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Resumo

Introducdo: A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM) é uma das preponderantes causas das infeccGes
nosocomiais em UTIs que ocasionando elevacdo do tempo de internacdo, despesas médicas, crescimentos nos indices
de morbilidade e mortalidade, com o aumento de bactérias resistentes aos antibiéticos, corrobora na aplicacdo de
novos biomateriais, com isso, a quitosana € estudada por constituir por diversas propriedades funcionais, como
antimicrobiana. Metodologia: A pesquisa realizada é uma revisdo sistematica através da consulta em bancos de dados
online para o levantamento das informagfes. As principais bases de dados de periédicos utilizados para as buscas
ativas dos artigos foram: ANVISA, OMS, PUBMED, Science Direct, SCIELO. Resultados e discussdes: A interacdo
microbiana dentro do biofilme colabora para a PAVM, nesse sentido ocorre uma implicacdo na terapia
antimicrobiana, entretanto a resisténcia aos farmacos utilizados revalida a necessidade de se encontrar novos agentes
antimicrobianos, a quitosana e os seus derivados possuem versatilidade, baixo custo e vasto espectro de atividade
antimicrobiana contra bactérias gram-positivas, gram-negativas, fungos filamentosos e leveduras. Conclusdo: verifica-
se que uma forma provavel de combater as infec¢des bacterianas relacionadas a ventilagdo mecanica é a quitosana e
seus derivados, que possuem atividades antimicrobianas relevantes e grande potencial para utilizagdo dos mesmos no
combate a tenacidade de microorganismos.

Palavras-chave: Ventilacdo mecénica; Pneumonia; Quitosana; Antibacteriano; Biofilme.
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Abstract

Introduction: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is one of the main causes of nosocomial infections in ICUs,
which leads to an increase in length of stay, medical expenses, increases in morbidity and mortality rates, with an
increase in antibiotic-resistant bacteria, corroborates in the application of new biomaterials, therefore, chitosan is
studied because it has several functional properties, such as antimicrobial. Methodology: The research carried out is a
systematic review by consulting online databases to collect information. The main journal databases used for active
article searches were: ANVISA, WHO, PUBMED, Science Direct, SCIELO. Results and discussions: The microbial
interaction within the biofilm contributes to the PAVM, in this sense there is an implication in antimicrobial therapy,
however the resistance to the drugs used validates the need to find new antimicrobial agents, chitosan and its
derivatives have versatility, low cost and broad spectrum of antimicrobial activity against gram-positive and gram-
negative bacteria, filamentous fungi and yeasts. Conclusion: it appears that a probable way to combat bacterial
infections related to mechanical ventilation is chitosan and its derivatives, they have relevant antimicrobial activities
and great potential for their use in combating the tenacity of microorganisms.

Keywords: Mechanical ventilation; Pneumonia; Chitosan; Anti-bacterial; Biofilm.

Resumen

Introduccion: La neumonia asociada a ventilador (NAV) es una de las principales causas de infecciones nosocomiales
en las UCI, lo que conduce a un aumento de la estancia hospitalaria, gastos médicos, aumento de las tasas de
morbimortalidad, con aumento de bacterias resistentes a los antibi6ticos, corrobora en la aplicacion de nuevos
biomateriales, con esto se estudia el quitosano debido a que tiene varias propiedades funcionales, como
antimicrobiano. Metodologia: La investigacion realizada es una revision sistematica mediante la consulta de bases de
datos en linea para recopilar informacién. Las principales bases de datos de revistas utilizadas para la blsqueda activa
de articulos fueron: ANVISA, OMS, PUBMED, Science Direct, SCIELO. Resultados y discusiones: La interaccion
microbiana dentro del biofilm contribuye a la PAVM, en este sentido existe una implicaciéon en la terapia
antimicrobiana, sin embargo la resistencia a los farmacos utilizados valida la necesidad de encontrar nuevos agentes
antimicrobianos, el quitosano y sus derivados tienen versatilidad, baja costo y amplio espectro de actividad
antimicrobiana contra bacterias grampositivas y gramnegativas, hongos filamentosos y levaduras. Conclusion: parece
que una forma probable de combatir las infecciones bacterianas relacionadas con la ventilacion mecénica es el
quitosano y sus derivados, tienen actividades antimicrobianas relevantes y un gran potencial para su uso en el combate
a la tenacidad de los microorganismos.

Palabras clave: Ventilacion mecanica; Neumonia; Quitosano; Antibacteriano; Biopelicula.

1. Introducéo

Os pacientes que apresentam insuficiéncia respiratoria - aguda ou cronica - é direcionado para utilizar a ventilagéo
Os pacientes que apresentam insuficiéncia respiratoria - aguda ou cronica - € direcionado para utilizar a ventilagdo mecanica
(VM), parcial ou total, como suporte para compensar a ventilacdo esponténea, usualmente em unidades de terapia intensiva
(UTI) (Silva et al.,2020; Santos et al.,2020; Pinto et al.,2021). Refere-se & insercdo de forma invasiva com um tubo
endotraqueal, com a finalidade de garantir as trocas gasosas, precaver a fadiga dos musculos da respiracdo, reduzir a
consumacao de O2 e obter conforto respiratério (Lima et al., 2017; Santos, et al., 2020; Silva et al., 2020).

A intubacdo endotraqual acarreta a elevagdo dos riscos de infeccdo do trato respiratorio que ocorre, cerca de 48
horas apds o procedimento, atingindo de 5 a 40% dos eivados (Karakuzu et al., 2018; Vazquez & Kollef, 2018; Soussan et al.,
2018; Mohd et al., 2019; suaya et al., 2020; Papazian, Klompas, Luyt, 2020; Pinto et al., 2021). A pneumonia associada a
ventilagdo mecénica (PAVM) é uma das preponderantes causas das infeccdes nosocomiais em UTIs que ocasionando elevacao
do tempo de internacdo do paciente com a utilizacdo de antibidticos, despesas médicas, crescimentos nos indices de
morbilidade e mortalidade em todos os paises (Soussan et al., 2018; Vazquez & Kollef, 2018; Karakuzu et al., 2018; Moah et
al., 2019; Silva et al.,2020; Papazian, Klompas, Luyt, 2020; Pinto et al., 2021).

