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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
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                               Pablo J  Sánchez (EUA)
Ocorrida no 1º Congresso de Neonatologia do DF, entre os dias 30/11 a 2/12/2022
Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
A sepse neonatal é uma condição sistêmica de origem bacteriana, viral (como SARS-CoV-2) ou fúngica que é associada com alterações hemodinâmicas e outras manifestações. Nos estudos a definição “Prática” consiste no isolamento ou detecção de um patógeno  de um fluido corporal estéril, como sangue, liquor cefaloraquidiano e urina. Associa-se a Síndrome de resposta infamatória sistêmica/fetal (FIRS/SIRS).

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 sepse neonatal resulta em uma substancial morbimortalidade
Estudo prospectivo realizado por Stoll et al, J004 do Nacional Institute of Child Health and Human Development (NICHD) mostrou um aumento de deficiências mentais e motoras e problemas visuais e crescimento da cabeça com 18-22 semanas de idade gestacional pós menstrual

Trata-se de um estudo prospectivo de 1993 a 2001, peso ao nascer de 401-1000g, 6093 crianças

-Paralisia cerebral: OR de 1,4-1,7

-Baixo escore de Bayley-II: MDI: OR de 1,3-1,6

                                              PDI: OR de 1,5-2,4

-Deficiência visual: OR de 1,3-2,2

Neurodevelopmental and growth impairment among extremely low-birth-weight infants with neonatal infection. Stoll BJ, Hansen NI, Adams-Chapman I, Fanaroff AA, Hintz SR, Vohr B, Higgins RD; National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA. 2004 Nov 17;292(19):2357-65. doi: 10.1001/jama.292.19.2357.PMID: 15547163. Artigo Livre!
Realizamos um estudo de vigilância do NICHD/CDC de 2015 a 2017, englobando  todos os nascidos vivos >400g e idade gestacional > 22 semanas com  hemocultura positiva  <72 horas de vida.
De forma geral havia 235 casos/217.480 nascidos vivos, com incidência de 1,1/1000. Então vejam que a maioria dos bebês nasce com culturas estéreis!
O Streptococus do Grupo B (GBS) ocorreu em 0,33/1000 (76% a termo; 53% de mães GBS negativas)

E. coli ocorreu em 0,40/1000 nascidos vivos (79% pré-termo)
A mortalidade foi alta e ocorreu em 29% no prematuro e sem mortalidade no recém-nascido (RN) a termo.

Taxas de infecções precoces por 1.000 bebês nascidos em Hospitais de estudo NRN, 2015-2017 (217.480 nascidos vivos)

Observem que a E.coli é  o patógeno predominante  nos RN entre  401-1500g e 1501-2500 g  e GBS é mais predominante nos bebês 401-1500g.
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Quanto à idade gestacional, a E.coli  é o patógeno  mais predominante entre 22-28 semanas e 29-33 semanas. 
[image: image9.png]~
L}

2
»
" 4




E. coli foi mais frequente entre os prematuro e o GBS mais frequente entre os recém-nascidos a termo
E coli most frequent among preterm infants and group B streptococcus most frequent among term infants
Early-Onset Neonatal Sepsis 2015 to 2017, the Rise of Escherichia coli, and the Need for Novel Prevention Strategies. Stoll BJ, Puopolo KM, Hansen NI, Sánchez PJ, Bell EF, Carlo WA, Cotten CM, D'Angio CT, Kazzi SNJ, Poindexter BB, Van Meurs KP, Hale EC, Collins MV, Das A, Baker CJ, Wyckoff MH, Yoder BA, Watterberg KL, Walsh MC, Devaskar U, Laptook AR, Sokol GM, Schrag SJ, Higgins RD; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network.JAMA Pediatr. 2020 Jul 1;174(7):e200593. doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.0593. Epub 2020 Jul 6.PMID: 32364598 Free PMC article.
 Artigo Livre!
Quanto à susceptibilidade aos antibióticos
 Não há relao no mundo de GBS resistente à penicilina ainda,  mas 42% mostrou resistência à clindamicina.
A E. coli, o patógeno mais comum, mostra 74% de resistências à ampicilina, 10% de resistência a gentamicina e 9% resistente a ampicilina e gentamicina, 5% resistente a cefalosporIna de 3ª geração e 6% resistente a cefepime.
E qual é o regime mais freqüente de antibiótico?  Ampicilina + gentamicina. 
 ANTIBOTICOTERAPIA NA SEPSE NEONATAL

As práticas de utilização de antimicrobianos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) impactam os tipos de microrganismos responsáveis pela sepse neonatal e seus padrões de resistência a antibióticos!
Esse foi um estudo do ano 2000 de  Man et al, Lancet 2000, realizado nos países baixo  e de muita importância até hoje
           Antibioticoterapia Empírica e Bacilos Resistentes
Trata-se de um estudo prospectivo cruzado, com intervalo de 6 meses (12/96 a 12/97) em 2 UTI da Holanda
-regime empírico: 

    -penicilina/tobramicina para sepse precoce e flucloxacilina/tobramicina para sepse tardia
    -amoxacilina endovenosa/cefotaxima para sepse precoce e flucloxacilina/cefotaxima para sepse tardia

  -amoxacilina endovenosa/cefotaxima para sepse precoce e flucloxacilina/cefotaxima para sepse tardia
Semanalmente culturas de aspirado respiratório, retal.

