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INTRODUÇÃO
A ventilação mecânica invasiva (VMI) através de um tubo endotraqueal (TET) continua a progredir e evoluir na neonatologia. Ainda é um desafio evitar lesões pulmonares induzidas por ventilador (VILI), como volutrauma, barotrauma e atelectotrauma, induzindo remodelação e reparo pulmonar. Apesar dos avanços na ventilação não invasiva (VNI), a VMI é inevitável para alguns neonatos. A VMI prolongada pode levar a VILI, enfisema intersticial pulmonar (EIP), vazamentos de ar, estenose subglótica, bem como pneumonia associada à ventilação (PAV) [ 1 ].

A definição de PAV no mundo neonatal permanece obscura. Os Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) definiram PAV como pneumonia associada ao uso de VMI por pelo menos dois dias consecutivos [ 2 ]. Os critérios do CDC e da Vigilância Nacional de Infecções Nosocomiais (NNIS) definem PAV em bebês menores de um ano que necessitam de ventilação mecânica invasiva (VMI) por 48 h, mas não têm critérios definidos para recém-nascidos ou neonatos prematuros. 
A definição do CDC para PAV afirma que a VMI por pelo menos 2 dias consecutivos é necessária para esse diagnóstico, juntamente com a demonstração de piora da troca gasosa e evidência do achado radiográfico de infiltrado pulmonar novo ou em piora [ 2 ]. 
Os critérios atuais do CDC para VAP definidos para uma criança ≤1 ano de idade devem incluir piora da troca gasosa e pelo menos 3 dos seguintes: instabilidade de temperatura, leucopenia ou leucocitose, tosse, escarro purulento de início recente, alteração no caráter do escarro ou aumento nas secreções respiratórias, apneia, aumento do trabalho respiratório, sibilância, estertores ou roncos e bradicardia ou taquicardia (Tabela  1 ). VAP é uma entidade clínica que os neonatologistas devem gerenciar e ainda precisa de uma definição nacional adequada.

Tabela 1 Critérios do CDC 2015 para diagnóstico de pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV) em bebês <1 ano de idade
[image: image8.png]Table 1. CDC 2015 criteria for Diagnosing Ventilator- Associated Pneumonia (VAP) in <1 year old infants.

Definition
Ventilator-associated pneumonia (VAP):
Diagnosis of pneumonia in a patient on
mechanical ventilation for >2 consecutive
calendar days on the date of event, with the
day of ventilator placed on the day of or the
day before diagnosis of VAP

Adapted for NICU patients (Neo-VAP)*
Same as above

Signs/Symptoms
Worsening gas exchange (0, desaturations,
increased FIO, requirement, or increased ventiator
demand) AND at least three of the following:
+Temperature instability

~Leukopenia (<4000 WBC/mm?) or leukocytosis
(215,000 WBC/mm’) and left shift (210% band
forms)

“New onset of purulent sputum or change in the.
character of sputum, increased respiratory
secretions, or increased suctioning requirements

+Apnea or signs of respiratory distress.

+Wheezing, rales, or thonchi

Cough
~Bradycardia (<100 beats/min) or tachycardia
(>170 beats/min)

Imaging
Two or more serial chest imaging test
results with at least one of the
following:
New and persistent
or

Progressive and persistent

“Infiltrate:

~Consolidation

~Cavitation

« Pneumatoceles, in infants <1 year old

Increased respiratory support + new chest X-ray findings + /5 of the following

~Temperature instability
“Tachy- or bradycardia
~Clinical respiratory distress
“Increased ETT secretions.

- Abnormal WBC

Adapted from the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [2].
WBC white blood cell, NICU neonatal intensive care unit, ETT endotracheal tube.

*see Fig. 3, adapted from Goerens et al. (5.




A incidência de PAV na UTI neonatal depende da idade gestacional (IG) da população, da presença de pacientes de alto risco (como pacientes com displasia broncopulmonar, necessidade de sedação ou histórico de múltiplas intubações), bem como da localização geográfica [ 3 , 4 ]. Além disso, relatar a incidência pode ser um desafio, pois a definição de neo-PAV pode variar dentro de diferentes instituições. 
Em países desenvolvidos, a incidência relatada de PAV está entre 5,8 e 19,7 episódios por 1000 dias de ventilação, em comparação com 37,2 por 1000 dias de ventilação em países em desenvolvimento [ 5 ]. 
A variabilidade nessa incidência pode ser atribuída à falta de uma definição clara de PAV neonatal (neo-PAV). Além disso, embora neonatologistas em várias instituições frequentemente usem os critérios do CDC para bebês <1 ano de idade para o diagnóstico de PAV neonatal, algumas instituições usam seus próprios critérios. Isso pode contribuir para a diferença na incidência entre os centros.

Esta revisão tem como objetivo apresentar a literatura científica sobre neo-VAP, incluindo sua patogênese, diagnóstico, resultados, estratégias preventivas e tratamentos antigos e emergentes disponíveis.

PATOGÊNESE

A patogênese da PAV em neonatos é multifatorial. A Figura  1 mostra os principais mecanismos imunológicos inatos e adaptativos que previnem infecções do trato respiratório superior e inferior. Os neonatos são predispostos a infecções nosocomiais devido ao seu sistema imunológico imaturo [ 6 ]. Além disso, a pele e as membranas mucosas de neonatos prematuros não são tão eficazes na prevenção de infecções quanto os neonatos a termo devido à sua maior permeabilidade [ 7 ]. Os neonatos prematuros têm uma reserva inadequada de neutrófilos pré-formados para montar uma resposta imune, têm migração imatura de granulócitos e fagocitose bacteriana e têm imunoglobulinas diminuídas, pois a maior parte da transferência de imunoglobulinas ocorre durante o terceiro trimestre da gravidez [ 8 , 9 ]. 
Por fim, há evidências que mostram que o epitélio das vias aéreas em neonatos prematuros é funcional e estruturalmente alterado após o nascimento prematuro. Há hiperplasia de células caliciformes, levando à hipersecreção de muco e posterior obstrução das vias aéreas, espessamento da porção ciliada do epitélio e aumento do número de células apoptóticas. A obstrução das vias aéreas secundária à hipersecreção pode diminuir a depuração das vias aéreas e aumentar a predisposição à PAV [ 10 ].

