeno se deve, em grande parte, a maneira abrangente pela qual a
relacédo entre a dishiose e a questdo da pneumonia associada a ventilacdo mecanica
foi tratada, ou seja, a falta de foco preciso foi uma das principais razdes para a
classificacdo de algumas evidéncias tdo baixas. Outros artigos revisados, se
aprofundaram o suficiente na disbiose pulmonar e sua influéncia na PAVM, isso por

sua vez, aumentou a qualidade das evidéncias.
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Vale destacar que, por em sua maioria se tratar de estudos de coorte, a
pontuacgédo para classificagdo do nivel de evidéncia ja iniciava abaixo do esperado e,
durante as andlises, em alguns artigos ndo foram observadas caracteristicas nas
publicacbes que justificassem o acréscimo de pontos e consequente melhora na
gualidade da evidéncia.

A figura a seguir, apresenta a analise da qualidade das evidencias

metodoldgicas segundo o GRADE:



Figura 2: Andlise da evidéncia a partir da comparacao entre Disbhiose pulmonar e Pneumonia associada a ventilacdo mecanica segundo GRADE}
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Em resumo, a analise dos artigos apresentou algumas limitacfes, auséncia de
estudos comparativos diretos e a impossibilidade de examinar a microbiota pulmonar
ao longo do tempo ou entre grupos. Assim como também alguns estudos nao
demonstraram clareza em relacéo a pesquisa, sendo observado também a utilizacdo
de base de dados para o estudo que ainda nédo foi publicada. Fatores estes que
prejudicam a qualidade das evidéncias das publicacdes.

Nesse sentido, ao analisar a qualidade das evidéncias das publicacbes é
necessario que se use uma base sélida como parametro norteador uma vez que essas
evidéncias podem auxiliar na pratica profissional, pois podem contribuir para tomada
de decisfes informadas e fundamentadas em dados solidos.

O método GRADE, ao fornecer uma estrutura rigorosa para essa analise
promove a confiabilidade nos resultados, auxiliando assim, os profissionais de saude
envolvidos no manejo de pacientes internados em terapia intensiva.

Nesse contexto, referente a tabela de qualidade da evidéncia dos artigos
analisados, nota-se que apenas um dos seis artigos possuem qualidade de evidéncia

alta ®®@®, sendo ele relacionado a patdégenos. Dos demais artigos, dois tiveram a

qualidade de evidéncia moderada @®@®( os quais estdo relacionados com
pneumonia e probidticos, um foi classificado como baixo ®@®OQ relacionado a

pneumonia e dois foram classificados como muito baixo @ OO0, os quais foram

relacionados a patdgenos.

Quadro 10: Nivel das evidéncias dos artigos analisados, conforme método GRADE.

Artigo Fator analisado Nivel de Evidéncia
A2 Patogenos OODD
Al Pneumonia Yoo 1@)
A3 Patogenos o000
Ad Pat6genos eO00O
A5 Pneumonia 11010
A6 Probidticos Y1310

Fonte: Dados da pesquisa, 2023.
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Diante do exposto, a observacdo dos resultados demonstra que a
confiabilidade das conclusfes extraidas de alguns estudos ainda € limitada, pois
gquando a evidéncia é classificada como “baixa” ou “muito baixa” implica que os
resultados ndo podem ser considerados suficientes para sustentar recomendacdes ou
acOes clinicas ou praticas com certo grau de confianca, criando incertezas para
aqueles que buscam informagdes para a tomada de decisao.

