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. Sepse neonatal precoce
EARLY ONSET SEPSIS (EOS)

e Isolamento de espécies patogénicas na cultura de sangue ou LCR nos primeiros 3
dias apos o nascimento

e Causa significativa de morbidade e mortalidade neonatal

e Infeccao ascendente pela flora microbiana gastrointestinal e geniturinaria
colonizadora materna ou exposicao durante o parto

e Os sinais podem ser dificeis de distinguir da instabilidade clinica associada a
prematuridade e da transicao fisioldgica do RN para a vida extrauterina.

e Embora o diagndstico dependa de culturas positivas, estas podem ser afetadas por
fatores como uso previo de antibidticos e volumes sanguineos limitados
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Objetivo

Revisaso da  epidemiologia e a
microbiologia da EOS neonatal nos
Estados Unidos, as diferencas entre
recém-nascidos a termo e prematuros e
em cenarios internacionais
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e Principais patdgenos:

o Streptococcus do grupo B> RNT: 33,4%
(SGB)

o E.Coli = RNPT 27,7%06 >60%0

o Klebsiella, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes
e fungos como Candida
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Evolucao

e Com a introducao da triagem para colonizacao por
SGB e profilaxia intraparto direcionada em 1996, a
incidéncia de EOS nos Estados Unidos diminuiu
substancialmente

e Nao existem estratégias de prevencao
direcionadas para outros organismos, como
Escherichia coli
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Nos EUA

e Os dados mais recentes de vigilancia em Table 1
. Incidence of early-onset sepsis
larga escala foram realizados pela Rede de ) o ,
. . Data Source Years Population Inclusion Criteria Infants (g) Incidence per 1000
Pesquisa Neonatal (NRN) do Instituto NRN'®  2006-2009 Multistate BW>400g 396,586 “0.98
. , . . 18 centers
NaC|0na| de SaUde Infantll e DesenVDlVlmentO NRN” 2015-2017 Multistate GA 222 0/7 wk 217,480 1.08
15 centers |
Humano (NICHD) em centros de parto cPQcCC™ 2010-2017 California GA >22 0/7 wk 2,872,964 0.53
academicos de alto risco Ll
Pediatrix'>® 2011-2016 Multistate GA >37-<42 wk 142,410 8.0
326 centers
VON'® 2018-2019 Multistate BW 401-1500 g 84,333 135
753 centers
ABC 2005-2022 Multistate Ref 23 Ref 23 Ref 23
~ 190,000 live births
per year

Abbreviations: ABC, active bacterial core; BW, birth weight; CPQCC, California perinatal quality
care collaborative; GA, gestational age; NICU, neonatal intensive care unit; NRN, Neonatal
Research Network; VON, Vermont oxford network.

2 Population included only infants admitted to NICUs, not all live births in gestational age range.




Comparada ao NRN, a incidéncia de EOS foi:
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Nos EUA

menor em um estudo na California, que incluiu IG
maiores de 23 semanas, mas onde 90,5%
nasceram a termo;

10x maior em um estudo da Rede Vermont-
Oxford focado em RNPTs MBPN (PN < 1.500 g)
maior em uma coorte de bebés a termo das
UTINs do Pediatrix Medical Group ****
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Nos EUA

Fig. 1. Inclusion and exclusion of infants discharged from a NICU.

Comparada ao NRN, a incidéncia de EOS foi:
o menor em um estudo na Califérnia, que

incluiu IG maiores de 23 semanas, mas

onde 90,5% nasceram a termo;

o 10x maior em um estudo da Rede

Vermont-Oxford focado em RNPTs MBPN
(PN < 1.500 g)

omalor em uma coorte de bebes a termo
das UTINs do Pediatrix Medical Group ****

532,643 Infants admitted
during 2011-2016

d

Rnt = 247.223,
portanto,

17% excluidos [—
por nao ter
cultura

386,938 Infants excluded
285,420 Infants with GA <37 or >42 weeks
43,209 Infants not inborn

42,103 Infants with no blood, CSF, or urine cultures
16,086 Infants with major congenital anomalies