Figura 1: Mecanismos de eliminação de patógenos das vias aéreas no trato respiratório superior e inferior
[image: image9.png]



Espécies reativas de oxigênio ROS, espécies reativas de nitrogênio RNS, células epiteliais alveolares AECs, células epiteliais brônquicas BECs, células linfoides inatas ILCs, células dendríticas DCs, vênula endotelial alta HEV, tecido linfoide associado ao brônquio BALT, BAL iBALT induzido em resposta à infecção. Adaptado de Kumar V, Front. Immunol 2020 e Adivitiya et al. Biology (Basel) 2021 [ 86 , 87 ]. Certas partes desta imagem foram criadas com BioRender.com
A intubação endotraqueal prejudica o sistema de defesa natural de depuração do muco. Ela conecta os pulmões com a orofaringe, eliminando a barreira natural da glote e permitindo a fácil transferência de patógenos orais para o trato respiratório inferior [ 11 ].
 A duração da VMI é um fator de risco independente associado ao aumento do risco de PAV em neonatos [ 12 ]. A orofaringe e as vias aéreas pulmonares são colonizadas por bactérias não patogênicas, que raramente causam doenças. O uso de antibióticos e doenças críticas resultam em um ambiente hospedeiro anormal, levando à perda da flora normal e ao crescimento excessivo de espécies patogênicas [ 13 , 14 ]. Esses fatores se combinam para predispor neonatos prematuros intubados a adquirir infecções do trato respiratório inferior (Tabela  2 ).

Tabela 2 Fatores de risco para Neo-VAP relacionados à prematuridade
[image: image10.png]Table 2. Risk Factors for Neo-VAP related to prematurity.

Non-modifiable

Modifiable
- Premature airway epithelium - Ventilator days
- Immature immune system - Prolonged antibiotic use

“ Increased skin permeability - Aspiration of gastric contents,




Staphylococcus e Ureaplasma são alguns dos primeiros colonizadores das vias aéreas superiores, aparecendo nos primeiros cinco dias de vida em bebês prematuros ventilados mecanicamente [ 15 ]. Outros patógenos bacterianos que colonizam ETTs neonatais incluem Klebsiella , Streptococcus e Pseudomonas [ 15 ]. 
Uma coorte de 71 neonatos teve aspirados traqueais obtidos dentro de sete dias de idade e agrupados em diferentes grupos de estado pró-inflamatório ou estado anti-inflamatório. O estudo revelou que, embora Staphylococcus fosse a espécie predominante, Ureaplasma não foi detectado nas amostras anti-inflamatórias, sugerindo que Ureaplasma pode desempenhar um papel na inflamação das vias aéreas [ 16 ]. Coletivamente, essas descobertas sugerem que Staphylococcus é um colonizador comum que serve como um organismo comensal, e há organismos potenciais que provocam um estado pró-inflamatório. A microbiologia da ponta do ETT em neonatos correlaciona-se intimamente com a área subglótica em vez da área orofaríngea [ 17 ]. Em resumo, nenhum organismo em particular é predominante na neo-VAP; portanto, a terapia antimicrobiana reflete a cobertura para a maioria dos organismos gram-positivos e gram-negativos.

Como os tratos respiratórios superiores são constantemente expostos a patógenos (naturalmente ou de fontes nosocomiais, como sucção, manuseio de bebês, etc.), as defesas imunológicas inatas e adaptativas trabalham em sincronia para limpar o trato respiratório de micróbios para permitir a troca de ar adequada (Figura  1 ). Em neonatos prematuros, a lesão pulmonar por ventilação prolongada e bloqueio físico do tubo endotraqueal pode inibir a eliminação de patógenos no trato respiratório inferior, permitindo a proliferação de micróbios, inflamação e infecção.
Outra possível etiologia para a PAV é que o refluxo do fluido gástrico pode fazer com que bactérias gástricas transitem para as vias aéreas [ 18 ]. 
Essa teoria permanece controversa, pois estudos em populações adultas e pediátricas não provaram consistentemente que a profilaxia de supressão de ácido previne a PAV [ 19 , 20 , 21 , 22 ]. O conceito de que microrganismos do trato gastrointestinal podem estar presentes na traqueia é corroborado por dados apresentados anteriormente por El Abiad et al. em um estudo de Centro único no qual houve 71% de concordância entre os organismos isolados de aspirados traqueais e gástricos [ 22 , 23 ].

Biofilmes são comunidades estruturadas de bactérias encerradas em uma matriz polimérica aderente a uma superfície inerte ou viva [ 13 ]. Qualquer dispositivo médico ou implante é uma fonte de formação de biofilme e, portanto, pode ser uma fonte permanente de infecção. A intubação desvia as vias aéreas superiores, o que diminui a depuração bacteriana das vias aéreas superiores e permite a passagem direta para o trato respiratório inferior, o que ajuda o TET a atuar como um reservatório para a formação de biofilme [ 24 , 25 ]. 
A sucção do TET pode destacar o biofilme do TET, que pode então migrar em direção ao trato respiratório inferior pela pressão positiva do ventilador. Feldman et al. mostraram que as secreções e os tubos de acesso às vias aéreas que revestem o terço distal interno do TET formaram um biofilme [ 26 ]. A microflora nos biofilmes do ETT mostrou uma abundância de estreptococos nos biofilmes do ETT neonatal e está significativamente relacionada ao início da PAV e à colonização por outros patógenos nosocomiais, como Pseudomonas aeruginosa [ 27 ].
DIAGNÓSTICO

