GERENCIAMENTO DO USO DE ANTIBIÓTICOS  NA UTI NEONATAL
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Os objetivos dessa Conferência são:
1-avaliar o impacto adverso e consequências  não intencionais dos antimicrobianos

2-examinar as estratégias de gerenciamento dOS antimicrobianos  para melhorar o uso apropriado dos antibióticos

 3-avaliar o seu próprio conhecimento como gerenciador de antimicrobianos
1-Avaliar o impacto adverso e consequências  não intencionais dos antimicrobianos


Gosto dessa citação porque me ensina que temos um otimismo mal orientado que foi dito em 1965 (Circa):  “está na hora de fechar o livro  sobre  doenças infecciosas  e declarar a guerra contra as pestes já vencidas.” 

Já sabemos que isso é totalmente errado. Desde os anos 80 ocorre aumento das taxas de resistências, segundo dados proveniente do Center for  Disease Control (CDC) dos Estados Unidos. Podemos ver um aumento do Staphylococcus aureus resistente à meticilina, Enterococcus resistente à vancomicina, Pseudomona aeruginosa resistente a fluoroquinolona.

Da mesma maneira essa informação sobre resistência chegou ao público leigo. Aqui temos o Jornal chamado New York Post que é um  Jornal sensacionalista na cidade de Nova York. Infelizmente esse menino morreu por  pielonefrite por K. pneumoniae resistente a agentes betalactâmicos, cefalosporina, quinolonas, bactrim, aminoglicosídeos  carbapenêmicos. Não sobrou nada para tratar essa criança e ela foi a óbito.
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Outro paradigma que chegou à imprensa leiga foi o conceito do supermicróbio. Isso foi publicado no New Yorker, uma manchete dramática. 
                                                      Os patógenos sem ESKAPE
    Enterococcus faecium-VRE,

        Staphylococcus aureus-MRSA,

                 Klebsiela pneumoniae- ESBL,CRKP,

                                                 Acinetobacter baumanii,

                                                 Pseudomonas aeruginosa e

                                                 Enterbacter spp.

Observem essa imagem: um supermicróbio andando pelo Hospital e embaixo está escrito: “Médicos tem medo  que a bactéria perigosa possa estar entrincheirada nos Hospitais” .Referencia 1-Artigo Integral!; Referência 2: Artigo Integral!
[image: image6.png]| Stewardship in the NICU
22nd International Symposium on Neonatology
Sao Paulo/SP

Lisa Saiman MD MPH
Professor of Pediatrics
Columbia University Irving Medical Center
Hospital Epidemiologist
NewYork-Presbyterian Morgan Stanley Children’s Hospital

Y Nk ...,




Agora , há 15 anos, a Sociedade de Doenças Infecciosas (IDSA) publicou esse artigo: micróbios ruins sem medicamentos, tentando mostrar o conceito de resistência aos antimicrobianos, agora uma crise de Saúde Pública verdadeira.
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Infelizmente não podemos depender das Empresas farmacêuticas para apresentar novos antibióticos. Temos uma linha de fabricação de novos antibióticos que não vão acontecer nos próximos anos. Havia 16 novos antibióticos que foram introduzidos no mercado. Agora veja de 2008 a 2012 só 2 antibióticos foram introduzidos no mercado. Essa falta de desenvolvimento tem várias razões. Um ponto importante é que as companhias ganham menos dinheiro com antibióticos do que com medicamentos de consumo crônico para controlar colesterol e pressão arterial, mas estamos tentando desenvolver incentivos para que novos antibióticos sejam desenvolvidos e fabricados.Referência 3-Artigo Livre!
[image: image8.jpg]




