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Preditores de sepse neonatal precoce ou morte entre recém-nascidos com <32 semanas de gestação
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O diagnóstico e tratamento de neonatos  com  suspeita de sepse de início precoce baseiam-se em princípios científicos modificados  pela "arte e experiência" do profissional, segundo Polin RA. Mais de 95% dos recém-nascidos tratados com antibióticos não apresentam nenhum infecção.
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Introdução


Sepse neonatal precoce (EOS) foi definida como sepse que se manifesta dentro das primeiras 72 horas de vida e é geralmente devido à transmissão vertical através de líquido amniótico ou durante o parto vaginal [1, 2]. EOS é uma complicação comum entre bebês prematuros e em recém-nascidos (RN) de muito baixo peso [3-5]. Diagnóstico de sepse neonatal nesta população está associada a um resultado ruim no desenvolvimento neurológico, comprometimento do crescimento e morte neonatal [6-9]. Embora a incidência de sepse tardia, definida como sepse que se apresenta ≥3-7 dias de vida tenha  diminuído entre prematuros, a incidência de EOS em prematuros ou muito baixo peso manteve-se estável [5].

Vários pesquisadores descreveram fatores de risco associados com sepse neonatal [2,10-13]. Esses incluem parto a <37 semanas de gestação [10], infecção materna por Estreptococos do grupo B (GBS) [2], ruptura prolongada de membranas ≥18 h [13] e corioamnionite [11]. Apesar esses fatores de risco conhecidos, o diagnóstico de EOS é difícil, especialmente nos beês <32 semanas, devido a apresentação clínica inespecífica. Estudos contemporâneos concentraram-se apenas no desenvolvimento de um modelo preditivo para sepse neonatal tardia [14–16] ou EOS no RN  a  termo e neonatos prematuros tardios (≥34 semanas) [17, 18].
 Portanto, o objetivo deste estudo foi identificar preditores de EOS em prematuros precoces <32 semanas. Identificando características particulares maternas e fatores intraparto que podem facilitar a previsão precisa precoce de quais neonatos prematuros apresentariam EOS, pode ajudar a prevenir sepse ou tratá-la mais cedo OU SEJA:

Desenvolver um modelo preditivo para sepse neonatal precoce ou morte entre bebês nascidos com menos de 32 semanas de gestação.
Materiais e métodos

Este foi um estudo caso-controle de todas as gestações complicadas por nascimento prematuro <32 semanas de gestação na Northwestern Hospital Memorial (NMH) entre janeiro de 2011 e junho de 2015. A população fonte era toda mulher que deu a luz na  NMH, que é um grande Centro terciário de atendimento urbano. A população inclui um grupo sociodemograficamente  diverso de mulheres que receberam cuidados tanto no pré-natal nos locais de atendimento afiliados a esta Instituição, bem como mulheres que foram transferidos para esta Instituição para cuidados obstétricos  avançados. O cuidado para as mulheres nessa população é fornecido por uma Equipe Multidisciplinar, incluindo  subespecialidade em medicina  maternofetal e especialistas em obstetrícia geral, bem como residentes de obstetrícia e ginecologia e fellows de saúde materno-fetal.

O critério de inclusão para este estudo de caso-controle foi gestação único ou geme lar  entre  23 semanas  a  31 semanas e 6 dias. Recém-nascidos transferidos para este Hospital de Instituições externas não foram incluídos. Casos foram definidos como neonatos diagnosticado com EOS em hemocultura ou cultura de líquor cefalorraquidiano durante as primeiras 72 horas de vida ou recém-nascidos que faleceram durante a primeira semana de vida. Neonatos que nasceram  nessa  janela de idade gestacional sem diagnóstico de sepse constituiu o  grupo de controle. Os critérios de exclusão foram gravidezes complicadas por anomalia fetal. A correspondência entre casos e controles não foi feito assim que analisamos  todas os nascimentos  entre  23 a 31 semanas e 6 dias  que preencheram os critérios de inclusão. Além disso, como o tamanho da amostra foi restrita, um cálculo de potência não foi realizado.