Não há uma declaração de consenso da Seção de Medicina Perinatal Neonatal da Academia Americana de Pediatria ou do Comitê de Doenças Infecciosas sobre a definição de PAV em neonatos. A definição de PAV do CDC inclui achados clínicos e radiográficos. É importante observar que a rápida resolução dos achados radiográficos sugere um processo não infeccioso, como atelectasia ou insuficiência cardíaca congestiva, e é inconsistente com PAV [ 28 ]. Radiografias de tórax frequentes podem ser úteis, pois um curso mais longo de antibióticos pode ser evitado quando ocorre a rápida resolução de “infiltrados” pulmonares. Os achados da radiografia de tórax podem variar de consolidações focais a áreas sutis de infiltrados (Fig.  2 ).
Fig. 2: Imagens de radiografia de tórax de neonatos diagnosticados com pneumonia associada à ventilação mecânica com base nas diretrizes do CDC
               


Esta radiografia foi usada para diagnosticar um bebê dependente de ventilador, de 5 semanas, 27 semanas de idade gestacional, do sexo masculino, com pneumonia por Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus . CDC Centers for Disease Control and Prevention, idade gestacional por GA.
Prematuridade, maior tempo de internação hospitalar e baixo peso ao nascer estão entre os fatores de risco para PAV identificados na população prematura [ 12 ]. A sedação também foi associada a um risco aumentado de PAV, talvez devido à menor capacidade de respirar profundamente ou de desobstruir as vias aéreas [ 3 ]. Embora múltiplas tentativas de reintubação tenham sido associadas ao aumento da incidência de PAV, isso provavelmente se deve a uma associação positiva entre um maior número de tentativas de reintubação, aumento de dias de VMI e menor peso ao nascer, ambos independentemente associados ao aumento da incidência de PAV [ 29 ].

De acordo com as diretrizes do CDC, pelo menos um dos seguintes deve ser coletado para identificar o organismo causador da VAP: hemocultura, fluido pleural, cultura quantitativa de espécime do trato respiratório inferior minimamente contaminado, como lavagem broncoalveolar (LBA), escovação de espécime protegido ou aspirado endotraqueal [ 2 ]. 
Em adultos, a LBA e as escovações broncoscópicas são comumente usadas para coletar amostras das vias aéreas para evitar contaminação do trato respiratório superior [ 30 ]. 
No entanto, essas técnicas devem ser realizadas com orientação por vídeo broncoscópico, o que pode ser desafiador de ser realizado por meio de tubos endotraqueais e vias aéreas menores de neonatos e, frequentemente, equipamentos de tamanho apropriado são um fator limitante. Embora os aspirados traqueais (ATs) sejam mais facilmente obtidos de neonatos, os resultados podem produzir colonizadores não infecciosos, levando ao uso desnecessário de antibióticos, ao desenvolvimento de resistência a antibióticos e ao surgimento de organismos multirresistentes (MDR) [ 31 ]. 
Além disso, as evidências mostram que os ATs que cultivam bactérias nem sempre representam infecção clínica. Em um estudo de coorte retrospectivo em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) nível IV, onde culturas de AT foram obtidas em neonatos intubados, culturas positivas não foram significativamente associadas a marcadores clínicos, laboratoriais ou radiográficos usados ​​para rastrear infecção [ 32 ]. LBA não broncoscópica ou “lavagem pulmonar profunda”, que emprega cunhagem cega do cateter abaixo da carina, também é uma opção para obter amostras que é uma ferramenta de diagnóstico relativamente segura [ 33 , 34 , 35 ]. Embora a utilidade desta técnica em neonatos não seja clara, ela tem sido usada em ensaios randomizados [ 36 , 37 ]. Independentemente do método de amostragem, distinguir VAP de colonização pode ser desafiador. Uma coorte de bebês prematuros com displasia broncopulmonar (DBP) que necessitaram de VMI por 21 dias com ATs seriados obtidos em 72 h, sete dias, 14 dias e 21 dias de idade mostrou que a colonização bacteriana precoce com espécies diversas está presente nos primeiros três dias de vida [ 38 ].

O CDC define escarro purulento como secreções que contêm ≥25 neutrófilos e ≤10 células epiteliais escamosas por campo de baixa potência. Se o laboratório não puder fornecer informações adicionais sobre relatórios quantitativos, eles sugerem que os resultados de exames diretos de “muitos”, “pesados”, “numerosos 4+” ou ≥25 neutrófilos por campo de baixa potência sejam interpretados como secreções purulentas [ 26 ]. Alriyami et al. recomendam a coleta de ATs antes e 24 a 48 h após o tratamento empírico com antibióticos para avaliar padrões microbiológicos em mudança, incluindo uma diminuição nas contagens de colônias ou se uma amostra polimicrobiana muda para um organismo dominante, o que sugere resistência [ 22 ].
A obtenção de uma hemocultura no cenário de pneumonia é controversa. O estudo multicêntrico Etiologia da Pneumonia na Comunidade (EPIC) mostrou que a bacteremia foi raramente detectada em pacientes pediátricos com pneumonia adquirida na comunidade e concluiu que a hemocultura teve baixo rendimento, mas pode ter utilidade em pacientes com derrame parapneumônico e admissão na UTI [ 39 ]. Nenhum estudo até o momento avaliou a utilidade da hemocultura no cenário de PAV presumida em neonatos prematuros. No entanto, devido à maior predisposição à infecção em neonatos prematuros e ao fato de que a apresentação da sepse é semelhante à PAV em neonatos, a maioria dos neonatologistas obtém hemoculturas quando há uma preocupação com PAV. A obtenção de uma hemocultura também permitirá um curso de antibióticos mais curto se a cultura não detectar bacteremia.

Em um estudo prospectivo de neonatos extremamente prematuros que foram diagnosticados com VAP usando as diretrizes do CDC, os microrganismos patogênicos mais comuns identificados nas secreções respiratórias foram Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp . e Klebsiella para bactérias Gram-negativas, e Staphylococcus aureus e Enterococcus spp . para bactérias Gram-positivas [ 40 ]. 
Em outro estudo de neonatos com diagnóstico definitivo de VAP (definido usando os critérios do CDC), 25% eram VAP polimicrobianos. As características clínicas, as respostas terapêuticas e os resultados não diferiram entre VAP monomicrobiano e polimicrobiano nesta coorte. A resposta terapêutica foi definida pela ausência de falha do tratamento. A falha do tratamento de VAP incluiu neonatos que morreram de VAP, necessitaram de antibióticos por mais de duas semanas, progressão para bacteremia e deterioração clínica após sete dias de tratamento antibiótico eficaz [ 41 ].

