O que há de novo no manejo da sepse neonatal precoce?

What's new in the management of neonatal early-onset sepsis?
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INTRODUÇÃO

O manejo e diagnóstico de sepse de início precoce (EOS) em bebês a termo e prematuros continua a evoluir com ampla variação na prática globalmente. Com o declínio da incidência de EOS e uma ênfase crescente na redução da exposição neonatal a antimicrobianos prolongados e desnecessários, muitas organizações nacionais atualizaram suas diretrizes de diagnóstico e tratamento. 
Dada a natureza ampla do tópico, esta revisão abordará principalmente as considerações de manejo em prematuros tardios e bebês nascidos a termo.
Fatores de risco para Sepse de Início Precoce
O risco de EOS está inversamente relacionado à idade gestacional, com as maiores taxas ocorrendo entre lactentes nascidos entre 22 semanas e 28 semanas de gestação (18,47/1.000 nascidos vivos) e menores nos nascidos a termo (0,5/1.000 nascidos vivos). 1 2
 Outros fatores associados a um risco aumentado de EOS refletem a patogênese subjacente que envolve a ascensão de micróbios que colonizam o trato geniturinário materno para o espaço intrauterino antes ou durante o trabalho de parto. A colonização materna com GBS (estreptococo do grupo B), o aumento da duração da ruptura da membrana e a infecção intra-amniótica (ou seja, corioamnionite) estão todos associados ao aumento do risco de EOS. 3 Além disso, a infecção intra-amniótica pode desencadear trabalho de parto prematuro e ruptura prematura de membranas – ambos associados à EOS.1 4 
O desenvolvimento de modelos matemáticos, como a Neonatal Sepsis Calculator, permite quantificar a relação entre fatores de risco neonatais/maternos individuais e o desfecho de EOS em lactentes ≥34 semanas de gestação. 3 
No entanto, em bebês nascidos com menos de 34 semanas de gestação, é difícil determinar a contribuição independente de qualquer fator específico, além da idade gestacional, para o risco de EOS. 5
O diagnóstico de infecção intra-amniótica é desafiador e só pode ser definitivamente estabelecido por cultura de líquido amniótico, coloração de Gram ou análise bioquímica. 6 Na grande maioria das mulheres, o diagnóstico de 'corioamnionite' é feito apenas com base em critérios clínicos. Esses critérios carecem de especificidade, são aplicados de forma inconsistente e não distinguem entre inflamação e infecção ativa. Consequentemente, 1%–10% das gestações e partos são complicados por um diagnóstico de 'corioamnionite clínica'. 7 Isso significa que, se o diagnóstico clínico de corioamnionite for considerado uma indicação absoluta para administração empírica de antibióticos, muitos bebês saudáveis ​​são tratados com antibióticos empíricos para tratar a suspeita de sepse e prevenir a progressão para doença clínica grave. 8 9
Em 2015, o Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano montou um workshop para fornecer diretrizes baseadas em evidências para o diagnóstico e tratamento da corioamnionite. 10 Este painel de especialistas recomendou separar esta entidade em três categorias: (1) Febre materna isolada, (2) Suspeita de infecção intra-amniótica e (3) Infecção intra-amniótica confirmada. O painel também recomendou a substituição do termo 'corioamnionite' por 'inflamação intrauterina, infecção (triplo I)'. Essa verborragia foi proposta para refletir uma descrição mais precisa dessa entidade clínica e da fisiopatologia subjacente. 
Em seu mais recente parecer do comitê, o Colégio Americano de Obstetrícia e Ginecologia reconheceu a entidade 'febre materna isolada' (definida como qualquer temperatura entre 38°C e 38,9°C sem nenhum outro critério clínico indicativo de infecção intra-amniótica) como um diagnóstico distinto por suspeita de infecção intra-amniótica. 6 Da mesma forma, as diretrizes atuais do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) separam a febre intraparto isolada e a corioamnionite como fatores de risco distintos. 11
Abordagem diagnóstica para EOS