  
No o regime penicilina /tobramicina, o isolado predominante foi E. coli (53%)  e Amoxacilian / cefotaxima, o isolado predominante foi Enterobacter sp (77%).
Observem que a maior resistência ocorreu com o uso da cefotaxima (gram-negativo, RR de 3; Enterobacter , RR de 3 e bacilo gram-negativo resistente, RR de 18).
Assim, este  estudo mostra que as políticas sobre o uso empírico de regimes de antibióticos são importantes no controle de resistência antimicrobiana em ambiente de Terapia Intensiva. 

A flora das superfícies do corpo forma o reservatório para invasão de infecções. Os autores encontraram  uma taxa de colonização 18 vezes maior com cepas resistentes à terapia empírica em pacientes com esquema de amoxicilina-cefotaxima do que naqueles sob regime de penicilina-tobramicina. 

Os bebês tratados com o regime de penicilina-tobramicina foram, portanto,

melhor protegido contra septicemia nosocomial com

cepas gram-negativas colonizadoras do que aquelas que foram

tratados rotineiramente com amoxicilina e cefotaxima.
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.
Portanto, melhorar o uso de antimicrobianos existentes: Imperativo de Saúde Pública e Prioridade internacional
An antibiotic policy to prevent emergence of resistant bacilli.
de Man P, Verhoeven BA, Verbrugh HA, Vos MC, van den Anker JN.Lancet. 2000 Mar 18;355(9208):973-8. doi: 10.1016/s0140-6736(00)90015-1.PMID: 10768436
Antibióticos são recursos compartilhados. A eficácia do antibiótico deve ser preservada
GERENCIAMENTO ANTIMICROBIANO
Termo  cunhado por Dale Gerding e John McGowan (Emory University, em Atlanta , Georgia) em 1996 visando : “Seleção, dose e duração do tratamento com antibióticos resultando no melhor resultado clínico… toxicidade mínima… resistência subseqüente mínima”, com o objetivo de melhorar a qualidade da prescrição de antibióticos

Antimicrobial stewardship programs as a means to optimize antimicrobial use. Insights from the Society of Infectious Diseases Pharmacists. Owens RC Jr, Fraser GL, Stogsdill P; Society of Infectious Diseases Pharmacists.Pharmacotherapy. 2004 Jul;24(7):896-908. doi: 10.1592/phco.24.9.896.36101.PMID: 15303453 Review.
As recomendações para prevenir e reduzir a resistência antimicrobiana em hospitais enfatizam a importância de melhorar o uso de antimicrobianos, conhecido como administração antimicrobiana, no nível institucional
Desde  os anos 80 tenho lidado com o uso de  antibióticos , tentando diminuir o uso de cefalosporina de 3ª geração.

Pesquisa Global de Prevalência de Pontos de Uso de Antimicrobianos: O Estudo No-MAS-R

Em 1º de julho de 2019, 26% dos bebês (580/2.265:  idade gestacional mediana, 33 semanas; peso médio ao nascer, 1800 g) em 84 UTINs (51, alta renda; 33, baixa renda média a média) de 29 países (14, renda alta; 15, renda baixa a média) em 5 continentes receberam ≥1 agente antimicrobiano (92%, antibacteriano; 19%, antifúngico; 4%, antiviral). 
As razões mais comuns para antibioticoterapia foram sepse "descartada" (32%) e sepse "com cultura negativa" (16%) com ampicilina (40%), gentamicina (35%), amicacina (19%), vancomicina ( 15%) e meropenem (9%) usados com mais frequência. 
Para tratamento definitivo de infecção presumida/confirmada, vancomicina (26%), amicacina (20%) e meropenem (16%) foram os agentes mais prescritos. 
A duração da terapia para infecções com cultura positiva e "cultura negativa" foi de 12 dias (mediana; IQR, 8-14) e 7 dias (mediana; IQR, 5-10), respectivamente. A mortalidade foi de 6% (42%, relacionada à infecção). 
Um Programa de Manejo de Antimicrobiano foi associado a uma menor taxa de utilização de antibióticos (p = 0·02).
O uso global de antibióticos na UTIN foi frequente e prolongado, independentemente dos resultados da cultura.