A Organização Mundial de Saúde em 2014 publicou relatório dizendo que “O problema é tão sério  que  ameaça a realização da medicina moderna. A era do pós-antibiótico em  que infecções comuns e pequenas podem matar; não sendo uma fantasia apocalíptica, isso pode ser uma verdade no século 21”. Referência 4. HTTP://www.who.int/drugresistance/documents/surveillancerport/en/ 
Enquanto antibióticos salvam vidas, pode haver consequências adversas. A nível de Sociedade, como já discutimos, a resistência aos antibióticos é um problema muito caro associado com custos de saúde muito altos. Na UTI Neonatal pode haver aumento da mortalidade, pelos eventos adversos (alergia, toxicidade, intolerância), complicações de acesso vascular, prolongamento de internação, aumento da morbidade, resistência antimicrobiana e impacto no microbioma. 
Especificamente na UTI Neonatal há muitos trabalhos que descreveram as conseqüências adversas do uso prolongado de antibióticos de largo espectro. Temos enterocolite necrosante, candidemia  e aumento da mortalidade. Há uma taxa  maior de nefrotoxicidade e ototoxicidade . Pode haver conseqüências a curto e longo prazo sobre o microbiona. A curto prazo, há um  impacto na nutrição ,na imunidade e risco de infecção e a logo prazo,  risco aumentado de distúrbios do espectro autismo, alergia, asma, obesidade ansiedade e depressão. Portanto a nossa pesquisa sobre o microbioma ainda está em evolução, porém trata-se de uma área muito importante e temos todos de dar um bom seguimento.
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Vou focar agora na resistência aos carbapenêmicos, amplamente usados em múltiplas espécies de bacilos gram negativos, considerados antibióticos de últimos recursos para os pacientes de UTI Neonatal. Os microrganismos, para sobreviver à pressão seletiva, frequentemente evoluem mecanismos incluindo betalactamases complexas que vão degradar os carbapenêmicos. Isso são os plasmídios que saltam entre as espécies. Portanto, nesses trabalhos várias  infecções susceptíveis a carbapenêmicos e 36,7% com resistência. O que eu acho extraordinário desse estudo é que a resistência aos ccarbapenêmicos foi percebida em todas as espécies aqui na lista. Diferentes UTI Neonatais tem padrões diferentes de susceptibilidades aos carbapenênicos. No entanto essa UTI apresentava uma importante resistência aos carbapenêmicos e à Klebsiela pneumoniae (37,9%) e outros. Referência 7.
Risk factors and clinical outcomes for carbapenem-resistant Gram-negative late-onset sepsis in a neonatal intensive care unit.Nour I, Eldegla HE, Nasef N, Shouman B, Abdel-Hady H, Shabaan AE.J Hosp Infect. 2017 Sep;97(1):52-58. doi: 10.1016/j.jhin.2017.05.025. Epub 2017 Jun 3.PMID:28583886
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Quanto aos resultados adversos associados a infecções por gram negativos multirresistentes (MDR-GNB): mais provavelmente os recém-nascidos recebem inadequados antibióticos inicialmente até que obtenha o antibiograma, com aumento das taxas de complicações das infecções e aumento de mortalidade. Aqui nessa tabela estão listados os desfecho  nos susceptíveis e nos resistentes. Temos 22% de disfunção persistente de órgãos, novos focos de infecção nos susceptíveis aos carbapenêmicos e 59% nos resistentes. A duração da internação é maior nos resistentes, assim como a duração da ventilação mecânica e mortalidade.Referência 8; Referência 9.
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O tratamento com antibiótico altera substancialmente o microbioma neonatal. Referência 10. Artigo Livre!
Há muitos diferentes estudos abordando o impacto de antibióticos no microbioma. Escolhi esse aqui, pois a imagem é ilustrativa. Esses painéis no topo da figura descrevem a riqueza de microrganismos presentes no microbioma que muito contribuem para a saúde do trato gastrintestinal. As barras vermelhas são os bebes tratados com antibiótico e as barras em pretos são os controles de mesma idade não tratados com antibióticos. Nesse painel aqui com o uso  de antibiótico há uma queda na riqueza  de microrganismos e  persiste essa queda com o passar do tempo. Esses painéis de baixo  sobre o microbioma durante o tratamento com antibiótico. Observe  que a diversidade caiu com o uso do antibiótico e persistiu. Outro ponto importante desse estudo é que os autores descobriram através do estudo de genes que havia diferentes mecanismos de resistência aos antibióticos que estava sendo excretado no microbioma. Portanto não é só a perda de riqueza de microrganismos, mas também o desenvolvimento da aquisição resistência a diferentes espécies. Referência 10. Artigo Livre!
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A  estimativa do uso de antibióticos nas UTI Neonatais americanas é de  30-50%.
Os antibióticos são administrados quando não são necessários, a dose é errada,  às vezes muito baixo  ou muito alto, são usados antibióticos de amplo espetro para o tratamento de bactérias susceptíveis,  administração do antibiótico errado e não são interrompidos quando não são mais necessários. Referência 11. Artigo Livre!
Passemos agora as estratégias baseadas em evidências que demonstraram que o gerenciamento antimicrobiano  melhora o uso apropriado de antibióticos
As metas do gerenciamento do antimicrobiano é a ótima seleção de dose, via de administração, duração que resultem em melhor desfecho clínico, mínima toxicidade e outros eventos adversos, com limitada pressão de seleção e diminuição da emergência de bactérias resistentes aos antimicrobianos.Referência 12.
Aqui temos uma Prioridade Internacional (é uma questão de Saúde Pública): nos EUA temos uma campanha do CDC chamada Get Smart for Healthcare Campaing (Fique esperto para a Educação em Saúde).  Os antibióticos são recursos compartilhados e a eficácia dos antibióticos deve ser preservada.
[image: image13.png]Rapidly Diminishing Antibiotic Pipeline

nn.

Infectious Disease Society America: Combating Antimicrobial Resistance:
Policy Recommendations_to Save Lives. Clin Infect Dis 2011;52:5397-428





Sem dúvida todos sabem a resposta a essa pergunta. Por que devemos  pensar nas UTI Neonatais? Por que os bebês tem alto risco de infecção e as infecções frequentemente se apresentam com sinais e sintomas inespecíficos, temos falta de biomarcadores sensíveis e específicos, prolongada internação e conseqüências adversas do uso de antibióticos.Referência 13.
Aqui temos algumas maneiras  que pensamos e oportunidades de gerenciamento de antibióticos. 