Diretrizes recentes da Academia Americana de Pediatria (AAP) e do NICE fornecem recomendações atualizadas sobre a abordagem de bebês de risco, principalmente para aqueles que parecem bem ao nascer. 11 12 
É importante observar que as diretrizes da AAP são divididas em lactentes ≥35 semanas de gestação e ≤34 6/7 semanas de gestação, enquanto as diretrizes do NICE abordam todas as idades gestacionais simultaneamente, mas identificam o nascimento prematuro antes de 37 semanas de gestação como uma 'bandeira vermelha'. 
Diretrizes anteriores sobre sepse recomendavam a obtenção de uma hemocultura com estudos laboratoriais adjuntos e o início da antibioticoterapia com base nos fatores de risco perinatais, independentemente do estado clínico do bebê no momento do nascimento. 13 14
Como as implicações da exposição precoce a antibióticos e o potencial para consequências adversas têm sido cada vez mais reconhecidas, 3 essas diretrizes atualizadas tentam abordar a necessidade de métodos alternativos de avaliação. A implementação dessas novas diretrizes enfrentou desafios, que variam de acordo com os recursos disponíveis em cada unidade.

Diretrizes do NICE versus diretrizes do Comitê de fetos e recém-nascidos da AAP

O Reino Unido 11 e os EUA 12 publicaram diretrizes para o manejo de lactentes com suspeita ou comprovação de sepse precoce. As diretrizes do Reino Unido (NICE) foram atualizadas em abril de 2021 e as diretrizes da AAP dos EUA foram publicadas em dezembro de 2018. Dadas as datas de publicação recentes, ambas as ferramentas precisam de validação em um número maior de populações e ambientes. 
Os principais objetivos das diretrizes da AAP e do NICE são identificar bebês infectados com precisão e minimizar o uso de antibióticos em bebês não infectados. Existem semelhanças e distinções entre os dois conjuntos de recomendações ( caixa 1 ). Vale ressaltar que nenhum conjunto de recomendações identificará todos os lactentes infectados nas primeiras horas de vida.

                                                    Caixa 1 

Semelhanças entre as diretrizes dos EUA (American Academy of Pediatrics (AAP)) e as diretrizes do Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence (NICE)):

1. Ambas as diretrizes recomendam o tratamento intraparto para a prevenção de infecções por GBS de início precoce.

2. Ambas as diretrizes identificam fatores de risco semelhantes para sepse de início precoce.

3. Nenhuma das estratégias identificará bebês infectados com precisão, nem evitará o tratamento de números substanciais de bebês não infectados.

4. Ambas as diretrizes reconhecem a importância de observações repetidas em lactentes com fatores de risco para sepse (especialmente quando é tomada a decisão de não tratar).

5. Ambas as diretrizes recomendam interromper os antibióticos em 36–48 horas, embora os critérios de interrupção sejam um pouco diferentes.

6. Ambas as diretrizes enfatizam a importância da educação dos pais.

Diretrizes NICE: comentários

As diretrizes atualizadas representam um documento autoritário e cuidadosamente escrito com base em uma revisão cuidadosa da literatura até 2020. A diretriz do NICE usa 'sinais de alerta' e outros fatores de risco de 'bandeira não vermelha' e indicadores clínicos para identificar quais bebês requerem uma avaliação de sepse e tratamento. 11
Em bebês com uma bandeira vermelha ou dois ou mais fatores de risco 'sem bandeira vermelha', a recomendação é iniciar os antibióticos o mais rápido possível (após a coleta de hemocultura). Em um bebê sem nenhum “sinais de alerta” e apenas um fator de risco ou indicador clínico, o julgamento clínico deve ser usado. Se um bebê não for tratado, as diretrizes do NICE recomendam observação por 12 horas usando um 'sistema de alerta precoce' para recém-nascidos. 
Infelizmente, o 'sistema de alerta precoce' não está explicitamente definido e nenhuma recomendação é feita para a documentação de achados clínicos. Doze horas de observação provavelmente não são suficientes para o subconjunto de lactentes com sepse, que se tornam sintomáticos posteriormente. 15 A diretriz NICE publicada em 2021 não foi avaliada prospectivamente nem comparada com a calculadora de sepse.

