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INTRODUÇÃO
Os antibióticos são os medicamentos mais prescritos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) [ 1 ]. A exposição prolongada a antibióticos em bebês prematuros tem sido associada a displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, sepse de início tardio, candidíase invasiva, retinopatia da prematuridade, comprometimento do desenvolvimento neurológico e morte, bem como surgimento de organismos multirresistentes [ 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 10]. 
É importante ressaltar que cada dia adicional de antibioticoterapia aumenta o risco de resultados adversos em bebês com ≤32 semanas de gestação ou peso ao nascer ≤1500 após o controle da gravidade inicial da doença [ 9 , 11 , 12 ].
 Em lactentes nascidos a termo, a terapia prolongada tem sido associada ao atraso no início da amamentação, obesidade, chiado recorrente, distúrbios gastrointestinais, bem como autismo [ 13 , 14 , 15 , 16 , 17 ]. Entre todas as crianças, existe preocupação com a toxicidade potencial, como perda auditiva e disfunção renal [ 18 ].

Em fevereiro de 2019, a equipe do Neonatal Antimicrobial Stewardship Program (NEO-ASP) do Nationwide Children's Hospital (NCH) recomendou a redução da antibioticoterapia empírica para possível sepse precoce de 48 para 24 horas em 9 UTINs e 8 berçários de recém-nascidos em Columbus, OH.
Estudos anteriores mostraram que cada dia adicional de terapia antibiótica fornecida a bebês prematuros de muito baixo peso ao nascer (≤1.500 g) nos primeiros sete a quatorze dias de idade estava associado a grandes morbidades ou mortalidade [ 3 , 12]. 
Além disso, uma revisão retrospectiva de hemoculturas obtidas de bebês na UTIN do NCH descobriu que o tempo médio de positividade foi de 13 horas, variando de 9 a 21 horas. Assim, os recém-nascidos avaliados para sepse precoce recebem 2 doses de ampicilina a cada 12 horas e uma dose única de gentamicina com um TIME-OUT definido em 24 horas. 
Essas recomendações foram implementadas no registro eletrônico de saúde como parte do pedido de início precoce da UTIN definido com uma parada eletrônica em 24 horas. A educação foi fornecida a todos os profissionais de saúde com auditoria prospectiva e feedback realizado. 
O objetivo deste estudo é descrever a segurança de fornecer antibioticoterapia empírica por 24 horas em comparação com 48 horas em recém-nascidos de alto risco na UTIN. Nossa hipótese era que tal prática era segura.
mÉtodos

Este estudo retrospectivo incluiu todos os recém-nascidos avaliados para possível sepse precoce com menos de 72 horas de idade em seis NCH NICUs (1, nível 4 de UTI neonatal; 4, nível 3 de UTI neonatal; e 1, nível 2 de UTI neonatal) [ 19] de 1º de dezembro de 2018 a 31 de julho de 2019. 
A recomendação do Neo-ASP foi comunicada a todos os neonatologistas em fevereiro de 2019. Recém-nascidos com suspeita de sepse precoce <72 horas de idade receberam 24 ou 48 horas de antibioticoterapia empírica com ampicilina intravenosa (100 mg/kg/dose a cada 12 horas) e gentamicina intravenosa ou intramuscular (5 mg/kg/dose a cada 24 horas se idade gestacional ≥33 semanas, a cada 48 horas se idade gestacional <28 semanas e 4 mg/ kg/dose a cada 24 horas se a idade gestacional for de 28 a 32 semanas). 
Para lactentes <28 semanas nos quais a dosagem de gentamicina foi a cada 48 horas, a descontinuação da ampicilina em 24 ou 48 horas determinou a duração da terapia empírica. A ordem de internação definida no prontuário eletrônico foi alterada para que o tempo limite de prescrição do antibiótico fosse de 24 horas. Se o prestador de cuidados de saúde decidisse estender a antibioticoterapia além de 24 horas, o pedido anterior era atualizado ou um novo pedido era criado com uma nova data de interrupção em 48 horas. De acordo com a política do Hospital, o laboratório de microbiologia de cada um dos Hospitais da UTIN notifica o resultado positivo da hemocultura à equipe clínica.

Bebês que receberam antibióticos por mais de 48 horas para tratamento de culturas bacterianas positivas ou condições de cultura negativa, como pneumonia, foram excluídos da análise. Os recém-nascidos que receberam antibióticos antes da chegada a qualquer uma das NCH NICUs também foram excluídos.
 O estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional do Nationwide Children's Hospital com dispensa de consentimento informado.