Os prontuários médicos foram resumidos por questões sociodemográficas. As características clínicas, incluindo idade materna, raça e etnia, índice de massa corporal (IMC) no momento do parto, tipo de seguro, histórico obstétrico, incluindo paridade, status para o Estreptococo do grupo B, presença de ruptura pré-termo de membranas pré-termo (PPROM) e hospitalização anteparto (ou seja, qualquer admissão a Hospital antes do trabalho de parto e parto). Fatores clínicos também incluíram administração de antibióticos anteparto ou intraparto, definida como recebimento de Penicilina para profilaxia do Estreptococo do Grupo, corticosteróides e sulfato de magnésio. As variáveis ​​de nascimento incluíram a presença de febre intraparto (≥ 38,0 ° C) sem um diagnóstico clínico de corioamnionite, presença de diagnóstico de corioamnionite (conforme definido pelo obstetra), ruptura de membranas em trabalho de parto> 18 horas, diagnóstico de descolamento prematuro da placenta, tipo de parto, presença de líquido amniótico meconial ao nascimento, desempenho de clampeamento tardio do cordão umbilical e peso ao nascer.

Casos e controles foram comparados em análise bivariada usando o teste t de Student, quiquadrado, teste exato de Fisher e Mann-Teste de Whitney U, conforme apropriado. Fatores que foram significativamente associados à sepse ou morte neonatal (P <0,05) foram retidos para análises posteriores, que incluíram modelos de regressão logística multivariada para o desfecho sepse neonatal. 

Como a combinação de prematuridade e peso de nascimento é conhecida por aumentar a probabilidade de EOS, os autores testaram  para interação entre esses dois fatores de risco para o risco de EOS, inserindo a idade gestacional no modelo de interação tanto como uma variável contínua e como variável categórica. 
Foram realizados  três diferentes modelos de regressões:

 -modelo 1 incluído variável contínua de idade gestacional no parto, variável contínua de peso ao nascimento e a interação entre essas duas variáveis. 

-modelo 2 incluiu a idade gestacional no parto como variável contínua, peso ao nascer dicotomizado por muito baixo nascimento peso (<1500 g) e a interação entre essas duas variáveis.

 -modelo 3 incluiu a idade gestacional como variável categórica dicotomizada por parto <28 semanas de gestação, peso ao nascer como variável contínua e interação entre as duas variáveis. 

A idade gestacional de 28 semanas foi escolhida por ser um ponto clinicamente significativo após o qual os resultados neonatais são geralmente melhorados e é o ponto médio natural da faixa etária gestacional neste estudo. Os autores  não construíram um quarto modelo para variáveis ​​categóricas de idade gestacional <28 semanas e peso ao nascer <1500 g uma vez que  todos os neonatos nascidos antes de 28 semanas tinham  peso ao naser <1500 g.

Uma análise da curva ROC (receiver operating characteristic) foi realizada para cada modelo de regressão. A área sob a curva (AUC) foi calculada para estimar o valor preditivo da capacidade de regressão logística. Uma AUC de 0,80 foi considerada minimamente necessária para o modelo ter aplicabilidade clínica [19, 20].

Todas as análises foram realizadas com a versão Stata 12.0 (StataCorp College Station, TX). Todos os testes foram bicaudais e P <0,05 foi usado para definir significância. A aprovação para este estudo foi obtida da Northwestern University Institutional Review Board.
EM RESUMO: desenho do estudo

Este foi um estudo caso-controle de todos os partos <32 semanas entre 2011 e 2015 em um único Centro de atendimento terciário. Os casos foram definidos como recém-nascidos diagnosticados com sepse de início precoce com base em hemocultura ou cultura de líquor cefalorraquidiano  ou neonatos que faleceram  durante a primeira semana de vida. Os controles consistiram em neonatos sem esses resultados. Variáveis previamente identificadas como associados à sepse neonatal ou à morte foram extraídos do prontuário. Análises bivariável  e regressão logística multivariada foram usadas para determinar fatores de risco independentes para sepse neonatal de início precoce ou morte. Uma curva ROC foi criada e a AUC calculada para estimar a capacidade preditiva dessas associações.