O  primeiro é a administração de antibióticos quando não são necessários, como SARA, entupimento por muco, sobrecarga de fluidos, apneias e bradicardias da prematuridade e viroses
O segundo: tratar colonização ou contaminação. Por exemplo, hemocultura contaminada por  Staphylococcus coagulase negativo, colonização do trato respiratórío por P. aeruginosa.
Usando o agente errado é outra oportunidade para o gerenciamento de antimicrobiano: não passar de um agente antimicrobiano de amplo espectro para um menor (por exemplo, o bebê continua com vancomicina e o S. aureus é sensível à meticilina), uso de antibióticos com o meso espectro de atividade (como meropemen com metronidazol, ambos com atividade para anaeróbios). 
Outro ponto importante no gerenciamento do antimicrobiano: continuar a usar o antimicrobiano quando não mais necessário, por exemplo, profilaxia quando não mais necessária (profilaxia cirúrgica); tratamento mais do que necessário para celulite, infecções sanguíneas. Trabalhamos muito para dar um período mais curto do uso de antibiótico com a mesma taxa de cura.
Quais são as estratégias que funcionam, portanto
 A primeira a EDUCAÇÃO. Educando os nossos colegas que fazem a prescrição, mostrando que é importante usar o antibiótico com cuidado.  Mas a Educação somente não é suficiente. As outras duas estratégias tem maior importância: a primeira é a restrição do uso, através do formulário. 
O Neonatologista precisa ter permissão de usar uma cefalosporina de terceira geração ou vancomicina ou carbapenêmico.
 O processo que temos para a aprovação no nosso Hospital é que o Infectologista treinado em Gerenciamento de Antimicrobianos ou Farmacêutico Clínico dê a aprovação. A pré-aprovação limita o uso de antibióticos de amplo espectro e também reduz os custos e isso sem eventos adversos para os pacientes.
O outro é auditoria prospectiva e feedback: é uma estratégia que dá muito trabalho.  O nosso farmacêutico clínico ou médico fica interagindo diretamente com quem está prescrevendo o antibiótico para melhor o uso do antimicrobiano. Você pode fazer esse tipo de treinamento educacional quando for feito o primeiro pedido de prescrição de antibiótico, mas essa pessoa que faz a prescrição deve dar o feedback, mostrando que a criança melhorou depois de 3 dias de antibiótico. É uma ocasião melhor para fazer uma intervenção e ver quanto foi dado.
Outras estratégias foi o desenvolvimento de guidelines clínicos, com base em evidência. Talvez não existe muito isso nas UTI Neonatais. Há necessidade de um consenso. A melhoria tecnológica pode ajudar, como apoio de decisão com o uso do computador, rápido diagnóstico, dosagem baseada no peso, no nível sérico de creatinina. O diagnóstico rápido é revolucionário, pois hoje conseguimos a identificação de microrganismos no sangue, bem como mecanismos de resistência que dá  a resistência à meticilina  e isso ajuda muito no diagnóstico de resistência. Terapia de redução: quando usamos os resultados de exames para modificar o nosso tratamento empírico tendo o alvo no patógeno (S. aureus resistente a meticilina). Talvez não pensamos em fazer a transição do venoso para o oral na população na UTI Neonatal.  Há vários bebês que podem usar ao antibiótico por via oral na UTI Neonatal, como fluconazol, flagil, linezoline que tem uma biodisponibilidade excelente por via oral que deve ser considerada,  pois vai resultar em menos acesso central.
O gerenciamento de antibiótico está se tornando medida regulatória de qualidade.
A Acreditação Hospitalar busca as evidências dessas coletas de dados. Primeiro, o antibiótico só pode ser usado mediante indicação. Isso melhora a transição do cuidado de uma equipe para outra e facilita a revisão em tempo real do uso do antibiótico. Rever o uso do antibiótico após de 72 horas: para refletir a razão de ter prescrito o antibiótico e se você deve continuar, modificar ou interromper. Outra estratégia: revisão de todos os resultados dos exames de sangue, com uma meta de garantir terapia otimizada ou descontinuar a terapia se não for mais necessária.