Diversos patogenos sdo encarregados por promover a pneumonia (Gram positivos e/ou negativos), principalmente
Streptococcus pneumoniae, porém quando relacionados a PAVM, néo é habitual (Suaya et al., 2020). Ao diagnosticar em seu
inicio precoce — até quatro dias de intubacdo - sdo, comumente, encontrados Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus

aureus resistente a meticilina (MRSA) e Haemophilus influenzae. No caso da diagnose tardia — ap6s os quatros dias de
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intubacdo- sdo detectadas bactérias oportunistas, como Acinetobacter spp, MRSA e Pseudomonas aeruginosa (Lima et al.,
2017; Souza et al., 2017; Karakuzu et al., 2018; Papazian et al., 2020; Suaya et al., 2020; Papazian et al.,2020).

A incidéncia é relativa de acordo com a populacdo pesquisada, os acometidos, geralmente, sdo traumaticos, como
contusdo pulmonar ou lesdo cerebral, cancer, doencas obstrutivas pulmonares, sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) (Papazian et al., 2020). Nas UTIs, os enfermos manifestam-se uma precaria higiene bucal e com o tubo traqueal,
favorecem a formagéo de biofilmes (Souza et al., 2017, Lima et al., 2017). Com a proliferacdo do desse, 0s microorganismos
tornam-se resistentes as terapias medicamentosas e elevam a taxa de morbimortalidade, logo opera como barreira para
impossibilitar a penetracdo do farmaco e do organismo reconhecer o invasor (Lima et al., 2017). Ademais, com a aplicacdo de
antibiéticos exacerbadamente, demonstra efeitos colaterais e propicia a resisténcia (Lamiyan et al., 2020).

A excedéncia resisténcia bacteriana empregada pela abrangéncia de farmacos de amplo espectro e implantes.
Corrobora para investigacdo de novos antimicrobianos, preferencialmente em fontes naturais, tornando-se um dos principais
meios de pesquisa por seus diversos efeitos farmacoldgicos, por sua eficacia duradoura, segurancga, confiabilidade e minimos
efeitos adversos (Sidrim et al., 2019)

Uma dessas fontes naturais é o biopolimero quitina, indentificado, principalmente, na parede celular dos fungos e no
exoesqueleto de crustaceos. Todavia, geralmente sua forma desacetilada é empregada, denominada quitosana (CS) (Mohan et
al.,, 2021). A CS é um polimero natural, atéxico, biocompativel, biodegradavel e policatiébnico natural com atividades
antimicrobianas (Naveed et al., 2019). Utilizado na produgdo de biomateriais, com o intuito de reduzir as resisténcias
bacterianas. Além disso, devido a sua capacidade mucoadesiva inerente e do seu poder de penetragdo do biofilme, é avaliada
como um transmissor de poténcia elevada para a liberagéo da droga para os pulmdes, fomentando assim as suas atribuigdes e
evidenciando a eficiéncia (Kucukogluet al., 2019; Uzuneret et al., 2019; Kenaret al., 2019, Karadenizli et al., 2019).
Outrossim, as produgdes antibacterianas in vitro, juntamente com os resultados propostos pela citotoxicidade de
microparticulas da CS favorecem diversas vantagens, como proporcionar uma menor nanotoxicidade e depuragdo local
(Kucukogluet al., 2019).

Dessa forma, com o aumento de bactérias resistentes aos antibidticos, corrobora na aplicagdo de novos biomateriais
inerentes sdo extremamente necessarios para combater e diminuir o nimero de casos agravados decorrentes a isso. Com isso, a
quitosana é estudada por constituir por diversas propriedades funcionais, como antimicrobiana, proporcionando uma nova
alternativa (Huang et al., 2021). Com isso, a finalidade da pesquisa proposta é analisar a quitosana, por bancos de dados

secundarios, na assisténcia da pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAVM).

2. Metodologia

A pesquisa realizada é uma revisdo sistematica (Fernando et al., 2020), sobre “Pneumonia Associada a Ventilagao
Mecénica (PAVM) assistida pela quitosana™, através da consulta em bancos de dados online para o levantamento das
informagdes. As principais bases de dados de periddicos utilizados para as buscas ativas dos artigos foram: Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Organizacdo Mundial da Saude (OMS), PUBMED, Science Direct, Scientific Electronic
Library Online (SCIELO).

Os critérios de incluséo sobre o referido levantamento deram-se através do uso das combinac@es de palavras-chaves
em inglés “Mechanical ventilation, biofilm, antibacterial, chitosan, pneumonia”, e as palavras em portugués “Ventilagido
mecanica, biofilm, antibacteriana, quitosana, pneumonia”. Com o intuito de tornar a busca mais especifica, realizou-se as
conexdes entre os termos com a utilizagdo dos operadores booleanos “AND” e “NOT”, que na integra retrata-se da tematica
referente de analisar a quitosana, por bancos de dados secundarios, na assisténcia da pneumonia associada a ventilacéo

mecanica. Como critério de exclusao elimiram-se 1334 artigos de 1365 encontrados, limitando-se os resultados das buscas em
3
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inglés, espanhol e portugués, em seguida das compilacdes resolveu-se as divergéncias por consenso em relacdo a duplicidade,
as ndo relacionadas a tematica e as aglutinadas com outras substancias, como 6leos e antibiéticos.

Neste estudo, as referéncias bibliograficas selecionadas e utilizadas na pesquisa foram publicadas e indexadas nos
referidos bancos de dados dos anos de 2017 a 2022. Neste levantamento sdo reportados 1 da ANVISA, 1 da OMS, 9 da
PUBMED, 11 do Science Direct, 9 da SCIELO como demonstra-se no quadro a seguir (Figura 1). Utilizou-se o total de 31
artigos, todas as pesquisas, como a triagem de titulos, resumos e a selecdo de estudos executaram-se pelos pesquisadores que
trabalharam de forma independente. Assim, utilizaram-se todos os artigos considerados potencialmente legiveis para revisao
do seu texto completo. Apos isso, para a analise dos dados utilizou-se o programa Microsoft Excel versao Windows 10.

Figura 1: Fluxograma com as etapas de andlise realizadas para sele¢do dos artigos cientificos.
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Fonte: Sousa (2021).