Resultados

Durante o período do estudo, 779 neonatos preencheram os critérios de inclusão. EOS (n = 40) ou morte (n = 33) ocorreram em 73 (9,4%) dos recém-nascidos com <32 semanas de gestação. Nove dos neonatos experimentaram ambos os resultados.        Características Maternas e Neonatais estratificadas por EOS ou morte, são mostradas na Tabela 1. 
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Mulheres cujos neonatos tiveram EOS ou morte tinham:

 -maior IMC e maior probabilidade de serem obesos (53,5 versus 37,7%, p = 0,009), 
 -tinham maior probabilidade de nascimento  a 28 semanas (66,7 versus 23,6%, p <0,001), e
 -foram menos prováveis de receber:  
        - antibióticos antes do parto (82,2 versus 91,5%, p = 0,009), 
       -pelo menos uma dose de corticosteróides (74,0 versus 87,6%, p = 0,001) ou
        -sulfato de magnésio (81,9% versus 90,5%, p = 0,024) antes do parto. 
Durante o parto, estes as mulheres tinham maior probabilidade de ter :

    -febre ≥38,0 ° C (12,3 versus 5,4%, p = 0,018) e
   - liquido amniótico corado com mecônio fluido (9,6 versus 3,3%, p = 0,007). Neonatos que experimentaram EOS foram mais provavelmente ter um baixo peso ao nascer (87,5 versus 65,1%, p <0,001).
Na análise multivariada
-modelo 1, utilizando a idade gestacional ao parto e peso ao nascer como variáveis ​​contínuas, demonstrou que após o ajuste das variáveis para potenciais confundidores ​​(obesidade materna, recebimento de antibióticos antes do nascimento, recebimento de um corticosteroide antes do parto, sulfato de magnésio em trabalho de parto, febre em trabalho de parto ≥38,0 ° C, presença de mecônio, idade gestacional ao nascimento e nascimento peso), fatores que permaneceram independentemente associados com EOS ou morte foram presença de mecônio, febre em trabalho de parto e menor idade gestacional e peso ao nascer (Tabela 2).

-modelo 2 mostrou que apenas a idade gestacional ao nascer associado com EOS ou morte. 

-modelo 3 demonstrou que a presença de mecônio, febre no trabalho de parto, idade gestacional parto <28 semanas, e menor peso ao nascer foram significativamente associados com EOS ou morte. 

Não houve interação significativa entre a idade gestacional ao nascimento e peso ao nascer nos três modelos em relação ao risco de EOS ou morte (Tabela 2). 
   Todos os três modelos tinham baixa sensibilidade e valor preditivo positivo e alta especificidade e valor preditivo negativo (Tabela 2). Análise adicional foi realizada para avaliar o desempenho de cada modelo para previsão de cada indivíduo componente dos resultados compostos, EOS (Tabela 3) e morte (Tabela 4). Além de fatores associado ao desfecho primário na composição da análise, a administração de antibióticos no trabalho de parto foi associado a menores taxas de EOS em todos os três modelos.

As AUCs para as curvas ROC geradas usando cada modelo são mostrados na Tabela 2 e na Figura 1. Todos os três modelos tinha AUCs acima de 0,80, demonstrando uma previsão razoável do resultado da EOS ou morte. 
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  As AUCs para as curvas ROC geradas usando cada modelo são mostrados na Tabela 2 e na Figura 1. Todos os três modelos tinham AUCs acima de 0,80, demonstrando uma previsão razoável do resultado da EOS ou morte. 
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           Em RESUMO, os Resultados foram

De 779 recém-nascidos elegíveis, sepse neonatal precoce ou morte ocorreu em 73 (9,4%). Nas análises bivariadas, as mães cujos neonatos foram diagnosticados com sepse precoce ou morte eram mais propensas a serem obesas, terem febre intraparto e terem líquido amniótico meconial, e foram menos propensos a receber betametasona ou anteparto / intraparto antibióticos. Idade gestacional no parto e peso ao nascer foi significativamente menor entre os neonatos diagnosticados sepse ou morte. 
Nas análises multivariadas 
os fatores que permaneceram independentemente associados à sepse ou morte neonatal foram idade gestacional mais precoce no momento do parto (especificamente <28 semanas), febre intraparto, presença de coloração meconial líquido amniótico e menor peso ao nascer. A AUC para esta regressão foi de 0,81 (intervalo de confiança de 95%, 0,77-0,83).