120 Infants missing anomaly data

145,705 Infants eligible for further
yielding 168,809 cultures

analyses

11,534 Cultures excluded
11,495 Cultures obtained >3 postnatal days
39 Culture duplicates

| 142,410 Infants with 157,275 cultures
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A IG deveria ser considerada um
fator de risco com um espectro
de possibilidades e nao de
forma binaria
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Fig. 1. Incidéncia de EOS entre recém-nascidos muito prematuros por idade gestacional. A coorte VON incluiu 1158
isolados bacterianos identificados no sangue ou no llquido cefalorraquidiano de 1139 criangas com EOS

nascidos de 1° de janeiro de 2018 a 31 de dezembro de 2019, com IG de 22 a 20 semanas ou peso ao nascer

de 401 a 1500 g, atendidos em 753 centros. As linhas verticais representam intervalos de confianga de 95%

de estimativas de incidéncia. (Adaptado de Flannery et al.16)
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Reino Unido: tiagem e IAP direcionada nao sao universalmente recomendadas. x
-2005-2014 em 30 unidades neonatais = incidéncia de EOS de 0,7 por 1.000 nascidos vivos

Franca: utiliza triagem para SGB e IAPV
-2019 a 2021 : incidéncia de EOS de 0,32 por 1.000 nascidos vivos acima de 34 semanas

Australia:
- 2006 a 2016 : taxa geral de incidéncia de EOS de 0,69 por 1.000 nascidos vivos,

semelhante a incidéncia no Reino Unido

Canada
-2011 a 2012 : incidéncia menor de 0,17 por 1.000 nascidos vivos



Paises de baixa renda}’

® A incidéncia é tipicamente muito maior do que paises de alta renda.

®Partos domiciliares sdo comuns e a probabilidade de cuidados para bebés doentes é menor

® Ambientes com poucos recursos para os profissionais de salde realizarem culturas de sangue e
LCR e para os laboratdrios identificarem

® Muitos estudos provém de ambientes hospitalares terciarios , assim, destacaram como os
principais causadores de EOS bactérias gram-negativas, como Klebsiella pneumoniae, E. coli,
espécies de Enterobacter e de Acinetobacter e bactérias gram-positivas, como CoNS e S. aureus




Vantagens e
Desvantagens




1. Vantagens e desvantagens
profilaxia antimicrobiana
intraparto (PAl)

Reduziu em aproximadamente 90% os casos de EOS por GBS.

® O uso materno de ATB nao mascara a sepse por GBS nos RNs e nem atrasa o
inicio do quadro , uma vez que a preponderancia de casos de SGB continuou a ser
identificado 48 horas ap6s 0 nascimento e que as taxas de SGB de inicio tardio
permaneceram estaveis
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1. Vantagens e desvantagens
profilaxia antimicrobiana
intraparto (PAl)

Potenciais riscos incluem:

nao aumentou, embora existam mutacdes de

-Aumento da resisténcia i _ o o
12 etapa na proteina de ligacao a penicilina

antimicrobiana

-impacto no microbioma neonatal
-possiveis efeitos metabdlicos e
imunolégicos a longo prazo
(obesidade e atopia infantil)
-Sepse com cultura negativa*

2014: PAI foi mais comum em casos de E. coli
resistente a ampicilina , porém os dados
referentes apenas aos casos sao insuficientes

ABC 1997 e 2001: constatou que a exposicao

PAI ndo aumentou as chances de infec¢éo por

*Sepse clinica (sintomas sem confirmacéao
microbiolégica)
pode refletir limitacbes diagndsticas
ou respostas fisiolégicas transitérias do
neonato

e . T e

E. coli resistente a ampicilina



1. Vantagens e desvantagens
profilaxia antimicrobiana
intraparto (PAl)

Sepse com cultura negativa ou sepse clinica : sepse sem crescimento de bactérias detectavel
em exames laboratoriais, mas com sintomas clinicos de infeccao

® Embora uma parte da sepse clinica possa incluir bacteremia ndao detectada, como entidade, ela
continua a ser debatida (amostra insuficiente? Transicao fisioldgica do RN?)

® Poucos estudos publicados :

Um estudo de 1988 (antes do uso do IAP)

, . . Documentou declinios na sepse clinica
ate 2006 (4 anos apos as diretrizes P

. apos a implementagao de politicas de
oficiais) comparou as taxas de o A
e~ prevencao para SGB, com tendéncias
hospitalizacao por sepse com base em .
- . . n semelhantes as observadas para a
/\ N codigos de diagnostico entre bebes com

17 menos de 3 meses antes e depois da IAP doenga por SGB confirmada por cultura.

para i B .2 1.4
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2. \Vacinacao matema como prevencao

AN

As taxas de EOS por SGB estabilizaram, e novas estratégias sao necessarias.