Portanto muitos estudos documentaram o impacto muito bom dos programas de gerenciamento do uso de antibióticos. Houve melhora na prescrição adequada do antimicrobiano, houve diminuição do uso de antimicrobiano de 22-36%, aumentou cura clínica, reduziu a resistência, reduziu desfechos adversos, como por exemplo, toxicidade, redução significativa dos gastos farmacêuticos e o mais importante, nenhum estudo relatou prejuízos com os programas de gerenciamento de antibióticos.
Agora, o último objetivo desta Conferência: 
Avaliar a sua competência como um gerenciador de antimicrobiano
Na UTI Neonatal agentes de menor espectro são frequentemente usados. É uma coisa muito boa. Temos aqui um gráfico mostrando o número de dias de terapia por mil pacientes: era mais comum para gentamicina (46% de todos os dias de antibióticos), seguido por ampicilina (39%), oxacilina etc. Nessa UTI Neonatal, pelo menos, tem pouco uso de carbapenêmicos e cefalosporina de última geração. Referência 14.
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Mas agora vamos comparar com esse gráfico.  Esses são dados que geramos em um estudo multicêntrico que realizamos. A maior parte do uso de antibióticos na UTI Neonatal é EMPÍRICO. Essas barras azuis  nos mostra  o dia de calendário quando foi prescrito mas não tinha na prescrição  nenhuma  cultura positiva.Vejam que quase 7 mil dias de gentamicina  e mais 750 dias depois, cefalosporina de 3ª geração, carbapenêmicos com muito maior probabilidade de uma terapia empírica do que terapia alvo. O uso de carbapenêmicos era mais provável  como terapia alvo, pois ele já havia sido aprovado por aquele gerenciamento de antimicrobianos.
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Esse aqui é outro estudo que fizemos  envolvendo 4 UTIs Neonatais e 3 exemplos diferentes  do uso inapropriado de antibióticos. Não tinham patógeno alvo, cobertura redundante, tratamento de colonização e não infecção. FOI FEITO O TRATAMENTO DE 200 BEBÊS e 35% (70 BEBÊS|) teve pelo menos 1 dia de uso inapropriado; dos 323 cursos de antibióticos, 90 bebês ou seja, 28% foi por uso inapropriado e da mesma forma, ¼ de todos os dias de antibióticos foram considerados inapropriados.Referência 15.
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Nesse estudõ a Equipe avaliou os padrões de uso de antibióticos na UTI Neonatal para tentar desenvolver diretrizes para a terapia alvo. Foram 1600 bebês e como já disse, a maior parte é tratamento empírico (muito poucos RN-5%- tinham uma cultura positiva). Vejam que bebês apesar da cultura negativa, continuaram com 5 ou mais dias da terapia. Alguns desses bebês vieram a ter pneumonia, sepse com cultura negativa, enterocolite necrosante e esses pesquisadores tinham a seguinte estratégia. Eles observaram maior impacto se concentrassem no uso de antibiótico na sepse com cultura negativa e pneumonia. Referência 16. 
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Esse é um estudo da Universidade de Yale. Concentrou-se não somente no gerenciamento de antibióticos, mas também no conceito  de gerenciamento de diagnóstico. Criaram um Protocolo para  padronizar a  abordagem  para a sepse de início tardio, como deve ser feito : PCR, hemocultura. Tiveram uma excelente adesão das Equipes ao Protocolo (99%). Vejam que o número de avaliações de sepse caiu durante o período do estudo quando se padronizasse o diagnóstico que fez com que as pessoas pensava se realmente o bebê estava precisando do uso de antibiótico. O uso de antibióticos geral não modificou, mas houve uma diminuição do uso de vancomicina. É um estudo muito interessante porque combinou o gerenciamento de diagnóstico com o gerenciamento de antibiótico.Referência 17.
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HÁ  UMA ENORME VARIABILIDADE DO USO DE ANTIBIÓTICO NA UTI NEONATAL
Schulman J et al avaliaram 52.061 bebês em 127 UTI Neonatais na Califórnia em 2013. O uso de antibiótico variou de forma geral em 40 vezes.Algumas UTI só tinha 2,4% de uso de antibióticos e outras, 97% dos pacientes-dias (mediana de 24,5%). Acredito que vocês estejam tão assustados como eu com essas estatísticas.  O estudo procurou saber se havia diferenças de gravidade de doenças entre os Centros e o que se observou foi que não houve diferença. O uso e antibióticos foi totalmente INDEPENDNETE de mortalidade, infecção comprovada, enterocolite necrosante e volume de cirurgias. Referência 18. Artigo Livre!
Quais foram  as implicações desse estudo? Escolham a melhor opção!
a) as UTIs Neonatais que mais usam antibióticos cuidaram de bebês mais doentes

b) menos bebês foram cuidados nas UTI que usam mais antibióticos

c) o uso de mais antibióticos refletiu as preferências de prática locais

d) não tenho certeza
O AUTORES PROPUSERAM QUE O USO DO ANTIBIÓTICO REFLETIU MAIS PRÁTICAS LOCAIS DOS SERVIÇOS. 

EXISTIAM ALGUNS LÍDERES DE OPINIÕES EM ALGUMAS UTIS QUE DECIDIAM AS TERAPIAS!
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Usando  a variabilidade para obter consenso
Gostaria de compartilhar com vocês uma história de um caso que eu fiz na minha UTI Neonatal onde ocorrem muitas cirurgias cardíacas. Quero que vocês vejam como a variabilidade pode ser usada a seu serviço Vocês podem utilizá-la para conseguir consenso. Todo muito é inteligente, mas nem todo mundo esta certo. A padronização do cuidado melhora não somente a qualidade como a segurança.
 O que eu fiz com os meus cardiologistas e os cirurgiões cardiotorácicos e a minha Equipe das UTI Neonatais, foi utilizar um sistema de resposta do público para eles perceberam que havia muito variabilidade na prática. Então mostrei a eles diferentes casos de bebês que passaram por cirurgias cardiotorácicas e perguntei a eles quais que eles achavam que era profilaxia apropriada. Após obtermos os resultados, sabendo da grande variabilidade desenvolvi Diretrizes baseadas nisso.
Aqui temos um exemplo que eu contava para eles a respeito de um bebê a termo passando por uma transposição dos grandes vasos e houve dreno torácico e o fechamento torácico após a cirurgia. Perguntei para eles sobre o   uso de cefazolina entre 60 e 15 minutos antes da incisão e descontinuar após 24 horas
1) uso de cefazolina entre 60 e 15 minutos antes da incisão e descontinuar após 48 horas

2) uso de cefazolina e 60 e 15 minutos antes da incisão e descontinuar após remover o tubo torácico. 
3) Vancomicina dentro de 120 minutos da incisão somente e descontinuar quando removeu o tubo torácico.
Para resumir a história, conseguimos o consenso:
-usar cefazolina 60 minutos após a incisão (30mgkg) e em casos mais longos , uma redose após 4 horas da dose inicial e interromper 48 horas após a cirurgia.
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Estamos fazendo um monitoramento com base nesses parâmetros há quase 5 anos  e pretendo  interromper 24 horas após. Essa é a nossa nova meta.
Essas são as atividades de gerenciamento de uso de antibióticos na nossa UTI Neonatal.

-estamos desenvolvendo protocolos  para evitar o tratamento de sepse precoce em bebês  de baixo risco

-reduzir o tratamento nos casos de culturas negativas na sepse tardia (estamos pensando em 5 dias para bebês clinicamente estáveis)

-simplificar e reduzir o esquema para enterocolite necrosante (interromper o tratamento com vancomicina)
-diminuir os dias de tratamento com infecção na corrente sanguínea por S.aureus coagulase negativa.