A Quadro 1 apresenta a listagem das principais publica¢fes encontradas na busca ativa nos bancos de dados de
periodicos, acerca da tematica “Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecénica (PAVM) assistida pela quitosana”.
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Quadro 1: Artigos cientificos listados dos bancos de dados.

urinary tract infections

. . . Revista
Titulo do artigo Autores e ano da pesquisa L
cientifica

Critérios diagnosticos de infeccéo relacionada a assisténcia a satde ANVISA, 2017 ANVISA
A review on chitosan and its nanocomposites in drug delivery Ali; Ahmed,2018 PUBMED
Is Zero Ventilator-Associated Pneumonia Achievable? Vazquez ; Kollef, 2018 PUBMED
!3|o_med|cal appllcatlon of chitosan-based nanoscale delivery systems: Potential usefulness Ashrafizadeh et al., 2021 PUBMED
in siRNA delivery for cancer therapy
The challenge of ventilator-associated pneumonia diagnosis in COVID-19 patients Francois et al., 2020 PUBMED
Ventilator-associated pneumonia in adults: a narrative review. Papazian; Klompas; Luyt, 2020 | PUBMED
Bioinspired Heteromultivalent Chitosan-a-Fe20s/Gadofullerene Hybrid Composite for

Enhanced Antibiotic-Resistant Bacterial Pneumonia Huang et al. 2021 PUBMED
Dlggn03|s of vennlator-gssomated pneumonia in critically ill adult patients-a systematic Fernando et al., 2019 PUBMED
review and meta-analysis

Identification of Str neumoniae in Hospital- ired Pneumonia in Adults: A

dent ca.t 0 o. Streptococcus pneumoniae ospital-acquired Pneumonia dults Suaya et al., 2020 PUBMED
Systematic Review

Chlorpromazine-impregnated catheters as a potential strategy to control biofilm-associated Sidrim et al., 2019 PUBMED

Chitosans as new tools against biofilms formation on the surface of silicone urinary
catheters

Campana et al., 2018

Science direct

Chitosan as an effective inhibitor of multidrug resistant Acinetobacter baumannii

Costa et al., 2017

Science direct

Ventilator-associated pneumonia: The central role of transcolonization

Soussan et al., 2018

Science direct

The global prevalence of multidrug-resistance among Acinetobacter baumannii causing
hospital-acquired and ventilator-associated pneumonia and its associated mortality: A
systematic review and meta-analysis.

Sazlly et al., 2019

Science direct

Chitosan oligosaccharide (COS): An overview

Naveed et al., 2019

Science direct

The global prevalence of multidrug-resistance among Acinetobacter baumannii causing
hospital-acquired and ventilator-associated pneumonia and its associated mortality: A
systematic review and meta-analysis

Mohd et al., 2019

Science direct

A study on structural comparisons of a-chitin extracted from marine crustacean shell waste

Mohan et al., 2021

Science direct

Recent advancements in applications of chitosan-based biomaterials for skin tissue
engineering.

Madni et al., 2021

Science direct

Investigating the potential of endolysin loaded chitosan nanoparticles in the treatment of
pneumococcal pneumonia

Gondil; Harjai; Chhibber, 2021

Science direct

Preparation of chitosan nanoparticles by TPP ionic gelationcombined with spray drying,
and the antibacterial activity of chitosan nanoparticles and a chitosan nanoparticle—
amoxicillin complex.

Tan et al., 2017

Science direct

Fatores de risco de pneumonia associada ao ventilador em pacientes criticamente 111

Wau et al., 2019

Science direct

Chitosan and their derivatives: Antibiofilm drugs against pathogenic bacteria

Khan et al., 2020

Science direct

In vitro antibacterial activity of ciprofloxacin loaded chitosan microparticles and their
effects on human lung epithelial cells

Kucukoglu et al., 2019

Science direct
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Nomear a doenca coronavirus (COVID-19) e o virus que a causa. OMS, 2020 OMS

Fatores de risco prognéstico na pneumonia associada ao ventilador. Karakuzu et al., 2018 SCIELO

'\VVenom peptides in association with standard drugs: a novel strategy for combating

I . . Lamiyan; Dalal; Kumar, 2020 SCIELO
antibiotic resistance-an overview.

Characteristics of chitosan fiber and their effects towards improvement of antibacterial

- Li et al., 2022 SCIELO
activity
Angly5|s o_f bIOfllm productlo_n by clinical |s_olates of Pseudomonas aeruginosa from Lima et al., 2017 SCIELO
patients with ventilator-associated pneumonia.
Efficiency gf dlfferent. protocols f.or oral hyglene. combined with the use of chlorhexidine in etal. 2021 SCIELO
the prevention of ventilator-associated pneumonia
Good nursing practices towards patients on invasive mechanical ventilation in hospital Santos et al., 2020 SCIELO
emergencya.
Impact of oral hygiene in patients undergoing mechanical ventilation in the COVID-19 Silva et al., 2020 SCIELO

pandemic.

Combinacdo de escovagdo dentaria e clorexidina em comparagdo com o uso exclusivo de
clorexidina para reduzir o risco de pneumonia associada a ventilagdo: Uma revisao Silva et al., 2021 SCIELO
sistematica com meta-analise

Association between pathogens from tracheal aspirate and oral biofilm of patients on

. . Souza et al., 2017 SCIELO
mechanical ventilation

Fonte: Mendes (2021).

3. Resultados e Discussao
3.1 Pneumonia associada a Ventilacdo Mecénica

Os pacientes com fraqueza respiratéria e metabolica usufruem da ventilagdo mecanica (VM), método de ventilagéo
artificial que assegura a manutencdo das trocas gasosas essenciais ao organismo e € apontado como um suporte terapéutico,
habitualmente, aplicado em unidades de terapia intensiva (UTI). Todavia, exp6e os enfermos ao perigo de adquirir Pneumonia
Associada a Ventilagdo Mecéanica (PAVM) (Lima et al., 2017).

Inimeros fatores de risco sdo respectivos, como aplicacdo prolongada da ventilagdo mecénica, pessoas de género
masculino, senis, apresentadores de comorbidades (cadiopulmonar), aspiracdo, regurgitacdo, cirurgias invasivas, queimaduras,
lesdo ou inflamacdo no pulmao, disfuncdo imunoldgica sistémica, fatores genéticos, indiscriminagdo de antibioticoterapia
prévia, entre outras (Silva et al., 2021; Wu et al., 2019). A queimadura é um fator de risco de PAV por inflamagdo pulmonar
consequente de lesdo pulmonar direta ou disfungdo imunoldgica sistémica, polimorfismos genéticos relacionados a mediadores
inflamatorios é capaz de ampliar o risco do seu progresso, eventualmente devido a uma resposta ineficiente as bactérias (Silva
etal., 2021).