Deste modo, esses resultados indicam a necessidade de mais pesquisas e
estudos comparativos diretos para confirmar os achados e superar as limitacbes
identificadas. A descoberta de um tratamento eficaz para a disbiose pulmonar e a
pneumonia associada a ventilacdo mecéanica pode ter implicacdes significativas para

0 manejo de pacientes internados em unidades de terapia intensiva.
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6 DISCUSSAO

A microbiota é a comunidade ecoldgica de organismos comensais e simbibticos
gue habitam um espaco corporal especifico e interagem com mecanismos fisioldgicos
locais (Marchesi, Ravel, 2015). Neste sentido, nomina-se de diversidade a (alfa) a
medida que avalia a variedade e abundéancia de espécies dentro de uma Unica
comunidade ou amostra e a diversidade de [ (beta), a comparagdo entre a
composi¢do de espécies entre diferentes comunidades ou amostras, indicando o
guanto elas variam entre si.

Nesse contexto, avancos recentes de pesquisas na area respiratoria e a
implementacdo de tecnologias de sequenciamento de proxima geracao
desmascararam o velho dogma da esterilidade pulmonar (Charlson et al., 2011).
Ainda, tal fato pode ser justificado de acordo com modelos experimentais cuja
microbiota intestinal pode influenciar a microbiota pulmonar, o que aponta a existéncia
de um eixo intestino-pulméo da microbiota via sangue ou translocacao linfatica da
permeabilidade alterada da mucosa intestinal para o pulméo (Budeen et al., 2017;
Enaud et al., 2020).

A literatura descreve uma abundéancia na composicédo da microbiota pulmonar
de Prevotella, Streptococcus, Veillonella, Fusobacterium e Haemophilus, mas isso
pode ser altamente variavel. E, apesar da microbiota ter como caracteristica a
resiliéncia, definida como a capacidade da comunidade microbiana de recuperar sua
funcao inicial ou composicao taxonémica apdés uma perturbacéo acentuada (Sommer
et al., 2017; Lozupone et al., 2012; Fragiadakis et al., 2020), a VM € uma condicéo
gue interfere agressivamente na homeostase pulmonar fisiolégica (Yin, Hountras,
Wunderink, 2017).

Os critérios de utilizacdo da VM diferem conforme os resultados desejados. Em
casos de emergéncia, particularmente em que o perigo a vida impede uma avaliacdo
adequada da capacidade respiratoria, a avaliacéo clinica assume maior relevancia na
decisdo de iniciar a VM, sendo complementada por determinados indicadores
laboratoriais. Em outras circunstancias, a VM ¢é recomendada quando ha
comprometimento significativo na troca de gases nos pulmdes, devido a doencas ou

condicbes que afetam negativamente a oxigenacdo ou a ventilacdo alveolar. Esse
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comprometimento leva a um estado de insuficiéncia respiratoria, que apresenta um
risco potencial ou imediato a vida (Carvalho et al., 2007).

A insuficiéncia respiratéria pode ser categorizada, baseada em analises
gasométricas, em trés tipos principais: hipercdpnica, hipoxémica ou mista na qual, a
insuficiéncia hipercapnica é identificada pelo aumento da PaCO2 para mais de 45 a
50mmHg, acompanhado de acidemia, isto é, pH abaixo de 7,34. A hipoxémica é
caracterizada por uma PaOz2 inferior a 55 a 60mmHg, em ar ambiente, ou ainda mais
baixa sob oxigenoterapia. O tipo misto ocorre quando ha uma grave hipoxemia em
conjunto com a retencdo de CO2 e acidose respiratéria. Além dos critérios
gasomeétricos, a insuficiéncia respiratoria também € diagnosticada por meio de sinais
clinicos, incluindo respiracdo rapida (frequéncia respiratoria > 30rpm), sudorese
intensa, taquicardia, uso de musculatura respiratoria acessoria (como 0s musculos
esternocleidomastoideo e abdominais), retracbes supraclaviculares, esternais ou
intercostais, ou movimento respiratorio paradoxal, indicativo de disfuncéo ou fadiga do
diafragma (Carvalho et al., 2007).

