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Consultem também 

AUDIO POR IA: Infecções Neonatais e Resistência Bacteriana em UTI: Desafios Terapêuticos e Estratégias de Prevenção




                              Os objetivos dessa Palestra  são:

· Por que falar desse assunto?

· Dados Nacionais referentes a IRAS NEO & Resistência Microbiana

· Prevenção: Qual o Caminho?

· Programa de Gerenciamento do uso de Antimicrobianos em Neonatologia e Pediatria 
A) Por que falar desse assunto?

1. Introdução e Pilares de Monitoramento

A abordagem das infecções na neonatologia brasileira baseia-se em três pilares principais:
•   Infecções Congênitas: Relevantes, embora não sejam o foco principal desta palestra.

•   Infecções Precoces: De provável origem materna.

• Infecções Tardias: Relacionadas ao cuidado dentro das Unidades Neonatais, geralmente ocorrendo após 48 ou 72 horas.
Sítios de Infecção
• A infecção primária de corrente sanguínea é a principal em termos de incidência.

• A pneumonia é a que causa maior morbimortalidade.

• Em Unidades cirúrgicas, predominam infecções de sítio cirúrgico; em Unidades de prematuros, as infecções de corrente sanguínea e de trato urinário associadas a cateteres são mais comuns.
Falando um pouco sobre RESISTÊNCIA BACTERIANA, que faz parte do nosso assunto de hoje, lembrar que a resistência bacteriana aos antibióticos resulta de mecanismos desenvolvidos pela própria bactéria para impedir a ação do antibiótico e garantir sua sobrevivência. Ou seja, a bactéria, assim como seres vivos, ela tem vários mecanismos para se manter viva e nesse ambiente onde ela se encontra, que pode ser o ser humano ou o ambiente. 
Em Unidades Neonatais, surtos de bactérias multirresistentes são cada vez mais frequentes e preocupantes
O aumento da exposição a antibióticos em recém-nascidos prematuros está associado ao desenvolvimento subsequente da enterocolite, necrosante, da sepse de início tardio, da candidíase invasiva, da doença pulmonar crônica da prematuridade, aumento do risco da retinopatia, da lesão cerebral e da mortalidade. E mesmo para o recém-nascido a termo, a exposição precoce a antibióticos, ela está associada ao atraso na amamentação, ao aumento da frequência de episódios de chiado da infância, obesidade e doenças autoimunes e outras complicações decorrentes da disbiose. 
Temos muitos dados internacionais  que falam sobre os danos decorrentes e o risco de decorrente do uso precoce de antibióticos. E temos dados inclusive já de 2012 da Rede Brasileira de Pesquisa Neonatal, onde a avaliação de crianças com menos de 1500 g, 1386 quadros de sepse tardia nessas crianças e mostrando que o uso de antibióticos nos três primeiros dias de vida, aumentou o risco de sepse tardia em 56% . Então isso não é coisa de outros países. No Brasil, nós já temos base de evidências para esse assunto também. 
Impactos do Uso Inadequado de Antibióticos
1- Shah P et al  (2013) 216 recém-nascido de extremo baixo peso – curso >= 4 dias antibióticos sepse precoce presumida : risco sepse tardia OR 2.1 (IC 95%: 1.2-3.7, p = 0.013).

Prolonged exposure to antibiotics and its associations in extremely preterm neonates--the Western Australian experience. Shah P, Nathan E, Doherty D, Patole S.J Matern Fetal Neonatal Med. 2013 Nov;26(17):1710-4

2- Rugolo LMSS, Bentlin MR (Rede Brasileira de Pesquisa Neonatal) – 2012 Avaliação de 1386 quadros de sepse tardia <1.500g. O  uso de antibióticos nos primeiros 3 dias de vida  associou-se a um  risco de 56% de sepse tardia.

3- Greenwood C et al – 2014 Ampicilina + gentamicina por 5-7 dias empírico (Hemocultura negativa): predomínio Enterobacter sp e menor diversidade na 2ª e 3ª semana de vida (disbiose e risco de ECN-sepse-morte).

Early empiric antibiotic use in preterm infants is associated with lower bacterial diversity and higher relative abundance of Enterobacter.
Greenwood C, Morrow AL, Lagomarcino AJ, Altaye M, Taft DH, Yu Z, Newburg DS, Ward DV, Schibler KR.J Pediatr. 2014 Jul;165(1):23-9

4- Cotten CM et al – 2009 Uso de antibióticos ≥5 dias em 4039 RNs foi associado à morte: OR 1,46 IC95% 1,19-1,78, enterocolite necrosante (ECN): OR 1,30 IC95% 1,10-1,54 e morte/ECN OR 1,30 IC95% 1,10-1,54.

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, Taylor S, Stoll B, Goldberg RN, Hansen NI, Sánchez PJ, Ambalavanan N, Benjamin DK Jr; NICHD Neonatal Research Network.Pediatrics. 2009 Jan;123(1):58-66.
Dados Nacionais referentes a IRAS NEO & Resistência Microbiana

Atualmente, as bactérias Gram-negativas multirresistentes (como as produtoras de ESBL e KPC) são a maior preocupação devido às limitadas opções terapêuticas para crianças.

• Tendência: Há uma redução nacional nas infecções de corrente sanguínea (ICS-CVC) confirmadas microbiologicamente.

• Variação Regional: Alguns estados brasileiros possuem o dobro da incidência nacional, chegando a 12 infecções por 1.000 cateteres-dia (enquanto nos EUA o índice é de 4). Então, vejam que temos  bastante trabalho a ser desenvolvido para melhoria dessas práticas.
• Agentes Etiológicos: A Klebsiella é o principal microrganismo em infecções de corrente sanguínea, com mais de 20% de multirresistência e 46% de resistência a cefalosporinas.

