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                        INTRODUÇÃO

Os antibióticos são iniciados empiricamente para avaliações de sepse em neonatos, uma vez que a apresentação clínica geralmente é inespecífica e há um alto risco de morbidade e mortalidade associado ao tratamento tardio [ 1 ]. No entanto, o uso de antibióticos não é isento de riscos e pode estar associado a alterações no microbioma intestinal infantil, desenvolvimento de organismos multirresistentes, ototoxicidade e toxicidade renal [ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 ]. Cada dia adicional de antibióticos está associado a efeitos adversos, especialmente em bebês prematuros [ 2 ].
 A incidência de sepse neonatal é relativamente baixa [ 8 ]. A sepse de início precoce, que se apresenta nas primeiras 72 horas de vida, ocorre em 0,6 em 1.000 nascidos vivos e a sepse de início tardio, que se apresenta após 72 horas de vida, ocorre em 43 em 1.000 [ 1 , 8 ]. 
Dada a baixa incidência de infecção verdadeira e os riscos conhecidos do uso de antibióticos, é importante determinar o tempo mínimo ideal para usar antibióticos antes que a sepse possa ser descartada
As hemoculturas são o padrão ouro para o diagnóstico de sepse, com resultados que muitas vezes determinam se os antibióticos serão continuados ou interrompidos [ 9 ]. Os provedores tradicionalmente esperam um mínimo de 48 horas para determinar se uma hemocultura é negativa [ 2 , 4 , 8 , 10 ]. No entanto, os sistemas automatizados de detecção de hemocultura encurtaram o tempo para identificar se há bactérias presentes. Estudos recentes sugerem um rendimento mínimo em culturas além de 24–36 horas, identificando uma oportunidade potencial para encurtar o curso de antibióticos para avaliações de sepse neonatal [ 5 , 10 , 11 ].

           OBJETIVO DESSE ESTUDO

Este estudo tem como objetivo determinar o tempo até culturas bacterianas positivas (TTP) na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) entre pacientes avaliados para sepse de início precoce ou tardio para informar o momento em que os antibióticos podem ser razoavelmente descontinuados com base em uma hemocultura negativa
MÉTODOS

Esta é uma avaliação de coorte retrospectiva de Centro único que incluiu bebês admitidos em uma UTIN nível IV e que receberam investigação para sepse de maio de 2016 a junho de 2023. Pacientes com hemocultura positiva e que receberam pelo menos um tratamento de 5 dias com um antibiótico apropriado foram incluídos. Usamos cinco dias, pois esta é a duração mínima usual para tratar uma infecção presumida em nossa Instituição. Se hemoculturas seriadas foram coletadas durante o evento de sepse, apenas a primeira hemocultura positiva do evento foi incluída. Hemoculturas coletadas pelo menos 21 dias após eventos de sepse anteriores foram consideradas uma nova avaliação de sepse e incluídas. 
Organismos não bacterianos foram excluídos. Pacientes que estavam recebendo antibióticos no momento da coleta da cultura foram excluídos. 
O sistema BD BACTEC® FX foi usado para analisar hemoculturas com frascos aeróbicos e anaeróbicos. Uma vez coletadas, as hemoculturas foram enviadas ao laboratório de microbiologia no local para análise, que está disponível 24 horas por dia. Os resultados positivos foram indicados por uma luz indicadora de dióxido de carbono e foram registrados no registro eletrônico de saúde quando a coloração de Gram foi configurada.

Os dados microbiológicos foram extraídos do prontuário eletrônico. O regime de antibióticos e a duração da terapia foram então avaliados por meio de revisão manual de prontuários. Os dados demográficos dos pacientes coletados incluíram idade na avaliação da sepse, idade gestacional e sexo. 
A sepse precoce (EOS) foi definida como sepse ocorrendo em < 72 h de vida e sepse tardia (LOS) ≥ 72 h de vida. Os dados microbiológicos coletados incluíram data/hora da coleta de hemocultura, tempo de positividade e organismo(s) identificado(s). Hemoculturas com crescimento de mais de um organismo bacteriano foram categorizadas como polimicrobianas. A revisão dos dados clínicos de pacientes com positividade da hemocultura > 36 h foi realizada por um farmacêutico (EW) e um neonatologista (CE).

O desfecho primário foi o tempo total até hemoculturas positivas entre todos os pacientes incluídos. Os desfechos secundários avaliaram o tempo até a positividade pelo tempo de início (EOS vs. LOS) e pela coloração de Gram (organismos Gram-negativos vs. Gram-positivos vs. polimicrobianos). 
Foi realizada uma subanálise excluindo organismos comumente reconhecidos como contaminantes. Os contaminantes foram considerados Staphylococcus coagulase-negativos, Micrococcus, Bacillus sp., Corynebacterium, Propionibacterium e Streptococcus do grupo viridianos .