Quando se faz esse tipo de trabalho preciso pensar nas métricas
Dias de terapia por 1000 pacientes-dias parece ser a métrica mais comum. Você pode fazer isso com todos os agentes se apoio tecnológico e se tiver tempo suficiente e infraestrutura necessária. Você também pode considerar com apenas alguns agentes, como aqueles de espectro mais amplo.

Outra forma de fazer é através de fornecedores individuais. Esse estudo de Yale fazia uma prescrição na suspeita de sepse tardia para mostrar que eles poderiam ser pontos fora da curva quando comparados com os seus colegas. Interessante! Fazer um monitoramento da adesão ás diretrizes que você implantou, como aquele exemplo que dei na profilaxia do per e pós-operatório de cirurgia cardiotorácica. Referência 19.
Precisamos fazer um monitoramento das conseqüências do gerenciamento de antimicrobianos para evitar  que ocorra efeitos adversos não desejados , conhecido na literatura como medidas de contra balanceamento e são:
-Infecções por microrganismos multirresistentes que não são cobertos por antibióticos empíricos

-Infecções recorrentes ocorridas após 7 dias do interrompimento do tratamento
-Reiniciação dos antibióticos  72 horas após a sua interrupção por culturas negativas

Infelizmente ainda faltam Diretrizes baseadas em Evidências nas UTI Neonatais. Há uma literatura emergente, mas com certeza precisamos de mais dados. Isso pode ser visto como um obstáculo. Aqui tenho algumas soluções em potencial que já utilizamos com bons resultados:

-Conscientizar os colegas do Serviço de outras Especialidades, sobre os efeitos adversos do uso inapropriado de antimicrobianos, sobre os benefícios do gerenciamento de antimicrobianos na Unidade Neonatal, desenvolver guidelines com os especialistas, 
-Monitorar o processo de medidas dos resultados 

-Integrar essas informações com o seu programa de prevenção de infecção
Aqui temos as principais oportunidades para o Gerenciamento de Antimicrobianos:
1- pré-aprovação para os agentes carbapenêmicos: ver se todos os exames foram feitos corretamente,  vir se o bebê tem um histórico de microrganismos multirresistentes, 

2- se culturas positivas; verificar se é contaminação ou colonização
3- verificação de duplicação de terapia: meropenem e flagil-ambos tem ação contra anaeróbios
4- Diariamente os médicos devem perguntar; qual é o motivo da prescrição do antibiótico? Qual será a duração? Pode ser interrompido? Pensar sempre em durações mais curtas para as terapias (2-3 dias para os casos de culturas negativas)

Concluindo
-espero tê-los convencido de que vocês precisam obter a aprovação de todas as partes interessadas desde o princípio

-pensar nas oportunidades mais simples, mais fáceis com as quais vocês podem ter sucesso