• Cândida: A Candida não-albicans já é a quarta causa de infecção primária de corrente sanguínea no país. Ah, eu uso o fluconazol profilático. Estou salvo? Não está salvo, porque o fluconazol em termos de profilaxia, principalmente para as C. albicans. Para prevenir não cândidas  não albicans, a gente precisa ter o quê? A gente precisa ter todas as boas práticas relacionadas a reduzir antibiótico de amplo espectro, a reduzir uso de cateter central, uso racional de nutrição parenteral, mais leite materno, mais nutrição precoce enteral. Então são as pequenas boas práticas que impactam nesse resultado.
Aqui está um QRC para que vocês conheçam os dados do nosso país!
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                                Está reportado à  ANVISA
 - 17,3%  de resistência aos carbapenêmicos, 
 - 7,3% a polimimixina  e  e vejam bem,
 - 15,5% a cefetazidima/ alvibactam, talvez muitos de vocês nem conheçam esse antibiótico, ele é relativamente recente, ele já apresenta aqui 15,5% de resistência e ele seria uma das nossas opções terapêuticas para tratamento dessas infecções por gram negativos multirresistente e o 
31,6 % de resistência aos carbapenêmicos ao Acinetobacter (temos muito menos, felizmente, mas a mortalidade elevada quando eu tenho essas infecções por Acinetobacter), já mostrando aí 31% de resistência aos carbapenêmicos!
Então esse cenário é assustador! 
Aqui em termos de gram positivo, os coagulases negativos é o principal deles. 79,9% de resistência microbiana à oxacilina e é o esperado, isso é o padrão. No entanto, eu só devo usar vancomicina em Unidades onde eu tenho elevada prevalência estafilococos resistente a oxacilina! Por quê? Porque o S.aureus tem uma alta morbimortalidade.
 Então, em termos de antibiótico empírico, a oxacilina ainda continua sendo uma boa escolha para o  início do tratamento da sepse tardia.
C) ESTRATÉGIAS DE PREVENÇÃO E CONTROLE. QUAL É O CAMINHO?

 Terminando essa primeira parte da minha apresentação, que eu quero reforçar, que tanto a sepse natal precoce quanto a tardia, ela me leva a uma elevada mortalidade quando não tratada em tempo oportuno. Com isso, nós temos medo da morte, um exagero no diagnóstico, tratamento muitas vezes desnecessário, levando ao aumento então da sepse tardia, da emergência de bactérias multiresistentes, aumento de enterocolite e aumento da mortalidade. 
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Antibiotic resistance in neonatal intensive care unit pathogens: mechanisms, clinical impact, and prevention including antibiotic stewardship.
Patel SJ, Saiman L.Clin Perinatol. 2010 Sep;37(3):547-63. doi: 10.1016/j.clp.2010.06.004.PMID: 20813270 Artigo Gratis!Review.
Então, se eu quero enfrentar essa situação, eu preciso pensar qual que é o caminho e ou quais são os caminhos. Falando da resistência microbiana, tudo começa quando eu penso num quadro de infecção, eu dou antibiótico, o uso de antibiótico induz resistência e eu passo a ter uma flora predominantemente de multIrresistente dentro da Unidade. 
E a forma de quebrar esse ciclo vicioso, prevenir infecção, diagnóstico e tratamento é otimizar o uso dos antimicrobianos e prevenir transmissão cruzada. Com esta somatória de boas práticas é que é possível sonhar com patógenos suscetíveis. Isso é a história praticamente da minha vivência, desde 1995, onde eu comecei a trabalhar numa Unidade Neonatal que para época ela era muito boa, porém a gente já tinha 25% de cepas multirresistentes e mudou a partir do momento que a gente entendeu esse cenário e passou a melhorar as práticas de diagnóstico e o uso racional dos antimicrobianos. 
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Falando então sobre enfrentamento do controle da resistência bacteriana, então, quais são as atribuições dos países? Temos  que enquanto país, enquanto nação, que entender que resistência não é o problema do futuro. O TEMPO DA AÇÃO É AGORA! Não é hora de procurar culpados. Estratégias efetivas para o controle são  necessária. Resistência bacteriana não é um problema de outros, é um problema de todos. E é uma há uma necessidade então de ações coordenadas. E o que cabe então aos serviços de saúde, quer seja os gestores ou os profissionais e os profissionais de saúde? Prevenir as infecções e a disseminação dessas bactérias, produzir e compartilhar informações, melhorar a prescrição dos antimicrobianos, melhorar as condições higiênicas. Dentro desse contexto, muitas iniciativas têm sido feitas e de maneira organizada por sociedades não governamentais e não governamentais. E aqui, para quem não teve oportunidade de conhecer, esses são os 10 passos para o cuidado neonatal que a gente vem trabalhando ao longo dos anos, melhorando e buscando oferecer oportunidade de melhoria da assistência ensinando e motivando o Serviço de Saúde para esses passos. Um desses passos é HIGIENIZE AS MÃOS E EVITE ANTIBIÓTICOS DESNECESSÁRIOS! 
E temos outro passo que fala: siga as normas de segurança do paciente. No entanto, todos esses passos quando praticados, eles de alguma forma interferem na melhoria da assistência e dessa forma evitam as complicações infecciosas. Em termos de prevenção de transmissão cruzada, adesão à higienização das mãos, as precauções padrão, precauções especiais, quando indicada a limpeza do ambiente, dos equipamentos, a realização da cultura de vigilância de acordo com o momento epidemiológico. Isso é a CCH, conhecida também como CPCAS, que deve definir qual é a rotina de cada Hospital, ter definição até quando manter o bebê colonizado em precaução de contato.
PREVENÇÃO DA INFECCÃO – BOAS PRÁTICAS NOS CUIDADOS
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No caso de colonizado  por bactéria multirresistente o que fazer? 
Nós não precisamos afastar a mãe da Unidade. Mãe não é profissional de saúde. 
A mãe vai higienizar as mãos e pode cuidar do seu filho, pode fazer o contato pele a pele, ela não vai oferecer riscos adicionais. Ela não precisa de se paramentar para cuidar do seu bebê E o bebê colonizado por bactérias multiresistentes habitualmente permanecem em precaução até a alta hospitalar, mas de novo, a mãe bactérias multiresistentes não precisa se paramentar para cuidar desse bebê. 
E falando então sobre uso de antimicrobianos, a indicação do uso de antibióticos, ela é fundamental para quê? Para minimizar o risco da indução de resistência bacteriana e o surgimento de espécies multiresistentes. E também ela é muito importante para diminuir a ocorrência de eventos adversos relacionados ao uso de drogas. Às vezes os eventos adversos eles são confundidos com agravo e faz com que os profissionais ainda aumentem o espectro de ação de alguns antibióticos. 
É importante a gente ter, e nós estamos trabalhando para que isso se torne uma realidade em nosso país, um programa de gerenciamento do uso de antimicrobianos que tem como elementos centrais a importância das lideranças dos gestores das Unidades, promovendo a oferta de condição para trabalho dentro dos Serviços em termos de laboratório, de microbiologia, de material para coleta de exames e outros e outras coisas que impactam no melhor uso dos antibióticos e ter os antibióticos que fazem parte da nossa padronização, porque em alguns hospitais a falta dos antibióticos levam as pessoas substituem por antibióticos de mais amplo espectro, porque aquele básico que seria o indicado, não temos naquele dia.
 Então, a organização hospitalar de todo Serviço de Saúde, assim como a responsabilidade  de toda a Equipe é muito importante. Então, dentro do gerenciamento de antimicrobianos, a gente fala muito mais em handshake, que é aperto de mãos, do que aquelas atitudes proibitivas que, infelizmente, algumas comissões de infecção ainda atuam dessa forma de não pode, estou negando. Menos negação e mais conversa, mais rounds  com participação de pessoas que conhecem do assunto é muito importante. 
Expertise em drogas, Serviços de Farmácia com farmacêuticos clínicos, os bundles de melhoria da qualidade, o monitoramento dos dados, os relatórios com feedback para a Equipe sobre consumo, sobre os erros e acertos na condução dos casos.
 Essas são as premissas desse documento que a gente está participando e já foi publicado pela ANVISA. Eu tenho o prazer de ter feito parte desse trabalho. E a educação dos médicos prescritores e as Diretrizes e Protocolos, tudo isso é fundamental, A gente não está inventando. Isso são referências internacionais do que é importante. 
É o nosso grande chamado do quarto passo para uso racional de antibióticos:

Desenvolva e tenha acesso aos especialistas em antibióticos. Neonatologistas, Pediatras  tornem-se especialistas , estudo o assunto, você conhece o recém-nascido. 

Quando você conhece a clínica, você vai ter muito mais capacidade de decidir para o que é o melhor. Então, saber antibiótico, na minha opinião, é a prerrogativa da formação de todo bom médico. Então, eu acho que a gente tem que se apropriar desses conhecimentos. Normas do CDC fala: "Garanta que o conhecimento esteja disponível a todos os médicos assistentes." LembrE-se que nem sempre você terá um infectologista ao seu lado!

Eu sei que nem todos gostam do assunto. Então, se a gente tiver uma liderança em cada lugar que se incomode com o assunto ou que tem a percepção que isso é importante e vai estudar, ele vai passar a ser o líder daquela equipe para  promoção da melhoria dessas práticas. Então é dentro desse contexto, que disponibilizei o QRCODE para quem depois tiver interesse, mas dá para entrar no site da ANVISA também. E é uma sugestão para a leitura para vocês.
Antibiotic resistance in neonatal intensive care unit pathogens: mechanisms, clinical impact, and prevention including antibiotic stewardship.
Patel SJ, Saiman L.Clin Perinatol. 2010 Sep;37(3):547-63. doi: 10.1016/j.clp.2010.06.004.PMID: 20813270 Artigo Gratis!Review.
4) Programa de Gerenciamento do uso de Antimicrobianos em Neonatologia e Pediatria
Diagnóstico correto no tempo oportuno salva vidas!!!!