Diretrizes da AAP: comentários

A diretriz da AAP oferece três estratégias alternativas para o manejo de lactentes com suspeita de sepse: avaliação de risco categórica, avaliação de risco multivariada (calculadora de sepse) e avaliação de risco com base na condição clínica do lactente usando observações seriadas. 12Cada uma dessas abordagens tem pontos fortes e limitações. 
A calculadora de sepse é a estratégia mais usada nos EUA e foi incorporada à prática clínica em todo o mundo. Ele usa variáveis ​​contínuas e categóricas (conforme descritas abaixo) e a condição clínica do bebê nas primeiras 6 a 12 horas de vida para estimar o risco de sepse. Hemocultura e observações clínicas aprimoradas são recomendadas para lactentes com risco de sepse de início precoce ≥1/1.000 e antibióticos empíricos para lactentes com risco estimado de sepse ≥3/1.000.
 Foi demonstrado que o uso da calculadora de sepse reduz o uso de antibióticos, exames laboratoriais e internação na unidade de terapia intensiva 16 , mas deixa passar uma proporção substancial de bebês com EOS. 15A abordagem de observação em série também demonstrou reduzir o uso de antibióticos, mas é trabalhosa. 17 A avaliação de risco categorial, conforme descrito na diretriz da AAP, é considerada por muitos como uma estratégia abaixo do ideal.

Calculadora de sepse versus observações em série

Os proponentes do uso da calculadora de sepse ou das observações em série esperam identificar recém-nascidos infectados o mais cedo possível e evitar o tratamento excessivo de bebês não infectados. No entanto, dadas as limitações do exame físico e imprecisões nos dados históricos, nenhuma das abordagens pode atingir esse objetivo com sucesso. 
A calculadora de sepse estima o risco de EOS usando um modelo de regressão que inclui variáveis ​​categóricas (status de GBS, antibioticoterapia intraparto materna e profilaxia intraparto) e variáveis ​​contínuas (temperatura materna intraparto mais alta, idade gestacional, duração de membranas rompidas) em bebês ≥34 semanas de gestação . 3
O risco de sepse por 1.000/nascidos vivos é ainda quantificado considerando a condição clínica do bebê após o nascimento, classificado como bem aparente, ambíguo ou doença clínica. 18 19 Vários estudos confirmaram que a implementação da calculadora de sepse diminuiu significativamente a amostragem de laboratório e o uso de antibióticos em bebês de baixo risco sem resultados adversos. 20–23
Embora a calculadora de sepse forneça orientação significativa sobre a tomada de decisão para o uso de antibióticos na prática diária, ela vem com a importante ressalva de que nem todas as crianças que acabarão por desenvolver EOS podem ser identificadas usando a calculadora de sepse nas primeiras horas de vida. Isso não é surpreendente, uma vez que uma proporção substancial de bebês com EOS será assintomática e os fatores de risco podem ser identificados incorretamente (por exemplo, momento exato da ruptura de membranas ou colonização materna com Streptococcus do grupo B). Está claro que o uso de fatores de risco maternos combinados com um exame no nascimento pode ser útil na atribuição de risco de EOS; no entanto, mesmo bebês identificados como de baixo risco requerem vigilância contínua e avaliação cuidadosa. Uma metanálise sistemática da calculadora de sepse constatou que os cuidados rotineiros com recém-nascidos foram inicialmente recomendados pela calculadora para 44% dos lactentes com EOS comprovada. 15 
Portanto, um processo de monitoramento clínico de bebês com boa aparência que não atendem aos critérios de avaliação de alto nível ao nascimento deve ser associado à implementação da calculadora de sepse. 24
O Committee on Fetus and Newborn recomenda a abordagem de observação serial como alternativa ao uso da calculadora de sepse. No entanto, há significativamente menos relatos de implementação bem-sucedida da estratégia de observação serial. O conceito de exames físicos seriados fornece um sistema de exames estruturados e monitoramento de sinais vitais durante as primeiras 48 horas de vida para bebês nascidos com boa aparência e com fatores de risco perinatais. 25A frequência dos exames deve ser maior nas primeiras 24 horas após o nascimento, o que se correlaciona com o momento da apresentação para a maioria das crianças que desenvolvem EOS. Usando essa abordagem, vários investigadores relataram reduções significativas na exposição a antibióticos e nos testes laboratoriais quando comparados com a prática anterior baseada na avaliação categórica de risco. É importante ressaltar que a implementação de uma estratégia baseada em exames seriados requer uma abordagem individualizada em cada centro para ter sucesso.