O fundamento do ventilador mecanico baseia-se em criar um fluxo de gas que
resulta em uma especifica alteracdo de volume, acompanhada de uma variacao de
pressao correspondente. Com o avanco da tecnologia, especialmente com os
ventiladores controlados por microprocessadores, as capacidades para monitorar e
ajustar o fluxo, o volume e a pressado tém melhorado significativamente. Esses
avancos permitem que a equipe de cuidados intensivos tenha acesso a uma variedade
cada vez maior de dados e ferramentas de andlise dos parametros respiratorios,
enriquecendo o processo de tomada de decisdes clinicas (Carvalho et al., 2007).

E, para que a VM acontece, € necessaria a intubacdo orotraqueal. Este
procedimento conecta a orofaringe com o sistema pulmonar, que é naturalmente
separado pela glote e pela laringe, sendo assim, quando ha patégenos que produzem
biofilme, o microbioma pulmonar sofre alteracbes podendo desencadear alguma
patologia (Fernandez-Barat et al., 2020).

Ao encontro do verificado na literatura, os artigos analisados néo apresentaram
0s motivos da intubacdo e consequente VM. A maioria dos estudos se referiram a
pacientes em VM como um todo, sem distincdo sobre as razdes que levam a
intubacéo, ou seja, condi¢cdes pulmonares ou ndo pulmonares (Dickson et al., 2020;

Huebinger et al., 2018; Smith et al.,, 2016). No entanto, essa distingdo pode ser
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importante, especialmente ao analisar a dindmica da microbiota pulmonar e a
potencial associa¢do com eventos relacionados a VM, como PAV (Alagna et al., 2023).
A pneumonia representa uma inflamacao do parénquima pulmonar induzida por
uma ampla gama de agentes etiologicos. No contexto hospitalar, pneumonias
nosocomiais sdo frequentemente ocasionadas por patdgenos como Enterobacter
spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. De particular relevancia é a PAV,
a qual se destaca como a infec¢cdo nosocomial preeminente em Unidades de Terapia
Intensiva. Esta condicéo € definida pela inflamacé&o do tecido pulmonar emergindo no
periodo subsequente a 48 a 72 horas apdés a realizacdo da intubagédo endotraqueal e
a instauracao da ventilacdo mecanica. A PAV constitui um desafio significativo, tanto
no diagnostico quanto no tratamento, destacando a necessidade de estratégias de
prevencao e manejo eficazes nesse ambiente critico (Barbieri Costa et al., 2016).

Para diagnaostico de PAV, sao considerados critérios como febre, alteracdes na
contagem de leucacitos, alteragdes nas secregdes pulmonares, além de alteracdes
radiograficas dos pulmdes (Wunderink et al., 1992; Siqueira et al., 2023).

Uma analise sistematica recente conduzida por Fernando et al. (2020)
examinou a eficacia de varias técnicas diagnosticas para PAV, incluindo exame fisico,
contagem de leucacitos, radiografia do térax, Pontuacao Clinica de Infec¢cdo Pulmonar
(CPIS) e testes microbioldgicos, utilizando a histopatologia do tecido pulmonar como
o critério padréo. A escolha da histopatologia se deve a sua capacidade de identificar
especificamente patdogenos no tecido pulmonar afetado, evitando a influéncia de
bactérias presentes em outras partes do corpo. Os resultados desta revisao revelaram
gue nenhum desses métodos diagndsticos se mostrou precisamente confiavel. Desta
forma, os autores concluiram que a diversidade de critérios diagnosticos poderia, de
fato, comprometer a sensibilidade e especificidade na identificacdo correta da PAV,
ressaltando a necessidade de cautela na interpretacdo desses métodos.

Esta falta de consenso entre os critérios diagnosticos da PAV pode estar
relacionada a complexidade das mudancas fisiolégicas e doencas pulmonares que
mimetizam ou que vém associadas em pacientes sob ventilacdo mecanica
(Petersen et al., 1999).