 E falando um pouco do que agora em termos práticos a gente precisa fazer para conseguir atender essas necessidades, a gente precisa um ponto de partida: ter um diagnóstico correto em tempo oportuno e a indicação correta dos antibióticos. 
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E para isso, temos sim conhecer os fatores de riscos que vocês todos muito conhecem. Eu não vou ficar lendo todos eles aqui. para a sepse precoce os principais fatores de risco, estão relacionados à idade gestacional e à ocorrência de corioamnionite. Esses são os fatores preditores mais importantes. 
E o principal fator de risco para sepse precoce é a colonização do trato geniturinário pelo profilaxia intraparto, ela salva vidas, ela reduz essa sepse precoce.
 A comunicação com os nossos colegas obstetras é fundamental. Por quê? Porque se ele não percebe que aquela mulher era colonizada ou se aquela mulher não tinha fatores de risco essa informação não vai chegar ao neonatologista. Nós, como profissionais da área da Pediatria ou da Neonatologia, nós podemos lembrá-lo também, não é sair difamando o colega, muito pelo contrário, é trabalhar genuinamente em equipe. 
E importante lembrar que nos recém-nascidos prematuros tardios a observação clínica seriada nas primeiras 48 horas de vida, ela sobrepõe à utilização dos fatores de risco para o diagnóstico e tratamento da sepse precoce. 
Então, fator de risco não é doença. Então, se o bebê não tem sintomas, as orientações com bases nacionais e internacionais são  de observação clínica dessas crianças. 
Com relação à sepse tardia, da mesma forma, sempre que possível identificar os fatores de risco e, na medida do possível removê-los o mais breve possível. Então, uso de cateter central, ventilação mecânica, tudo isso é fator de risco. Todos os procedimentos invasivos, uso da nutrição parenteral, o jejum prolongado ou a ausência de leite materno também o são.  Então, pudermos melhorar as práticas nesse sentido, a gente vai estar sim prevenindo infecção e usando menos antibióticos.
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Então, outro ponto de mensagem  aqui é cautela. Ao valorizar os fatores de risco, mas fatores de risco de infecção não é doença. Eleve a observação clínica. Remova os fatores de risco sempre que possível. Inicie o tratamento com antibióticos somente recém-nascidos com sintomas de infecção. Realiza investigação com culturas antes do início do tratamento e reavalie entre 36 e 48 horas a necessidade de continuidade desse tratamento. Com essas essa forma de lidar com esse assunto, com certeza teremos melhoria de práticas. 
Em termos de quadro clínico, o quadro clínico, todos vocês sabem ou parte da nossa audiência sabe que esse quadro clínico é inespecífico e individualmente é de baixo valor preditivo  positivo (hipotensão tem um valor preditivo positivo de 31%). 
Então, é importante eu ter um raciocínio. Se isoladamente é uma criança hipoativa, eu tenho que olhar se realmente se isso tem a ver com infecção ou é um momento que  essa criança está hipotérmica e se ela está hipotérmica por um fator ambiental, ela pode ficar mal perfundida, ela pode ficar hipoativa, ela pode ter bradicardia, tudo isso pode, se eu não estou sabendo por onde começou esse assunto, se a enfermeira me traz esse cenário e eu não pergunto de onde começou, eu vou falar: "Não, sepse  mata  e eu vou fazer triagem infecciosa, submetendo a criança ao estresse e  com certeza o hemograma também poderá estar alterado, eu vou me equivocar e vou fazer um tratamento inadequado. E vou mais além. Às vezes a gente fala: "Ah, esse laboratório aqui não é bom, nada cresce aqui”. Será que é o laboratório não é bom ou existe um exagero no nosso diagnóstico? Porque no outro hospital que usa o mesmo método, a positividade é diferente. Então, precisamos refletir as nossas práticas!
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Infections in VLBW infants: studies from the NICHD Neonatal Research Network. Stoll BJ, Hansen N.Semin Perinatol. 2003 Aug;27(4):293-301. doi: 10.1016/s0146-0005(03)00046-6.PMID: 14510320 Review.
E trazendo um pouco do que já foi falado aqui e o que é relevante para esse assunto, cuidado com sinais estresse. Novamente atenção para não confundir fator de risco com infecção. Tudo que está listado na figura acima são as manifestações clínicas de estresse e algumas são muito parecidas com sinais de infecção.
 Então, quando falam a você “olha essa criança, veja se ela não está precisando de alguma coisa que melhore a sua dor e o seu sofrimento, que não seja o uso ncessariamente de antibióticos” Então isso é importante! 
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E quando eu fiz esse raciocínio e eu entendi que para essa criança parece que esse quadro clínico faz sentido. Daí eu vou para a investigação laboratorial?
 Então, em termos de investigação laboratorial
 -Hemograma e os Reagentes de Prova Inflamatória, (PCR seriada)  Qual é o grande valor desses exames? É o valor preditivo negativo OU SEJA VALORIZAR QUANDO ESTÃO NORMAIS! Se estiverem normais, é pouco provável que estou frente a uma infecção. Se ele tiver alterado, pode ser que sim.
-Hemocultura (Padrão ouro). hemoculturas, liquor, urocultura (urocultura somente para sepse tardia, para sepse  precoce não há necessidade de coleta de hemocultura. 
-Exames radiológicos e outros exames de  imagem 
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É muito importante boa comunicação com a microbiologia
Muitos profissionais com 36 a 48 horas não suspendem o 
antibiótico porque eles dizem que a microbiologia não liberou o exame. Ora, método automatizado, se não cresceu até 48 horas, o que crescer depois é contaminação. Ele não precisa estar totalmente fechado o exame lá pelas técnicas do laboratório. Mas essa comunicação das parciais é fundamental.
A PCR para sepse precoce, ela é pouco útil porque ela é de baixo valor preditivo positivo. Todas essas condições do periparto podem levar aumento da PCR, como rotura prolongada de membranas, asfixia, síndrome de desconforto respiratório, hemorragia intracraniana, a síndrome de aspiração de mecônio, os defeitos de parede abdominal e até a imunização recente.
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 Então, a gente tem que usar esses exames de forma crítica! 

Identificar o patógeno, terapia antimicrobiana correta salva vidas.
 Volume de hemocultura, é uma outra batalha: 1 mL é melhor que 0,5ml. “Ah, mas o bebê é tão pequeno,  não para de colher tanto hemograma e tanta PCR” Colha amostra de hemocultura direito então! Faça uso racional do sangue. A Unidade onde eu trabalho é uma das que menos transfunde nesse país! E não é porque a gente é negligente na transfusão, não. É porque a gente sabe a hora melhor de usar o antibiótico, as hemoculturas e o sangue dessas crianças. Então, 1 mL é melhor. E por que é melhor? Esse estudo é antigo. Mas é um é um estudo relativamente antigo, mas ele foi muito bem feito ( desculpe a referência do estudo não entrou). E o que esse estudo  nos mostra, ? Que quando eu colho 0,5 mL de sangue, eu tenho uma Unidade formadora de colônia, eu tenho 39% de possibilidade de recuperar o microorganismo, ou seja, 61% de falso negativo. Ao passo que se eu colher 1 ml, mesmo tendo uma concentração pequena, que é a característica geralmente das infecções precoces, com ml isso já sobe para 63%, podendo chegar até 98% de chance de recuperação. Então, damos preferência a 1 mL. As duas amostras são importantes especialmente para gente evitar a dúvida com relação ao coagulase negativo. Vocês viram que o principal agente de sepse tardia é o coagulase negativo. Se eu colho uma única amostra, ele é um microorganismo também potencialmente contaminante de pele. Então, idealmente é importante que a gente colha duas amostras, sendo uma possível de cateter central que reflui. No entanto,  uma amostra tem de ser de acesso periférico. Então são boas práticas. 
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E onde procurar essas informações?
Então para quem não teve ainda oportunidade, eu trago aqui dois documentos relevantes da Sociedade Brasileira de Pediatria. Um sobre a Sepse neonatal precoce e abordagem do recém-nascido e a Atualização das Diretrizes para o uso racional de antibióticos. Nós participamos dessas duas publicações com colegas também da Sociedade Brasileira de Pediatria e convidamos vocês a usar esse material e multiplicar esse conhecimento. O da sepse precoce, ele tem por base os documentos norte-americanos. 
[image: image28.png]