Há informações limitadas sobre comparações diretas entre a calculadora de sepse e observações clínicas seriadas.
Quando aplicado retrospectivamente a uma coorte de bebês nascidos de mulheres com corioamnionite, a calculadora de sepse teria recomendado antibioticoterapia empírica em 23,1% dos bebês com base em fatores de risco históricos, em comparação com 11,6% dos bebês tratados com observações seriadas. 26Uma vez que os achados clínicos do bebê nas primeiras 24 horas de vida foram incorporados à calculadora de sepse, houve melhor concordância entre os métodos com recomendações semelhantes para o uso de antibióticos. Em outra análise retrospectiva de 384 lactentes que receberam antibióticos empíricos ao nascer, a calculadora de sepse recomendou antibióticos em 57%, enquanto a abordagem com exames clínicos seriados recomendou antibióticos em 17%. 27 Todo lactente com EOS confirmada por cultura teria recebido terapia antibiótica com ambos os métodos. No entanto, ambas as abordagens requerem protocolos de monitoramento clínico e comunicação entre os provedores para garantir a implementação segura.

Hemocultura e diagnóstico

A EOS é um diagnóstico desafiador, pois há uma sobreposição significativa entre os sinais clínicos de sepse e os padrões fisiológicos de transição observados em bebês após o parto. Além disso, a bacteremia pode ocorrer em recém-nascidos sem quaisquer sinais ou sintomas clínicos. 28 Atualmente, o isolamento de um microrganismo a partir de uma hemocultura obtida de forma estéril é o padrão-ouro para confirmar o diagnóstico de sepse neonatal. 29 30 As metodologias modernas de cultura bacteriana utilizam um meio que contém resinas de neutralização antimicrobiana. 31 Esses sistemas são confiáveis ​​quando um volume de sangue adequado é obtido e consistentemente têm sido capazes de detectar bacteremia em um nível de 1 a 10 unidades formadoras de colônias (CFUs) por mL. 12
Volume de hemocultura

Vários estudos exploraram o volume de sangue ideal necessário para resultados de cultura confiáveis. Em um estudo prospectivo controlado avaliando o volume de sangue para recuperação de patógenos, Yaacobi et al descobriram que obter 1 mL de sangue e dividi-lo em dois frascos de 0,5 mL cada (aeróbico e anaeróbico) melhorou significativamente o isolamento de patógenos quando comparado com a inoculação de 1 mL de sangue em uma garrafa aeróbica (94,4% vs 77,8%, p=0,012). 32 Em um estudo in vitro, Schelonka et al observaram que com bacteremia com baixa contagem de colônias (<4 UFC/mL), um volume de sangue de 0,5 mL era insuficiente para a recuperação do microrganismo e pelo menos 1 mL deveria ser o alvo. 33 Além disso, em um estudo recente de Woodford et al, em que os frascos de hemocultura foram pesados ​​após a inoculação com sangue, 93,4% das hemoculturas continham pelo menos 1 mL. 34 Em 2018, o Comitê de Feto e Recém-Nascido da AAP e o Comitê de Doenças Infecciosas concluíram que é necessário um mínimo de 1 mL de sangue para a recuperação ideal de patógenos. 5 12
Efeito da profilaxia antibiótica materna intraparto

Todos os antibióticos usados ​​como profilaxia antibiótica intraparto (IAP), mais comumente ampicilina, penicilina e cefazolina, atravessam a placenta e atingem níveis sanguíneos acima da concentração inibitória mínima para GBS no feto e no recém-nascido. 35 Embora o advento do IAP tenha salvado vidas e sido fundamental na prevenção de morbidades associadas à sepse por GBS, surgiram preocupações com relação ao efeito do IAP na precisão da hemocultura neonatal, especificamente ao detectar bacteremia com baixa contagem de colônias. 10 12 36 No entanto, sistemas de cultura modernos, que contêm resinas que desativam agentes antibióticos, podem detectar com segurança contagens de colônias muito baixas (1–10 CFU/mL). 12 37 38Além disso, o IAP não afeta o tempo de positividade ao usar hemoculturas contemporâneas. 39–41 
Portanto, os médicos devem ter certeza de que os antibióticos podem ser descontinuados com segurança quando a hemocultura for negativa em um lactente assintomático.