Um Programa de Manejo de Antimicrobiano específicos para UTIN foram associados a taxas mais baixas de utilização de antibióticos, sugerindo a necessidade de sua implementação em todo o mundo.
A global point prevalence survey of antimicrobial use in neonatal intensive care units: The no-more-antibiotics and resistance (NO-MAS-R) study. Prusakov P, Goff DA, Wozniak PS, Cassim A, Scipion CEA, Urzúa S, Ronchi A et al. Global NEO-ASP Study Group.EClinicalMedicine. 2021 Jan 29;32:100727. doi: 10.1016/j.eclinm.2021.100727. eCollection 2021 Feb.PMID: 33554094 Free PMC article. Artigo Livre!
MANUSEIO DOS NEONATOS COM SEPSE PRECOCE

(AAP Committee of Fetus & Newborn (2018):
A combinação de Ampicilina e Gentamicina, é  a primeira escolha para terapia empírica da sepse precoce. Essa combinação será efetiva contra o GBS, muitas outras espécies de  Streptococcus, Enterococcus e  Listeria monocytogenes. 

Embora 2/3 de sepse precoce por E.coli e muitos outros gram negativos na sepse precoce serem resistentes a ampicilina, a maioria permanecem sensíveis a gentamicina.

Organismos produtores  extendend-spectrum beta-lactamase são raramente relatados na sepse precoce. 
Assim o uso empírico de rotina de ANTIBIÓTICIOS DE AMPLO ESPECTRO NÃO é justificado e pode ser danoso.
No entanto, 7% dos casos de E coli (1,7% de todos os casos de sepse tardia) foram resistentes ambos ampicilina e gentamicina, segundo estudos recentes de vigilância do CDC.

Entre os RN a termo criticamente doentes a adição de terapia de amplo espectro deveria ser considerada até os resultado disponíveis das  culturas

OPÇÕES  PARA OS RN ≥ 35 SEMANAS
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Há 3 opções. Pode escolher a opção (A) de 2010, (B)-Calculadora de Puopolo ou (C) que é mais uma observação melhorada
Nota:Como abrir a Calculadora de Sepse

https://stuginski.com/calculator 

Tem que clicar na temperatura para

Abrir; se não colocar a temperatura,

Não há cálculo

OPÇÕES  PARA OS RN≤34 SEMANAS

Nem todo bebê precisaria de antibiótico
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E AGORA!

Management of Infants at Risk for Group B Streptococcal Disease.
Puopolo KM, Lynfield R, Cummings JJ; COMMITTEE ON FETUS AND NEWBORN; COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES.Pediatrics. 2019 Aug;144(2):e20191881. doi: 10.1542/peds.2019-1881. Epub 2019 Jul 8.PMID: 31285392 Review.
-Lactentes “sintomáticos”: terapia empírica, embora aqueles com sinais respiratórios sugestivos de comportamentos transitórios possam ser monitorados sem antibióticos, a menos que os sinais piorem ou persistam > 6 horas
Recém-nascido prematuro tardio/a termo com boa aparência: Observação clínica próxima.

-Em lactentes tratados, testes diagnósticos NORMAIS em série (por exemplo, hemograma completo, PCR) são altamente preditivos da ausência de infecção e devem ser considerados (além dos resultados da cultura) para minimizar a duração da exposição ao antibiótico

Medições hematológicas anormais isoladas ou de reagentes de fase aguda não devem justificar a continuação de antibióticos empíricos por > 48 horas em lactentes de boa aparência com resultados de culturas negativos.
BEBÊS PREMATUROS (≤34 SEMANAS IG; PESO AO NASCER < 1500G)

-Assintomático e sem fator de risco (corioamnionite; rotura prolongada de membranas, colonização por GBS e quimioprofilaxia inadequada):
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“Podem ser candidatos” apenas para monitoramento rigoroso e avaliação laboratorial serial

Reappraisal of guidelines for management of neonates with suspected early-onset sepsis. Benitz WE, Wynn JL, Polin RA.J Pediatr. 2015 Apr;166(4):1070-4. doi: 10.1016/j.jpeds.2014.12.023. Epub 2015 Jan 29.PMID: 25641240 Free PMC article. Review. Artigo Livre
POR QUE TENTAMOS REDUZIR A EXPOSIÇÃO AOS ANTIBIÓTICOS ? 
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Porque tudo isso tem a ver, ALÉM DA RESISTENCIA, com alteração do MICROBIOMA, levando a DISBIOSE  e à CONDIÇÃO INFLAMATÓRIA
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Exposição prolongada a antibióticos e resultados neonatais: UTIN
· Enterocolite necrosante (ECN)

· Morte

· Sepse de início tardio

· Sepse de início tardio, ECN ou morte

· Displasia broncopulmonar; retinopatia da prematuridade; comprometimento do neurodesenvolvimento

· Candidíase invasiva

· Surgimento de organismos multirresistente
-Prolonged duration of initial empirical antibiotic treatment is associated with increased rates of necrotizing enterocolitis and death for extremely low birth weight infants. Cotten CM, et al. Pediatrics. 2009. PMID: 19117861 Free PMC article.