Eu vou passar rapidamente aqui qual que é a mensagem básica desses documentos norte-americanos. DIAGNÓSTICO DE SEPSE PRECOCE ≤34 SEMANAS COM BASE EM CULTURAS. Não valorizar PCR, hemograma e outros marcadores inflamatórios para o tratamento da sepse precoce. Se vocês lerem o artigo, eles nem orientam mais a coleta desses exames para triagem de sepse precoce. Ainda nós usamos no Brasil, mas tem que usar com cautela. Não iniciar antibiótico e realizar observação clínica atenciosamente em RN assintomáticos. E quando iniciado o antibiótico, com base em fator de risco, reavaliar entre 36 e 48 horas e suspender se culturas negativas, exceto se demonstrada infecção localizada. A corioamnionite é um fator supervalorizado.
 
Management of Neonates Born at 35 0/7 Weeks' Gestation With Suspected or Proven Early-Onset Bacterial Sepsis.Puopolo KM, Benitz WE, Zaoutis TE; COMMITTEE ON FETUS AND NEWBORN; COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES.Pediatrics. 2018 Dec;142(6):e20182894. doi: 10.1542/peds.2018-2894.PMID: 30455342. Artigo Gratis!
 O diagnóstico de certeza é anátomo-patológico, não serve pra gente conduzir os nossos casos. 
Então, pela Associação Norte-Americana de Ginecologistas, a corioamnionite, ela é definida como única temperatura intraparto materna de 39ºC temperatura  materna de 38ºC a 380C a 38,9ºC em combinação com 1 ou mais sinais de:   leucocitose materna, drenagem cervical purulenta e taquicardia. Cuidado para não banalizar e chamar qualquer odor fétido dentro de uma Sala de Parto de corioamnionite. Isso é uma um outro fator que leva ao uso excessivo de antibiótico .
[image: image29.png]Suspeita clinica de inf

Realizar triagem um‘m; a

Iniciar tratamento com antibiético

Reavaliaco 36 - 48 horas’