As características dos pacientes são apresentadas por meio de estatística descritiva. Testes de Riscos Proporcionais de Cox foram realizados para explorar fatores que predizem o tempo até a hemocultura positiva. Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para analisar o tempo até os resultados positivos dos testes por início e coloração de Gram. Curvas de Kaplan-Meier e testes de Riscos Proporcionais de Cox foram realizados utilizando o pacote survival em R.
RESULTADOS
Durante o período de estudo de sete anos, houve 351 hemoculturas positivas na UTIN, com 151 atendendo aos critérios de inclusão (Figura   1 ). 
Das culturas incluídas, 13 corresponderam a pacientes com EOS e 138 com LOS. Houve mais bebês prematuros, <37 semanas de gestação, do que bebês a termo com hemoculturas positivas (Tabela  1 ). 
No geral, mais pacientes apresentaram bactérias gram-positivas ( n  = 94) do que bactérias gram-negativas ( n  = 48); no entanto, houve mais sepse gram-negativa no grupo EOS.

Fig 1: Diagrama Consort. Fluxograma da disposição dos participantes durante a avaliação. *Os contaminantes foram determinados pelo profissional responsável e não atenderam ao período mínimo de 5 dias de uso de antibióticos.

          


Tabela 1 Características basais
[image: image12.png]Total (N = 151) Sepse de inicio precoce (n = 13) Sepse de inicio tardio (n = 138)

Feminino, n (%) 59 (39.1) 5 (38.5) 54 (39.1)
Gestagao pré-termo, n (%) 125 (82.8) 8 (61.5) 117 (84.7)
Gestacao a termo, n (%) 26 (17.2) 5(38.5) 21 (15.2)
Sepse Gram-negativa, n (%) 48 (31.8) 7 (53.8) 41 (29.7)
Sepse Gram-positiva, n (%) 94 (62.2) 6 (46.2) 88 (63.8)

Sepse polimicrobiana, n (%) 9 (6) 0 9 (6.5)




O tempo médio geral para positividade da hemocultura entre todos os organismos foi de 17 h (IQR 12–23) (Tabela  2 ).
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Caracteristica n TTP (horas), mediana (IQR) n TTP (horas), mediana (IQR)
Geral 151 17 (12, 23) 95 13 (10,17)

Gram-negativos 48 11(9, 13) 48 11(9,13)

Gram-positivo 94 21 (16, 24) 43 17 (14, 23)

EOS 13 12 (9.6, 15) 10 11(8.7,12)

Los 138 18 (12, 23) 85 14.(11,18)




No geral, 128 (84%) culturas foram positivas em 24 h e 145 (96%) em 36 h (Figura  2 ). 
Culturas de pacientes com EOS resultaram positivas mais cedo do que pacientes com LOS (mediana TTP 12 h versus 18 h).
Entre aqueles com EOS, todas (100%) das culturas foram positivas em 24 h.
 Entre aqueles com LOS, a maioria (83%) das culturas foi positiva em 24 h e quase todas (96%) foram positivas em 36 h. 
Em geral, bactérias gram-negativas foram positivas mais cedo do que gram-positivas (mediana TTP 11 h versus 21 h). 
Todas as culturas gram-negativas, exceto uma (98%), com exceção de uma espécie de Stenotrophomonas , foram positivas em 24 h, e 94% das culturas gram-positivas foram positivas em 36 h. 
Os organismos bacterianos mais comuns incluíram estafilococos coagulase-negativos e Escherichia coli (Figura   3 ).
Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de TTP para sepse neonatal bacteriana

Mostra o TTP e os intervalos de confiança de culturas bacterianas positivas com subgrupos: A todas as culturas; B comparando bactérias gram-positivas e gram-negativas; C comparando sepse de início precoce e tardia; D excluindo contaminantes. EOS sepse de início precoce, GN gram-negativas, GP gram-positivas, LOS sepse de início tardio, P polimicrobianas, tempo de TTP até a positividade



      Figura 3: Bactérias de hemocultura de avaliações de sepse neonatal

Distribuição de bactérias identificadas em hemoculturas e as mais comumente identificadas, incluindo todas as culturas incluídas ( n  = 151
                          


Houve 6 hemoculturas com resultados após 36 horas. Todas apresentaram crescimento de bactérias gram-positivas, incluindo quatro Staphylococcus coagulase-negativos e dois Staphylococcus aureus . Essas culturas eram de bebês prematuros com síndrome de sepse tardia (LOS).