- Prolonged initial empirical antibiotic treatment is associated with adverse outcomes in premature infants.
Kuppala VS, et al. J Pediatr. 2011. PMID: 21784435 Free PMC article.
- Antibiotic exposure in the newborn intensive care unit and the risk of necrotizing enterocolitis.
Alexander VN, et al. J Pediatr. 2011. PMID: 21489560 Free PMC article.
- Prolonged early antibiotic use and bronchopulmonary dysplasia in very low birth weight infants.
Novitsky A, et al. Am J Perinatol. 2015. PMID: 24792766

- Association Between Antibiotic Use and Neonatal Mortality and Morbidities in Very Low-Birth-Weight Infants Without Culture-Proven Sepsis or Necrotizing Enterocolitis.
Ting JY, et al. JAMA Pediatr. 2016. PMID: 27775765

- 
Association of Antibiotic Utilization and Neurodevelopmental Outcomes among Extremely Low Gestational Age Neonates without Proven Sepsis or Necrotizing Enterocolitis.
Ting JY, Synnes A, Roberts A, Deshpandey AC, Dow K, Yang J, Lee KS, Lee SK, Shah PS; Canadian Neonatal Network and Canadian Neonatal Follow-Up Network.Am J Perinatol. 2018 Aug;35(10):972-978. doi: 10.1055/s-0038-1632390. Epub 2018 Feb 23.PMID: 29475201

- 
Chorioamnionitis and Culture-Confirmed, Early-Onset Neonatal Infections.
Wortham JM, Hansen NI, Schrag SJ, Hale E, Van Meurs K, Sánchez PJ, Cantey JB, Faix R, Poindexter B, Goldberg R, Bizzarro M, Frantz I, Das A, Benitz WE, Shane AL, Higgins R, Stoll BJ; Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network.Pediatrics. 2016 Jan;137(1):e20152323. doi: 10.1542/peds.2015-2323. Epub 2015 Dec 30.PMID: 26719293 Free PMC article.

- Early Antibiotic Exposure and Adverse Outcomes in Preterm, Very Low Birth Weight Infants. Cantey JB, et al. J Pediatr. 2018. PMID: 30172430
-                Terapia com antibióticos: perigo à frente?

· Colonização com organismos resistentes a múltiplas drogas (MDRO)

· Atraso no início da amamentação

· Sibilância recorrente aos 12 meses de idade

· Microbioma intestinal:

· Distúrbios gastrointestinais (doença inflamatória intestinal) 
· Distúrbios do SNC: autismo, ansiedade, depressão

· Obesidade

· Toxicidade: perda auditiva, disfunção renal
-Consequences of antibiotics and infections in infancy: bugs, drugs, and wheezing. Ong MS, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014. PMID: 24631182

- Association of antibiotics in infancy with early childhood obesity.
Bailey LC, et al. JAMA Pediatr. 2014. PMID: 25265089

- Antibiotic exposure in infancy and risk of being overweight in the first 24 months of life.
Saari A, et al. Pediatrics. 2015. PMID: 25825533

- Altering the intestinal microbiota during a critical developmental window has lasting metabolic consequences.
Cox LM, et al. Cell. 2014. PMID: 25126780 Free PMC article.
- Antibiotic use and the development of inflammatory bowel disease: a national case-control study in Sweden.
Nguyen LH, Örtqvist AK, Cao Y, Simon TG, Roelstraete B, Song M, Joshi AD, Staller K, Chan AT, Khalili H, Olén O, Ludvigsson JF.Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020 Nov;5(11):986-995. doi: 10.1016/S2468-1253(20)30267-3. Epub 2020 Aug 17.PMID: 32818437 Free PMC article.

- Effect of early-onset sepsis evaluations on in-hospital breastfeeding practices among asymptomatic term neonates.
Mukhopadhyay S, et al. Hosp Pediatr. 2015. PMID: 25832975
  
-The Role of the Microbiota-Gut-Brain Axis and Antibiotics in ALS and Neurodegenerative Diseases. Obrenovich M, Jaworski H, Tadimalla T, Mistry A, Sykes L, Perry G, Bonomo RA.Microorganisms. 2020 May 23;8(5):784. doi: 10.3390/microorganisms8050784.PMID: 32456229 Free PMC article. Review.
        Exposição a antibióticos: efeitos adversos