Vacinas maternas contra SGB e E. coli estdao em desenvolvimento

A carga restante da doenca por SGB é semelhante a da coqueluche em 2012, o ultimo ano antes da
recomendagao da dTpa, quando as taxas reduziram significativamente apds a vacina

Possibilidade de reduzir uma parcela de natimortos e prematuros

Vacinas contra E. coli para protecao contra infecgdoes extraintestinais estao em desenvolvimento pelo
menos um estudo de fase 3 de uma vacina 9-valente esta atualmente em andamento entre
adultos mais velhos



2. \Vacinacao matema como prevencao

Desafios incluem:

® verificar a eficiéncia na transferéncia de anticorpos transplacentaria
® diversidade de cepas que acometem essa populagao

® janela de tempo para a vacinagdo materna

J
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3. Tratamento empirico ideal

® Abranger os patdgenos mais comuns com o espectro mais estreito
possivel.

® Altas taxas de exposicao precoce a antibidticos em RNPTs nos EUA

O Aprox. 9 em cada 10 RNPTe sao expostos, mesmo nao sendo
infectados \
® Ampicilina + gentamicina = efeito sinergico

O Ampicilna cobre todas as cepas de SGB nos EUA, porém 80% das
cepas neonatais de E. coli sao agora resistentes

_—

O Gentamicina fornece cobertura a 80-90% das E. coli



3. Tratamento empirico ideal

Mas e os outros patdgenos?

® Entre 239 patdgenos no estudo NRN de 2015 a 2017:

O 92% seriam adequadamente tratados com ampicilina e gentamicina

O  a substituicao ou adicao de um medicamento nao proporcionaria
terapia adequada

O um regime empirico de até 5 antimicrobianos seria necessario para
cobrir todos os casos patogénicos relatados

® Esquemas mais amplos ??

O Devido ao surgimento de patdgenos resistentes, as diretrizes da AAP
(Academia Americana de Pediatria) recomendam ampliar apenas em
casos de doenca grave

—



4. Disparidades raciais e étnicas

A mortalidade infantil (por 1.000 nascidos vivos) nos EUA de RNs de maes:

negras (10,52) > indigenas/Alasca (7,69) > Hispanicas (4,84) > brancas (4,42) >
asiaticas (3,40)

,'/

Fatores que trariam a suspeita da influéncia racial na mortalidade por EOS incluem: \

-Complicacoes gestacionais: DHEG, prematuridade e mortalidade materna
-Estudos mostram maior colonizacao por SGB em gestantes negras, mas mais pesquisas

sa0 necessarias para entender essas disparidades.

*Estudo ABCs de 2006-2015 a razao de taxa média [intervalo] 2,4 [1,6-3,7] vezes)
-menor acesso a triagem pré-natal e racismo sistémico.



4. Disparidades raciais e étnicas

Na vigilancia do CDC ABC de 2005 a 2014, a raca negra estava super-representada entre
0s casos de EOS em comparagao com a populagao de abrangéncia da vigilancia (34,9%
vs 20,3%, P < 0,001). \

Na vigilancia do NRN de 2015 a 2017 nao encontraram diferencas significativas na .
incidéncia por raga ou etnia. Uma tendéncia semelhante foi observada quando a EOS por \
todas as causas foi estratificada por raca e idade gestacional, sugerindo que as

diferencas raciais na proporcao de bebés nascidos prematuros nao foram a unica

explicacao



Melhores Praticas

Qual é a pratica atual?

Sepse neonatal de inicio precoce (SEI)

Objetivos de melhores praticas/diretrizes/caminho de tratamento:

Compreender a epidemiologia e a microbiologia da EOS neconatal € como estas mudaram ao longo do tempo

Que mudangas na pratica clinica provavelmente melhorarao os resultados?

A avaliacio de risco baseada em evidéncias pode auxiliar na identificagio de bebés nascidos a termo & prematuros com

maior ou menor risco de EQS

Embora a profilaxia intraparto tenha reduzido as taxas de EOS causada pelo estreptococo do grupo B (GBS), novas
esiratégias de prevengao da EOS, como a vacinagao matema, devem ser estudadas para diminuir a exposigao
materna e necnatal a antibidticos, dados os riscos associados a exposigdo precoce a antibicticos entre recém-
nascidos ndo infectados.

Ampicilina e gentamicina sao o regime antibidtico empirico de rofina recomendado para suspeita de EOS, embora em
situagdes especificas, uma cobertura mais ampla possa ser apropriada.

Os provedores devem estar cientes das disparidades na prevengio, triagem e tratamento da EOS neonatal.

Pérolas/armadilhas:

A vigildncia atual do EOS captura a evolugio da microbiologia da doenga ao longo do tempo, embora haja uma
capacidade limitada para avaliar os padries de suscetibilidade a antibidticos e as propriedades genotipicas dos

patégenos infecciosos.