Das 151 hemoculturas positivas, 56 (37%) apresentaram contaminação bacteriana comumente reconhecida. 
O tempo mediano para positividade quando essas culturas foram excluídas foi de 13 h (IQR 10-17). 
Houve 88 (93%) culturas positivas em 24 h e 93 (98%) em 36 h. 
O tempo para positividade foi semelhante para culturas de gram-negativos e para cultura de EOS, e houve um tempo reduzido para positividade para bactérias gram-positivas (mediana de 17 h) e para cultura de LOS (mediana de 14 h) quando potenciais contaminantes foram excluídos.
DISCUSSÃO
As avaliações de sepse são comumente realizadas na UTIN e os programas de administração de antimicrobianos têm se concentrado em minimizar a duração dos antibióticos empíricos para prevenir morbidade e mortalidade por exposição desnecessária. 
Com base em nossa revisão interna do tempo até a positividade da hemocultura entre pacientes na UTIN, propomos que as avaliações de sepse neonatal possam ser reduzidas com segurança de 48 para 36 horas.
A literatura anterior relata uma taxa de positividade de hemocultura de 92–100% em 24–36 H de incubação da cultura dependendo da população [ 3 , 8 , 10 ]. Tem sido consistente que culturas que cultivam bactérias gram-negativas resultam mais rápido do que gram-positivas, e culturas coletadas de pacientes com EOS resultam mais rápido do que aquelas com LOS, atribuível à maior frequência de bactérias gram-negativas em EOS em comparação com LOS [ 2 , 3 , 10 , 11 ]. 
Em um estudo comparável de Nishihara et al., o tempo médio geral para positividade foi encontrado em 21,1 h com uma mediana de 16,3 h para patógenos gram-positivos definitivos e 13 h para patógenos gram-negativos definitivos [ 12 ]. Os resultados do nosso estudo são consistentes com as descobertas anteriores.

Nossos achados entre pacientes com EOS foram semelhantes a outros. Um estudo de Sanchez et al. concluiu recentemente um estudo pós-implementação de uma duração empírica de antibióticos de 24 h para EOS e descobriu que, comparado a uma duração de 48 h, 24 h era seguro e possivelmente associado à diminuição do risco de reinício de antibióticos em 7 dias [ 2 ]. Da mesma forma, descobrimos que todas as culturas entre as avaliações de EOS foram positivas em 24 h e, portanto, uma duração menor seria razoável. Outros estudos que avaliaram EOS mostraram que 24–36 h é uma duração apropriada para descartar sepse [ 1 , 3 , 4 ]. Nossos dados apoiam esses achados. No entanto, tivemos uma baixa incidência geral de EOS e provavelmente não tínhamos poder para detectar uma diferença.

Estudos para LOS sugeriram que uma duração maior de até 36 h pode ser necessária. Um estudo de Mukhopadhyay et al. avaliou o tempo para positividade e descobriu que o tempo mediano para positividade para 428 culturas bacterianas positivas foi de 23,5 h (18,4–29,9) [ 10 ]. Quando os estafilococos coagulase negativos foram excluídos, 94% das culturas foram positivas em 36 h. Ur Rehman Durrani et al. concluíram que há uma baixa probabilidade de uma cultura positiva além de 24 h para uma bactéria gram-negativa. Portanto, uma abordagem antibiótica direcionada poderia ser usada com 24 h de cobertura gram-negativa e usando uma duração estendida de 36 h para atingir bactérias gram-positivas [ 11 ]. Nosso estudo também apoiaria essa abordagem, já que quase todas as nossas bactérias gram-negativas resultaram em 24 h e bactérias gram-positivas em 36 h.

Houve 6 hemoculturas gram-positivas que resultaram além de 36 h (quatro Staphylococcus coagulase-negativos e dois Staphylococcus aureus) . Essas culturas eram de bebês prematuros com LOS. Após revisão do estado clínico em 36 h por um farmacêutico da UTIN e um neonatologista, cinco de seis pacientes estavam clinicamente descompensados ​​no momento da avaliação da sepse e teriam continuado os antibióticos apesar dos resultados da cultura. O sexto paciente recebeu uma consulta de Doença Infecciosa e a recomendação foi considerar o resultado um contaminante. 
Os preditores de uma cultura resultando além de 36 h foram associados ao crescimento de Staphylococcus coagulase negativos e pré-tratamento com antibióticos. 
Este estudo excluiu pacientes que foram pré-tratados com antibióticos por esse motivo e quando Staphylococcus coagulase negativos foram excluídos na subanálise, houve uma redução adicional no TTP, o que é consistente com estudos anteriores [ 1 , 2 , 3 , 4 , 5 ]. Staphylococcus coagulase negativo é um contaminante comum em hemoculturas. No entanto, pode ser difícil interpretá-lo em pacientes internados na UTI Neonatal, pois também pode ser um patógeno verdadeiro. Por esse motivo, é essencial considerar o estado clínico do paciente ao determinar a duração dos antibióticos em caso de hemoculturas negativas em 36 horas.