A colonização fúngica endotraqueal também pode ser encontrada em 8,3–42% dos neonatos prematuros intubados [ 42 ]. A cobertura antifúngica deve ser considerada para neonatos que não respondem a medicamentos antibacterianos ou se o neonato tiver hiperglicemia, trombocitopenia e sinais de envolvimento da pele [ 43 ].

Biomarcadores específicos para pneumonia foram extensivamente estudados em adultos e podem ser úteis em neonatos. A proteína C-reativa (PCR) é um marcador bem estudado em neonatos e é usada como um biomarcador na sepse [ 44 ]. A PCR é uma proteína pentraxina produzida pelos hepatócitos como uma resposta indireta à inflamação. À medida que ocorre o dano ao tecido, a liberação de citocinas aciona os hepatócitos para produzir PCR que atinge o pico dentro de 4-6 h após o início da inflamação [ 44 ]. Estudos de C único mostraram que a PCR sérica é elevada na maioria dos neonatos diagnosticados com PAV [ 45 , 46 ]. O estudo BioVAP é um estudo observacional multicêntrico prospectivo que avaliou a utilidade da PCR e da procalcitonina em adultos que receberam ventilação mecânica por > 72 h. Seus resultados mostraram que a PCR e sua taxa de mudança por dia (razão PCR) foram os melhores preditores de PAV em sua coorte de pacientes [ 47 ]. 
Em um estudo transversal prospectivo entre 320 neonatos com um valor de corte de 3,6 ng/mL, a sensibilidade combinada foi de 78%. Ao mesmo tempo, a especificidade foi de 70% no diagnóstico de sepse neonatal [ 48 ]. 
Brown et al. realizaram uma metanálise de 2.225 bebês com sepse e relataram uma especificidade mediana de PCR de 74% com uma sensibilidade mediana de 62%, concluindo que a PCR pode não ser uma ferramenta valiosa para reter antibióticos considerando uma infecção em andamento [ 49 ]. Ambos os estudos refletem que a PCR pode potencialmente ser usada no contexto clínico correto de sepse. Portanto, a ausência de elevação da PCR não descarta a sepse se o quadro clínico sugerir o contrário. Talvez a tendência da PCR possa ser usada para orientar a eficácia do tratamento. Além disso, é essencial observar que esses estudos são focados na sepse neonatal em oposição à PAV. Nenhum estudo investigou a sensibilidade e a especificidade da PCR na PAV neo.

Outro biomarcador que poderia ser utilizado para diagnosticar VAP é a procalcitonina (PCT). A PCT foi inicialmente encontrada aumentada em pacientes com síndrome do choque tóxico estafilocócico, e isso resultou em vários estudos para avaliar a utilidade da PCT como um biomarcador para sepse [ 50 ]. A PCT é um pró-hormônio secretado como parte da resposta inflamatória a endotoxinas em resposta à infecção bacteriana. Na infecção bacteriana, citocinas inflamatórias (como fator de necrose tumoral alfa, IL-1β e IL-6) induzem a expressão gênica responsável pela produção de PCT. As citocinas que são seletivamente aumentadas em resposta à infecção viral não causam a mesma regulação positiva da PCT em comparação com marcadores específicos de citocinas bacterianas [ 51 ]. A PCT pode ser usada de forma confiável para descartar infecção bacteriana [ 52 ]. 
Em um ensaio clínico randomizado multicêntrico (NeoPIns), 1.408 neonatos foram randomizados para tratamento antibiótico baseado em decisão guiada por PCT versus tratamento padrão baseado em cuidados para sepse de início precoce, e os resultados mostraram que os neonatos inscritos na tomada de decisão guiada por PCT tiveram uma duração menor de uso de antibióticos em comparação ao grupo controle, sem aumento em quaisquer eventos adversos. Alguns estudos VAP neonatais e pediátricos mostraram que a PCT tem uma sensibilidade de 80–90% [ 53 , 54 ]. 

Uma metanálise de 39 estudos comparando PCT e PCR revelou que a sensibilidade média da sepse de início precoce (EOS), sepse de início tardio (LOS) e EOS e LOS combinados são 73,6%, 88,9% e 76,5% respectivamente, sugerindo que a procalcitonina é superior à PCR. No entanto, apenas quatro estudos incluíram VLBW em sua análise [ 55 ]. Isso coloca o mesmo dilema que a CRP, pois esses estudos refletem a sepse neonatal, em oposição à neo-VAP. No entanto, a PCT pode ter um papel no monitoramento de infecções em andamento.

A presepsina é outro biomarcador/indicador potencial de sepse de início precoce e foi avaliada no diagnóstico de VAP nas populações adulta e pediátrica. A presepsina é um produto da clivagem do CD14 de proteases bacterianas durante a sepse [ 56 ]. Uma metanálise recente da utilidade da presepsina no diagnóstico de sepse neonatal de início precoce mostrou alta sensibilidade (93%) e especificidade (91%), e sua precisão não foi afetada pela IG dos pacientes [ 57 ]. Um estudo observacional transversal realizado em neonatos intubados dos quais os ATs foram analisados ​​para presepsina mostrou que a presepsina AT sugeriu a presença de pneumonia de início precoce com base nos critérios do CDC [ 58 ]. Esses estudos mostram alguma utilidade promissora da presepsina e sua associação com neo-VAP.