Discussão


Nesta análise os autores tentaram prever a ocorrência de EOS em RN com menos de 32 semanas de gestação. Nessa população, identificaram os seguintes fatores de risco significativos para EOS ou morte: 
idade gestacional mais precoce no parto e especificamente menos de 28 semanas, presença de mecônio no líquido amniótico no parto, febre materna ≥38 ° C no trabalho de parto e menor peso ao nascer.

Combinando esses fatores em um modelo de previsão forneceu precisão razoável na previsão da ocorrência de EOS ou morte. Finalmente, ao examinar os fatores de risco para EOS separadamente do risco de morte, o uso de antibióticos no trabalho de parto foi considerado fator contra EOS (quando olhado de forma isolada-vide adiante)

Um dos modelos examinados nesse estudo (Modelo 2) mostrou que a idade gestacional era o único risco fator de risco  significativo para EOS ou morte entre recém-nascidos nascidos <32 semanas. Embora este modelo fosse o mais simples dos três modelos examinados, as informações derivadas dele não é clinicamente útil. Já está estabelecido que antes a idade gestacional confere maior risco de EOS. Além disso, a decisão de iniciar a antibioticoterapia empírica não se baseia exclusivamente na idade gestacional. Como o objetivo deste estudo foi desenvolver modelo de previsão de risco para este grupo de prematuro de alto risco, os Modelos 1 e 3 fornecem fatores de risco específicos que pode ser usado na prática clínica.

 Prematuros precoces, comparados com prematuros tardios e termo apresentam maior risco de desenvolvimento de sepse [6, 9–11]. Os prematuros precoces têm disfunção imunológica devido à ausência de transferência transplacentária materna de IgG que ocorre durante o terceiro trimestre [21]. Eles também não têm maturidade das barreiras cutâneas e mucosas e requerem acesso intravenoso prolongado, intubação endotraqueal e outros procedimentos invasivos [22, 23]. Todos esses fatores de risco predispõem os recém-nascidos prematuros à sepse. Por outro lado, os prematuros têm baixos volumes de hemocultura e são freqüentemente expostos a terapêutica antimicrobiana anterior [24] - estas circunstâncias pode ser responsável por resultados falso-negativos da investigação da sepse. Devido a esses desafios, diagnosticar sepse neste população é difícil e modelos preditivos como o modelo descrito nesse estudo são particularmente clinicamente necessários.

Características importantes anteparto e intraparto provêem importantes informações sobre a exposição a doenças infecciosas e informação aos neonatologistas sobre os fatores de risco obstétricos para a  infecção neonatal [9, 12, 13, 17]. Puopolo et al projetaram  um modelo de previsão para EOS para bebês nascidos com ≥34 semanas gestação, usando dados clínicos objetivos disponíveis no momento de nascimento [17]. Eles relataram que os dois preditores mais importantes são idade gestacional e febre materna. Seu modelo teve bom desempenho com AUC ( área sob a Curva ROC) de 0,807, que foi similar AUC derivada do atual estudo. Em contraste, os modelos existentes que procuraram fatores de risco para sepse neonatal entre os prematuros foram realizados algumas décadas atrás, antes do rastreio e profilaxia generalizados para o Estreptococoos do Grupo B e em contexto de diferentes práticas de gestão para a PPROM [25, 26]. Além disso, a maioria dos estudos que examinou modelos preditivos de sepse entre prematuros teve  foco na previsão de sepse tardia e não precoce [14–16], olhando variáveis ​​relacionadas à exposição na UTIN [22, 23], biomarcadores sanguíneos [27, 28] e exame físico do recém-nascido [14–18]. O presente estudo acrescenta a este corpo de literatura abordando especificamente recém-nascidos prematuros e examina como os fatores de risco materno e as características do nascimento podem ajudar a identificar a EOS nesta coorte.