- é muito interessante fazer uma revisão das práticas com base na evidência, mas é preciso desenvolver Diretrizes locais , coletar dados e provê feedback ( a variabilidade pode estar a seu serviço!)
Se você conseguirem pensar em uma atividade de gerenciamento de antimicrobianos que é viável de ser implementada na sua UTI, continuem pensando nessa possibilidade. É muito interessante!
Agradeço aos meus maravilhosos colaboradores:
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EM RESUMO...
Desde os anos 80 ocorre aumento das taxas de resistências, segundo dados provenientes do Center for  Disease Control (CDC) dos Estados Unidos. Há 15 anos, a Sociedade de Doenças Infecciosas (IDSA) publicou: micróbios ruins sem medicamentos, tentando mostrar o conceito de resistência aos antimicrobianos, agora uma crise de saúde pública verdadeira. A Organização Mundial de Saúde em 2014 publicou relatório dizendo que “O problema é tão sério que ameaça a realização da medicina moderna. A era do pós-antibiótico em que infecções comuns e pequenas podem matar; não sendo uma fantasia apocalíptica, isso pode ser uma verdade no século 21. Enquanto antibióticos salvam vidas, pode haver consequências adversas. A resistência aos antibióticos é um problema muito caro associado com custos de saúde muito altos. Entre os efeitos adversos: enterocolite necrosante, candidemia e aumento da mortalidade; há uma taxa maior de nefrotoxicidade e ototoxicidade e consequências sobre o microbioma; a curto prazo há um impacto na nutrição, na imunidade e risco de infecção e a logo prazo, risco aumentado de distúrbios do espectro autismo, alergia, asma, obesidade ansiedade e depressão. As estratégias baseadas em evidências demonstraram que o gerenciamento antimicrobiano melhora o uso apropriado de antibióticos. É uma prioridade internacional. A primeira é a EDUCAÇÃO. Educando os nossos colegas que fazem a prescrição, mostrando que é importante usar o antibiótico com cuidado. Outra estratégia: restrição do uso, através do formulário. O Neonatologista precisa ter permissão de usar uma cefalosporina de terceira geração ou vancomicina ou carbapenêmico. O processo que temos para a aprovação no nosso Hospital é que o Infectologista treinado em Gerenciamento de Antimicrobianos ou Farmacêutico Clínico dê a aprovação. A pré-aprovação limita o uso de antibióticos de amplo espectro e também reduz os custos e isso sem eventos adversos para os pacientes. O outro é auditoria prospectiva e feedback: é uma estratégia que dá muito trabalho. O nosso farmacêutico clínico ou médico fica interagindo diretamente com quem está prescrevendo o antibiótico para melhor o uso do antimicrobiano. Outras estratégias foi o desenvolvimento de diretrizes clínicas, com base em evidência. O gerenciamento de antibiótico esta se tornando medida regulatória de qualidade. A Acreditação Hospitalar busca as evidências dessas coletas de dados. Primeiro, o antibiótico só pode ser usado mediante indicação. Isso melhora a transição do cuidado de uma equipe para outra e facilita a revisão em tempo real do uso do antibiótico. Rever o uso do antibiótico após de 72 horas: para refletir a razão de ter prescrito o antibiótico e se você deve continuar, modificar ou interromper. Outra estratégia: revisão de todos os resultados dos exames de sangue, com uma meta de garantir terapia otimizada ou  descontinuar a terapia se não for mais necessária.Com o uso dessas estratégias, houve melhora na prescrição adequada do antimicrobiano adequado, houve diminuição do uso de antimicrobiano de 22-36%, aumentou cura clínica, reduziu a resistência, reduziu desfechos adversos, como por exemplo, toxicidade, redução significativa dos gastos farmacêuticos e o mais importante, nenhum estudo relatou prejuízos com os programas de gerenciamento de antibióticos. A maior parte do uso de antibióticos na UTI Neonatal é EMPÍRICA (95% das culturas são estéreis! E apesar disso, continuam co antibiótico por mais 5 dias!). O uso de antibiótico variou de forma geral em 40 vezes entre as UTI Neonatais (algumas UTI só tinham 2,4% de uso de antibióticos e outras, 97%!). Não havia diferenças de gravidade das doenças entre os Centros! O uso do antibiótico refletiu mais práticas locais dos Serviços (alguns líderes de opiniões em algumas UTIs que decidiam as terapias). Concluindo dizendo que espera tê-los convencido de que vocês precisam obter a aprovação de todas as partes interessadas desde o princípio, fazer uma revisão das práticas com base na evidência, mas é preciso desenvolver Diretrizes locais, coletar dados e provê feedback. Lembre que a variabilidade de condutas pode estar ao nosso favor (DISCUTAM E CHEGUEM A UM CONSENSO). Se vocês conseguirem pensar em uma atividade de gerenciamento de antimicrobianos que é viável de ser implementada na sua UTI, continuem pensando nessa possibilidade. É muito interessante!
Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos
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Drs. Paulo R. Margotto, Raulê de Almeida E Jefferson G. Resende
A necessidade atual de novos antibióticos é especialmente emergencial para patógenos Gram-negativos resistentes a medicamentos.

A new antibiotic selectively kills Gram-negative pathogens.Imai Y, Meyer KJ, Iinishi A, Favre-Godal Q, Green R, Manuse S, Caboni M, Mori M, Niles S, Ghiglieri M, Honrao C, Ma X, Guo J, Makriyannis A, Linares-Otoya L, Böhringer N, Wuisan ZG, Kaur H, Wu R, Mateus A, Typas A, Savitski MM, Espinoza JL, O'Rourke A, Nelson KE, Hiller S, Noinaj N, Schäberle TF, D'Onofrio A, Lewis K.Nature. 2019 Nov 20. doi: 10.1038/s41586-019-1791-1. [Epub ahead of print]PMID:31747680.Similar articles
Esses microrganismos possuem uma barreira de permeabilidade altamente restritiva, que limita a penetração da maioria dos compostos. Como resultado, a última classe de antibióticos que atua contra bactérias gram-negativas foi desenvolvida na década de 1960. 
Argumentamos que compostos úteis podem ser encontrados na bactéria que compartilham requisitos semelhantes aos antibióticos com seres humanos e  focamos em Photorhabdus symbionts de microbioma de nematóides entomopatogênicos de neumatóides.   Aqui, relatamos um novo antibiótico denominado DAROBACTINA, a partir de uma tela de isolados de Photorhabdus. A darobactina é codificada por um silencioso operon, com pouca produção em condições de laboratório, e é sintetizada via ribossômica. 
A darobactina possui uma estrutura incomum com dois anéis fundidos que se formam após a translação. 
O composto é ativo contra importantes patógenos Gram-negativos in vitro e em modelos animais de infecção. 
Os mutantes resistentes à darobactina são mapeados para o BamA, um acompanhante e translocador que dobra proteínas da membrana externa. 
Nosso estudo sugere que simbiontes bacterianos de animais contêm antibióticos que são particularmente adequados para o desenvolvimento em terapêutica.

The current need for novel antibiotics is especially acute for drug-resistant Gram-negative pathogens. These microorganisms have a highly restrictive permeability barrier, which limits the penetration of most compounds. As a result, the last class of antibiotics acting against Gram-negative bacteria was developed in the 1960s2. We reason that useful compounds can be found in bacteria that share similar requirements for antibiotics with humans, and focus on Photorhabdus symbionts of entomopathogenic nematode microbiomes. Here we report a new antibiotic that we name darobactin, from a screen of Photorhabdus isolates. Darobactin is coded by a silent operon with little production under laboratory conditions, and is ribosomally synthesized. Darobactin has an unusual structure with two fused rings that form post-translationally. The compound is active against important Gram-negative pathogens both in vitro and in animal models of infection. Mutants resistant to darobactin map to BamA, an essential chaperone and translocator that folds outer membrane proteins. Our study suggests that bacterial symbionts of animals contain antibiotics that are particularly suitable for development into therapeutics.