Culturas negativas
Quadro clinico sugestivo

Triagem alterada

Suspender
antibioticoterapia
36 — 48 horas*

Prevencao IRAS Neo - OPAS , 2016 *atualizacao AAP 2018




Aqui tem uma publicação do manejo do Estreptococo. Está na publicação brasileira. A gente traduziu então esses fluxogramas. De uma maneira resumida, as recomendações da Academia Americana e que são muito parecidas com o nosso documento da Sociedade Brasileira de Pediatria. 
 A seguir um pouco da nossa experiência na UNICAMP. Esse é um trabalho publicado Jamil Caldas, Sérgio Marba e eu mostrando a nossa prática com o uso  precoce de antibióticos. Desde 1996 passamos  a usar somente antibiótico para bebês com clínica de infecção. Isso pensando em manejo de sepse  precoce. E aqui vocês vêm os dados, a partir do Banco de Dados da Rede Brasileira com os Dados locais. Nós mostramos aqui para vocês que 74% dos bebês menores que 1500g nesse período de 2006 a 2017 não utilizaram antibióticos. Falando da mortalidade, nenhum óbito foi desses que não usaram antibiótico foi atribuído à sepse. A retirada do antibiótico ainda é algo bastante desafiador mesmo nos países em desenvolvimento. 
Aqui falando um pouco então sobre o uso dos antibióticos até  2016 - 2018 mais ou menos, a rotina era reavaliar em 48 - 72 horas. Passamos então para 36 a 48 horas. E como é que a gente faz? 
- tem suspeita clínica, investigamos e reavaliamos. 
- em cultura negativa, criança está bem, a triagem infecciosa é negativa: SUSPENDER O ANTIBIÓTICO
 - Culturas negativas, quadro clínico sugestível com uma triagem alterada, ainda fecha critério de sepse clínica. 
- usar antibiótico com cautela. Se você mantiver, no máximo 5 dias, não mais que 7 dias de tratamento. 
 - se a cultura for positiva, nós vamos tratar de acordo com os resultados de hemocultura, dando preferência sempre para os  antibióticos de menor espectro e preferencialmente para  monoterapia. 
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                            Temporal trend in early sepsis in  very low birth weight infants' cohort: an opportunity for a rational antimicrobial use. Caldas JPS, Montera LC, Calil R, Marba STM.J Pediatr (Rio J). 2021 Jul-Aug;97(4):414-419. doi: 10.1016/j.jped.2020.07.006. Epub 2020 Aug 23.PMID: 32846143. Artigo Gratis!
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                   QUAL ESQUEMA EMPÍRICO A SER A SER USADO
Em termos da SEPSE PRECOCE, nenhuma novidade. A penicilina mais um aminoglicosídeio ou ampicilina mais um aminoglicosídeio. 
Para Sepse Tardia, a oxacilina mais um aminoglicosídeo. 
Uma outra opção terapêutica, mas que deve ser cautelosa como segunda linha, vancomicina e um aminoglicosídeo ou cefalosporina de terceira ou quarta geração. Importante lembrar que a escolha do tratamento empírico, tem por base os padrões de resistência. Então, é importante que de tempos em tempos a microbiologia do Hospital ou a CCIH ou o Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA) desse feedback em termos de perfil de resistência dessa Unidade Neonatal. Suspender o tratamento quando resultados de cultura foram negativos. 
E com relação à vancomicina, o uso ainda é justificado como antibiótico de primeira escolha, somente se houver uma elevada prevalência de áureos meticilinorresistente, porque o S.aureus tem uma alta morbimortalidade. Para as Unidades que há predominância de coagulase negativo, não há necessidade de colocar como primeira escolha o uso da vancomicina. 
Uma outra coisa importante, evitar, dentro da nossa realidade brasileira, a associação VANCOMICINA com AMINOGLICOSÍDEO. Isso vocês acham em livros textos norteamericanos. No entanto, nem todo mundo tem acesso à dosagem sérica dessas medicações (risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade) Então, nós não orientamos e estimulamos essa associação. Quando possível, a associação vai ser então vancomicina com uma cefalosporina de terceira ou quarta geração. 
Aqui trago só um artigo sobre a segurança da eficácia da oxacilina na sepse precoce. Os norte-americanos também usavam muito a vancomicina.  O estudo  de Pablo Sanches fala sobre a mudança dessa conduta, dando preferência ao uso inicial oxacilina. E ele observou a duração da positividade das culturas, a recorrência de infecção dentro de 14 dias e mortalidade e o que ele viu é que não houve piora desses resultados. Então a conclusão, eles observaram uma redução do uso de vancomicina e um aumento importante da oxacilina. O que esse estudo mostra? Que a recomendação do Programa de Gerenciamento Neonatal de Antimicrobianos (PGA) fosse usada para sepse de início tardio. Essa conduta orientada pelo PGA reduziu a utilização excessiva de vancomicina em 67%, sem alterar a duração da positividade de cultura, a recorrência da infecção dentro de 14 dias após descontinuação do antibiótico e não alterou a mortalidade, ou seja, não teve aumento de mortalidade por uso de vancomicina. Então isso é algo para olharmos com muita atenção. 
Safety and Efficacy of Nafcillin for Empiric Therapy of Late-Onset Sepsis in the NICU. Magers J, Prusakov P, Speaks S, Conroy S, Sánchez PJ.Pediatrics. 2022 May 1;149(5):e2021052360. doi: 10.1542/peds.2021-052360.PMID: 35380005. Artigo Gratis!
Com relação às cefalosporinas, existe o risco de indução de resistência e hoje em alguns Serviços ela quase já não é possível ser usada. Ainda é recomendada para tratamento de meningite, por início empírico do tratamento de meningite ou crianças com infecção com início de insuficiência renal no momento do início do tratamento.
Ceftriaxona está contra-indicada em crianças recebendo nutrição parenteral contendo cálcio, devendo ser substituída pela cefotaxima. 
Os carbapenêmicos, são ativos contra a maioria das bactérias gram positivas, gram negativas, incluindo ESBL, AmpC positivas e anaeróbios. No entanto, parecem ótimos, mas são fatores indutores de resistência, altera a microbiota do RN, estão associados ao surgimento de Pseudomonas resistentes aos carbapenêmicos. 
Então, imepenem meropenem, estão restritos para situações onde não há uma outra possibilidade terapêutica, como surtos de infecção ou enterobactérias produtoras de betalactamase. Nesse caso o carbapenêmico ainda permanece como o antibiótico de escolha
Muitos Serviços  usam PIPERACILINA + TAZOBACTAM (PIPETAZO). Eu vou dizer: NÃO. Se usarem façam com  cautela. Ele é indutor de resistência para quadros graves, ele não está recomendado para sepse neonatal generalizada. 
Então, pergunto: posso substituir meropenem ou imipemem por  piperacilina + tazobactam? A resposta é não. Recomendação talvez para  infecção urinária sem bacteremia secundária, mas os estudos são só em adultos. Então cuidado também porque ele não penetra em sistema nervoso central. Então, se você

não colheu líquor, não dá para usar PIPETAZO, Então isso é algo que eu não podia deixar de falar. 
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                                                   EM RESUMO
• Sepse Precoce: Penicilina/Ampicilina + Aminoglicosídeo.

• Sepse Tardia: Oxacilina + Aminoglicosídeo (preferencialmente).

• Vancomicina: Deve ser restrita a Unidades com alta prevalência de Staphylococcus aureus resistente à oxacilina (MRSA). O uso excessivo pode ser reduzido sem aumentar a mortalidade.

• Carbapenêmicos (Meropenem/Imipenem): Restritos a situações de multirresistência confirmada (KPC/ESBL), pois são fortes indutores de resistência.
	Tipo de Sepse
	Esquema Sugerido
	Observação

	Precoce
	Penicilina/Ampicilina + Aminoglicosídeo
	Esquema clássico e eficaz.

	Tardia
	Oxacilina + Aminoglicosídeo
	Primeira escolha para a maioria das unidades.

	Vancomicina
	Uso restrito
	Apenas se houver alta prevalência de MRSA (Staph. aureus resistente).

	Carbapenêmicos
	Uso restrito
	Fortes indutores de resistência; usados apenas em multirresistência confirmada.


Atenção: O uso de Piperacilina/Tazobactam (Pipetazo) deve ser cauteloso, pois não penetra bem no sistema nervoso central e é indutor de resistência.