-2010-2014: 374 bebês ≤32 semanas e ≤1500 gramas de peso ao nascer

Cada dia adicional de antibioticoterapia aumentou o risco do resultado composto (Enterocolite necrosante, sepse tardia ou morte), mesmo após o controle da gravidade inicial da doença (pontuação CRIB-II).
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Uma vez que a gravidade inicial da doença (CRIB-II) foi controlada na análise multivariada, a exposição a antibióticos foi o único fator associado ao desfecho composto. 
Early Antibiotic Exposure and Adverse Outcomes in Preterm, Very Low Birth Weight Infants.
Cantey JB, Pyle AK, Wozniak PS, Hynan LS, Sánchez PJ.J Pediatr. 2018 Dec;203:62-67. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.07.036. Epub 2018 Aug 29.PMID: 30172430
Uso de antibióticos: duração e resultados 

Canadian Neonatal Network: retrospectiva, 2010-2016
Rede Neonatal do Canada
14. 207 RN de muito baixo peso sem sepse/enterocolite necrosante (ECN)  comprovada por cultura na primeira semana de vida; SNAP-II

Dias de antibiótico: 0 dias: 21%; 1-3 dias: 38%; 4-7 dias: 41%

Resultado composto: mortalidade ou morbidade importante (lesão neurológica grave, retinopatia da prematuridade, ECN, displasia broncopulmonar  ou sepse de início tardio)

Exposição a antibióticos por 4-7 dias associada ao desfecho composto com controle de grávida pelo escore SNAP II (aOR 1,24; IC 95% 1,1-1,4)
    Cada dia adicional de uso de antibiótico associado a:

 -4,7% de chances aumentadas de resultado composto

 -Chances aumentadas de 7,3% em bebês de muito baixo peso com baixo risco de sepse precoce (cesariana, sem trabalho de parto e sem corioamnionite)


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):e20182286. doi: 10.1542/peds.2018-2286.PMID: 30819968
                    RESULTADOS DE INTERVENÇÃO
Qual é o prazo mínimo de tratamento para ter a infecção curada?

Para mim é quando estão assintomáticos e bem, é o mais que suficiente!

[image: image16.emf]
Fizemos uma regra de  “48 horas”
Para pneumonia: 5 dias 

Sepse com cultura negativa: 5 dias
Com esse TIMEOUT (“tempo esgotado”) conseguimos reduzir a terapia com antibióticos em 27%
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Reducing unnecessary antibiotic use in the neonatal intensive care unit (SCOUT): a prospective interrupted time-series study. Cantey JB, Wozniak PS, Pruszynski JE, Sánchez PJ.Lancet Infect Dis. 2016 Oct;16(10):1178-1184. doi: 10.1016/S1473-3099(16)30205-5. Epub 2016 Jul 22.PMID: 27452782
Administração Antimicrobiana da UTIN – Columbus (OHIO): UTINs/NBNs infantis em todo o país
                 Calculadora de início precoce (≥35 semanas IG):
· Corioamnionite/febre materna; rotura prematura de membranas; quimioprofilaxia inadequada para GBS

· Incidência de EOS: 0,3/1000
· Sepse precoce: Amp/Gent por 24 horas com TIMEOUT

· Hemocultura positiva, sem meningite: 7 dias

· Meningite: 14-21 dias (sem alteração)

· ITU: 5 dias

· Enterocolite necrosante: 7 dias (amp/sulbactam; gentamicina; pipetazo)
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· 2/2019: A equipe NEO-ASP (ASP: Programa de Manejo de Antimicrobiano) do Nationwide Children's Hospital (NCH) recomendou a redução da antibioticoterapia empírica para possível sepse precoce de 48 para 24 horas em 9 UTINs (296 leitos) e 8 Berçários para recém-nascidos em Columbus, OHIO:

           -Ampicilina 100 mg/kg a cada 12 horas x 2

          -Gentamicina 5 mg/kg x 1 dose (28-31 semanas de gestação, 4 mg/kg x 1 dose)
         -Timeout (Tempo esgotado)
· Revisão retrospectiva na NCH NICU:

                           -Tempo médio para hemocultura positiva na sepse          precoce: 13 horas (intervalo; 9-21 horas)

                                       (Streptococcus do Grupo B, Escherichia coli, Klebsiella spp)
                                                     RESULTADOS

Comparando com as regras de 24 horas (196 crianças) x 48 horas (218 crianças), observamos:  -

-menor tempo de hospitalização na regra de 24horas. 
-menos bebês necessitaram de recomeçar antibióticos dentro de 7 dias

-sem mudanças na mortalidade por sepse
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ASSIM O ANTIBIÓTICO PARA OS SUSPEITOS DE SEPSE NEONATAL PRECOCE PODE SER DESCONTINUADO SEGURAMENTE EM 24 HORAS, REDUZINDO ASSIM A EXPOSIÇÃO AOS ANTIBIÓTICOS ENTRE OS RECÉM-NASCIDO DE ALTO RISCO NA UTI NEONATAL.
AGORA QUERO COMPARTILHAR COM VOCÊS OS NOSSOS RESULTADOS PRIMÁRIOS PARA PNEUMONIA
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MÉTODOS