Um novo antibiótico para combater bactérias resistentes a medicamentos está à vista

Do Centro Alemão de Pesquisa de Infecção

Till Schäberle

Pesquisador do Instituto de Biotecnologia de Insetos da Liebif University Giesse, Alemanha, um dos autores do estudo citado inicialmente
Cada vez mais patógenos bacterianos de doenças infecciosas tornam-se resistentes aos antibióticos habituais. Os germes hospitalares típicos, como Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, tornaram-se resistentes aos antibióticos mais disponíveis - e em alguns casos até a todos - atualmente disponíveis. Sua membrana externa adicional dificulta o ataque dessas bactérias. Ele protege as bactérias particularmente bem, impedindo que muitas substâncias entrem no interior da célula. Especialmente no tratamento de doenças causadas por essas bactérias gram-negativas, faltam novas substâncias ativas. Uma equipe internacional de pesquisadores, com a participação de cientistas da Universidade Justus Liebig Giessen (JLU), descobriu agora um novo peptídeo, que ataca bactérias gram-negativas em um local de ação anteriormente desconhecido.
"Desde a década de 1960, os cientistas não conseguiram desenvolver uma nova classe de antibióticos eficazes contra bactérias gram-negativas, mas isso agora pode ser possível com a ajuda desse peptídeo", disse o professor Till Schäberle, do Instituto de Biotecnologia de Insetos da Liebig University Giessen, na Alemanha, um dos autores do estudo publicada na Natura em 20 de novembro de 2019.
Os pesquisadores usam uma triagem, uma abordagem clássica da pesquisa de produtos naturais. Com isso, a equipe do Prof. Kim Lewis, Northeastern University, em Boston, Massachusetts (EUA), testou extratos de simbiontes bacterianos de nematóides patogênicos para insetos para verificar a atividade contra E. coli. Assim, os pesquisadores conseguiram isolar um peptídeo que eles chamaram de darobactina.
A darobactina consiste em sete aminoácidos e mostra características estruturais. Vários aminoácidos são ligados por meio de fechamentos incomuns de anéis. A substância não mostra toxicidade celular - um pré-requisito para o uso como antibiótico. "Já conseguimos obter informações sobre como as bactérias sintetizam essa molécula", disse o professor Schäberle. "Atualmente, estamos trabalhando no campo da pesquisa de produtos naturais no Instituto de Biotecnologia de Insetos da JLU para aumentar a produção dessa substância e gerar análogos".
Os pesquisadores também determinaram o local de ação da darobactina. Eles descobriram que a darobactina se liga à proteína BamA, localizada na membrana externa das bactérias gram-negativas. Como resultado, o estabelecimento de uma membrana externa funcional é interrompido e as bactérias morrem. "É particularmente interessante notar que esse ponto fraco anteriormente desconhecido está localizado na parte externa das bactérias, onde as substâncias podem alcançá-lo facilmente", explica o Prof. Schäberle.
A darobactina exibiu um excelente efeito no caso de infecções tanto de cepas de tipo selvagem quanto de Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae resistentes a antibióticos.

 Assim, uma darobactina apresenta uma substância muito promissora para o desenvolvimento de um novo antibiótico 
A urgência dessa questão também é enfatizada pelo fato de a Organização Mundial da Saúde (OMS) atribuir a necessidade de pesquisa e desenvolvimento contra patógenos resistentes como a maior prioridade para a saúde humana.

                                            E. coli multirresistente

BACILOS GRAM-NEGATIVOS MULTIRRESISTENTES NA UTIN: ESTRATÉGIAS PARA A PREVENÇÃO (Strategies to Prevent Multidrug-resistant Gram Negative Bacilli in the NICU)



Lisa Saiman (EUA).  Professor of Pediatrics, Columbia University Irving Medical Center, Hospital Epidemiologist, New York-Presbyteriam Morgan Sanley Children´Hospital. 22nd International Symposium on Neonatology São Paulo/SP. 22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Hospital Sant Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019.     Realizado por Paulo R. Margotto

A Epidemiologia dos bacilos gram negativos mostra grande variabilidade no mundo quanto às características dos pacientes. Estudo de 6000 bebes em 4 UTIs americanas mostrou que 3% das crianças tem infecções por gram negativos associadas  ao ambiente, sendo que 14,5% fora bebês <1000g. Mais interessante foi que 45,3% tiveram infecção no trato urinário! Cinqüenta por cento foram por E.coli e Klebsiela. Vinte e três por cento dos gram negativos resistentes a ≥ 1 agente antimicrobiano é influenciada pela pressão seletiva. 


A gentamicina sem dúvida foi o agente que mais causava resistência a esses microrganismos. 

Os bebês colonizados por gram negativos multirresistentes do trato gastrintestinal se devem a: estadia prolongada na UTI, prévia exposição a antibiótico, dispositivos invasivos principalmente os de acesso central, forma e tipo de alimentação, nutrição parenteral prolongada. 

Quanto à prevenção da infecção e vigilância: a medida mais simples e importante no controle da transmissão da infecção por gram negativo multirresistente é a HIGIENIZAÇÃO DAS MÃOS! (antes e após o contato com os pacientes, antes e após procedimento invasivos, após o contato com sangue, fluidos corporais e membranas mucosas; após contato com o cuidado do paciente e item do ambiente, APÓS REMOÇÃO DAS LUVAS E quando se mover de uma atividade suja (contaminada) para outra atividade no mesmo paciente. 