Outras opções: Ampicilina sulbactam: poupar sempre que possível para uso, para tratar inclusive os Acinetobacter baumanii. No entanto, é off label, não tem aprovação do FDA 

E a amoxacilina+ clavulanato está autorizado pelo FDA e eventualmente podem fazer parte do nosso arsenal terapêutico. 
OUTRAS OPÇÕES TERAPÊUTICAS

                                     Infecção por KPC 

               (Klebsiella pneumoniae Produtora de Carbapenemase)
 Tem a norma regulamentada da ANVISA de 2013, mas a gente tem que sempre ir buscando as novas opções terapêuticas. 
Uso de polimixina B ou C em associação com aminoglicosídeo (gentamicina ou amicacina) ou carbapenêmico (imipenem ou meropem), seria uma das possibilidades, mas no entanto, quanto à Tigerciclina, lembrar que tem que usar com cautela porque não tem concentração em vias urinárias. 
Então, como convite também para a leitura, quero deixar para vocês esse estudo, de longo prazo, que foi a continuidade da minha tese de doutorado sobre a o uso racional de antibióticos e  impacto na resistência. Então, é um estudo longitudinal de 20 anos e a minha casuística foi até 1999, essa vai de 2000 até mais ou menos 2020. O estudo mostrou que uma baixa prevalência de sepse por drogas multirresistente devido ao uso eficaz de antimicrobianos e intervenções educativas.
Quero dizer para vocês que sim, as estratégias de prevenção de emergência de resistência microbiana em Unidade Neonatal funcionam em longo prazo com adesão da Equipe e apoio das lideranças. Então, fica para vocês esse convite à leitura também. 

Long-lasting effects of control measures on trends in incidence in neonatal late-onset sepsis due to multiresistant bacteria in a Brazilian neonatal unit.
Bazan IGM, Lobo BBP, Schreiber AZ, Calil R, Marba STM, de Siqueira Caldas JP.Am J Infect Control. 2025 Jan;53(1):22-29. doi: 10.1016/j.ajic.2024.08.007. Epub 2024 Aug 13.PMID: 39147138
Considerações finais,
- Não  há recomendação do uso de antibiótico como fator de risco, seguir os protocolos do uso de antibiótico para profilaxia cirúrgica, bexiga neurogênica  ou seja, são muito poucas as indicações de antibiótico profilático dentro da Neonatologia. 
- Na suspeita de infecção, colher culturas antes do início do antibiótico, reavaliar a evolução clínica   em 36 a 48 horas, descontinuar o tratamento nos casos de infecção descartada, adequar o uso de antibióticos de acordo com os resultados de culturas e realizar o monitoramento do uso de antimicrobianos
Aqui o meu convite para os  Pediatras e Neonatologistas que eles comecem a ficar ambientados com esse assunto e participar do time de PGA, que sejam cada um líder, dentro dos seus Serviços. 
E convido vocês, para quem tiver oportunidade para participar do IV Congresso de Prevenção de IRAS em Pediatria e Neonatologia. É um congresso geral de controle de infecção, mas já temos o quarto com uma boa audiência. Será no Rio de Janeiro entre  18 a 21 de novembro de 2026. E tem um pré-congresso específico para a quem quiser aprender a organizar e participar de um Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos. Esperamos vocês 
Muito obrigada! O contato está aqui e  podem me escrever
calil@unicamp.br 
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EM RESUMO
Esta palestra, ministrada pela Dra. Roseli Calil, aborda os desafios das infecções neonatais e a crescente resistência bacteriana em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). O foco central é a necessidade urgente de implementar programas de gerenciamento de antimicrobianos (PGA) e práticas de prevenção para reduzir a morbimortalidade e os danos causados pelo uso excessivo de antibióticos.

Abaixo, apresento os principais pontos discutidos:

1. O Cenário Atual e os Riscos do Uso de Antibióticos
A abordagem das infecções baseia-se em três pilares: infecções congênitas, precoces (origem materna) e tardias (relacionadas ao cuidado hospitalar). O uso precoce e prolongado de antibióticos em prematuros está associado a riscos graves, como:

• Enterocolite necrosante (ECN) e sepse de início tardio.

• Candidíase invasiva e lesão cerebral.

• Disbiose, que pode causar obesidade e doenças autoimunes no futuro.

• Aumento da mortalidade (risco 56% maior de sepse tardia com uso de antibióticos nos primeiros 3 dias de vida).

2. Resistência Bacteriana e Dados Nacionais

A resistência bacteriana é um "cenário assustador" devido às limitadas opções terapêuticas.

• Gram-negativos: Bactérias como a Klebsiella (principal agente de infecção de corrente sanguínea) e o Acinetobacter apresentam altos índices de resistência a cefalosporinas e carbapenêmicos.

• Gram-positivos: O Staphylococcus coagulase negativo é o principal agente da sepse tardia, com cerca de 79,9% de resistência à oxacilina.

• Fungos: A Candida não-albicans já é a quarta causa de infecção primária de corrente sanguínea no Brasil.

3. Estratégias de Prevenção e Controle

Para quebrar o ciclo da resistência, a palestra destaca a importância de prevenir a transmissão cruzada e otimizar o diagnóstico.

• 10 Passos para o Cuidado Neonatal: Incluem a higienização das mãos, o uso de leite materno precoce e evitar antibióticos desnecessários.

• Presença da Família: Bebês colonizados por bactérias multirresistentes não precisam afastar a mãe. Ela pode cuidar do filho e fazer contato pele a pele, apenas mantendo a higienização das mãos.

• PGA (Programa de Gerenciamento de Antibióticos): Incentiva rounds colaborativos entre médicos e especialistas, em vez de atitudes meramente proibitivas.

4. Diagnóstico e Melhores Práticas Laboratoriais

O diagnóstico correto no tempo oportuno é fundamental para salvar vidas e evitar tratamentos desnecessários.

• Observação Clínica: Em bebês assintomáticos, a observação deve prevalecer sobre apenas considerar fatores de risco.

• Culturas (Padrão Ouro): Recomenda-se colher 1 mL de sangue para hemocultura (aumenta a recuperação do microrganismo para até 98%).