A ultrassonografia no local de atendimento é cada vez mais usada para o diagnóstico de PAV, pois a interpretação de radiografias pode ser desafiadora em pacientes com doença pulmonar crônica subjacente. Quando a ultrassonografia pulmonar foi estudada como uma ferramenta de diagnóstico potencial para PAV, ela mostrou uma sensibilidade de 94% com uma área sob a curva de 0,97. Neste estudo, a neo-PAV foi determinada por um escore de pneumonia associada ao ventilador multiparâmetro adaptado de Goerens et al. e deterioração respiratória e confirmada pelo isolamento de microrganismos patogênicos no aspirado das vias aéreas. Os critérios para achados de ultrassonografia pulmonar relativos à neo-PAV incluem a presença de consolidação (> 0,5 cm), derrame pleural, arborescência ou broncogramas dinâmicos lineares [ 59 ].
RESULTADO

A PAV tem sido associada ao aumento dos custos de saúde. Um estudo de Ratcheva et al. demonstrou que em uma coorte de 107 neonatos em VM por >48 h, o tempo de internação para pacientes que preencheram os critérios para PAV foi de 32 dias, em comparação com 18 dias para pacientes sem PAV. O custo hospitalar médio para pacientes com PAV é de € 3.675,77, em comparação com as despesas mais baixas de € 2.327,78 para pacientes sem PAV (U = 1.791,5, p  < 0,001) [ 60 ]. 
Além do aumento dos custos de saúde, a PAV também está associada a maior morbidade e mortalidade. Em um estudo de coorte prospectivo nos EUA de 229 pacientes admitidos na UTIN com peso ao nascer ≤ 2.000 gramas recebendo pelo menos 48 h de VMI, 28,3% preencheram os critérios de PAV do CDC para bebês. Os autores demonstraram uma associação significativa entre VAP e mortalidade em neonatos que permaneceram na UTIN por mais de 30 dias (RR 8 com IC de 95% 1,9–35) [ 40 ]. Isso destaca a importância do monitoramento de VAP para diminuir a mortalidade. 
m estudo de coorte prospectivo de 199 neonatos congênitos que foram ventilados mecanicamente por 48 h foi classificado como exposto ou não exposto a VAP definido pelos critérios do CDC < 1 ano de idade. O estudo revelou que a incidência de DBP foi maior em pacientes com VAP com uma razão de risco relativo ajustada de 3,5 (1,002–12,7, P  = 0,049) e o número necessário para causar dano de 2,07. No entanto, o resultado composto de DBP/mortalidade não diferiu. Bebês diagnosticados com VAP também são menores na IG e têm maior duração de VMI, ambos fatores de risco para DBP. Isso enfatiza a importância da hipervigilância com o diagnóstico e tratamento de neo-VAP na população ELBW com predisposição para DBP. Além disso, os neonatos expostos a VAP tiveram um tempo de internação mais longo (87 [43–116] vs 14 [8–52] dias, P  < 0,0001), bem como menos dias sem ventilador (22 [14–24] vs 11 [5–17,7] dias, P  = 0,05) em comparação com neonatos não expostos, o que permaneceu estatisticamente significativo após o ajuste para IG. Infecções respiratórias, re-hospitalização e oxigenoterapia domiciliar foram semelhantes em coortes de VAP e não-VAP [ 61 ]. Em outro estudo prospectivo de Wang et al., neonatos com PAV polimicrobiana apresentaram incidência significativamente maior de sequelas neurológicas com uma razão de chances ajustada de 2,74 (IC 95% 1,18–6,36, P  = 0,019) [ 41 ].

O surgimento de organismos MDR pode ser uma sequela da utilização de antibióticos de amplo espectro para tratar VAP na UTIN. Wang et al. relataram que a incidência de neo-VAP MDR foi de 39,2%, e esses neonatos demonstraram ter uma duração maior de uso de antibióticos e resolução tardia dos sintomas [ 62 ]. Isso destaca a importância de identificar micróbios envolvidos em VAP para estreitar a cobertura de antibióticos para prevenir o surgimento de organismos MDR. Este é um exemplo em que as culturas de TA podem ser úteis.
GERENCIAMENTO

Entender a microbiologia da PAV é essencial para tomar uma decisão informada sobre o tratamento empírico com antibióticos, seguido pela redução para uma terapia direcionada específica com base nas sensibilidades microbianas ou pela descontinuação dos antibióticos.

A maioria dos dados de gerenciamento em neo-VAP é focada na sepse neonatal em vez de VAP. Além disso, não há recomendações uniformes sobre orientação antibiótica para neo-VAP, e a maioria dos Centros usa terapia antibiótica empírica em VAP como fariam para sepse neonatal de início precoce ou tardio. As recomendações atuais são usar ampicilina e gentamicina para sepse de início precoce (dentro de 72 horas do nascimento) e nafcilina e gentamicina para sepse de início tardio [ 63 ]. Uma ampla cobertura para a fonte de infecção visando flora nosocomial típica conhecida, suscetibilidades a antibióticos de infecções anteriores e padrões de antibiograma para cada UTIN devem ser considerados. Antibióticos empíricos para infecção de início tardio devem cobrir espécies de Staphylococcus e bactérias Gram-negativas, como Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp, Escherichia coli e Serratia marcescens . Se houver risco associado de aspiração, a cobertura anaeróbica também deve ser considerada. Em bebês que não parecem estar melhorando, uma cefalosporina de terceira ou quarta geração (por exemplo, ceftazidima ou cefepima) com cobertura pseudomonal é recomendada, bem como a adição de vancomicina para cobertura estafilocócica resistente à meticilina. Quando esses antibióticos de nível mais alto estão sendo usados, é prudente envolver especialistas em doenças infecciosas pediátricas com experiência em administração antimicrobiana para limitar a resistência aos antibióticos na UTIN.

Os antibióticos inalatórios reduzem a toxicidade sistêmica, pois são administrados localmente com absorção sistêmica limitada. Nakwan et al. relataram o tratamento de Acinetobacter baumanii em uma pequena coorte de neonatos prematuros usando colistina aerossolizada por 72 h como um complemento ao tratamento antibiótico intravenoso padrão [ 64 ]. Este foi um estudo retrospectivo de caso-controle pareado em 16 neonatos com VAP Gram-negativo MDR e mostrou que os neonatos que receberam colistina intravenosa e inalatória tiveram uma cura clínica maior e erradicação microbiana, juntamente com menores necessidades de ventilador no final do tratamento em comparação com neonatos que receberam colistina intravenosa sozinha [ 65 ]. Esses estudos mostram algumas evidências clínicas para adicionar um antibiótico inalatório, mas um estudo de coorte mais extenso é necessário para confirmar a eficácia clínica. No entanto, é crucial reconhecer que medicamentos inalatórios ou orais não são tratamentos típicos para pneumonia neonatal no cenário de sepse presumida. Embora seja usado em algumas UTINs, não houve um grande estudo de coorte sobre antibióticos inalatórios em neonatos prematuros para avaliar sua eficácia e toxicidade.