· Vigilância prospectiva da antibioticoterapia fornecida a lactentes em 7 UTIN do NCH de 8/2020 a 4/2022

· Pneumonia diagnosticada pelo neonatologista com base em anormalidades clínicas e radiográficas

· Lactentes excluídos se tivessem culturas bacterianas positivas de sangue, urina ou líquido cefalorraquidiano

· Segurança definida a priori pelo reinício da antibioticoterapia dentro de 14 dias após a descontinuação do tratamento inicial 
· e/ou mortalidade (geral/relacionada à sepse)
RESULTADOS
                          Durante o período de estudo de 20 meses
· 133 bebês diagnosticados com 141 episódios de pneumonia em uma idade mediana (IQR) de 2 (1-20) dias

· 53% (75/141) dos episódios: início precoce (<3 dias de idade)

· 34 episódios: culturas bacterianas de aspirado traqueal positivas

· Duração mediana (IQR) da terapia: 6 (5-6) dias

· Duração do tratamento definitivo (IQR): 5 (5-5) dias

· Maioria (89%; n=125) dos episódios tratados com 5 dias de antibioticoterapia definitiva
                                               Resultados de segurança
· 24 (17%) episódios tiveram antibióticos reiniciados em 14 dias

· Mortalidade geral: 7% (10/141)

· Mortalidade relacionada à sepse: 40% (4/10)

· Nenhuma diferença significativa nos resultados de segurança (reinicialização do antibiótico ou mortalidade) entre ≤5 vs. 6-20 dias de terapia antibiótica definitiva (p = 0,30)
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 547 - Antibiotic Therapy for Pneumonia in the Neonatal Intensive Care Unit (NICU): Is 5 Days Enough?
         
               VIRUS OU  BACTÉRIA
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Sim, os antibióticos nem sempre são a resposta. Os bebês podem  ter uma etiologia viral (Influenza, COVID, Herpes, CMV).
             Finalizando, criamos  um ‘PACOTE
· Exclusão de sepse de início precoce: 24 horas com um TIMEOUT “(tempo esgotado”)
· Pneumonia: 5 dias

· ITU: 5 dias

· “Sepse com cultura negativa”: 5 dias

· Tratamento de bacteremia (sem meningite): 7 dias

· Redução de vancomicina (nafcilina; oxacilina)

· Sepse de início tardio: 36 horas

· Enterocolite necrosante: 7 dias
CONCLUSÃO
A educação contínua, a auditoria prospectiva e o feedback, a pesquisa e a colaboração entre as UTINs neonatais e de referência permitem a incorporação bem-sucedida de iniciativas de administração antimicrobiana que levam à diminuição geral da utilização de antimicrobianos
Temos que fazer uma diferença para os nossos bebês e de novo, sempre pesquise e assim podemos de forma inteligente melhorar o nosso cuidado
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Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora!
Drs. Marta David R. de Moura, Paulo R. Margotto e Sandra Lins (1/12/2022)
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1-Exposição precoce a antibióticos e desfechos adversos em bebês muito prematuros com baixo risco de sepse de início precoce: O estudo de coorte EPIPAGE-2




Early Antibiotic Exposure and Adverse Outcomes in Very Preterm Infants at Low Risk of Early-Onset Sepsis: The EPIPAGE-2 Cohort Study. Letouzey M, Lorthe E, Marchand-Martin L, Kayem G, Charlier C, Butin M, Mitha A, Kaminski M, Benhammou V, Ancel PY, Boileau P, Foix-L'Hélias L; EPIPAGE-2 Infectious Diseases Working Group.J Pediatr. 2022 Apr;243:91-98.e4. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.11.075. Epub 2021 Dec 21.PMID: 34942178 Free article. Artigo Livre!
                              Realizado por Paulo R. Margotto
A exposição precoce aos antibióticos em bebês prematuros de baixo risco para sepse de início precoce (aqueles que nasceram após complicações da gravidez mediadas por placenta [distúrbios hipertensivos durante a gravidez ou restrição do crescimento fetal] não foi associada à morte, sepse de início tardio ou enterocolite necrosante, mas foi associada a um risco elevado de lesões cerebrais graves e displasia broncopulmonar moderada-grave apesar do ajuste para a gravidade da doença inicial.