A VM é um método de refor¢co no tratamento de enfermo com insuficiéncia respiratoria cronica aguda ou
acentuada. Os objetivos essenciais sdo: aliviar a tensdo dos musculos respiratorios, manterem as trocas gasosas, regressar ou
precaver a exaustdo dos musculos respiratorios, reduzirem o consumo de oxigénio e amenizar o desconforto respiratdrio (Silva
et al., 2020). A taxa de mortalidade de PAV comumente varia entre 25% a 50%. Apesar disso, é capaz de elevar para 70%, em
alguns casos. Conforme os dados do Sistema Nacional de Vigilancia de Infec¢cGes Nosocomiais (NNIS), em torno de 2,4-14,7
dos casos de pneumonia se manifestam em 1000 dias de VM (Kaeakuzu et al., 2018).

A PAVM é uma importante Infecgdo Pertencente a Saide (HCRI) e provoca o acréscimo na mortalidade, dias de

internacdo na UTI e custos hospitalares, essa sucede mediante quatro mecanismos, que sdo: (1) aspiracdo de secrecdes, (2)
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inalacdo de aerossdis contaminados, (3) disseminacdo de bactérias por via hematogénica e (4) translocacdo de bactérias do
trato gastrointestinal. Dentre esses mecanismos, a aspiracdo de secrecdo da cavidade oral e orofaringe é o mais pertinente,
estando designada a pneumonia aspirativa (Silva et al., 2020).

A deteccéo prévia de PAV é critica, devido a administracdo tardia do recurso terapéutico, estando correlacionada ao
acréscimo da mortalidade. Todavia, a relevancia da ministragao rapida para o tratamento, é preciso balancear contra os perigos
de antibioticos dispensaveis, contendo resisténcia aos tais e superinfecgdes, sobretudo na UTI. Encontrar o equilibrio certo é
um desafio, visto que, é dificil a sua diagnose, por nédo existir um padrao de referéncia pratico, as taxas e resultados constatados
de PAV diversificam vastamente, conforme o contedo empregue e dois tercos dos pacientes tratados, estando ou ndo eivados
(Fernando et al., 2020).

A diagnose da pneumonia é complexa, as trés partes indispensaveis para a constatacdo de PAV em concordancia com
0s padrBes atuais sdo sinais e sintomas, radiografia de térax, e exames laboratoriais. No presente momento, ndo existe um
padrdo ouro para o seu diagndstico, além disso, majoritariamente as demarcagGes empreguem ndo contém sensibilidade ou
particularidade suficiente para determinar com exatiddo (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria- ANVISA, 2017). Os dados
microbioldgicos sdo manuseados na tentativa de aperfeicoar a exatiddo do diagndstico em razdo da baixa especificidade dos
padrdes clinicos esporadicamente (Lima et al., 2017).

Os médicos habitualmente expdem com indicadores radiograficos, clinicos e laboratoriais para diagnosticar PAV e
iniciar o tratamento empirico. Compreende-se em secrecdes purulentas, febre, hipoxemia, contagem elevada de leucdcitos,
infiltrado radiografico de térax novo ou gradativo e culturas positivas de aspirado endotraqueal (ETA) ou técnicas de
amostragem broncoscopica (lavagem broncoalveolar [BAL] e escova de espécime protegida [PSB]) (Fernando et al., 2020).

Os métodos de precaucdo para PAV abrangem intercessdo como erguer a cabeca do enfermo, aplicacdo de
medicamentos profilaticamente, definirem o periodo da VM e impedir a sedacdo. A higiene é indicada como um encargo
principal da prevencéo e, com aplicagdo padronizada, consegue reduzir substancialmente a indice de infec¢bes do trato

respiratério através da colonizacdo microbiana (Silva et al., 2020; Pinto et al., 2021).

3.2 Resisténcia Bacteriana

Os antibi6ticos sdo as entidades quimicas que erradicam as bactérias ou tardam sua evolucdo. Porém, estes farmacos
milagrosos desde o desenvolvimento da penicilina, ndo deixavam de manifestar efeitos colaterais graves. Estabeleceu-se que a
aplicabilidade em longo prazo de forma demasiada deu-se origem a uma desordem séria denominada como resisténcia
antimicrobiana. Os agentes apresentam técnicas para combater com sucesso por intermédio de distintos mecanismos,
integrando alteracdo em seus genes, uma opcao de sobrevivéncia aceita por microrganismos patogénicos e ndo patogénicos. Os
altos niveis de uso regular e acentuado de antibidticos comerciais dificultam a conjectura e prejudica a efetividade dos
medicamentos produzidos pela inddstria farmacéutica (Lamiyan et al., 2020).

Propbe-se que, o tubo traqueal atue como um gatilho para PAV pela produgdo de biofilme em sua superficie,
contribuindo com a patogénese da infecgdo. A interacdo microbiana dentro do biofilme colabora para a patologia, nesse sentido
ocorre uma implicacdo na terapia antimicrobiana, ampliando as taxas de morbimortalidade associadas a esta infeccdo. O
decréscimo para a producdo da placa bacteriana no tubo endotraqueal durante a VM e, em sequéncia, diminuir a frequéncia da
PAV, a purificagdo da microbiota oral e a reducdo das placas dentais tem sido aplicada, posto que ambas sejam fontes
potenciais para a sua presenca (Lima et al., 2017).

O biofilme é composto por comunidades bacterianas inseridas na matriz polissacaridica extracelular (EPS). Contém
uma estrutura tridimensional que fornece as células bacterianas uma matriz de crescimento e um estado de sobrevivéncia

estavel, protege as células das condi¢des ambientais adversas e conserte a comunicagao entre essas, através do quorum sensing
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(QS), que contém papel primordial na elaboracdo do composto e é alvo dos pesquisadores na procura por métodos contra
infeccBes de P. aeruginosa (Neves et al., 2021).

