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O Desafio Global da Resisténcia

Antimicrobiana
5M 30%
Mortes Globais Mortes Neonatais
Estimativa de mortes relacionadas a Percentual de mortes por sepse em
resisténcia antimicrobiana em 2019, recém-nascidos causadas por
afetando todas as faixas etarias microrganismos multirresistentes em
2016
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Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais

Paradoxo Diagnostico:

O diagnostico da sepse precoce e tardia e dificil, pois os sinais clinicos sao inespecificos
e 0S exames complementares tém baixa acuracia.

A preocupacao com a morte por infeccao leva ao inicio de tratamentos antimicrobianos,
por vezes desnecessarios.

* Em paises de alta renda, 83% a 94% dos recem-nascidos (RN) gue usam antibioticos
por suspeita de sepse apresentam hemoculturas negativas.

A maior parte do uso de antibioticos na UTIN
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Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais
Diagnostico e Tratamento Efetivo:

* O diagnostico de infeccao deve basear-se em critérios clinicos e laboratoriais.

* O padrao ouro para o diagnostico sao os resultados de hemoculturas.

* A coleta de culturas (hemoculturas, LCR, urina) deve preceder o inicio dos antibioticos.

* VVolume Minimo para Hemocultura: | |
Colher no minimo 1mL de sangue por amostra.

ApOs o Resultado:
* Aterapia AB deve ser individualizada
(escolha correta, momento, dosagem, via e duracao).
 ApOs o resultado das culturas, € mandatério adequar o antibidtico
de acordo com o0 microrganismo identificado e
o perfil de resisténcia (antibiograma).
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Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais

Restricao de Antibioticos de Amplo Espectro

Restricoes Importantes:

» Sempre que possivel, deve-se dizer NAO as cefalosporinas de terceira geracéo, carbapenémicos
(imipenem, meropenem) e glicopeptideos (vancomicina).

 Cefalosporinas de 32 Geracao: O uso amplo esta associado a emergéncia preocupante de
enterobactérias produtoras de ESBL (como Klebsiella pneumoniae, E. coli)). Seu uso deve ser

evitado empiricamente, sendo recomendadas em casos especificos como meningite.
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Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais

Restricao de Antibioticos de Amplo Espectro
RestricOoes Importantes:
» Carbapenémicos: Sao fortes indutores de resisténcia e alteram profundamente a

microbiota dos RNs. Seu uso deve ser restrito a situacoes onde nao ha outra
possibilidade terapéutica (ex: surtos ou enterobactérias produtoras de ESBL).
 Vancomicina: Deve ser suspensa se a hemocultura revelar microrganismo sensivel a
outras drogas (ex: substituir por Oxacilina para S. aureus sensivel). | /

O uso empirico e justificado somente em UTINs com alta prevalcncia de

InfeccOes da Corrente Sanguinea (ICS) por Staphylococcus aureus iﬁ%’mﬁ%
resistente a meticilina/oxacilina (MRSA). ;{% Be)
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Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais

Diferenciando Infeccao, Contaminacao e Colonizacao

Tratar Infeccao, Nao Contaminacao:
O tratamento de culturas contaminadas por agentes da pele € uma
causa de uso exagerado de antimicrobianos.
» AcOes: Usar antissepticos proprios; colher sempre duas amostras de hemocultura
para diferenciar resultado verdadeiro de contaminacao em caso de crescimento de

estafilococo coagulase-negativa.
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UsofB%%aCional de Antibioticos em Unidades Neonatais

@ . Diferenciando Infeccao, Contaminacao e Colonizacao

Tratar Infeccao, Nao Colonizacao:
A colonizacao é a maior causa do excesso de uso de antimicrobianos.
* Exemplos:
» Tratar pneumonia, nao o aspirado traqueal,
* tratar bacteremia, nao a cultura de ponta de cateter,
» tratar infeccao urinaria, néo cultura de cateter uretral.