 Na presente coorte  de estudo compreendeu 648 bebês muito prematuros com baixo risco para sepse precoce, dos quais 173 (26,2%) receberam tratamento antibiótico precoce a partir do dia 0 ou dia 1 da vida, com idade gestacional mediana de 30 semanas e peso médio de 1040g. Lesões cerebrais graves, isoladas ou combinadas com o óbito, foram mais frequentes no grupo de exposição a antibióticos precoces (9,1% vs 4,5% e 16,6% vs 9,9%, respectivamente). Foram encontradas associações associação entre lesões cerebrais graves e exposição precoce a antibióticos (OR, 2,71; IC 95%, 1,25-5,86). 
A displasia broncopulmonar moderada-grave também foi mais frequente no grupo de exposição a antibióticos precoces, isolado e em combinação com a morte (19,7% vs 10,2% e 28,6% vs 15,4%, respectivamente).  
Esses achados foram semelhantes aos do estudo conduzido por Puopolo et  al. Sem associação com morte, sepse tardia e enterocolite necrosante. 
Os mecanismos fisiológicos subjacentes dessa associação permanecem incertos.
Assim, esses resultados questionam se o tratamento precoce com antibióticos é justificado, dado o maior risco associado de lesões cerebrais graves e displasia broncopulmonar moderadamente grave!
2-Antibióticos empíricos precoces e resultados clínicos adversos em bebês nascidos muito prematuros: uma coorte de base populacional


Early empirical antibiotics and adverse clinical outcomes in infants born very preterm: A population-based cohort. Vatne A, Hapnes N, Stensvold HJ, Dalen I, Guthe HJ, Støen R, Brigtsen AK, Rønnestad AE, Klingenberg C; Norwegian Neonatal Network.J Pediatr. 2022 Sep 28:S0022-3476(22)00851-4. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.09.029. Online ahead of print.PMID: 36179887 Free article. Artigo Livre!
Realizado por Paulo R. Margotto

Os antibióticos são os medicamentos mais comumente prescritos na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN): bebês com muito baixo peso ao nascer (<1500 g) e mais de 90% dos bebês nascidos extremamente prematuros (<28 semanas de gestação) recebem antibióticos empíricos na primeira semana após o nascimento devido ao risco de sepse precoce (EOS).

Mais de 75% recebem cursos prolongados de antibióticos apesar da ausência de hemoculturas positivas ou sinais clínicos para apoiar EOS.

O objetivo deste estudo foi avaliar a associação entre antibioticoterapia empírica na primeira semana pós-natal em lactentes <32 semanas não infectados nascidos muito prematuros e o risco de resultados adversos até a alta entre 2018 e 2019.  
Antibióticos empíricos precoces foram definidos como antibióticos administrados na primeira semana pós-natal. 
Para comparar esses resultados com outros estudos, foram exploradas  diferentes categorias de antibióticos empíricos precoces: qualquer exposição a antibióticos nos primeiros 3 ou 7 dias após o nascimento e duração do antibiótico na primeira semana pós-natal subdividida em 3 categorias; um curso curto (1-3 dias) e 2 categorias de curso prolongado (4-7 dias e 5-7 dias). Também examinaram o efeito de cada dia adicional de exposição a antibióticos como uma medida contínua.
De 5.296 nascidos vivos nascidos muito prematuros, 4.932 (93%) foram incluídos. Antibióticos foram iniciados na primeira semana pós-natal em 3.790 de 4.932 (77%) lactentes e foram associados:

-a maior aOR  (odds ratio ajustada)de morte (aOR 9,33; 95% CI: 1,10-79,5, P = 0,041),

morbidade grave (aOR 1,88; 95% CI: 1,16-3,05, P = 0,01) e

DBP grave (aOR 2,17; 95% CI: 1,18-3,98; P = 0,012), em comparação com aqueles não expostos.
Antibióticos ≥ 5 dias foram associados a maiores chances de enterocolite necrosante (ECN) grave (aOR 2,27; IC 95%: 1,02-5,06; P = 0,045). Cada dia adicional de antibióticos foi associado com 14% maior aOR de morte ou morbidade grave e DBP grave.

Os antibióticos administrados >5 dias foram associados a um aumento de mais de 2 vezes nas chances ajustadas de ECN grave e com chances aumentadas de DBP grave!

 Durante o período de estudo de 10 anos, houve uma diminuição geral na exposição e na duração dos antibióticos empíricos

Os presente dados apoiam uma política de uso restritivo de  antibióticos empíricos na primeira semana pós-natal, limitando e exposição
a 48-72 horas se hemoculturas estéreis em lactentes de baixo risco

Os autores do presente estudo encontraram aumento de mais de 2 vezes nas chances ajustadas de DBP grave em lactentes expostos a antibióticos durante a primeira semana pós-natal e um efeito de dose com o aumento dos dias de

exposição.
 
Nesse modelo, os autores ajustaram  por dias em ventilação mecânica na primeira semana pós-natal como uma medida importante da gravidade da doença respiratória precoce. 
Outros estudos também exploraram a associação entre antibióticos precoces

e DBP. Um estudo não encontrou associação entre antibióticos precoces e DBP, após ajuste para suporte respiratório precoce. Em contraste, 3 outros grandes estudos relataram associações entre a duração do antibiótico e aumento do risco e/ou gravidade da DBP. 
Finalmente, entre bebês de baixo risco, nascidos extremamente prematuros em um estudo de base populacional, o uso precoce de antibióticos foi associado a 2,3 aOR de DBP moderada a grave.46 
Qual é a explicação entre  a exposição ao antibiótico e o aumento da incidência de Displasia Broncopulmonar?