Quanto a Estratégias Agrupadas para o Acesso Central, é importante a implantação de um grupo de intervenção (houve redução de infecções sanguíneas com o cateter central), uma Equipe (2 pessoas) de rocas de curativos semanalmente. Se tiver um bebê com hemocultura positiva, é feita uma revisão do caso, para ver se essa infecção pode estar associada ao acesso venoso central (é conhecido por “Keepsafe” que é um relatório eletrônico com várias perguntas que precisam ser respondidas). A Equipe de Enfermagem da UTI monta uma Equipe multidisciplinar incluindo aqueles responsáveis pela inserção ou manutenção dos cateteres centrais para discutir a infecção no acesso central na semana. NÃO SE CULPA NINGUÉM! Tenta-se aprender com o que ocorreu. Outra mudança de cultura que está melhorando lentamente é o trabalho que realizamos com a Equipe de Limpeza (chamamos essas pessoas de Profissionais de Serviços Ambientais). Eles são envolvidos em atividade educacionais, participam da discussão de casos, onde é enfocada a importância da limpeza de superfícies. 

Quanto à prevenção da transmissão: um bebê com cultura positiva pode ser uma pontinha do iceberg de um surto iminente. O isolamento do bebê infectado ocorre até a alta e se retornar ao Hospital, não é reinternado na UTI Neonatal.
                        Quanto aos surtos por esses microrganismos gram negativos multirresistentes: NUNCA USAR UNHAS ARTIFICIAIS E QUEBRADAS (NEVER!). Muitas Unidades Neonatais baniram o uso e jalecos. 


Quanto ao MICROBIOMA: em média de 14 dias o bebê já adquiriu a flora patogênica da UTI Neonatal; entre os fatores que alteram o microbioma do bebê estão o uso de antibióticos, internação prolongada, uso de fórmulas na dieta. Os probióticos podem vir a ser uma idéia interessante. No momento os probióticos não mostraram redução significativa da sepse tardia com o uso de probióticos (cepas diferentes, doses diferentes, seqüência diferentes e preocupação quanto à segurança, pois os bebês podem ter infecção na corrente sanguínea ocasionada por esses microrganismos. 

Finalmente um fator importante que diminui significativamente com transmissão cruzada de bactérias gram negativas multirresistentes foi a criação de quartos individualizados. Ao construir uma nova UTI Neonatal, conscientizar nossos gestores da importância dos quartos individualizados. 


Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES, integrada à Rede Vermont Oxford, os dados de 2019 mostram que Sepse ou Meningite comprovada após 3 dias de vida ocorreu em 12,9%. O agente mais frequente foi a Klebsiela (29,4%) e a sepse fúngica ocorreu em 2,3%.

Portanto, os gram negativos multirresistentes estão associados ao aumento de morbidade e mortalidade e são mais comuns em ambientes de menos recursos, devido a surtos e clusters. Isso sugere para mim que as estratégias de prevenção de infecções e estratégias de gerenciamento de uso de antibióticos podem reduzir surtos causados por gram negativos e o trabalho de prevenção de infecções é um trabalho de equipe e deve envolver todas as partes interessadas. Estou realmente interessada em estratégias futuras que podem envolver o tratamento do microbioma. 

SEPSE TARDIA É O NOSSO MAIOR PROBLEMA



Lígia Maria S de Souza Rugolo (SP) 22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 201
Chama a atenção o predomínio absoluto dos gram negativo em 2018 (quase 60%), assim como a infecção fúngica (10%) e mortalidade acima de 30%.



 ENTRE OS FATORES DE RISCO, cateter central de inserção periférica –PICC- (2 vezes mais: a infecção relacionada ao cateter aumenta 14% nos primeiros 18 dias e 33% com 1 mês!), nutrição parenteral e ventilação mecânica (cada dia de ventilação mecânica aumenta a incidência de sepse tardia em 6%!). Cada dia de nutrição parenteral aumenta a sepse tardia em 24%! 
Precisamos e podemos melhorar, diminuindo o uso empírico de antibióticos nas primeiras 72 horas (na Conferência da Dra. Lisa Saiman sobre o Gerenciamento de Antimicrobianos na UTI Neonatal [breve será disponível] nos EUA 95% dos recém-nascidos que recebem antibioticoterapia empírica não estão infectados; no microbioma: o uso de antibiótico empírico leva a perda de riqueza de microrganismos, além do desenvolvimento da aquisição de resistência a diferentes espécies), reavaliando o nosso diagnóstico de sepse precoce, iniciando precocemente a dieta, avaliando as nossas práticas assistenciais. 



E os desafios e estratégias? Higienização das mãos! (baixa adesão:±40%!!!: é a medida mais efetiva.), Cuidar dos cateteres, Uso racional de antibióticos (em 14 estudos observacionais, a inadequação do antibiótico empírico quanto ao espectro e tempo, aumentou a sepse tardia por gram negativo; indique o antibiótico se recém-nascido infectado: se não confirmar a infecção SUSPENDA O ANTIBIÓTICO EM 48 HORAS. 



Trabalhem em Equipe. Melhorar o clima de trabalho em Equipe é estratégia importante no controle das infecções neonatais. Conheça a sua realidade, invista em boas práticas, mude se necessário, reavalie e trabalhe bem em Equipe. 


  Pousada do Rio Quente (GO),7 de dezembro de 2019