Acredita-se que as estratégias clinica e bacterioldgica sédo, preferencialmente,

as mais utilizadas para diagnéstico da pneumonia (Liu et al., 2014). Nesse sentido, a
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analise microbiolégica de secre¢Bes pulmonares permite diferenciar colonizacao
bacteriana da infeccdo pulmonar e pode agilizar o tratamento e, por permitir a
avaliacdo citolégica de células obtidas a nivel alveolar, o Lavado Bronco Alveolar
permite investigacdo diagndstica complementar em casos suspeitos de infeccao
pulmonar (Frye et al., 2020).

Sobre a microbiota pulmonar, Alagna et al. (2023) destacam que em uma
amostra pequena realizada em pacientes em VM, a diversidade microbiana na
intubacao foi menor em pacientes com PAV em comparac¢ao com pacientes sem PAV,
cujos pacientes com PAV revelaram uma complexidade microbiana menor da
microbiota das vias aéreas superiores em comparacdo aos controles sem PAV. Fenn
et al. (2022) também abordaram a apresentacéo de disbiose microbiana significativa
com diversidade alfa reduzida em pacientes com PAV e entre aqueles que
apresentavam suspeita de PAV, a abundancia relativa de bactérias patogénicas
especificas do microbioma pulmonar permitiu a exclusdo desses patogenos. Tais
achados agregam aos resultados de outras pesquisas que também observaram que
a microbiota pulmonar sofre uma profunda reducao na diversidade de espécies dentre
os pacientes em VM (Kelly et al., 2016; Dickson et al., 2020).

O que se verifica diante dos resultados tanto desta revisdo quanto de outras
pesquisas é que ainda ndo esta claro se a PAV causa disbiose ou se a disbiose causa
PAV. As evidéncias apontam que a intubacdo orotraqueal e a ventilacdo mecanica
estao relacionadas a propenséao de adquirir patdgenos que podem afetar a microbiota
pulmonar de varias maneiras (Zakharkina et al., 2017).

Outrossim, a disbiose pode levar a proliferacao de patdégenos oportunistas que
causam inflamacéao e contribuem para a patogénese de diversas doencas pulmonares
e em virtude disso, compreender a disbiose pulmonar e como ela ocorre € fundamental
para o desenvolvimento de estratégias de tratamento eficazes para diversas doencas
pulmonares (Bassis et al., 2015; Langelier et al., 2018).

Ademais, como ja dito, a biodiversidade pulmonar diminui ao longo do tempo
durante a ventilacdo mecénica e na ocorréncia da PAV. Ja a disbiose pulmonar é
caracterizada por uma mudanca em direcdo a patdogenos bacterianos dominantes
(principalmente Proteobacteria), jA o enriqguecimento de bactérias associadas ao
intestino (principalmente Enterobacteriaceae) € uma caracteristica especifica que
distingue os pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo (Fromentin,
2021).


https://link.springer.com/article/10.1007/s00134-020-06338-2
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Fromentin et al. (2022), relatam que na admissao na UT], o filo Bacteroidetes e
a classe Bacteroidia estavam mais representados nos pacientes que eventualmente
desenvolveram PAV e acrescentam que uma diminuicdo mais rapida de Bacilos na
orofaringe, bem como um aumento mais rapido de Bacteroidia nos pulmdes foram
associados ao desenvolvimento de PAV. Isso corrobora na representacdo de um
padrao de disbiose que predispde os pacientes admitidos nas UTI.

Sob esta légica, destacam-se as infec¢des nas quais a intubacdo orotraqueal
e a VM estdo associadas a maior propensao a contaminagao, uma vez que podem
afetar a microbiota pulmonar de varias maneiras. Este procedimento pode alterar o
ambiente pulmonar, perturbar o equilibrio da microbiota e aumentar o risco de
infec¢des pulmonares, pois permitem a proliferacdo de microrganismos oportunistas
na ocorréncia de uma microbiota pulmonar desequilibrada (ALAGNA et al., 2023;
ZAKHARKINA et al., 2017).