A avaliação para suspeita de sepse precoce e os componentes da avaliação ficaram a critério do neonatologista responsável, incluindo o uso da Kaiser Permanente Sepsis Risk Calculator [ 20 , 21 ]. Em geral, um mínimo de 1 ml de sangue foi obtido de um único local, por exemplo, veia ou artéria periférica ou de vasos umbilicais no momento da colocação do cateter. A sepse de início precoce foi definida como uma hemocultura positiva para um patógeno neonatal reconhecido com organismos como estafilococos coagulase-negativos, Micrococcus , espécies de Bacillus , Corynebacterium , Propionibacterium, e estreptococos do grupo viridans considerados contaminantes, a menos que ≥2 culturas fossem positivas para o organismo. O laboratório de microbiologia de cada Hospital utilizava sistemas de hemocultura de monitoramento contínuo automatizados [ 22 ].

Recém-nascidos consecutivos que receberam 24 versus 48 horas de antibioticoterapia foram comparados.
Dados clínicos, laboratoriais e microbiológicos pertinentes foram obtidos dos registros eletrônicos de saúde. Corioamnionite estava presente se documentada no prontuário materno ou neonatal. A gravidade da doença foi calculada usando a pontuação do Índice de Risco Clínico para Bebês (CRIB)-II, um instrumento de ajuste de risco validado para prever a mortalidade entre bebês de muito baixo peso ao nascer [ 23 ] . As pontuações do CRIB-II variam de 0 a 27, com pontuações mais altas preditivas de maior risco de mortalidade.

A consulta ao prontuário eletrônico (EPIC) foi realizada para obtenção das doses de todos os antibióticos administrados aos lactentes durante a internação. Foi determinado o tempo de terapia (LOT) dos antibióticos utilizados nas primeiras 72 horas de idade e durante toda a internação. Especificamente, a métrica LOT refere-se ao número de dias corridos em que a criança recebeu pelo menos um antibiótico. Em lactentes com menos de 28 semanas de gestação, uma dose de gentamicina foi considerada como 2 dias de duração da terapia, pois o intervalo de administração de gentamicina foi a cada 48 horas. No entanto, se a intenção e a prática eram fornecer ao lactente apenas uma dose de gentamicina, o lactente era classificado no grupo de 24 horas para análise.
Pontos finais  de segurança foram o reinício dos antibióticos dentro de 7 dias após a descontinuação do curso inicial

Análise estatística

Média com desvio padrão (DP) foi usada para resumir variáveis ​​contínuas e contagem absoluta com porcentagem usada para dados categóricos. Os dados do grupo antibiótico de 24 horas foram comparados com os do grupo antibiótico de 48 horas. O teste t independente foi usado para variáveis ​​contínuas, enquanto os testes exato de Fisher (para valores categóricos ≤5) e qui-quadrado foram usados ​​para comparar variáveis ​​categóricas. O gerenciamento dos dados e a estatística descritiva foram realizados no Microsoft Excel. As análises foram realizadas usando o IBM SPSS Statistics para Windows, versão 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY).
RESULTADOS
Durante o período de estudo de 8 meses, 414 recém-nascidos foram avaliados para sepse precoce nas seis UTIN do NCH. Dos 414, 196 (47%) lactentes receberam um curso antibiótico antisséptico de 24 horas, enquanto 218 (53%) foram tratados com o tradicional curso antibiótico de 48 horas. Recém-nascidos que receberam 24 horas versus 48 horas de antibióticos tiveram idade gestacional média menor, mas não diferiram quanto ao peso ao nascer, sexo, raça, via de parto, escores de Apgar em 1 e 5 minutos e escores CRIB-II (Tabela 1 ).  Lactentes no grupo de exclusão de 48 horas eram mais propensos a ter um diagnóstico cirúrgico (Tabela  1). Além disso, 29 lactentes tiveram antibioticoterapia continuada após 48 horas para as seguintes indicações: 10, “sepse com cultura negativa”; 7, pneumonia; 3, sepse de início precoce; 3, perfuração intestinal espontânea, 3 profilaxia; 1, sífilis congênita; 1 outro; e 1, não conhecido. Esses 29 bebês não foram incluídos na análise.

Tabela 1 Características maternas e infantis dos recém-nascidos que receberam um curso de 24 x 48 horas de antibióticos empíricos para sepse precoce na unidade de terapia intensiva neonatal
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Maternal and infant characteristics of the newborns who
received a 24 vs. 48 hour course of empirical antibiotics for early-onset
sepsis in the neonatal intensive care unit.
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Os dois grupos também não diferiram quanto à colonização materna por estreptococos do grupo B e corioamnionite. Mães de bebês que receberam um curso de 24 horas de antibioticoterapia eram mais propensas a ter recebido antibióticos intraparto e ter ruptura das membranas fetais por mais de 18 horas.