Não há consenso sobre a duração do tratamento de neo-VAP. No entanto, Goerens et al. forneceram uma recomendação para suspeita de VAP e duração do tratamento com base no estado clínico e achados laboratoriais de (1) piora das condições clínicas e de ventilação, (2) achados laboratoriais anormais (PCR > 20 mg/l), leucopenia (≤4000 WBC/mm3) ou leucocitose (>15.000 WBC/mm3) e desvio à esquerda (>10% de formas de banda), (3) e culturas positivas de secreções traqueais. Se todos os três critérios forem atendidos, os autores recomendam uma duração maior ou igual a 7–14 dias de antibioticoterapia. Um tratamento de 24–36 h mais 48–72 h adicionais seria garantido se o paciente apresentasse apenas 1–2 dos critérios, e a descontinuação dos antibióticos após 24–36 h se apenas 0–1 do critério fosse atendido [ 5 ]. 
A Figura  3 mostra uma adaptação modificada de Goerens et al. que pode servir como uma ferramenta de tomada de decisão clínica para o neonatologista à beira do leito. É importante observar que este é um algoritmo proposto, e os dados não foram publicados para avaliar sua eficácia. A equipe de ronda clínica deve discutir frequentemente a duração e a escolha da terapia antibiótica com o farmacêutico clínico. Além disso, consultar a equipe de doenças infecciosas pediátricas e consultar os padrões locais de antibiograma de cada UTIN também é garantido. Vale a pena mencionar que estudos emergentes mostram que durações mais curtas de antibióticos podem ser tão eficazes quanto durações mais longas e podem reduzir as mudanças no surgimento de resistência antimicrobiana [ 66 , 67 ]. Lewald et al. realizaram vigilância prospectiva de bebês diagnosticados com pneumonia e hemocultura estéril recebendo um curso de cinco dias de antibióticos, onde 14% de sua coorte eram bebês ≤ 37 semanas. Seu estudo revelou que apenas 3% de sua coorte teve antibióticos reiniciados após cinco dias para pneumonia recidivada. Três crianças morreram em 14 dias após a descontinuação do antibiótico por sepse por Pseudomonas, e uma criança morreu por sepse por Klebsiella devido à enterocolite necrosante NEC [ 68 ]. A importância deste estudo é que ele mostra o potencial para tratamento de curso mais curto. No entanto, estudos adicionais em neonatos prematuros precisam ser conduzidos.
Figura 3: Medidas comuns de melhoria da qualidade e pacotes usados ​​em unidades de terapia intensiva neonatal para prevenir PAV.
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Os quatro estudos na periferia retratam os estudos mais comumente citados sobre a eficácia dos pacotes VAP. No centro, listamos as medidas amplamente utilizadas pelas UTINs como parte dos pacotes VAP [ 73 , 74 , 75 , 76 ].

PREVENÇÃO

A prevenção da VAP é realizada evitando-se a VMI prolongada. A remoção do ETT quando possível é crítica na prevenção da VAP e deve ser o foco da tomada de decisão clínica diária. O CDC e o Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC) recomendam o uso de tubos orotraqueais e a troca de circuitos respiratórios somente em caso de mau funcionamento ou contaminação. Não há recomendação para troca rotineira de ETTs ou circuitos sem qualquer indicação clínica [ 69 ].

A higiene das mãos é uma estratégia importante para prevenir infecções nosocomiais como a PAV. Em um estudo no qual géis de mãos à base de álcool foram usados ​​para higiene das mãos, uma redução de neo-PAV foi demonstrada em neonatos VLBW [ 70 ]. Em outro estudo de pacientes de UTIN, o aumento da adesão à higiene das mãos reduziu a incidência de infecções respiratórias de 3,35 para 1,06 por 1000 dias de internação [ 71 ]. A sucção do tubo endotraqueal é feita para limpar as secreções das vias aéreas. Nenhuma recomendação específica sobre tipos ou frequência de sucção das vias aéreas demonstrou diminuir a incidência de neo-PAV em neonatos. Cordero et al. não mostraram nenhuma diferença entre a sucção aberta e fechada em neonatos em relação à incidência ou mortalidade de PAV, embora pareça lógico que um sistema fechado deva ser útil [ 72 ].

Estudos sobre VAP em neonatos com foco na prevenção são limitados a projetos de melhoria da qualidade e geralmente se concentram na implementação de pacotes de itens múltiplos (Figura  4 ). Azab et al. realizaram um estudo de coorte observacional prospectivo de 143 neonatos, implementando um pacote que incluía avaliação frequente para prontidão para extubação, higiene das mãos, higiene oral, posicionamento, sucção estéril fechada, diretrizes rígidas de reintubação e troca do circuito do ventilador a cada sete dias. Seu pacote mostrou uma incidência significativamente reduzida de neo-VAP de 36,4 para 23 casos por 1000 dias de VMI ( P  = 0,0006) [ 73 ]. 
Jacobs Pepin et al. aplicaram um pacote de UTIN semelhante com a adição de diretrizes sobre desinfecção do ambiente do paciente e drenagem de condensação da tubulação do ventilador durante a sucção e mostraram uma diminuição na incidência de neo-VAP de 8,5 para 2,5 casos por 1000 dias de ventilador ( P  < 0,004) [ 74 ]. Ceballos et al. demonstraram que, além das intervenções comuns para a prevenção de infecção hospitalar na UTIN, substituição do circuito por reintubação, garantia de campo estéril na intubação, posicionamento frequente do tubo endotraqueal, um protocolo para desmame do ventilador diminuiu a incidência de neo-VAP de 8,9 para 3,9 casos por 1000 dias de ventilação em neonatos <750 g [ 75 ]. 
Por fim, um estudo de coorte prospectivo de Pinilla-Gonzales et al. introduzindo um pacote semelhante com a adição de manejo de via aérea estéril e alimentação por 60–120 min em oposição a alimentação em bolus ou contínua mostrou uma diminuição da incidência de VAP de 11,7 para 1,9 casos por 1000 dias de ventilação ( P  < 0,01) [ 76 ].