Ademais, a disbiose do trato respiratério pode representar um contribuidor
importante e modificavel para a heterogeneidade no nivel das respostas inflamatorias
sistémicas e nos resultados clinicos dos pacientes. E, € demonstrada a importancia
das comunidades do trato respiratério superior na pesquisa de Kitsios et al. (2020),
uma vez que os pacientes com disbiose (baixa diversidade a e baixa abundéancia de
bactérias orais “protetoras”) nas comunidades do trato respiratério superior e inferior
tiveram resultados significativamente piores.

Achados recentes também apontam que alteracdes no microbioma da placa
dentaria estdo associadas ao aumento do risco de PAV uma vez que uma transi¢ao
para um microbioma pulmonar enriquecido com flora intestinal € encontrada com uma
resposta inflamatéria aumentada em pacientes com essa mudanca na flora
microbiana. Um padréo de microbioma caracteristico de maiores quantidades de DNA
bacteriano, menor diversidade da comunidade e maior abundéancia relativa de uma
Unica espécie caracterizam a pneumonia e, ocasionalmente, identificam bactérias nédo
encontradas na cultura. A influéncia do microbioma torna os probidticos uma
estratégia légica para prevenir ou melhorar PAV, mas até agora o suporte clinico nédo
esta claro (Yin, Hountras, Wunderink, 2017), como evidenciado no ensaio clinico
randomizado objeto de analise desta revisdo, que foi realizado para avaliar a
efetividade do uso de probidticos para prevencéo de disbiose pulmonar em pacientes
submetidos a VM, no qual se constatou que entre os pacientes gravemente enfermos

gue necessitam de ventilagdo mecéanica, a administracdo do probiético L rhamnosus
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GG em comparagdo com o placebo nao resultou em diferenga significativa no
desenvolvimento da PAV. Os autores finalizam apresentando como desfecho que os
achados da pesquisa ndo apoiam o uso de L rhamnosus GG em pacientes
gravemente enfermos (Johnstone et al., 2021).

Grande parte da literatura internacional relata que mais de 60% das PAV sao
causadas por bactérias anaerdbias gram-negativas. Corroborando ao exposto, a PAV
precoce geralmente é causada por S.aureus sensivel a meticilina, S. pneumoniae e
H. influenzae. J4 as infec¢Bes tardias frequentemente envolvem patégenos
nosocomiais Gram-negativos resistentes, como P. aeruginosa, A. baumannii e
Klebsiella spp., além de Gram-positivos resistentes como MRSA. Estudos indicam
gue, especialmente em paises em desenvolvimento, bem como em hospitais na
Ameérica do Norte e Europa, os bacilos Gram-negativos (BGNs) como A. baumannii e
P. aeruginosa s&o os mais comuns (Hunter, 2012; Pittet; Donaldson, 2006; ARABI et
al., 2008; Hidron et al., 2008a; Peleg; Hooper, 2010). Nesta revisdo, 0s
microrganismos encontrados nas pesquisas foram Burkholderia, Bacilales (Al),
Staphylococcus, Pseudomonadaceae e Enterobacteriaceae (A2), Pseudomonas e
Klebisiela (A3), Prevotella 7, Fusobacterium, Neisseria, Escherichia- (A5).

Para entender melhor essa heterogeneidade bioldgica, pesquisas recentes com
meétodos de classificacdo ndo supervisionados revelaram subgrupos distintos de
pacientes (subfenoétipos), definidos principalmente por respostas diferenciais do
hospedeiro imune inato (hiper- vs. hipoinflamatoria). Descobriu-se que 0s pacientes
com o fendtipo hiperinflamatério tém taxas mais altas de disfuncdo organica, piores
resultados centrados no paciente e respostas diferenciais de tratamento. No entanto,
os fundamentos biolégicos dessas respostas diferenciais do hospedeiro permanecem
desconhecidos (Calfee et al., 2014; Bos et al., 2017; Kitsios et al., 2019).