• Valor Preditivo Negativo: Exames como Hemograma e PCR são mais úteis para descartar infecção quando estão normais. Se as culturas forem negativas após 36 a 48 horas, o antibiótico deve ser suspenso.

5. Guia Terapêutico Sugerido

A escolha do tratamento deve basear-se no perfil de resistência de cada Unidade.

	Tipo de Sepse
	Esquema Sugerido
	Observação Importante

	Precoce
	Penicilina/Ampicilina + Aminoglicosídeo
	Esquema clássico e eficaz.

	Tardia
	Oxacilina + Aminoglicosídeo
	Primeira escolha; evita o uso excessivo de vancomicina.

	Vancomicina
	Uso Restrito
	Apenas se houver alta prevalência de S. aureus (MRSA).

	Carbapenêmicos
	Uso Restrito
	Apenas para multirresistência confirmada (KPC/ESBL).


Atenção: O uso de Piperacilina/Tazobactam (Pipetazo) deve ser cauteloso, pois é indutor de resistência e não penetra bem no sistema nervoso central.

A Dra. Roseli conclui que estratégias de longo prazo, baseadas em educação e adesão da equipe, funcionam para controlar a resistência microbiana, reforçando que "o tempo da ação é agora"
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. LEITURAS COMPLEMENTARES!!!
[image: image34.png]0y

INSTITUTO DE PESQUISAS EM NEONATOLOGIA
PAULO ROBERTO MARGOTTO




                                                            Porto Alegre, 10/9/2025
I -Tempo para hemoculturas positivas em avaliações de sepse neonatal





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25650" \o "Tempo_positiv_cult_seps_neonat" 

Time to positive blood cultures in neonatal sepsis evaluations.Willey E, Mitchell M, Ehlert C, Swoveland J, Zembles T.J Perinatol. 2025 May 17. doi: 10.1038/s41372-025-02323-z. Online ahead of print.PMID: 40382485.

Realizado por Paulo R. Margotto.
           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

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte em uma UTIN nível IV (maio/2016 a junho/2023) com 151 neonatos com hemoculturas positivas tratados com antibióticos por ≥5 dias. 
TTP mediano geral: 17h (IQR 12–23),84% das culturas positivas em 24h; 96% em 36h.EOS: todas (100%) positivas em 24h (mediana 12h).LOS: 83% positivas em 24h; 96% em 36h (mediana 18h).Gram-negativas: 98% positivas em 24h (mediana 11h).Gram-positivas: 94% positivas em 36h (mediana 21h).Organismos comuns: Staphylococcus coagulase-negativo e Escherichia coli. 
Subanálise sem contaminantes: TTP mediano de 13h; 93% positivas em 24h, 98% em 36h. 
Os autores concluem que  em neonatos com culturas negativas e boa aparência clínica, sem fonte infecciosa identificada, os antibióticos podem ser descontinuados com segurança em 36h, ou até 24h para cobertura de Gram-negativas. O estado clínico deve guiar a decisão. A redução da antibioticoterapia empírica minimiza riscos como alterações no microbioma, resistência bacteriana e morbidades neonatais.
II-Tempo para positividade de Staphylococcus coagulase negativo em hemoculturas neonatais como uma ferramenta auxiliar para ajudar a discriminar entre sepse e contaminação






Time to positivity of Coagulase Negative Staphylococcus In Neonatal Blood Cultures as an adjunct tool to help discriminate between sepsis and contamination.Carbonell-Sahuquillo S, Olea B, Pérez-Suárez R, Giménez E, Colomina J, Navarro D, Estañ-Capell J.J Perinatol. 2024 Nov 2. doi: 10.1038/s41372-024-02158-0. Online ahead of print.PMID: 39488666.
Realizado por Paulo R. Margotto.

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).

III- 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?




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24792" \o "TEMPO_POSITIVIDADE_HEMOCUL" 
Time to positivity of blood cultures in a level IV NICU varies based on organism category and population subgroups: is a 36-hour rule out safe? Nishihara Y, MacBrayne CE, Prinzi A, Pearce K, Melara D, Weikel BW, Zenge J, Grover T, Parker SK.J Perinatol. 2024 Jun 20. doi: 10.1038/s41372-024-02031-0. Online ahead of print.PMID: 38902516.

Realizado por Paulo R. Margotto.

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!!!
TEMOS QUE MUDAR!!!
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.

Aumento alarmante das infecções causadas pelas superbactérias (Relatório do Centro de Controle e Prevenção de Doença dos Estados Unidos)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/26030" \o "Superbacterias_CDC" 
Changes in Carbapenemase–Producing Carbapenem–Resistant Enterobacterales, 2019 to 2023. Rankin DA, Stahl A, Sabour S, Khan MA, Armstrong T, Huang JY, Baggs J, Walters MS.Ann Intern Med. 2025 Sep 23. doi: 10.7326/ANNALS-25-02404. Online ahead of print.PMID: 40982973 No abstract available.
Matéria veiculada pelo  Jornal da TV Cultura em 24 de setembro de 2025
Realizado por Paulo R. Margotto.
O resultado não é motivo de pânico, segundo infectologistas, mas serve de alerta. A resistência pode ter sido acelerada com o uso indiscriminado e cada vez mais frequente de antibióticos, mesmo sem a confirmação de uma infecção bacteriana.

O aumento gerou um alerta da ONU. 
Até 2050, infecções causadas por superbactérias podem provocar 10 milhões de mortes por ano no planeta, superando o número de vítimas de câncer. 
Existe o risco, se o mundo não se organizar para conter o problema, de em algumas situações, nós voltarmos à era pré-antibiótica.

E voltar à era pré-antibiótica é um problema, é como se a gente não existisse mais antibiótico para tratar infecções que antes eram corriqueiras!!!!
Paulo R. Margotto
Brasília, 2 de fevereiro de 2026
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