Essa matriz é um reservatorio permanente de microrganismos que causam infeccdes em areas afastadas do corpo. Os
patégenos respiratdrios, regularmente, ndo sdo detectados na microbiota oral de individuo saudaveis, mas pacientes
hospitalizados sdo suscetiveis a colonizagdo por estes microrganismos. Outrossim, os internados em UTlIs, continuamente,
apontam higiene bucal precaria, com a adigao consideravel da camada protetora. Além disso, esses elementos impossibilitam a
insercéo de agentes quimioterapicos dificultando sua eliminagéo (Souza et al., 2017).

A indagacdo da resisténcia aos antibidticos influenciou a analise de novos farmacos alternativos para 0 monitoramento
de infec¢des bacterianas com efeitos sinérgicos. Desde os tempos antigos, 0 homem usufrui de materiais naturais para terapias
medicamentosas. Mediante o abrupto acréscimo da resisténcia, os empenhaos cientificos processados sdo redirecionados para a
pesquisa de possibilidades da natureza que sejam possantes, porém limitando sua toxicidade (Lamiyan et al., 2020). Um
elevado predominio de patdgenos respiratorios, como Acinetobacter ssp e Pseudomonas spp., € possivel detectar na saliva e no
biofilme dentdrio de hospitalizados. Niveis consideraveis de Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus e Enterobacter cloacae, também sdo avistados em pacientes de UTI (Souza et al., 2017; Suaya et al.,
2020).

Na atualidade, a P. aeruginosa é exposta como fundamental agente de PAV em UTI, ocasionando em torno de 50%
dos casos de PAV. Essa infeccdo microbiana ocorre, preponderantemente, em pacientes criticos e imunocomprometidos e sdo
referentes ao aumento da morbimortalidade nas enfermarias e sua falta de susceptibilidade ao tratamento (Lima et al., 2017).

No caso da Acinetobacter baumannii é inerentemente excessivamente resistente a diversos farmacos, tornando um
significativo causador de infec¢Ges nosocomiais, particularmente na UTIs. A prevaléncia geral de multirresisténcia entre A.
baumannii promovendo pneumonia adquirida em hospitais (HAP) e PAV agrupada em 114 estudos deu-se 79,9% (IC de 95%
73,9-85,4%). As regiBes primordiais com predominancias exposta sdo América Central (100%), América Latina e Caribe
(100%) e Europa Ocidental (91,4%; IC de 95%, 70-99,9%) (Sazlly et al., 2019).

Apesar de que o Streptococcus pneumoniae seja a causa bacteriana mais comum de enfermidades pneumonia
adquirida na comunidade (PAC), seu papel na HAP ndo é claro. Os microrganismos constantemente indicados em HAP ou
PAV sdo Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter spp.,
e Acinetobacter spp., que aglutinadas acarretam por volta de 80% dos episédios. A PAV de inicio precoce é geralmente
ocasionada por antibidticos, bactérias sensiveis, relativa & comunidade, como Haemophilus spp, mas sensiveis a meticilina S.
aureus (MSSA), enquanto a VAP de inicio atardado é usualmente propiciada por multirresistente patdégenos associados a
exposicdo ao ambiente de saude, incluindo P. aeruginosa, espécies de Acinetobacter spp. e S. aureus resistente a meticilina
(MRSA) (Suaya et al., 2020).

3.3 Quitosana

A quitina, incluso com seus derivados, é um biomaterial, estd gradativamente mais popularizado, devido a varias
caracteristicas vantajosas. Esse é o principal componente dos exoesqueletos dos artrépodes e igualmente, encontrado nas
paredes celulares dos fungos, casulos de mariposas, diatomaceas, algas coralina, moluscos, protistas, poliquetas, dentro de
peixes e esponjas de agua doce. Considerado o segundo biopolimero com maior abundancia, depois da celulose. A quitina é
facilmente processada em seus derivados, como a quitosana. Este demonstra as suas aplicacGes promissoras em uma ampla
gama de areas, incluindo ciéncia de alimentos, medicina, agricultura e o campo biomédico (Casteleijn et al., 2018).

Este biomaterial é constituido por cadeias lineares catidnicas com grupos amino, nos quais 0s grupos radicais livres

Ihes conferem grande potencial para reagir com uma grande variedade de moléculas. Assim, este biopolimero ganha a
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disponibilidade para se ligar a grupos pendentes (Madni et al., 2021). Além disso, sulfatando grupos amina, as reversdes das
caracteristicas da CS obtidas com a insolubilidade em pH alto e suas propriedades hemostaticas e cati6nicas. Consiste em
inserir especificidades anticoagulantes no processo de sulfatacdo, com isso, as moléculas serdo anidnicas e sollveis em agua.
Logo, os grupos anexados a quitosana permitem a fabricacdo de materiais versateis com funcionalidade Unica e alterando e/ou
as propriedades fisicas desses materiais (Kalantari et al.,2019).

A quitosana (CS), extraida da quitina através de processos quimicos, como no caso de desacetilagdo por hidrolise
alcalina e posterior tratamento com solugdes &cidas, formada por 2-amino-2 desoxi-D-glucopiranose ligada por (1 — 4)
glicosidico. Outro método é a desacetilagdo termoquimica da quitina em meio alcalino, naturalmente captada pelo uso de
fungos. Dentre essas metodologias alcalinas é usualmente aplicados, como hidrélise em posicdo acetilada executando com
solucBes de NaOH, levando a N-desacetilacdo do polimero e o sulfato de hidrazina e hidrazina anidra sdo outras técnicas
complementares (Kalantari et al.,2019).

Nos ultimos anos, esse biopolimero se introduziu no dominio médico devido as suas propriedades intrinsecas
atraentes, nomeadamente a elevada biocompatibilidade, atoxicidade, a biodegradabilidade, fungistatica, a baixa alergenicidade,
a limitada citotoxicidade nas células humanas, hemostasia. Outroassim, a CS e 0s seus derivados possuem um vasto espectro
de atividade antimicrobiana contra bactérias gram-positivas, gram-negativas, fungos filamentosos e leveduras, em estados
planctdnicos, como séssil (Naveed et al., 2019; Lima et al., 2021).