As alteracBes anatomicas e fisiopatologicas do trato respiratério no contexto da
doenca alteram as condi¢cdes ecoldgicas da microbiota residente, com mudancas
mensuraveis na carga bacteriana, diversidade e composicdo (Dickson, 2014). Na
insuficiéncia respiratéria aguda, a intubacdo orotraqueal expde o trato respiratério
inferior ao aumento do movimento de bactérias do espaco orofaringeo em decorréncia
da sedacdao, supressao da tosse e abertura constante da glote pelo tubo endotraqueal,
enquanto o fluido edema rico em nutrientes que inunda o compartimento alveolar
lesionado cria um ambiente propicio a proliferacdo microbiana (Dickson, 2019; Kitsios
et al., 2029).
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E, a partir da hipétese de que a perturbacdo do microbioma pulmonar de
pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda (disbiose) esta associada a respostas
inflamatérias sistémicas e resultados clinicos adversos, Kitsios et al (2019)
identificaram que comunidades respiratdrias superiores e inferiores heterogéneas em
termos de carga bacteriana e diversidade de a e [, ndo apresentaram impacto
significativo no momento da aquisicdo da amostra (72 horas de intubacao) nos perfis
microbianos. Porém, os resultados da presente pesquisa verificaram uma abundéancia
de bactérias patogénicas tipicas, ou seja, Staphylococcus, Pseudomonadaceae e
Enterobacteriaceae associadas a maiores chances de classificacdo no subfenétipo
hiperinflamatadrio, tais achados corroboram com os resultados desta revisao.

Células imunes dos pulmdes possuem receptores de reconhecimento de
padroes (PRR) que identificam moléculas de microorganismos e do hospedeiro,
ativando genes de resposta imune. A presenca de ligantes PRR tanto em comensais
guanto em patogenos levanta questdes sobre a resposta imune pulmonar a infecc¢des.
A diferenciacdo entre bactérias "boas" e "mas" ocorre através de mecanismos que
também séo observados no intestino, e incluem a "tolerancia por exclusao”, impedindo
patdgenos de alcancar o epitélio e iniciar respostas inflamatorias (Sommariva et al.,
2020).

Esse estado inflamatério pode se tornar ainda mais exacerbado na ocorréncia
da PAV acarretando serias complicacdes. Estima-se que as taxas de mortalidade por
PAV nas UTI estdo entre 20% e 60%, sendo influenciadas pela condicédo clinica
preexistente, caracteristicas demograficas dos pacientes e tipo de patdégeno
envolvido. Segundo a Diretriz Brasileira sobre Pneumonia Associada a Ventilagédo
Mecénica, recomenda-se medidas como manter a pressdo do cuff acima de 20
cmH20, realizar higiene oral com clorexidina, reduzir o periodo de ventilacdo
mecanica invasiva, e promover a lavagem das maos para prevenir a PAV (ANVISA,
2017; Sociedade Paulista de Infectologia, 2006). Entretanto, nenhum dos estudos
analisados abordou o uso de medidas protetoras e a ocorréncia de disbiose e/ou PAV.

Para prevenir a disbiose pulmonar e a PAV, varias estratégias podem ser
adotadas. Isso inclui a manutencdo de uma boa higiene oral, pois a colonizacao da
orofaringe por patdégenos pode levar a aspiracdo desses micro-organismos para 0s
pulmdes. A utilizacdo de probibticos para equilibrar a microbiota também tem sido
estudada. Medidas como o posicionamento adequado do paciente para evitar a

aspiracao, a higiene das méaos e o uso criterioso de antibidticos sdo fundamentais.
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Além disso, estratégias para reduzir o tempo de ventilagdo mecénica, como o uso de
protocolos de desmame, podem diminuir o risco de PAV. A prevencédo da disbiose
pulmonar envolve a manutencdo do equilibrio da microbiota, potencialmente por meio
de intervencdes que favorecam a presenca de bactérias protetoras.