Testes laboratoriais auxiliares para o diagnóstico de sepse neonatal

Tem havido muita pesquisa sobre testes laboratoriais de diagnóstico adicionais para sepse neonatal, incluindo contagens hematológicas e reagentes de fase aguda. Os desafios com esses dados incluem a falta de intervalos de referência apropriados para a idade para índices e a elevação inespecífica desses marcadores em situações de estresse diferentes da sepse. Com o declínio e incidência muito baixa de EOS, os valores preditivos positivos desses testes diagnósticos são ruins, fornecendo muito pouca utilidade diagnóstica. 13 29
Contagem de leucócitos e contagem diferencial

Newman et al conduziram um grande estudo transversal retrospectivo multicêntrico analisando 67.623 pares de leucócitos e hemoculturas em bebês nascidos com ≥34 semanas de gestação para avaliar a utilidade dos leucócitos na previsão de EOS após o nascimento. Os autores constataram que os índices aumentaram nas primeiras 4 horas de vida, com pouca informação diagnóstica prévia. Esses autores também concluíram que quando a contagem de leucócitos e a contagem absoluta de neutrófilos (ANC) eram extremamente baixas (ANC <1.000 /uL ou leucócitos <5.000 /uL), havia uma razão de verossimilhança positiva aumentada, mas sensibilidade persistentemente baixa. 42 Em um estudo subsequente de coorte multicêntrico maior analisando 166.092 recém-nascidos prematuros e a termo com suspeita de EOS, Hornik et al chegaram a conclusões semelhantes às de Newman et al com sensibilidades baixas de baixa contagem de leucócitos, baixo ANC e altas proporções de neutrófilos imaturos para totais. 43 Outros estudos produziram resultados consistentes. 28 44
Reagentes de fase aguda

Tal como acontece com a contagem de leucócitos, os reagentes de fase aguda, incluindo proteína C reativa (PCR) e procalcitonina (PCT), foram avaliados como ferramentas de diagnóstico ao avaliar recém-nascidos para EOS. Tanto a PCR quanto a PCT são marcadores inflamatórios que aumentam secundariamente a estímulos estressantes. 
PROTEINA C REATIVA

A PCR é produzida pelo fígado e tende a aumentar 6 a 8 horas após o início da doença. Como resultado, há pouca utilidade na obtenção dos níveis precoces de PCR ao decidir sobre antibióticos para sepse. Lacaze-Masmonteil et al avaliaram a utilidade de uma única medida de PCR às 18 horas de idade em neonatos com suspeita de EOS. Esses autores descobriram que a sensibilidade de um único valor de PCR para sepse comprovada foi de 64% (IC 95% 53 a 59) com um valor preditivo positivo de apenas 14% (IC 95% 11 a 17). 45No entanto, se os valores seriados de PCR permanecerem normais, há uma baixa probabilidade de infecção com um valor preditivo negativo de quase 100 46 . Em 2021 o guideline NICE  recomendou o uso da PCR seriada na de cisão da duração do tratamento com o antibiótico, enquanto o guideline da AAP  não faz essa recomendação. (ver Caixa 2 ).

Caixa 2
Diferenças entre as diretrizes dos EUA (American Academy of Pediatrics (AAP)) e as diretrizes do Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

1. As diretrizes do NICE abordam o manejo de bebês a termo e prematuros, enquanto a AAP publicou relatórios separados para bebês ≥35 semanas de gestação e ≤34 6/7 semanas de gestação. 5
2. As diretrizes do NICE provavelmente são superiores na identificação de bebês assintomáticos com sepse de início precoce (EOS) no momento do nascimento, mas resultam em maior uso de antibióticos do que a calculadora de sepse. 20 48
3. As diretrizes do NICE dividem os fatores de risco para EOS em indicadores de 'bandeira vermelha' e 'bandeira não vermelha'. Isso contrasta com a calculadora de sepse, em que a relação de cada variável com o resultado da sepse foi analisada separadamente e depois combinada em um modelo multivariado.