3.4 Atividade Antimicrobiana da Quitosana

O expressivo acréscimo nos casos de resisténcia bacteriana na Ultima década, acarretada pela dificuldade de
tratamentos eficazes com aplicacdo de antibidticos. Os empecilhos para suas medidas terapéuticas influenciam em pesquisas
sobre superficies implantes que resistem a colonizagdo microbiana e, consequente, formacdo de biofilme. As estratégias
empregadas para prevenir a adesdo dos patdégenos baseiam-se no revestimento de dispositivos médicos implantaveis com
compostos que geram superficies antiadesivas/repelentes de bactérias (polimeros), assassinios de contatos (peptideos
antimicrobianos) ou superficies antimicrobianas de libertacdo (metais e biocidas). Apesar dos esforcos para reduzir a
incidéncia das infecgbes associadas aos implantes, majoritdrio dos revestimentos desenvolvidos apresenta baixa
biocompatibilidade e toxicidade para as células humanas (Lima et al., 2021).

As infecgdes bacterianas em dispositivos médicos é um problema clinico global que ameaga tratamentos e a satde dos
pacientes, como ja citado acima, muitas pesquisas sdo feitas com o intuito de extinguir ou minorar 0s riscos dessas patologias.
Os pontos prioritarios sdo precatar a adesdo e proliferagdo bacteriana, que pretendem isolar fontes de contengdo e suprimir o
crescimento de potenciais colénias danosas (Kumorek et al.,2019).

A modificagdo quimica da CS ou a aglutinagdo dessas com reagentes fornecem solucBes para esse problema, pois
essas abordagens sdo capazes de melhorar propriedades como solubilidade e desempenho antimicrobiano do biomaterial, e as
propriedades relevantes de compdsitos, conseguem o seu aprimoramento (Hu et al.,2021). As diferentes proporcoes dos
monossacarideos constituintes da quitosana acarretam distintas atribuigdes fisico-quimicas, como peso molecular (MW), grau
de desacetilagdo (DD) e viscosidade. Esses determinaram em grande parte as atividades antibacterianas e anti-biofilme da CS
(Khan et al., 2020).

Diversos autores relataram suas atividades bactericidas ou bacteriostaticas, logo se aspira que os cétions interajam
eletrostaticamente com componentes negativos (proteinas), ocasionando a inibicdo dos biofilmes. Dessa forma, a CS é,
usualmente, aplicada na prote¢do de dispositivos médicos, no caso de cateteres e implantes, principalmente para MRSA,

Streptococcus B-hemolitico e Pseudomonas aeruginosa (Khan et al., 2020).
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De acordo com Li et al., (2022), investigou suas composic¢des e suas caracteristicas mecanicas, confirmando seu efeito
bacteriostatica no S. aureus e bactericida na E. coli correlacionando com sua fibra, MW e DD, contribuindo para averiguar a
eficiéncia em razdo da sua estrutura, incentivando a empregabilidade e aperfeicoamento da mesma. A acdo bactericida contra
S. aureus desestabiliza suas estruturas intracelulares e parede celular, infere-se que essa representa um potencial biopolimero
como agente antibacteriano a fim de combater e auxiliar no controle da resisténcia ao ambiente hospitalar (Oliveira et
al.,2019).

Referente a pesquisa do Costa et al., (2017), a CS demonstra um elevado potencial contra o Acinetobacter baumannii,
mesmo com cepas resistentes, ndo interferiu na sua acdo bacteriana, com a concentracdo minima inibitéria (MIC), de 0,5 a
1mg/mL, atuando na inibicdo da aderéncia do biofilme. Dessa forma, igualmente é utilizada nos cateteres urinarios por sua
atividade de reduzir ou evitar o exopolissacarideo da proliferacédo de Klebsiella spp. e E. coli (Campana et al., 2018).

Essa resulta na permeabilidade entre o biopolimero e nas células bacterianas e fungicas por interagdes eletrostaticas.
Dessa forma, deve-se atribuir a sua composi¢do quimica que leva a formacdo de um complexo policatidnico entre o grupo
amino da quitosana e a membrana celular externa do agente. De um modo geral, a permeabilizacdo da superficie celular causa
0 vazamento de substancias intracelulares, que eventualmente leva a apoptose das mesmas (Jianhui Li et al., 2020; Cremar et
al., 2018). A cadeia molecular da CS possui grupos funcionais (hidroxila e amino) que facilitam a formacéao de interaces, que
permitem as estruturas interconectadas dentro dos compostos por sua base. Esse contacto permitiu que membros da
comunidade cientifica projetassem e estruturassem arquiteturas funcionais baseadas nesse biomaterial usando métodos

incluindo montagem layer-by-layer (LBL) (Hu et al., 2021).

3.5 Layer-by-layer (LBL)

O método LBL, por definicdo, é uma ferramenta poderosa para preparar novos materiais atraves da deposicdo
sequencial de camadas (Zhao et al., 2019). A abordagem dessa metodologia oferece controle sobre a composicao, arquitetura,
espessura e propriedades mecénicas do filme variando a condi¢Bes de montagem. Alguns dos beneficios do método séo
devidos o filme poder anexar e liberar uma variedade de biomoléculas frageis, como proteinas (DNA), enzimas e
polissacarideos, salvaguardando a atividade biolégica dessas biomoléculas. Portanto, a abordagem fornece uma ferramenta
simples e versatil para criar revestimentos biofuncionalizados em qualquer tipo de geometria de substrato, como superficies de
implantes médicos (Kumorek et al., 2019). Nesse contexto, o referido material reage com outros materiais atraves de
interacGes, incluindo forga eletrostética, ligacdo de hidrogénio, ligacdo de base de Schiff (Hu et al., 2021; Paris et al., 2021).

A CS ¢ almejada por suas caracteristicas de transfeccdo, gelificacdo in situ, inibicdo da bomba de efluxo, liberacéo
controlada de drogas, mucoadesdo. Além as suas propriedades atribuidas ao seu grupo funcionais amina primaria e sua
bioadesdo que permite a aderéncia do biopolimeros a tecidos brandos ou rigidos, assim utilizados nas areas de odontologia,
oftalmologia, areas de medidas ortopédicas e cirtrgicas (Ali & Ahmed, 2018; Ashrafizadeh et al., 2021).