Há uma escassez de dados biológicos explicando o mecanismo entre exposição a antibióticos e DBP, mas disbiose do trato respiratório tem sido associada ao início, progressão e gravidade da DBP Também foi especulado que a disbiose intestinal pode

desencadear inflamação sistêmica, influenciando o desenvolvimento da DBP. 

Neste estudo de base populacional, qualquer exposição empírica precoce a antibióticos foi associada a chances ajustadas aumentadas de morbidade grave, DBP grave e morte em bebês nascidos muito prematuro. As probabilidades ajustadas de ECN grave aumentaram após mais de 4 dias de exposição a antibióticos durante a primeira semana pós-natal. Uma redução significativa no antibiótico precoce

foi observado o uso durante o período do estudo. 

E FINALIZANDO, a importância de termos um programa de gerencialmente do uso de antibióticos nas nossas UTI NEONATAIS
3-GERENCIAMENTO DO USO DE ANTIBIÓTICOS NA UTI NEONATAL





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20153" \o "Gerenciamento_Antibióticos_UTI_Neonatal_2019-" 
Lisa Saiman (EUA). 22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019. 
.

Realizado por Paulo R. Margotto
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). 
Concluo 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!
4-As avaliações de sepse precoce e os antibióticos empíricos são obrigatórios para todos os recém-nascidos internados com dificuldade respiratória?

Are Early-Onset Sepsis Evaluations and Empiric Antibiotics Mandatory for All Neonates Admitted with Respiratory Distress? Capin I, Hinds A, Vomero B, Roth P, Blau J.Am J Perinatol. 2022 Mar;39(4):444-448. doi: 10.1055/s-0040-1717070. Epub 2020 Sep 18.PMID: 32947642
Nova York (EUA)

Realizado por Paulo R. Margotto

O objetivo deste estudo foi avaliar o sucesso e a segurança de um protocolo de manejo antimicrobiano para recém-nascidos admitidos com dificuldade respiratória ao nascimento.

Vejam o desenho do estudo Foi realizada uma análise de coorte retrospectiva de todos os bebês internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) com desconforto respiratório de janeiro de 2013 a fevereiro de 2018.

Em abril de 2016, um protocolo de manejo antimicrobiano foi implementado, dividindo os neonatos em dois grupos:

-indicações maternas para parto (sem fatores de risco infecciosos para sepse precoce [EOS]) e

-indicações fetais (fatores de risco presentes) para parto.

 Recém-nascidos com fatores de risco para EOS iniciaram antibióticos empíricos, aqueles que não apresentavam fatores de risco foram observados.

 O teste t de amostra pareada e a estatística descritiva foram usados ​​para comparar a implementação pré e pós-protocolo.

Vejam os resultados!!!!
 Não houve casos perdidos de EOS nesse3 estudo. O manejo com antibióticos empíricos diminuiu de 95 para 41% dos recém-nascidos com desconforto respiratório após o início do protocolo. Recém-nascidos com idade gestacional média (±erros padrão da média [SEM]) mais baixos eram mais propensos a receber antibióticos empíricos (35,1 ± 0,4 [intervalo: 23-42 semanas] vs. 37,7 ± 0,2 semanas [intervalo: 24-42 semanas ]; p < 0,05). Achados semelhantes foram observados para recém-nascidos com menor peso médio ao nascer (2.627 ± 77 [intervalo: 390-5.440 g] vs. 3.078 ± 51 g [intervalo: 620-6.260 g]; p < 0,05).

Portanto, observem que   o protocolo de administração de antibióticos reduz com segurança a administração de antibióticos empíricos a neonatos sintomáticos, sem perder nenhum caso de sepse.

Em conclusão, essa Instituição americana implementou com sucesso um Protocolo de Manejo antimicrobiano que reduziu com segurança a exposição a antibióticos em neonatos internados com dificuldade respiratória ao nascer, sem perder nenhum caso de EOS. 
A Inscrição de um protocolo deste tipo a outras instituições tem o potencial para diminuir a resistência antimicrobiana, melhorar os resultados dos pacientes e colher benefícios econômicos.
Paulo R. Margotto

Brasília, 31 de dezembro de 2022

Drs. Pablo Sánchez (EUA), Paulo R. Margotto, Jen Tien Wung (EUA) Wung, Katti  Randall (EUA), Gabriel Altit (CanadA)e Mart DR de Moura (1/12/2022)


A maior parte das hemocultura é positiva entre 10-12 horas.


Assim fizemos um estudo para verificar SE PODÍAMOS TRATAR OS BEBÊS POR 24 HORAS!











O presente  estudo ressalta a necessidade de esforços contínuos para reduzir o USO DE antibióticos desnecessários.