Os autores não encontraram uma redução significativa no risco de EOS ou morte com o uso de antibióticos antes do parto. Contudo, quando a EOS foi analisada como um resultado separado, a administração de antibióticos teve um efeito protetor em todos os três modelos. Além disso, os autores não encontraram diferença na colonização materna por Estreptococo do Grupo entre RN diagnosticados com EOS ou morte e controles. Isto é provavelmente devido ao alto número de pacientes com status de Estreptococo do Grupo desconhecido antes do nascimento. Além disso, embora o Estreptococo do Grupo B continue sendo o mais freqüente patógeno para a EOS, houve uma mudança desse patógeno  para Escherichia coli como o patógeno mais importante que causa EOS em recém-nascidos prematuros e muito baixo peso [2, 9].
                                 O presente estudo tem limitações  
Primeiro, como os autores usaram a única informação disponível no anteparto e no intraparto período, esse modelo de previsão teve bom desempenho na predição de sepse neonatal precoce, mas não tardia. Esta foi uma abordagem intencional, pois o objetivo da análise era identificar fatores conhecidos antes do nascimento que podem ser clinicamente útil na previsão de EOS; assim, fatores como pontuações do Apgar não foram incluídos. Em segundo lugar, o presente modelo de predição não inclui exame clínico do recém-nascido. Exame físico no RN pré-termo pode ser um desafio na predição da sepse; esses neonatos têm mais desconforto respiratório do que os RN a termo como retração torácica e gemidos, mais intolerância alimentar e instabilidade da temperatura [16, 29, 30]. No entanto, os sinais clínicos podem aumentar a predição da sepse em modelos quando usados ​​em conjunto com outros fatores de risco [18] Adicionalmente, algumas informações maternas potencialmente relevantes clinicamente, como história de um recém-nascido afetada por sepse pelo Estreptococo do Grupo B ou história de procedimentos invasivos como a amniocentese, não estavam disponíveis para essa análise; no entanto, os autores esperam que o impacto desses fatores seja baixo, dada a infreqüência desses eventos.

Em conclusão, neste estudo, os autores desenvolveram um modelo para uma previsão justa para o risco de EOS entre bebês nascidos em <32 semanas de gestação que podem ser benéficas em prática ao decidir sobre a administração de antibióticos de amplo espectro.
Fatores de risco significativos disponíveis em parto foram 
idade gestacional <28 semanas, febre materna ≥38,0 ° C, presença de líquido amniótico meconial no parto e menor peso ao nascer. 
Direções futuras para este trabalho será incorporar esses fatores de risco anteparto e intraparto em um modelo de previsão que incluirá avaliação clínica do recém-nascido pré-termo.
                                                  Portanto:

Idade gestacional anterior no momento do parto, febre intraparto, mecônio e baixo peso ao nascer são independentemente associados à sepse neonatal precoce ou morte entre partos que ocorrem com <32 semanas de gestação; estes fatores podem ser usados para criar um modelo com capacidade preditiva justa.
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Capítulo de autoria dos Drs. Paulo R. Margotto e Marta David Rocha de Moura, do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, SES/DF. 4a Edição,2019, no Prelo.
O diagnóstico e tratamento de neonatos  com  suspeita de sepse de início precoce baseiam-se em princípios científicos modificados  pela "arte e experiência" do
profissional, segundo Polin RA. Mais de 95% dos recém-nascidos tratados com antibióticos não apresentam nenhum infecção.

FATORES DE RISCO 

Maternos:

Colonização materna pelo Streptococcus do Grupo B (SGB)


Rotura de membranas > 18 h




Febre intraparto (≥38 o C)
Infecção do trato urinário (ITU) não tratada




Sinais de corioamnionite



Leucograma alterado




Vulvovaginite

                             
Líquido amniótico fétido/purulento
                                   Líquido amniótico tinto de mecônio nos RN <32 semanas

CONDIÇÃO QUE LEVA AO USO INADEQUADO DE ANTIBIÓTICO NO PERÍODO NEONATAL
A prematuridade sem causa aparente 
Vejamos outras causas de prematuridade: VAMOS PROCURAR!!!!
· História obstétrica: parto prematuro anterior,  abortamento
· Estresse: baixo nível socio-econômico, solteiras, ansiedade, depressão, eventos funestos 
· Fadiga ocupacional

· Distensão uterina excessiva: gestação gemelar, polidrâmnio

· Fatores cervicais: comprimento cervical,, cirurgias prévias

· Infecções: infecções sexualmente transmissíveis (Chlamydia, gonorréia, tricomoníase), vaginose bacteriana, doença periodontal, infecção do trato urinário

· Patologia placentária: placenta prévia, descolamento prematuro de placenta, história de sangramento genital
· Fatores fetais: anomalias fetais, restrição do crescimento fetal