Um ponto forte deste estudo foi a população diversificada de pacientes, incluindo bebês prematuros e aqueles com comorbidades, de modo que os resultados geralmente podem ser aplicados a qualquer paciente da UTIN submetido a uma avaliação de sepse. As limitações incluem o desenho retrospectivo do estudo, bem como o pequeno tamanho da amostra, particularmente para a população EOS. Houve dificuldade em interpretar culturas que cultivavam mais de um organismo bacteriano devido à incapacidade de determinar qual organismo fez com que a amostra se tornasse positiva primeiro; portanto, essas culturas foram separadas em sua própria categoria "polimicrobiana" e foram incluídas nos resultados gerais de PTT, mas não puderam ser incluídas nos resultados gram-negativos ou gram-positivos. Estudos anteriores identificaram a importância do volume sanguíneo coletado no tempo até a positividade [ 13 , 14 ]. Infelizmente, não conseguimos avaliar o volume sanguíneo coletado porque ele não é registrado no prontuário eletrônico de saúde, o que poderia ser um fator de confusão. Nossos dados foram coletados de um Centro com um laboratório de microbiologia no local e, portanto, podem não ser aplicáveis ​​a Centros sem laboratórios no local.
CONCLUSAO

Em conclusão, em um cenário de culturas negativas e um paciente com aparência relativamente boa, sem fonte de infecção identificada, os antibióticos podem ser descontinuados com segurança em 36 horas após a avaliação da sepse, e talvez até mesmo em 24 horas para cobertura de gram-negativos. O estado clínico do paciente deve ser considerado ao determinar se é apropriado descontinuar os antibióticos. Pesquisas futuras podem identificar a estratificação de risco para ajudar a determinar a necessidade de antibióticos em pacientes internados na UTIN submetidos a avaliações de sepse.
ABSTRACT

Objective

This study evaluates the time to blood culture positivity among neonates evaluated for sepsis to determine when antibiotics may be safely discontinued.

Study design

Retrospective review of clinically relevant blood culture time to positivity from infants in a neonatal intensive care unit. The primary endpoint was overall median time to blood culture positivity. Secondary endpoints compared time to positivity among gram-positive versus gram-negative organisms, early versus late onset sepsis, and a sub-analysis excluding contaminants.

Result

Among 151 cultures, the overall median time to positivity was 17 h (IQR 12–23). Most (47/48, 97.9%) gram-negative organisms resulted within 24 h and most (88/94, 93.6%) gram-positive by 36 h. All (13/13, 100%) early onset cultures resulted within 24 h and most (132/138, 95.7%) late onset by 36 h.

Conclusion

Antibiotics for neonatal sepsis evaluation may be safely discontinued in well-appearing infants without an identified infection source with negative cultures at 36 h.

RESUMO

Objetivo

Este estudo avalia o tempo até a positividade da hemocultura entre neonatos avaliados para sepse para determinar quando os antibióticos podem ser descontinuados com segurança.

Desenho do estudo

Revisão retrospectiva do tempo até a positividade de hemoculturas clinicamente relevantes de bebês internados em uma unidade de terapia intensiva neonatal. O desfecho primário foi a mediana geral do tempo até a positividade da hemocultura. Os desfechos secundários compararam o tempo até a positividade entre organismos gram-positivos versus gram-negativos, sepse de início precoce versus tardia e uma subanálise excluindo contaminantes.

Resultado

Entre 151 culturas, o tempo mediano total para positividade foi de 17 h (IQR 12-23). ​​A maioria (47/48, 97,9%) dos organismos gram-negativos resultou em 24 h e a maioria (88/94, 93,6%) dos gram-positivos em 36 h. Todas (13/13, 100%) das culturas de início precoce resultaram em 24 h e a maioria (132/138, 95,7%) de início tardio em 36 h.