Essas intervencdes visam regular a composi¢do e a estrutura comunitaria da
microbiota pulmonar, suprimindo bactérias nocivas e promovendo outras benéficas,
mantendo, em dUltima instancia, um equilibrio saudavel nos pulmdes e, para
manutencao deste equilibrio tratamentos de regulacdo imune podem ser indicados,
como tratamento com antibiéticos, suplementacao de vitamina D e micro-RNAs de
exossomos (Zhang et al., 2023). Probidticos, prebioticos, alimentos funcionais e
transplante de microbiota fecal também podem ser usados para manter a homeostase
microbiana da microbiota intestinal e pulmonar Yuksel, Yildiz-Pekoz, 2023). Porém
pesquisas robustas nesse sentido ndo foram identificadas.

Acerca dos probioticos, como os testados no ECR analisado nesta revisao (A6),
€ importante destacar que eles exercem seus efeitos através da modulacdo do
sistema imunologico, producdo de substancias antimicrobianas, competicdo com
bactérias patogénicas. Além disso, os probioticos podem estimular a producédo de
citocinas anti-inflamatérias e céulas T reguladoras, levando a resposta imune
equilibrada e a reducéo da inflamacéo (Yuksel, Yildiz-Pekoz, 2023). Todavia, novas
pesquisas neste ambito ainda sdo necessarias.

Por fim, estabelecer acdes de controle e prevencao da PAV, tais como uso de
protocolos ou bundles, acdes de educacao permanente regulares e monitoramento de
indicadores de qualidade se torna elemento necessario no manejo dos pacientes
admitidos nas UTI (Zuckerman, 2016). Sob esta 6tica a equipe multiprofissional exerce
papel fundamental no que diz respeito a prevencdo das infeccdes no ambiente
hospitalar, incluindo a PAV (Marras, 2015), pois além das praticas inerentes a cada
esfera profissional, a discussdo dos casos e trocas de experiencias sao importantes
ferramentas para o processo de trabalho com vistas ao alcance dos melhores
resultados (Liz, 2020).

E, diante dos dados aqui apresentados, tomamos especial atencao quanto a
higiene oral, que, apesar de nao ter sido diretamente avaliada e discutida nesta
revisao, os artigos analisados indicam correlacdes que reforcam a compreensao de
gue a microbiota oral tem potencial para afetar a satde pulmonar. Nesta direcéo, a

literatura mostra que a clorexidina, aplicada na cavidade oral em média quatro vezes
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ao dia, teve resultados promissores devido ao seu espectro de agao que abrange
Gram + e Gram-, 0s patdégenos mais comuns da cavidade bucal (Zuckerman, 2016).

Sustentando o exposto, estudo clinico randomizado conduzido em UTI de
guatro hospitais brasileiros teve como objetivo. Para tanto, foram randomizados dentro
de 24 horas da intubacdo e inicio da ventilagdo mecanica para o grupo controle
(higiene oral com clorexidina solucdo oral 0,12% a cada 12 horas) ou grupo de
intervencéo (higiene oral com escovagao dental com clorexidina em gel 0,12% a cada
12 horas). Amostra composta por 213 individuos, dos quais 108 constituiram o grupo
controle e 105 o grupo intervencéao e dentre o total de participantes a PAV ocorreu em
45 (21,1%), sendo 28 do grupo controle e 17 do grupo intervencdo. O uso da
escovacao dental com clorexidina gel a 0,12% demonstrou uma menor incidéncia de
PAV ao longo do periodo de acompanhamento, embora sem diferenca
estatisticamente significante (p = 0,084), enquanto o risco relativo de obito foi maior
no grupo controle em 41%, apesar da nao significancia estatistica. Também houve
reducéo significativa do tempo médio de ventilacdo mecanica no grupo submetido a
escovacao dental (p = 0,018), mas quanto ao tempo de internacdo na UTI ndo houve
diferenca estatisticamente significante (p = 0,064), embora tendéncia a reducéo do
tempo de internacdo no grupo intervencdo tenha sido observada. O exame
microbiolégico das escovas dentais mostrou isolados bacterianos em todos os
momentos do descarte. Por fim, os autores descrevem que o0s resultados obtidos
mostraram que, dentre os pacientes submetidos a escovacao dental, houve reducao
significativa do tempo de ventilacdo mecanica, e tendéncia a reducao da incidéncia de
PAV e tempo de internacdo na UTI, embora sem significancia estatistica (Vidal, 2014).