· Fatores genéticos: polimorfismos – fatores inflamatórios
· Tabagismo

· Abuso de substâncias

· Baixo nível educacional

· Pré-natal inadequado

· Extremos de idade materna

· Extremos de peso (baixo peso, obesidade

· História obstétrica e risco de parto prematuro:

          -2 partos prematuros anteriores:42%

                     -entre 32 e 36 semanas: 33%

                    -antes de 36 semanas  : 57%

         -gestação a termo seguida por parto prematuro : 21%

         -parto prematuro seguido de gestação a termo: 13%

         -2 nascimentos anteriores a termo: 5%
· Periodontite: Inflamação destrutiva do periodonto, afetando  aproximadamente 30% da mulheres na idade de procriar. Caracteriza-se por uma infiltração bacteriana do periodonto. Toxinas bacterianas estimulam a resposta inflamatória crônica, com destruição do periodonto e formação de bolsas que tornam-se eventualmente infectadas. Pode induzir bacteremia recorrente, iniciando a produção de citocinas, prostaglandinas (PGE2) e interleucinas (IL-6, IL-8) que podem afetar a gestação. Parece provável que a cascata inflamatória possa iniciar o trabalho de parto prematuro. Mais recentemente, Puertas A et al, cita que caminho direto baseia-se na presença de bacteremia anaeróbica gram-negativa originária do biofilme gengival, enquanto a via indireta envolve a produção de marcadores pró-inflamatórios que entram na corrente sangüínea da submucosa gengival. O resultado é o mesmo: o desenvolvimento de uma resposta imune inflamatória e / ou a supressão local dos fatores de crescimento na unidade placentária fetal, que por sua vez desencadeia o trabalho de parto. Constitui também causa de RN de baixo peso: a PGE2 restringe o fluxo placentário, causando necrose placentária e restrição do crescimento intrauterino. Metanálise de Chambrone et al, analisando todos os casos de periodontide contribui com um risco de parto prematuro de RR:1,70;IC a 95%:1.03-2,81 e periodontite moderada asevera, risco relativo de 1,96;IC a 95%:1,32-2,90.

· Vaginose bacteriana: desequilíbrio da flora vaginal normal com um supercrescimento de bactérias anaeróbicas (Gardnela vaginalis) e a falta da flora lactobacilar normal. No estudo de Laxmi et al,  a vaginose contribuiu com 24,3% de partos prematuros, com significante aumento de ocorência de doença da membrana hialina, necessidade de ventilação mecânica,  internação e duração da internação na UTI Neonatal. O efeito do tratamento com antibióticos reduziu o parto prematuro antes de 20 semanas (OR= 0.63, 95%;IC; 0.48 to 0.84; 5 ensaios, 2387 mulheres)

Assim, simplesmente  a prematuridade sem causa aparente não deve constituir uma causa determinante para o uso de antibiótico
O uso prolongado de antibioticoterapia empírica, além de propiciar o risco de surgimento de cepas resistentes, nos recém-nascidos de extremo baixo peso (<1000g) pode aumentar o risco de sepse tardia (2,45 com IC de 1,28-4,67)  enterocolite necrosante e morte (1,30 com IC de 1,1-1,54 – p>0,01) e a combinação de sepse tardia, enterocolite necrosante ou morte (2,66, com IC de 1,12-6,3). Estudos realizados em animais demonstraram que o tempo prolongado de antibióticos altera o desenvolvimento fisiológico e imunológico intestinal, podendo estar associado com aumento do risco de enterocolite necrosante. Além disso, a redução da flora bacteriana pode predispor a colonização por fungos aumentando o risco de candidíase neonatal. Os antibióticos também atrapalham a formação da  flora intestinal do recém-nascido, e perturbam o desenvolvimento normal do sistema imunológico.
Veja o Estudo mais recente da Rede Canadense de Neonatologia sobre o uso de antibioticoterapia empírica nos recém-nascidos de muito baixo peso com hemoculturas negativas

Duração da Terapia Antibiótica Empírica Inicial e Resultados em Bebês de Muito Baixo Peso ao Nascer



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18955" \o "Antibiotico empírico-2019" 