4. As diretrizes do NICE usam testes laboratoriais auxiliares (por exemplo, proteína C reativa) para tomar decisões clínicas e determinar a duração do tratamento, enquanto as diretrizes de sepse dos EUA afirmam que a avaliação de marcadores inflamatórios não deve determinar quais bebês precisam de antibióticos.

5. As diretrizes do NICE oferecem a calculadora de risco de sepse como uma estratégia alternativa, mas apenas no contexto de um projeto de pesquisa ou auditoria.

6. As diretrizes da AAP recomendam a calculadora de sepse como uma das três principais estratégias.

7. PUNção lombar:As diretrizes do NICE são mais liberais com suas indicações para punção lombar e recomendam uma punção lombar quando há forte suspeita clínica de infecção neonatal ou há sintomas ou sinais clínicos sugestivos de meningite. As diretrizes da AAP recomendam uma punção lombar em bebês com hemoculturas positivas ou doenças críticas.

8. A escolha de antibióticos empíricos difere entre as diretrizes do Reino Unido (benzilpenicilina e gentamicina) e dos EUA (ampicilina e gentamicina).

                                                       PROCALCITONINA (PCR)

Semelhante à PCR, os níveis séricos de PCT começam a aumentar em torno de 4 a 6 horas a partir do momento da doença. Tal como acontece com a PCR, a PCT pode continuar a aumentar até 48 horas após o parto e pode ser elevada com uma variedade de outras condições. 44 
Em um estudo multicêntrico avaliando se a tomada de decisão guiada pela PCT reduziria a antibioticoterapia em neonatos com suspeita de EOS, os autores encontraram uma redução significativa na duração da antibioticoterapia e no tempo de internação ao usar a PCT como fator decisivo para a descontinuação do antibiótico. 47
Esses estudos sugerem que, se o clínico decidir obter reagentes de fase aguda, eles devem ser obtidos em série e em um momento posterior ao início da infecção (6 a 12 horas). Embora certamente possa fornecer segurança para a descontinuação dos antibióticos se os níveis permanecerem normais, há poucas evidências para continuar os antibióticos puramente com base em PCR ou PCT elevados, quando as hemoculturas permanecem negativas e o bebê está se recuperando. 29 44
Conclusão

Os neonatologistas devem continuar buscando uma compreensão abrangente da EOS, para que possamos diagnosticar e gerenciar melhor esse processo patológico. As diretrizes de especialistas destacadas nesta revisão fornecem uma estrutura baseada em evidências para abordar bebês de risco e permitem uma abordagem mais limitada e padronizada para o uso de antibióticos. Embora essas diretrizes tenham reduzido significativamente a utilização de antibióticos em todo o mundo, cada Unidade deve individualizar sua abordagem para EOS com base na população neonatal que atende e nos recursos disponíveis. À medida que os avanços na pesquisa de EOS continuam e as limitações das ferramentas de previsão de sepse são abordadas, é inevitável que nossa estratificação de risco e diretrizes de gerenciamento se tornem mais precisas nos próximos anos.
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Academy of Pediatrics (AAP)) guidelines and the UK
(National are Excellence
NICE)) guidelines:
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. Paulo r. margotto. Consultem também aqui e agora! ESTUDANDO JUNTOS!
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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 1/12/2022)
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Realizado por Paulo R. Margotto

Realmente é preocupante o percentual do uso de antimicrobiano nas nossas UTIs 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  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 de 401-1500g. 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 antimicrobianos 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.  Como  a maior parte das hemoculturas 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).
Antibioticoterapia empírica de curta duração para possível sepse precoce na UTIN




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23374" \o "Antibiotico-Sepse_precoce-24 horas-2023" 


Short–course empiric antibiotic therapy for possible early-onset sepsis in the NICU. Sánchez PJ, Prusakov P, de Alba Romero C, Zamora-Flores E, Reyes Escamilla MC, White NO, Miller RR, Moraille R, Theile AR, Magers JK; Nationwide Children’s Hospital Neonatal Antimicrobial Stewardship Program (NEO-ASP).J Perinatol. 2023 Feb 22. doi: 10.1038/s41372-023-01634-3. Online ahead of print.PMID: 36813903.

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.

Esses autores demonstraram a segurança de fornecer antibioticoterapia empírica por 24 horas em comparação com 48 horas em recém-nascidos de alto risco na UTIN.
 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!
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