Atencdo ao Cateter Central: "Wm?;
Se a hemocultura de cateter for positiva e a periférica for negativa, ﬁp
considerar colonizacao do cateter. M st
Ii% brasileira

de pediatria



Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais

Indicactes e Principios da Profilaxia Antibiotica Cirdrgica
O uso de antibidtico profilatico em neonatologia esta indicado somente em duas situagdes clinicas no
periodo neonatal:
1. Casos de malformacdes do trato urinario e bexiga neurogénica, com a finalidade de diminuir o risco de
infecgcoes em rins e vias urinarias. A cefalexina € o antibiotico mais utilizado para este fim, em dose unica
diaria (20mg/kg/dia).
2. Profilaxia cirurgica, que € indicada nas cirurgias classificadas como contaminadas, potencialmente

contaminadas e nas cirurgias limpas com colocacao de protese
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Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais

CLASSIFICACAO Definicio Terapia Antibiética PGs-Operatoéria
DA CIRURGIA ¢ Sugerida (Exemplos)
Ferida operatéria ndo infectada, sem inflamagao e sem : CHArmia ina -
Limpa envolvimento dos tratos respiratorio, digestorio, genital ou gae;glzglr'tne?iglz)x' Hernia inguinal, Ligadura de

urinario

_ _ Envolvimento, sob condigbes controladas, dos tratos | Cefazolina (Ex: Gastrofundoplicatura,
Limpa-Contaminada respiratorio, digestorio, genital ou urinario, sem Gastrostomia, Correcdo de EHP) ou Ampicilina-
contaminacéao sulbactam ou cefoxitina (Ex: Atresia de es6fago)

_ Quebra importante de técnica; contaminacédo da cavidade | Cefoxitina ou Clindamicina + aminoglicosideo
Contaminada peritoneal (a partir de visceras do trato gastrointestinal); | ou Clindamicina + Metronidazol (Ex: Cirurgia
Incisdo em local com inflamacao aguda, nao purulenta com anastomose de intestino delgado)9

Perfuracdo de visceras; achado intra-operatorio de
processo inflamatoério agudo com pus; ferida traumatica | N&o especificado na tabela profilatica, mas
antiga com retencao de tecido desvitalizado; ferimentos | exigiria antibiético terapéutico empirico10

traumaticos abertos com mais de 12—24 horas de duracao
ﬁ"é“‘é%

'.

Suja ou Infectada

Nota sobre a Duracao Pos-Operatoria: Em geral, para as cirurgias listadas como Limpa ou 1 socuedade
Limpa-Contaminada, a profilaxia nao deve ultrapassar 24 horas p";: brasileira
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Interrupcao Racional: A Importancia da Curta Duracao

« Nao cessar 0 uso de antimicrobiano quando desnecessario contribui para 0 uso exagerado e ind
resistencia.
 Parar o tratamento quando a infeccéo € improvavel ou n&o diagnosticada pode beneficiar os pacientes.
A duracéo ideal da terapia empirica recomendada atualmente foi reduzida para 36 a 48 horas.
Justificativa: Técnicas atuais de hemocultura com méetodo automatizado sao otimizadas para detectar niveis
muito baixos de bacteremia.
Terapia Empirica Prolongada:
Estudos associaram o tempo de tratamento com antimicrobiano maior ou igual a 5 dias em RN de extremo
baixo peso a aumento da ocorréncia de enterocolite necrosante (ECN) e morte
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Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais

Sugestoes de Esquema Empirico

A escolha do esquema empirico depende do tempo de aparecimento da clinica (precoce ou tardi

procedimentos invasivos prévios, flora prevalente e padrao de resisténcia da unidade

Tipo de Infeccao

Agentes Etiologicos Mais
Comuns

Esquema Empirico Sugerido

Precoce (<48h) (Provavel
origem materna)

Streptococcus do grupo B e
E. coli (~70% dos casos)

Ampicilina ou Penicilina cristalina +
Amicacina ou Gentamicina

Tardia (>48h) (Provavel
origem na UTIN)

Staphylococcus coagulase-
negativos (36% a 47% em paises
de média/alta renda);
Staphylococcus aureus; Gram-
negativos (Klebsiella, E. coli)

Opcéao: Oxacilina + Amicacina (Altamente

recomendada: baixa inducao de resisténcia,

alta sensibilidade dos Gram-negativos a
amicacina, disponibilidade e baixo custo)

Alternativa Tardia

22 Opcgao: Vancomicina associada a Cefotaxima ou Cefepima. ( Vancomicina
empirica restrita a UTINs com alta prevaléncia de MRSA).
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Duracao do Tratamento e Riscos a Curto Prazo
A duracéao do tratamento depende do agente etiologico, localizac&o e evolucéao clinica