Os lactentes no grupo de exclusão de 24 horas tiveram uma duração significativamente menor da terapia antibiótica, tanto durante o curso inicial iniciado em <72 horas de idade quanto durante toda a hospitalização (Tabela 2  ). 
Tabela 2 Desfechos de segurança de recém-nascidos que receberam um curso de 24 x 48 horas de antibióticos empíricos para sepse precoce na unidade de terapia intensiva neonatal
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Safety outcomes of newborns who received a 24 vs. 48 hour
course of empirical antibiotics for early-onset sepsis in the neonatal
intensive care unit.
Um lactente que inicialmente foi solicitado a receber um curso de 24 horas de antibioticoterapia teve uma hemocultura positiva para Klebsiella pneumoniae às 11,5 horas e a análise subsequente do líquido cefalorraquidiano mostrou pleocitose, enquanto 2 lactentes inicialmente solicitados 48 horas de antibióticos tiveram Escherichia coli detectada no sangue culturas em 12,5 horas e 14 horas (Tabela  2). 
Nenhuma das crianças teve uma cultura de líquido cefalorraquidiano positiva e nenhuma perdeu nenhuma dose de antibiótico antes que o resultado da hemocultura fosse conhecido. Uma criança teve uma hemocultura positiva para estreptococos do grupo viridans que foi avaliado pelo neonatologista assistente como contaminante.

Lactentes no grupo de exclusão de 24 horas foram significativamente menos propensos a ter antibioticoterapia reiniciada dentro de 7 dias após a descontinuação do curso inicial (Tabela  2 ). Os dois grupos não diferiram em cultura bacteriana positiva de sangue ou líquido cefalorraquidiano nos 7 dias após a descontinuação do antibiótico e mortalidade geral e relacionada à sepse durante a internação na UTIN (Tabela 2 ) .
 Das 4 mortes no grupo inicial de antibióticos de 24 horas, 3 bebês morreram subsequentemente de uma condição relacionada à sepse. Um bebê com idade gestacional de 25 semanas desenvolveu choque séptico devido a E. coli resistente à gentamicinaaos 6 dias de idade. Um segundo bebê com idade gestacional de 25 semanas apresentou hidrocefalia pós-hemorrágica com colocação de dispositivo de drenagem ventricular; com 4 semanas de idade, a criança teve uma descompensação aguda e foi permitida uma morte natural. A cultura do líquido cefalorraquidiano do dispositivo ventricular posteriormente revelou Cutibacterium acnes post mortem. Um terceiro bebê com idade gestacional de 25 semanas morreu secundária a enterocolite total necrosante com uma infecção concomitante do trato urinário devido a K. oxytoca com 5 semanas de idade. Das 7 mortes no grupo de 48 horas, nenhuma foi relacionada a um quadro infeccioso.
DISCUSSÃO
A antibioticoterapia prolongada em recém-nascidos tem sido associada a consequências adversas, presumivelmente devido à interrupção do microbioma bacteriano do bebê [ 24 ]. Diminuir a duração da exposição a antibióticos nesses bebês tem sido uma meta dos programas de manejo antimicrobiano neonatal [ 25], embora a duração exata da antibioticoterapia que pode resultar em resultados adversos seja desconhecida. Assumindo que qualquer exposição a antibióticos pode predispor à disbiose e contribuir para a resistência antimicrobiana, instituímos uma orientação de fornecer apenas 24 horas de antibioticoterapia empírica para possível sepse de início precoce nas UTIN do NCH e berçários de recém-nascidos em Columbus, OH. Relatamos nossa experiência com esta orientação em 6 NCH NICUs e, em nossa experiência, mostramos que é uma prática segura.A orientação foi baseada em nossa experiência anterior de que o tempo de positividade das hemoculturas bacterianas era de até 24 horas após sua coleta. 
Mais recentemente, usando simulações de Monte Carlo, Le et al. [ 26 ] mostraram que em recém-nascidos de muito baixo peso, a exposição à ampicilina e, em menor grau, à gentamicina permaneceu terapêutica além da última dose e durante um período típico de incubação da hemocultura. Especificamente, a exposição pós-interrupção do antibiótico, ou o tempo desde a última dose até o momento em que a concentração do antibiótico diminuiu abaixo da concentração inibitória média, para ampicilina variou de 34 a 50 horas para E. coli e 82 a 104 horas para Streptococcus do grupo B. A dose única de 5 mg/kg de gentamicina forneceu concentração inibitória média >2 por 26 horas. A exposição prolongada a antibióticos pode ter ocorrido entre os recém-nascidos que receberam um curso de 24 horas de antibioticoterapia, pois suas mães eram mais propensas a receber antibióticos intraparto.