Figura 4: Algoritmo de cabeceira para diagnóstico e tratamento de PAV neonatal
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Fluxograma para o provedor neonatal à beira do leito para auxiliar no diagnóstico e tratamento de PAV no neonato com base nas diretrizes do CDC e estudos publicados e modificado de Goerens et al. Front Pediatr 2018 [ 5 ].

Elevar a cabeceira da cama faz parte de alguns pacotes de prevenção de neo-VAP. Isso se originou da literatura adulta propondo que a VAP está associada ao posicionamento do paciente em decúbito dorsal, o que promove refluxo gastroesofágico com aspiração subsequente. Acredita-se que o refluxo do conteúdo gástrico para as vias aéreas aumenta o risco de VAP, pois patógenos gastrointestinais podem colonizar as vias aéreas. No entanto, a elevação da cabeceira da cama é contra as recomendações de sono seguro da Academia Americana de Pediatria. Bagucka et al. mostraram que a elevação da cabeceira da cama pode promover refluxo em bebês nascidos a termo em comparação com o posicionamento supino [ 77 , 78 ]. Na literatura pediátrica, não há diferença significativa na incidência de VAP entre pacientes que recebem profilaxia com bloqueador H2 em comparação com pacientes que não receberam [ 79 ]. Além disso, o uso de antagonistas dos receptores H2 da histamina (bloqueadores H2, por exemplo, ranitidina) em neonatos é controverso, uma vez que estudos recentes demonstraram que o uso de bloqueadores H2 pode estar associado a NEC, sepse, osteoporose e hemorragia intraventricular [ 80 ].

Várias outras medidas preventivas de VAP incluem o uso de ETTs revestidos com nanotecnologia bacteriostática e probióticos. Em adultos, o revestimento de nanotecnologia bacteriostática pode ser usado no ETT para prevenir a formação de biofilme. No entanto, isso não foi estudado na população neonatal, e esforços estão em andamento para adaptar essa tecnologia potencialmente [ 81 ]. 
Sun et al. realizaram uma revisão sistemática e metanálise em adultos, crianças e neonatos sobre a eficácia e segurança dos probióticos na prevenção de VAP. Mostrou evidências que sugerem que os probióticos profiláticos podem ajudar a prevenir VAP [ 82 ]. 
Em uma grande UTIN de nível IV, a colocação de irradiação germicida ultravioleta no circuito de aquecimento-ventilação-ar condicionado diminuiu significativamente a taxa de VAP [ 83 ]. 
Há também evidências de que o colostro orofaríngeo pode reduzir significativamente PAV e NEC [ 84 ]. 
Por fim, há evidências emergentes para o uso de solução salina hipertônica nebulizada para desobstrução das vias aéreas. Um pequeno estudo de coorte em bebês prematuros mostrou que a solução salina hipertônica nebulizada diminui a ocorrência de PAV [ 85 ].
CONCLUSÃO

Neo-VAP é um diagnóstico desafiador, dadas as definições atuais do CDC que não são específicas para neonatos, especialmente neonatos prematuros, que constituem a maior parte da carga de neo-VAP. O diagnóstico e o tratamento de VAP progrediram minimamente na última década, apesar dos avanços médicos e tecnológicos em neonatologia. Existem poucos marcadores sensíveis ou específicos para diagnosticar infecção pulmonar em neonatos além da cultura, que tem o desafio de separar infecção invasiva de colonização. Novos biomarcadores, como procalcitonina e presepsina, foram descritos, mas não provaram ser superiores à cultura ETT. Diferenciar colonização e infecção apresenta um desafio significativo para neonatologistas em um bebê com infiltrados radiográficos persistentes. Muitas vezes, leva ao uso excessivo de antibióticos, levando ao surgimento de mais cepas resistentes a antibióticos. Há um repertório crescente de pacotes de prevenção de VAP e medicamentos profiláticos não antibióticos emergentes. No entanto, ainda há necessidade de diagnósticos, tratamentos e opções de prevenção melhores, mais precoces e definitivos para neo-VAP, dadas as associações com aumento da morbidade e mortalidade, bem como a contribuição para o aumento do tempo de internação e dos custos de saúde.

ABSTRACT
We review the pathophysiology, epidemiology, diagnosis, treatment, and prevention of ventilator-associated pneumonia (VAP) in neonates. VAP has been studied primarily in adult ICU patients, although there has been more focus on pediatric and neonatal VAP (neo-VAP) in the last decade. The definition as well as diagnosis of VAP in neonates remains a challenge to date. The neonatal intensivist needs to be familiar with the current diagnostic tools and prevention strategies available to treat and reduce VAP to reduce neonatal morbidity and the emergence of antibiotic resistance. This review also highlights preventive strategies and old and emerging treatments available.

RESUMO

Revisamos a fisiopatologia, epidemiologia, diagnóstico, tratamento e prevenção da pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV) em neonatos. A PAV tem sido estudada principalmente em pacientes adultos de UTI, embora tenha havido mais foco na PAV pediátrica e neonatal (neo-PAV) na última década. A definição, bem como o diagnóstico de PAV em neonatos, continua sendo um desafio até o momento. O intensivista neonatal precisa estar familiarizado com as ferramentas de diagnóstico atuais e estratégias de prevenção disponíveis para tratar e reduzir a PAV para reduzir a morbidade neonatal e o surgimento de resistência a antibióticos. Esta revisão também destaca estratégias preventivas e tratamentos antigos e emergentes disponíveis.
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DIRETO AO PONTO: Aspiração traqueal nos prematuros extremos ventilados. Qual é a frequência?