Ademais, com base em teorias de pesquisadores, o LBL é empregado para projetar biomateriais baseados em CS e as
interagdes da forca motriz, como propriedades bioldgicas dos materiais produzidos para aplicacbes biomédicas, amplamente
reconhecidas. Por exemplo, o LBL permite a integracdo da funcionalidade da biocompatibilidade da CS e da atividade
terapéutica de drogas e proteinas (Paris et al., 2021). Utilizando suas vantagens, estudos demonstraram a eficécia dessa técnica
utilizando a CS com propriedades anti aderentes introduzidas, os revestimentos biodegradéaveis restringiram a aderéncia de

Staphylococcus aureus em cerca de 80% dessas superficies (Kumorek et al., 2019).
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4, Concluséao

Posto isso, verifica-se que uma forma provavel de combater as infeccOes bacterianas relacionadas a ventilagao
mecanica é a quitosana e seus derivados, que possuem atividades antimicrobianas relevantes e grande potencial para utilizacdo
dos mesmos no combate a tenacidade de microorganismos. As mltiplas caracteristicas desse biomaterial, citadas por diversos
autores, reforcam a possibilidade da utilizagdo do mesmo no combate a PAVM, interferindo na proliferacdo de biofilmes. A
CS age através de sua composicdo quimica, que interage com a membrana celular do patégeno, levando o mesmo a realizar
apoptose. Destarte, as propriedades mucoadesivas e antibacterianas do biopolimero corroboram para investigacGes e
investimentos em cateteres da ventilagdo mecénica, evitando o biofilme e, com isso, reduzir a resisténcia bacteriana, as

despesas médicas e o desconforto do enfermo.

Referéncias

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). (2017). Critérios diagnosticos de infeccdo relacionada a assisténcia a salde. (2a ed.),
ANVISA,; http://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/publicacoes/item/criterios-diagnosticos-das-infeccoes-relacionadas-a-assistencia-a-
saude

Ali, A. & Ahmed, S. (2018). A review on chitosan and its nanocomposites in drug delivery. International Journal of Biological Macromolecules, 109, 273—
286. 10.1016/j.ijbiomac.2017.12.078

Ashrafizadeh, M. Delfi M, Hashemi F, Zabolian A, Saleki H, Bagherian M, Azami N, Farahani M. V, Sharifzadeh S. O, Hamzehlou S, Hushmandi K,
Makvandi P, Zarrabi A, Hamblin M. R, & Varma R. S. (2021).Biomedical application of chitosan-based nanoscale delivery systems: Potential usefulness in
siRNA delivery for cancer therapy. Carbohydrate Polymers, 26010.1016/j.carbpol.2021.117809.

Campana, R., Biondo, F., Mastrotto, F., Baffone, W., & Casettari, L. (2018). Chitosans as new tools against biofilms formation on the surface of silicone
urinary catheters. International Journal of Biological Macromolecules. 10.1016/j.ijbiomac.2018.07.08.

Costa, E. M., Silva, S., Vicente, S., Veiga, M., Tavaria, F., & Pintado, M. M. (2017). Chitosan as an effective inhibitor of multidrug resistant Acinetobacter
baumannii. Carbohydrate Polymers, 178, 347-351. 10.1016/j.carbpol.2017.09.055

Francois, B., Laterre, P. F., Luyt, C. E., & Chastre, J. (2020). The challenge of ventilator-associated pneumonia diagnosis in COVID-19 patients. Critical care
(London, England), 24(1), 289. https://doi.org/10.1186/s13054-020-03013-2

Gondil, S. V., Harjai, K., & Chhibber, S., (2021). Investigating the potential of endolysin loaded chitosan nanoparticles in the treatment of pneumococcal
pneumonia. Journal of Drug Delivery Science and Technology 61, 102142, 2021.doi.org/10.1016/J.JDDST.2020.102142

Huang, J., Gou, J., Zou, X., Zhu, J., Wu, S., & Zhang, T., (2021). Bioinspired Heteromultivalent Chitosan-a-Fe,Os/Gadofullerene Hybrid Composite for
Enhanced Antibiotic-Resistant Bacterial Pneumonia.Journal of Biomedical Nanotechnology 17 (6), 1217-1228, 202. 10.1166/jbn.2021.3093

Karakuzu, Z., Iscimen, R., Akalin, H., Kelebek Girgin, N., Kahveci, F., & Sinirtas, M. (2018). Fatores de risco progndstico na pneumonia associada ao
ventilador. Monitor ~ de  ciéncias  médicas:  revista médica internacional de  pesquisa  experimental e clinica, 24, 1321-
1328. https://doi.org/10.12659/msm.905919

Khan, F. Pham, D. T. N. Oloketuyi, S. F. Manivasagan, P. Oh, J. & Kim, Y. (2020). Chitosan and their derivatives: Antibiofilm drugs against pathogenic
bacteria, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces,Volume 185,110627. 10.1016/j.colsurfb.2019.110627.

Kucukoglu, V., Uzuner H., Kenar H., & Karadenizli A., (2019). In vitro antibacterial activity of ciprofloxacin loaded chitosan microparticles and their effects
on human lung epithelial cells. International Journal of Pharmaceutics 569, 118578, 2019. 10.1016/J.1JPHARM.2019.118578

Lamiyan, A. K., Dalal, R., & Kumar, N. R. (2020). Venom peptides in association with standard drugs: a novel strategy for combating antibiotic resistance-an
overview. Journal of Venomous Animals and Toxins including Tropical Diseases, 26. 10.1590/1678-9199-JVATITD-2020-0001

Li, J Fu, J. Tian, X. Hua, T. Poon, T. Koo, M & Chan, W. (2022).Characteristics of chitosan fiber and their effects towards improvement of antibacterial
activity, Carbohydrate Polymers,VVolume 280. 10.1016/j.carbpol.2021.119031.