Tipo de Infecgao Duracéo Habitual Sugerida
Infeccao nao complicada (cultura negativa, PCR normal 4°/5° dia) 5 dias
Infeccao do Trato Urinario (ITU) sem complicacao 7 dias
Infeccao do Trato Urinario (ITU) com bacteremia secundaria 10 dias
Meningite por Gram-positivos 14 dias
Meningite por Gram-negativos 21 dias
i*rﬁ%ﬁﬁﬁ»*fgb,
| o Minimo de 14 dias 355,;
|ICS por Staphylococcus aureus (risco de complicacoes a distancia) : ,
(mesmo com cateter removido)
3:»:#'@"‘
ICS por Staphy lase-negati tet tid 10 a 14 dias ""’" ) sociedade
por Staphylococcus coagulase-negativa (com cateter mantido) | .LPP. brasileira
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Risco Imediato da AB Prolongada (RNMBP):
» Cada dia adicional de antibioticoterapia nos primeiros 14 dias e |
RN < 32 semanas foi associado a um aumento de 24% no riscodle se
tardia, ECN ou morte.
* O AB empirico prolongado (= 5 dias) em RN de extre
associa-se a ECN e morte.

A reducao da flora bacteriana pode levar a colonizacac
fungos, aumentando o risco de candidiase neonatal
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Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais

O Microbioma Neonatal e a "Janela Critica"

A disbiose induzida por antibioticos esta associada ao aumento da abundancia de bactérias
potencialmente patogénicas, incluindo Klebsiella spp. e Enterococcus spp., € Proteobacteria (como E.
coli e Pseudomonas spp.).

o A predominancia de Proteobacteria tem sido observada duas semanas antes do diagnostico de
enterocolite necrosante (ECN)
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Em estudo retrospectivo empregou 0 seguenciamento metagenomico para avaliar genes de resisténcia a antibioticos
(ARGS) no meconio e em amostras subsequentes de fezes de prematuros inscritos no estudo "Uso Precoce e
Rotineiro de Antibidticos em Prematuros Sintomaticos". Um subconjunto de amostras fecais de 30 prematuros para o
perfil taxondmico e a identificacao de ARGs. Notavelmente, 23% dos genes de resisténcia a antibioticos (ARGs) foram
encontrados em bebés prematuros sem exposicao direta ou intraparto a antibioticos.
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Crescimento e Obesidade:

« Exposicao Neonatal (Primeiros Dias): Associada a reducao significativa do ganho de peso e

estatura em meninos (Mas nao em meninas) durante 0s primeiros seis anos de vida. O

comprometimento do crescimento € causalmente ligado as perturbacoes do microbioma.

Eixo Intestino-Cérebro

Schwartz BS, et al. Antibiotic use and childhood body mass index trajectory. Int J Obes. 2016;40:615—
621.
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Uso Racional de Antibioticos em Unidades Neonatais

Consequéncias da Disbiose Induzida por Antibidticos
Efeitos a Longo Prazo (Infancia e Alem)

» Disturbios Gastrointestinais Funcionais (FGIDs): O uso
neonatal de antibidticos esta associado ao aumento da
iIncidéncia de FGIDs no primeiro ano de vida, [
particularmente colica infantil e regurgitacao.

Asma e Alergia

O tratamento com antibioticos durante a 12 semana de
vida € um fator de risco independente para asma
atopica (alérgica) aos 12 anos de idade.

O antibidtico neonatal também aumentou o risco de
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Recados finais g

A Abordagem Mais Segura: A conduta mais segura para recém-nascidos vulneraveis é

a avaliacao criteriosa, estratificacao de risco cuidadosa e observacao rigorosa.

A coleta de exames de cultura (hemocultura, liquor e urina, qguando indicados) deve
preceder o inicio do tratamento empirico.

Volume de Amostra: Para hemocultura, colher no minimo 1 mL de sangue por
amostra para aumentar a probabilidade de recuperacao do patogeno.

Tratar Infeccao, Nao Colonizacao/Contaminacao
Foco na Precisao: O objetivo ideal do gerenciamento antimicrobiano € que
somente os bebés com infeccao comprovada recebam antibioticos
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Finalizando
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A escolha do antibiotico deve ser baseada no agente provavel e no perfil
de resisténcia local.

Regra Geral: Sempre que possivel, deve-se dizer NAO as cefalosporinas
carbapenémicos e glicopeptideos (vancomicina)

Vancomicina no esguema empirico inicial é justificada somente em UTINS com

alta prevaléncia de Infeccoes da Corrente Sanguinea (ICS) por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina/oxacilina (MRSA)

A interrupcao precoce do tratamento é crucial para evitar o uso exagerado e a
Inducao de resisténcia.

A duracao ideal da terapia empirica recomendada atualmente foi reduzida para

3% fwﬁ»?p
36 a 48 horas.
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