Em comparação com bebês que receberam um curso de antibióticos para sepse por 48 horas, os recém-nascidos que receberam um curso de antibióticos de 24 horas não tiveram maior probabilidade de ter antibioticoterapia reiniciada dentro de 7 dias após a descontinuação, nem tiveram culturas bacterianas positivas de sangue ou cefalorraquidiano fluido durante esse tempo. Pelo contrário, os antibióticos foram mais frequentemente reiniciados dentro de 7 dias após a interrupção no grupo de 48 horas! (Tabela  2 ). Além disso, a mortalidade intra-hospitalar, seja geral ou relacionada à sepse, não diferiu entre os dois grupos (Tabela  2 ).

Mais lactentes no grupo de exclusão de antibióticos de 48 horas tiveram diagnóstico cirúrgico (Tabela  1 ). Embora o motivo permaneça obscuro, suspeitamos que isso possa ser devido à adoção tardia da diretriz pela equipe cirúrgica. Desde então, esforços têm sido direcionados durante as rondas diárias de pacientes cirúrgicos para informá-los sobre a mudança na prática.

As limitações do estudo incluem sua natureza retrospectiva, bem como possíveis mudanças nas práticas obstétricas intraparto durante o período do estudo que podem ter afetado a segurança da orientação. Além disso, todas as 6 UTIN que participaram do estudo pertenciam a uma rede neonatal NCH e, portanto, a segurança do curso abreviado de antibioticoterapia deve ser estudada em diferentes regiões demográficas e geográficas. A entrada do NEO-ASP durante o período do estudo informou a prática e foi uma força motriz responsável por sua implementação e adesão [ 27]. O achado de apenas três hemoculturas bacterianas positivas durante o período do estudo limita a segurança da intervenção. No entanto, a maior parte do uso de antibióticos na UTIN ocorre em situações em que as culturas são estéreis e é aí que reside a relevância para a prática diária da UTIN [ 11 ]. Recentemente, Arias-Felipe et al. [ 28 ] mostraram que em 98% das hemoculturas de bebês na UTIN, o tempo até a positividade foi <24 horas. Além disso, a morbidade de um curso mais curto de antibioticoterapia empírica, como displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, enterocolite necrosante e resultados do neurodesenvolvimento, não foi investigada. No entanto, tanto a mortalidade geral intra-hospitalar quanto a relacionada à infecção não diferiram antes e depois da implementação da diretriz.
CONCLUSÃO
Em conclusão, em nossa rede de UTIN utilizando a orientação de sepse  de início precoce atualmente recomendada e localizada em hospitais cujos laboratórios de microbiologia utilizam sistemas de hemocultura de monitoramento contínuo automatizado, a antibioticoterapia para suspeita de sepse de início precoce pode ser descontinuada com segurança dentro de 24 horas se as hemoculturas forem estéreis e não houver sinais de infecção sítio-específica. Estudos adicionais são necessários em outros Centros demográficos e geográficos. A educação contínua, a auditoria prospectiva e o feedback e a colaboração entre os Centros inatos e de referência ajudaram a informar a prescrição de antimicrobianos na UTIN e permitiram a incorporação bem-sucedida de uma “exclusão de 24 horas” com “tempo limite” em nosso pacote NEO-ASP.
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RESUMO

Objetivo

Em 2/2019, o Neonatal Antimicrobial Stewardship Program no Nationwide Children's Hospital recomendou a redução da antibioticoterapia empírica para sepse de início precoce de 48 para 24 horas com um TIME-OUT. Descrevemos nossa experiência com esta diretriz e avaliamos sua segurança.

Métodos

Revisão retrospectiva de recém-nascidos avaliados para possível sepse de início precoce em 6 UTINs de 12/2018 a 7/2019. Os pontos finais de segurança foram o reinício dos antibióticos dentro de 7 dias após a interrupção do curso inicial, hemocultura positiva ou cultura de líquido cefalorraquidiano nos 7 dias após a interrupção do antibiótico e mortalidade geral e relacionada à sepse.

Resultado

Entre 414 recém-nascidos avaliados para sepse de início precoce, 196 (47%) receberam um curso de antibiótico para sepse de exclusão de 24 horas, enquanto 218 (53%) foram tratados com um curso de 48 horas. O grupo de exclusão de 24 horas teve menos probabilidade de reiniciar os antibióticos e não diferiu nos outros parâmetros de segurança predefinidos.