Conclusão

Antibióticos para avaliação de sepse neonatal podem ser descontinuados com segurança em bebês com boa aparência, sem uma fonte de infecção identificada, com culturas negativas em 36 horas.
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Tempo para positividade de Staphylococcus coagulase negativo em hemoculturas neonatais como uma ferramenta auxiliar para ajudar a discriminar entre sepse e contaminação
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Mesmo após uma avaliação negativa de sepse tardia, a duração média do curso de antibióticos é de cerca de 4 dias. Esse uso excessivo está associado ao aumento de morbidades neonatais, mortalidade ou comprometimento significativo do neurodesenvolvimento, mas também a doenças alérgicas de maior risco, obesidade e doença inflamatória intestinal na vida adulta.
Os critérios clínicos dos Centros de Prevenção e Controle de Doenças para verdadeiros positivos exigem a detecção de Staphylococcus coagulase negativo (CoNS) em duas ou mais hemoculturas dentro de 48 h e sinais clínicos acompanhantes no paciente. No entanto,  o presente avaliou a utilidade do tempo até a positividade (TTP) para distinguir entre sepse e contaminação em isolados de CoNS. O valor de corte de TTP que melhor discriminou sepse de contaminação foi encontrado em 18 h. 
A análise de regressão revelou que TTP ≤ 18 h, idade gestacional ≤ 32 semanas, taquicardia/bradicardia e hipoatividade/letargia foram preditores independentes de sepse. 
Assim O TTP é útil para distinguir sepse de contaminação, especialmente em neonatos com menor idade gestacional (<32 semanas).

O tempo até a positividade das hemoculturas em uma UTIN de nível IV varia de acordo com a categoria do organismo e os subgrupos populacionais: uma exclusão de 36 horas é segura?
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Os antibióticos são um dos medicamentos mais frequentemente prescritos na UTIN e estudos demonstram que mais de 75% dos nascidos com muito baixo peso e mais de 80% dos com extremo baixo peso ao nascer neonatos são tratados com antibióticos nas primeiras 72 horas de vida por suspeita de sepse de início precoce. 
Basta nascer prematuro para ir para a antibioticoterapia, por 3 às vezes 5 dias!!!
A exposição a antimicrobianos tem o potencial de aumentar a resistência microbiana e arriscar efeitos colaterais indesejados. 
Compreender o tempo até a positividade (TTP) de uma hemocultura para organismos específicos é uma estratégia para reduzir a exposição antimicrobiana empírica e é uma meta para programas de manejo antimicrobiano (ASP).
A maioria dos organismos gram-positivos definidos (92,2%) e gram-negativos definidos (98,3%) foram identificados dentro de 36 horas após a obtenção da cultura.
A cessação da cobertura antimicrobiana pode ser considerada na maioria dos pacientes da UTIN de nível IV após 36 horas, onde a suspeita de sepse é baixa.

SEPSE NEONATAL(PRECOCE e tardia):DESAFIO-Estado da arte!




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23622" \o "Sepse-Neonatal-Desafios-2023" 
Paulo R. Margotto. I Congresso de UTI Pediátrica e Neonatal do Cariri (26-28 de maio de 2023)

ANTIBIOTICOTERAPIA EMPÍRICA (PROLONGADA!)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23629" \o "Antibiot_empirico_2023" 
Paulo R. Margotto. I Congresso de UTI Pediátrica e Neonatal do Cariri (26-28 de maio de 2023)

  
A nossa maior preocupação é a antibioticoterapia empírica precoce (93% usam por 5 dias; 27-85% ≥ 5dias!!! UMA ETERNIDADE!) e essa prática associa-se ao aumento significativo, além da DBP, de morte e lesões cerebrais graves (2,7 vezes mais)!
90% das crianças são tratadas desnecessariamente. 
Há uma forte correlação entre a alteração do microbioma e mudanças no cérebro (eixo intestino-cérebro) com a alteração da memória de reconhecimento em bebês de um mês de idade! 
Qualquer antimicrobiano prolongado >3 dias sem cultura positiva deve ser exceção e não a regra. 
O princípio de que, na dúvida, não há mal em tratar, parece longe de ser verdade! 
Nós conhecemos os inimigos e nós mesmos somos os inimigos!

ANTIBIOTICOTERAPIA EMPÍRICA DE CURTA DURAÇÃO PARA POSSÍVEL SEPSE PRECOCE NA UTIN




Short–course empiric antibiotic therapy for possible early-onset sepsis in the NICU. Sánchez PJ et al. 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.
Realizado por Paulo R. Margotto

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!

 

ARTIGO 5700! 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)




Pablo J  Sanchez (EUA).

                                          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 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.  Como  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

      Brasília, 14 de junho de 2025
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