Duration of Initial Empirical Antibiotic Therapy and Outcomes in Very Low Birth Weight Infants. Ting JY, Roberts A, Sherlock R, Ojah C, Cieslak Z, Dunn M, Barrington K, Yoon EW, Shah PS; Canadian Neonatal Network Investigators. Pediatrics. 2019 Mar;143(3). pii: e20182286. doi: 10.1542/peds.2018-2286. PMID: 30819968. Similar articles.
Realizado por Paulo R. Margotto

A antibioticoterapia empírica prolongada (>3 dias) no recém-nascido não infectado associa-se significativamente a enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, sepse tardia, leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade. As taxas atuais de prescrição de antibióticos na UTI Neonatal são inaceitavelmente altas. Os profissionais devem obter culturas apropriadas e iniciar antibioticoterapia empírico por um período mínimo de 24 a 48 horas antes da sepse pode ser confiavelmente excluída. Esta é a abordagem na expressiva maioria das UTI Neonatais com a antibioticoterapia empírica, a maioria da qual é desnecessária. Segundo, muitos bebês com bom estado recebem antibioticoterapia empírica inicial. Intervenções que são projetadas para mudar fundamentalmente o comportamento do médico na forma de prescrever são necessárias para ajudar a orientar a segurança e a observação seletiva sem antibióticos para certas populações, como prematuros de baixo risco que nascem por cesariana por indicações maternas sem trabalho de parto ou bebês de boa aparência que são expostos a corioamnionite
Editorial: Manejo antibiótico na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal: Lições Do Oxigênio




Antibiotic Stewardship in the Neonatal Intensive Care Unit: Lessons From Oxygen. Cantey JBa, Hersh ALb. Pediatrics. 2019 Mar;143(3). pii: e20183902. doi: 10.1542/peds.2018-3902. No abstract available. PMID: 30819970. Similar articles
Realizado por Paulo R. Margotto
Idealmente, o uso de antibióticos na UTI Neonatal poderia ser realizado com precisão de modo que somente os bebês com infecção comprovada recebessem antibióticos, e mesmo assim, apenas o espectro mais estreito do antibiótico eficaz. Esses são princípios fundamentais da administração antimicrobiana. Alcançando este nível de especificidade com a antibioticoterapia reduziria o uso de antibióticos na UTI Neonatal em >90%. 

 Para atingir esse objetivo, várias barreiras devem ser superadas. Primeiro, embora a oximetria de pulso possa detectar hipoxemia de forma sensível e específica na oxigenoterapia, no presente momento não há testes altamente sensíveis e específicos que permite confirmação da sepse antes da administração de antibiótico a um bebê que parece doente. Em vez disso, os profissionais  devem obter culturas apropriadas e iniciar antibioticoterapia empírico por um período mínimo de 24 a 48 horas antes da sepse pode ser confiavelmente excluída. Esta é a abordagem na expressiva maioria das UTI Neonatais com a antibioticoterapia empírica, a maioria da qual é desnecessária. 

Segundo, muitos bebês com bom estado  recebem antibioticoterapia empírica inicial. Intervenções que são projetadas para mudar fundamentalmente o comportamento do médico na forma de prescrever são necessárias para ajudar a orientar a segurança e a observação seletiva sem antibióticos para certas populações, como prematuros de baixo risco que nascem por cesariana por indicações materna sem trabalho de parto ou bebês de boa aparência que são expostos a corioamnionite. 

Recente orientação da Academia Americana de Pediatria pelo Comitê de Pediatria e Feto e Recém-nascido e Comitê de Destaques de Doenças Infecciosas, orientam as abordagens para estratificação de risco tanto para recém-nascidos a termo e pré-termo.

Paulo R. Margotto

Brasília, 20 de julho de 2019

Finalmente, o mais importante: profissionais que estão cuidando de recém-nascidos devem mudar seu pensamento em relação aos antibióticos. Por muito tempo, o clássico ensino era "melhor prevenir do que remediar". No entanto, como é destacado por Ting et al, (8) estamos aprendendo que a antibioticoterapia prolongada não é segura. Em vez disso, a coisa mais segura para muitos dos nossos bebês mais vulneráveis podem ser a avaliação criteriosa, cuidadosa estratificação e observação rigorosa