A profilaxia antibiotica intraparto n&o previne a EOS causada por organismos diferentes da SGB, especificamente
bactérias gram-negativas, & ndo previne a doencga SGB de inicio tardio.

A resisténcia aos antibidiicos € uma ameaga urgente a salde global, e mais pesquisas sdo necessarias para entender o
impacto sobre 0s recém-nascidos e desenvolver estratégias de prevencdo e tratamento para infecgbes resistentes a
antibidticos.




PONTOS CHAVES

A sepse de inicio precoce (SIP) contribui substancialmente para a morbidade & mortalidade neocnatal nos Estados
Unidos e em fodo o mundo.

A profilaxia antibidtica materna intraparto direcionada diminuiu a incidéncia de EOQS por Strepfococcus do grupo B nos
Estados Unidos, mas as taxas se estabilizaram.

As taxas de EOS por Escherichia coli estSo aumentando devido acs padries preocupantes de resisténcia a antibidticos.

As disparidades na EOS s&o pouco estudadas; uma compreensao mais profunda das disparidades existentes na EOS
pode esclarecer como fornecer cuidados mais equitativos.




EM RESUMO

Este artigo fornece uma anadlise abrangente sobre a sepse neonatal de inicio precoce (EOS),
abordando sua epidemiologia, microbiologia e as principais controvérsias na pratica clinica.

Aqui esta um resumo dos pontos-chave:
e Definicao e Significado
o A EOS é uma causa significativa de morbidade e mortalidade neonatal nos Estados Unidos
e globalmente.

o E definida pelo isolamento de espécies microbianas patogénicas em cultura de sangue ou
liquido cefalorraquidiano nos primeiros 3 dias apds o nascimento, embora as definicoes
possam se estender até a primeira semana.

o Os sinais de EOS podem ser dificeis de distinguir da instabilidade clinica associada a
prematuridade e a transicao fisioldgica do recém-nascido para a vida extrauterina.
/ .




e Epidemiologia
> Aincidéncia da EOS nos Estados Unidos tem variado ao longo do tempo. A vigilancia mais
recente (2015-2017) revelou uma incidéncia de 1,08 casos por 1000 nascidos vivos.

o A incidéncia varia significativamente entre diferentes populacdes; por exemplo, € mais de
10 vezes maior em bebés prematuros de muito baixo peso (peso ao nascer <1500g).

o A incidéncia de EOS é inversamente correlacionada com a idade gestacional (IG) ao
nascer, sendo os bebés nascidos com 23 semanas ou menos de |G os que mais sofrem (cerca
de 45 por 1000).

o Em paises de alta renda fora dos EUA, a incidéncia de EOS também varia, com o Reino
Unido relatando 0,7 por 1000 nascidos vivos (2005-2014) e a Franca 0,32 por 1000 nascidos
vivos (2019-2021) para bebés com >34 semanas de gestacao.

> Aincidéncia em paises de baixa e média renda (PBMR) é geralmente muito maior, mas a
dificuldade na operacionalizacao de uma definicao confirmada por cultura e as altas taxas de
contaminacao dificultam a notificacao precisa.

7
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Microbiologia

o Streptococcus do grupo B (GBS) e Escherichia coli sao as principais causas de EOS nos EUA e na
maioria dos outros paises de alta renda.

> Dados de vigilancia nacional dos EUA (2015-2022) mostraram que mais da metade dos casos de EOS
foram causados por GBS (33,4%) e E. coli (27,7%).

> Houve um aumento na incidéncia de EOS causada por E. coli e uma diminui¢cao na GBS.
o A microbiologia da EOS difere entre bebés a termo e prematuros.
* Em bebés a termo, o GBS continua sendo uma causa importante.

| * Em bebés prematuros e de baixo peso ao nascer, E. coli é a etiologia mais predominante, e as
taxas de E. coli EOS aumentam com a diminuicao da IG.

= Qutras bactérias gram-negativas (como Haemophilus influenzae e Klebsiella spp.) e gram-
positivas (Enterococcus spp. e Staphylococcus aureus) também causam cerca de um terco dos casos de
EOS.

= Estafilococos coagulase-negativos (CoNS) sao frequentemente considerados contaminantes, mas
sao mais isolados em casos de EOS prematura e mais propensos a serem considerados patogénicos
nesses casos.