O estudo de Cordero et al, realizado há vários anos: segundos os autores, a aspiração endotraqueal de bebês com baixo peso ao nascer, mecanicamente ventilados, para remoção de secreções respiratórias pode estar associada à morbidade. A aspiração endotraqueal de rotina é desaconselhável, mas a frequência mínima segura de aspiração endotraqueal para prevenção de obstrução das vias aéreas não foi determinada.
Em 90 bebês prematuros extremos e de muito baixo ao nascer, ventilados mecanicamente acima de 7 dias foram submetidos à aspiração traqueal a cada 8 horas e outro grupo semelhante, a cada 4 horas. Ambos os grupos com idade estacional de 27 semanas e peso de 930g. 
Os autores relataram: Um regime de aspiração de baixa frequência (a cada 8 horas, conforme necessário) pode ser implementado sem aumentar a incidência de infecção hospitalar, penumonia associada à ventilação mecânica, colonização bacteriana nosocomial das vias aéreas, frequência de reintubação, necessidade de drenagem postural, gravidade da displasia broncopulmonar, mortalidade neonatal, duração ventilação mecânica ou tempo de internação, ou seja, a uma redução substancial na frequência de aspiração endotraqueal parece ser segura.
A comparison of two airway suctioning frequencies in mechanically ventilated, very-low-birthweight infants.Cordero L, Sananes M, Ayers LW.Respir Care. 2001 Aug;46(8):783-8.PMID: 11463368
Causas do desconforto respiratório no recém-nascido
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PNEUMONIA ASSOCIADA À VENTILAÇÃO (PNEUMONIA NOSOCOMIAL NO RECÉM-NASCIDO VENTILADO MAIS DE 48 HORAS)

Definição: a National Healthcare Safety Network & CDC requer, no diagnóstico,  pelo menos: 48 horas de ventilação mecânica (intubação traqueal é associada com um risco de 21 vezes mais de desenvolvimento de pneumonia), acompanhada de infiltrados radiográficos persistentes, piora da troca gasosa (e pelo menos 3 dos seguintes):

★instabilidade  da temperatura sem outra causa reconhecida

★ Leucopenia

★ Mudança na característica das secreções respiratórias

★ Apnéia, taquipnéia, narinas vermelhas, gemidos, sibilos, estertores ou roncos 

★ Bradicardia ou taquicardia

Patogênese: muitas bactérias associadas com infecções no trato respiratório inferior resultam de micro-aspiração de bactérias que colonizam a orofaringe ou o trato gastrintestinaL superior. A maioria das aspirações de bactérias é provavelmente subclínica (a micro-aspiração tem detectado em mais de 90% de neonatos intubados). As metilxantinas e a displasia broncopulmonar aumentam o risco de aspiração.

Indicativos de diagnóstico da traquéia: a presença de uma abundância de leucócitos polimorfonucleares ou um significante aumento cepa gram e a presença de um único organismo obtido por cultura consistente com a cepa  gram aumenta a probabilidade de causalidade.

Tratamento: em mais da metade dos casos, a etiologia é polimicrobiana. Os patógenos mais comuns são Pseudomonas aeruginosa e outros gram negativos (E. coli, Enterobacter, Acinetobacter) e Klebsiella e  Staphylococcus aureus). É provável que a etiologia do VAP e a sensibilidade dos microrganismos variem em diferentes em UTI Neonatais.A terapia empírica deve incluir cobertura para Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa.

Duração: A terapia com antibióticos deve continuar por um mínimo de 7 e 14 dias. Um tratamento mais longo pode ser justificado em caso de doença grave, persistente doença, ou se houver infecção concomitante para além dos pulmões. Limitado estudos que comparam diferentes durações do tratamento não demonstraram um claro consenso sobre um curso ótimo. . Um estudo na taxa de mortalidade ou recaída. No entanto, o subconjunto de pacientes com VAP causada por bacilos gram-negativos, sem fermentação, que receberam um curso de 8 dias apresentou maiores taxas de recaída ]. Um curso de 10 dias de terapia é um ponto de partida razoável para pneumonia não complicada, que pode ser modificada conforme as circunstâncias o exigirem.

Prevenção: práticas ótimas de higiene das mãos, evitar ou limitar a duração da ventilação mecânica, elevação da cabeça (30-45 graus), evitar o posicionamento supino. O valor do cuidado bucal é incerto. As técnicas de aspiração fechada são de valor incerto. Utilizar sempre que possível método de ventilação não invasiva. Minimizar sempre que possível o tempo de utilização de ventilação mecânica. A técnica de intubação traqueal deve ser a menos traumática possível, devendo o profissional utilizar óculos de proteção, máscara e luva de procedimento estéril. Evitar extubação acidental  e para isso,  são necessários fixação adequada do tubo traqueal, exame
56
radiológico de controle após intubação para conhecimento da posição do tubo por toda a
equipe, manter o RN calmo

Cuidados com o equipamento de ventilação-mecânica e acessórios
• Realizar higiene das mãos antes e após manipulação dos dispositivos respiratórios.
• Os copos do umidificador devem ser preenchidos com água estéril utilizando sistema fechado para reposição do volume.
• Mantenha o circuito do ventilador livre de condensado. Garanta a remoção do condensado a cada 2 ou 4 horas.
• Utilize luvas de procedimento ao remover o condensado dos circuitos e garanta a higienização das mãos logo em seguida.
• A água condensada nos circuitos pode estar colonizada por bactérias patogênicas e deve ser desprezada em saco plástico, fechado e depositado em lixo hospitalar com tampa ou no expurgo. Utilizar luvas para remover esta água condensada nos circuitos. Realizar higiene das mãos a seguir.
• Nunca retornar a água condensada para o copo do umidificador, nem mesmo desprezar em panos próximo à cabeça do paciente.
• A troca dos copos do umidificador deve ser feita no momento da troca dos circuitos do respirador ou com mais frequência, conforme a orientação do fabricante.
• A troca dos circuitos do ventilador não deve ser realizada com intervalo inferior a 48 horas, uma vez que esta prática não tem impacto na redução das pneumonias hospitalares. Não existe recomendação de tempo máximo para a troca, a orientação atual é de troca do circuito somente quando estiver visivelmente sujo ou com mau funcionamento.

Paulo R, Margotto
Brasília, 5 de outubro de 2024
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