Lima, J. L. D. C,, Alves, L. R., Paz, J. N. P. D., Rabelo, M. A., Maciel, M. A. V., & Morais, M. M. C. D. (2017). Analysis of biofilm production by clinical
isolates of Pseudomonas aeruginosa from patients with ventilator-associated pneumonia. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, 29, 310-316.. 10.5935/0103-
507X.20170039

Madni, A., Kousar, R., Naeem, N., & Wahid, F. (2021). Recent advancements in applications of chitosan-based biomaterials for skin tissue engineering.
Journal of Bioresources and Bioproducts, 6(1), 11-25. 10.1016/j.jobab.2021.01.002

Mohan, K., Muralisankar, T., Jayakumar, R., & Rajeevgandhi, C. (2021). A study on structural comparisons of a-chitin extracted from marine crustacean shell
waste. Carbohydrate Polymer Technologies and Applications, 2, 100037. 10.1016/j.carpta.2021.100037

Mohd Sazlly, L. S., Zainal Abidin, A., Liew, S., Roberts, J., & Sime, F. (2019). The global prevalence of multidrug-resistance among Acinetobacter baumannii
causing hospital-acquired and ventilator-associated pneumonia and its associated mortality: A systematic review and meta-analysis. Journal of Infection.
10.1016/j.jinf.2019.09.012

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26581

Research, Society and Development, v. 11, n. 3, 25111326581, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26581

Naveed, M., Phil, L., Sohail, M., Hasnat, M., Baig, M. M. F. A, lhsan, A. U, & Zhou, Q. G. (2019). Chitosan oligosaccharide (COS): An
overview. International journal of biological macromolecules, 129, 827-843. 10.1016/j.ijbiomac.2019.01.192

Organizagdo ~ Mundial da  Salde. Nomear a  doenca  coronavirus (COVID-19) e o virus que a causa. (2020).
em: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-virus-that-
causes

Papazian, L. Klompas, M. & Luyt, C. E. (2020). Ventilator-associated pneumonia in adults: a narrative review. Intensive Care Medicine, 46 (5), 888—
906. 10.1007/s00134-020-05980-0

Pinto, A. C. D. S,, Silva, B. M. D., Santiago-Junior, J. F., & Sales-Peres, S. H. D. C. (2021). Efficiency of different protocols for oral hygiene combined with
the use of chlorhexidine in the prevention of ventilator-associated pneumonia. Jornal Brasileiro de Pneumologia, 47. 10.36416/1806-3756/€20190286

Santos, C. D., Nascimento, E. R. P. D., Hermida, P. M. V., Silva, T. G. D., Galetto, S. G. D. S,, Silva, N. J. C. D., & Salum, N. C. (2020). Good nursing
practices towards patients on invasive mechanical ventilation in hospital emergencya. Escola Anna Nery, 24. 10.1590/2177-9465-EAN-2019-0300

Sazlly, L. S. M. Abidin, A. Z. Liew, S. Roberts, J. & Sime, F. (2019). The global prevalence of multidrug-resistance among Acinetobacter baumannii causing
hospital-acquired and ventilator-associated pneumonia and its associated mortality: A systematic review and meta-analysis. Journal of Infection.
10.1016/}.jinf.2019.09.012

Shannon, M. F. Tran, A. Cheng, W. Klompas, M. Kyeremanteng, K. Mehta, S. English, S. W., Muscedere, J. Cook, D. J. Torres, A. Ranzani, O. T. Fox-
Robichaud, A E. Alhazzani, W. Munshi, L. Guyatt, G. .H, & Rochwerg, B. (2020). Diagnosis of ventilator-associated pneumonia in critically ill adult patients-
a systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med.46 (6), 1170-1179. 10.1007/s00134-020-06036-z

Sidrim, J. J., Amando, B. R., Gomes, F. I., do Amaral, M. S., de Sousa, P. C., Ocadaque, C. J., & SCM Castelo-Branco, D. D. (2019). Chlorpromazine-
impregnated catheters as a potential strategy to control biofilm-associated urinary tract infections. Future Microbiology, 14(12), 1023-1034. 10.2217/fmb-
2019-0092

Silva, D. H. F., Camargos, J. H. D., Rodrigues, J. G., Nogueira, L. S., Azevedo, D. A. D., Carvalho, M. D. G., & Pinheiro, M. D. B. (2020). Impact of oral
hygiene in patients undergoing mechanical ventilation in the COVID-19 pandemic. Revista da Associacdo Médica Brasileira, 66, 96-101. 10.1590/1806-
9282.66.52.96

Silva, P., Paranhos, LR, Meneses-Santos, D., Blumenberg, C., Macedo, D. R, & Cardoso, S. V (2021). Combinacdo de escovagdo dentaria e clorexidina em
comparagdo com o uso exclusivo de clorexidina para reduzir o risco de pneumonia associada a ventilagdo: Uma revisdo sistematica com meta-analise. Clinics
(Séo Paulo, Brasil) , 76, €2659. 10.6061/clinics/2021/e2659

Soussan, R., Schimpf, C., Pilmis, B., Degroote, T., Tran, M., Bruel, C., & Philippart, F. (2018). Ventilator-associated pneumonia: The central role of
transcolonization. Journal of Critical Care. 10.1016/j.jcrc.2018.12.005

Souza, L. C. D., Mota, V. B. R. D., Carvalho, A. V. D. S. Z. D., Corréa, R. D. G. C. F., Liberio, S. A., & Lopes, F. F. (2017). Association between pathogens
from tracheal aspirate and oral biofilm of patients on mechanical ventilation. Brazilian oral research, 31. 10.1590/1807-3107BOR-2017.vol31.0038

Suaya, J. A., Fletcher, M. A., Georgalis, L., Arguedas, A., McLaughlin, J. M., Ferreira, G., & Verstraeten, T. (2020). ldentification of Streptococcus
pneumoniae in Hospital-acquired Pneumonia in Adults: A Systematic Review. Journal of Hospital Infection. 10.1016/j.jhin.2020.09.036

Vazquez Guillamet, C., & Kollef, M. H. (2018). Is Zero Ventilator-Associated Pneumonia Achievable? Clinics in Chest Medicine, 39(4), 809-822.
10.1016/j.ccm.2018.08.004

Tan, T. N., Thi, T. H. N., San-Lang, W., Thi, P. K. V., & Anh, D. N., (2017). Preparation of chitosan nanoparticles by TPP ionic gelationcombined with spray
drying, and the antibacterial activity of chitosan nanoparticles and a chitosan nanoparticle—amoxicillin complex. Res Chem Intermed. 43:3527-3537
10.1007/s11164-016-2428-8

Wu D, Wu C, &Zhang S, & Zhong Y. (2019). Fatores de risco de pneumonia associada ao ventilador em pacientes criticamente I1l. Front Pharmacol.
10:482.10.3389/fphar.2019.00482.

12


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26581