Conclusão

A antibioticoterapia para suspeita de sepse de início precoce pode ser descontinuada com segurança dentro de 24 horas.
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SEPSE NEONATAL PRECOCE: O QUE HÁ DE NOVO O que podemos fazer para diminuir o uso de antimicrobiano na nossa UIT Neonatal 

(1o Congresso Internacional de Neonatologia do Distrito Federal, 30/11 a 2/12/2022)





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23247" \o "Sepse_Neon_Precoc_novidades_2022" 
Pablo J  Sánchez (EUA)

Realizado por  Paulo R. Margotto
Realmente é preocupante o percentual do uso de antimicrobiano nas nossas UTI neonatais. Basta nascer prematuro para ir para a antibioticoterapia, por 3 às vezes 5 dias!!! Quanto ao tempo, temos a sepse neonatal precoce ocorrendo nas primeiras 72 horas e após, a sepse tardia. na definição  de sepse pelo Streptococcus, a sepse precoce  é definida quando ocorre  abaixo de 7 dias de vida, embora em 95% dos caso ocorre nas primeiras 24 horas de vida. A incidência de sepse precoce (cultura  positiva) é de 1,1/1000 nascidos vivos (Streptococcus, 0,33 e E.coli, 0,40). Observem que vejam que a maioria dos bebês nasce com culturas estéreis! A E.coli é  o patógeno predominante  nos bebês entre  401-1500g e 1501-2500 g  e o Streptococcus é mais predominante nos bebês >2500g. Quanto à idade gestacional, a E.coli  é o patógeno  mais predominante entre 22-28 semanas e 29-33 semanas. Um regime de antibióticos deve não só tratar os patógenos normais de septicemias neonatais, mas também deve fornecer proteção contra os patógenos nosocomiais que ameaçam o recém-nascido bebês durante sua permanência na UTIN e desses,  penicilina + tobramicina foi o esquema que melhor protegeu contra a sepse nosocomial, versos amoxacilina + cefotaxima, como regimes empíricos. Um programa de manejo de antimicrobiano específicos para UTIN foi associado  a taxas mais baixas de utilização de antibióticos, sugerindo a necessidade de sua implementação em todo o mundo. Antibióticos de amplo espectro somente após os resultados das culturas. Devemos nos policiar para o uso prolongado de antibioticoterapia pelos riscos: enterocolite necrosante (em), morte, sepse de início tardio, sepse de início tardio, ECN ou morte, displasia broncopulmonar; retinopatia da prematuridade; comprometimento do neurodesenvolvimento, candidíase invasiva e surgimento de organismos multirresistente, além de problemas adiantes, como colonização com organismos resistentes a múltiplas drogas, atraso no início da amamentação, sibilância recorrente aos 12 meses de idade, distúrbios gastrointestinais (doença inflamatória intestinal),  autismo, ansiedade, depressão, obesidade, perda auditiva, disfunção renal. Há um nítido  aumento dos riscos com a duração da antibioticoterapia.  Coma  a maior parte das hemocultura é positiva entre 10-12 horas. Sánchez et al  fizeram  um estudo para verificar viabilidade de tratar esses bebes por 24 horas (Ampicilina 100 mg/kg a cada 12 horas x 2 doses e  Gentamicina 5 mg/kg x 1 dose (28-31 semanas de gestação, 4 mg/kg x 1 dose). Comparando com as regras de 24 horas (196 crianças) x 48 horas (218 crianças), observaram menor tempo de hospitalização na regra de 24 horas, menos b eles necessitaram de recomeçar antibióticos dentro de 7 dias e sem mudanças na mortalidade por sepse. Em seu Serviço, foi criado um pacote com TIME OUT (“TEMPO ESGOTADO):Pneumonia: 5 dias, ITU: 5 dias, “Sepse com cultura negativa”: 5 dias, Tratamento de bacteremia (sem meningite): 7 dias; sepse de início tardio: 36 horas, enterocolite necrosante: 7 dias, Redução de vancomicina, nafcilina, oxacilina. Pesquise e faça a diferença com os nossos bebês. Nos complementos trouxemos informações de 2022 sobre os efeitos adversos do uso de antibióticos na primeira semana de vida nesses bebes, MUITAS vezes, desnecessário, um tema exaustivamente discutido no grupo científico. NEM TUDO É SEPSE, como disse o Dr. Sérgio Marba (Campinas, SP)
Paulo R. Margotto
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