* InfecgOes fungicas, principalmente por espécies de Candida, sao uma causa rara de EOS, sendo
mais provaveis em prematuros extremos e associadas a desfechos ruins

P




CONTROVERSIAS ATUAIS

o 1. Pros e Contras da Profilaxia Antibidtica Intraparto (PAl)

= A PAl universal para GBS é altamente eficaz, resultando em uma queda de quase 90% nas taxas de
incidéncia de GBS EOS.

* No entanto, a PAIl foi proposta como uma estratégia de prevenc¢ao proviséria devido a preocupacdes
com a emergéncia de resisténcia antimicrobiana ou efeitos adversos em outros patégenos neonatais.

* Houve um aumento nas taxas de sepse por E. coli com cepas resistentes a ampicilina em bebés de
muito baixo peso ao nascer, levantando preocupac¢des sobre a PAl, embora estudos nao tenham
encontrado que a exposi¢ao a PAl aumente as chances de infecgao por E. coli EOS ou E. coli resistente a
amplcmna

* A PAl pode impactar o microbioma neonatal, e estudos associaram a exposi¢ao a PAl a um aumento
nho de peso na infancia.

Os beneficios da PAIl superam os riscos no nivel individual.
. Novas Oportunidades de Prevengao
= As taxas de GBS infantil permaneceram estaveis na ultima década, indicando limitagdes da PAI.

» Vacinas maternas contra GBS estao em desenvolvimento e podem oferecer prote¢ao mais ampla,
incluindo contra a doencga de GBS de inicio tardio, e eventualmente podem substituir a PAI.

Vfacinas contra E. coli também estao em desenvolvimento e podem ser candidatas para
admmistr‘agéo materna para prevenir E. coli EOS.

A protegao de,bebés prematuros por meio de vacinas maternas € um desafio importante,
dependendo da Janf&vauﬂagao e da transferéncia transplacentaria de anticorpos.




I3. Tratamento Empirico Ideal

» A Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda que o regime empirico de rotina para EOS suspeita em recém-nascidos a termo e
prematuros consista em ampicilina e gentamicina.

» Essa recomendacao é baseada na dominancia de GBS e E. coli. Embora a ampicilina cubra bem o GBS, até 80% das cepas neonatais de E.
coli sao agora resistentes a ampicilina. A gentamicina cobre a maioria das E. coli e tem um efeito sinérgico com a ampicilina para GBS.

= Este regime ndo cobre adequadamente todos os patogenos (ex: S. aureus resistente a meticilina, bactérias gram-negativas resistentes a
gentamicina, fungos).

» A decisdo de um regime de espectro mais amplo deve equilibrar os riscos de tratamento inicial subdtimo com os riscos da exposicao
antimicrobiana generalizada.

» A cobertura de espectro mais amplo deve ser considerada para bebés com doenga grave e inexplicavel ou prematuros com ruptura
prolongada de membranas e exposicao prolongada a antibidticos maternos. A escolha deve ser baseada nos padrdes de resisténcia
antimicrobiana especificos do centro.

* A vigilancia continua de patégenos e suscetibilidades a antibidticos é crucial para otimizar a terapia empirica.

Sepse clinica (sintomas sem confirmag¢ao microbiolégica) pode refletir limitagcdes diagndsticas ou respostas fisioldgicas transitdrias do
neonato

- 4, Disparidades Raciais e Etnicas
» H3 pouca pesquisa sobre diferencas raciais e étnicas na EOS.

* Embora alguns dados de vigilancia ndo tenham encontrado diferencas significativas por raca ou etnia, outros estudos da CDC ABC (2005-
2014) mostraram que a raga negra estava super-representada entre os casos de EOS.

» As taxas anuais de infec¢do por GBS foram mais altas em bebés negros em comparag¢ao com bebés brancos (2006-2015), o que pode ser
parcialmente devido a diferencas raciais na colonizacdo materna por GBS.

» Pesquisas adicionais sdo necessarias para determinar as causas-raiz dessas disparidades.
* Melhores Praticas e Desafios Futuros
o A avaliacdo de risco baseada em evidéncias pode ajudar na identificacdo de bebés com maior ou menor risco de EOS.

o Estratégias de prevencdo inovadoras, como a vacina¢cdo materna, devem ser estudadas para reduzir a exposicao a antibioticos em recém-
nascidos nao infectados.

o A resisténcia a antibidticos € uma ameaca urgente a saude global, e mais pesquisas sdo necessarias para entender seu impacto nos recém-
nascidos e desenvolver estratégias de prevencao e tratamento.

o A PAl ndo previne a EOS causada por organismos que ndo sejam GBS, especialmente bactérias gram-negativas, nem a doenca de GBS de
inicio tardio 11 §
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