Como observacdes finais, destacamos que a analise dos artigos nos permitiu
identificar que interagcdo entre a microbiota pulmonar e o sistema imunoldgico é
complexa, porém fundamental na prevencdo e na patogénese de doencas
respiratérias, incluindo PAV. E, a manutencao do equilibrio entre a carga bacteriana e
a diversidade microbiana, juntamente com a regulacéo de células imunes especificas,
sugerem potenciais estratégias terapéuticas focadas na modulacdo da microbiota
pulmonar para melhorar a resposta imune e prevenir disbiose, abrindo caminho para
intervencdes mais eficazes contra doencas pulmonares inflamatérias. Contudo, mais
pesquisas ainda sdo necessarias nesta tematica.

A necessidade de investigacdes detalhadas sobre a disbiose pulmonar em

pacientes que recebem ventilagdo mecéanica, e sua conexdo com pneumonias
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aspirativas, emerge como uma das limitacbes desta revisdo, especialmente
considerando a predominante classificacédo das evidéncias existentes como de "muito
baixa" qualidade metodolégica. Desta forma, essa revisao sublinha uma urgéncia na
realizacdo de pesquisas focadas nesse tema, pois tais estudos ndo s6 teriam o
potencial de preencher as lacunas no conhecimento existente, mas também de
melhorar significativamente a qualidade das evidéncias disponiveis.

Por fim, diante dos resultados as implicacfes para a prética profissional devem
ser consideradas com cautela haja vista que a incerteza ainda é uma realidade e isso
exige que os profissionais adotem uma abordagem flexivel & tomada de decisfes,
incorporando outras fontes de informagdes, como experiéncia clinica em suas

decisoes.
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7 CONCLUSAO

Os resultados desta revisao permitiram identificar que, dentre os artigos
analisados, os casos em que houve PAV confirmada, a disbiose também esteve
presente, sendo que a disbiose do microbioma respiratério foi mais intensa em
pacientes que desenvolveram PAV do que naqueles que ndo desenvolvem
pneumonia.

Os padrbes de microbioma variaram entre pacientes criticos, com algumas
bactérias associadas a desfechos adversos e outras oferecendo efeitos protetores e
guando analisados os fatores que estariam relacionados a disbiose do microbioma
pulmonar em pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica e a relagdo com a PAV,
verificou-se que aqueles relacionados a infec¢des prevaleceram.

Sobre a qualidade das evidéncias metodologicas, um artigo foi classificado

como evidéncia alta ®®®®, dois tiveram a qualidade de evidéncia moderada

®dP O, um foi classificado como baixo @O e dois foram classificados como

muito baixo @O QOQ0.

Alguns artigos ainda descrevem que a relacéo entre disbiose pulmonar e PAV,
diferem entre associacédo de quadro clinico grave, prolongacao do uso de dispositivo
invasivo de via aérea — tubo orotraqueal e uso de terapias farmacologicas. Sendo o
maior agravante da complicacdo de disbiose para PAV, o quadro ja critico do paciente

internado na Unidade de Terapia Intensiva.
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Section and Checklist item Location
Topic where item is
reported
TITLE
Title 1 ‘ Identify the report as a systematic review. Page 01
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Page 04
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Page 8 - 15
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Page 16
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Page 17 - 28
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify Page 17 - 28
sources the date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Page 17 - 28
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each Page 17 - 28
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked Page 17 - 28
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in
the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each Page 17 - 28
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
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assumptions made about any missing or unclear information.
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13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data Page 17 - 28
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13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Page 17 - 28
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the Page 17 - 28
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). Page 17 - 28
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RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies Page 29
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