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INTRODUÇÃO


  Constitui principal causa de admissão na UTI Neonatal e de morbimortalidade (países desenvolvidos e subdesenvolvidos). Afeta 12-40,5/1000 nascidos vivos, com mortalidade de 1,5% (RN a termo)  e 40%(RN muito baixo peso), sendo  responsável por 50% das mortes após 2 semanas de vida.

             Na ausência de marcadores específicos, muitos RN são tratados desnecessariamente: 100% nos RN <1000g!(culturas negativas!). A maior preocupação é a  antibioticoterapia profilática (93% usam por 5 dias; 27-85%≥5dias!!!).                                                      

 Quando o germe entra no organismo, há estimulação de uma série de células a liberar os agentes inflamatórios (citocinas). O agente infeccioso e as citocinas ativam a coagulação através da liberação do fator tecidual pelos monócitos. A endotoxina ou a exotoxina ataca os monócitos e o endotélio e estes liberam os interleucinas (IL) - Interleucina 6, Interleucina 1β, Interleucina 8 e Fator de Necrose Tumoral α (TNF-(). Por sua vez, as próprias interleucinas também agem sobre o endotélio e os monócitos fazendo com que haja liberação do fator tecidual. As interleucinas agem sobre os neutrófilos liberando proteases. O fator tecidual vai atuar sobre os fatores de coagulação ativando a coagulação. As IL inibem a fibrinólise.  
O resultado final deste processo é a lesão endovascular difusa, trombose microvascular, isquemia dos órgãos e  falência de múltiplos órgãos com morte. 

FATORES DE RISCO 

Maternos:

Colonização materna pelo Streptococcus do Grupo B (SGB)


Rotura de membranas > 18 h




Febre intraparto (≥38 o C)
Infecção do trato urinário (ITU) não tratada




Sinais de corioamnionite



Leucograma alterado




Vulvovaginite

                             
Líquido amniótico fétido/purulento
                                   Líquido amniótico tinto de mecônio nos RN <32 semanas

Recém-nascido:        Prematuridade

                                   Baixo peso        

Asfixia perinatal

Dificuldade respiratória

                                    Procedimentos invasivos (intubação traqueal, 

                                     cateterismo de vasos umbilicais, suporte ventilatório)

                               Uso de ranitidina ( aumenta 5 vezes mais o risco de infecções ;a acidez gástrica pode se um mecanismo protetor contra a colonização respiratória e gastrintestinal com patógenos nosocomiais e subsequente bacteremia; diminui  a diapedese dos neutrófilos)

                             Alterações na oximetria de pulso (vem se consolidando como  uma ferramenta para a triagem de algumas doenças, sendo uma delas a sepse neonatal precoce)

Condições do parto:


Trabalho de parto prolongado, muitos toques vaginais




Parto em condições sépticas, domiciliar ou em veículos




Uso de material não estéril para clampear o cordão




Contaminação com fezes maternas

Condições que levam ao uso inadequado ou discutível de antibióticos
· RN pré - termo de muito baixo peso

· Rotura prematura de membranas

· Aspiração de mecônio

· Corioamnionite

· Febre materna

· Infecção do trato urinário materno

· RN com procedimentos invasivos (cateter vascular;ventilação:trocar circúito cada 7 dias ou mais)

· Febre (anestesia peridural pode ser um fator de risco para a febre neonatal de início precoce, mas não está associada a maior incidência de sepse neonatal precoce)
· Prematuro “sem causa conhecida”             


Vejamos outras causas de prematuridade:
· História obstétrica: parto prematuro anterior,  abortamento
· Estresse: baixo nível socio-econômico, solteiras, ansiedade, depressão, eventos funestos 
· Fadiga ocupacional

· Distensão uterina excessiva: gestação gemelar, polidrâmnio

· Fatores cervicais: comprimento cervical,, cirurgias prévias

· Infecções: infecções sexualmente transmissíveis (Chlamydia, gonorréia, tricomoníase), vaginose bacteriana, doença periodontal, infecção do trato urinário

· Patologia placentária: placenta prévia, descolamento prematuro de placenta , história de sangramento genital

· Fatores fetais: anomalias fetais, restrição do crescimento fetal

· Fatores genéticos: polimorfismos – fatores inflamatórios
· Tabagismo

· Abuso de substâncias

· Baixo nível educacional

· Pré-natal inadequado

· Extremos de idade materna

· Extremos de peso (baixo peso, obesidade

· História obstétrica e risco de parto prematuro:

          -2 partos prematuros anteriores:42%

                     -entre 32 e 36 semanas: 33%

                    -antes de 36 semanas  : 57%

         -gestação a termo seguida por parto prematuro : 21%

         -parto prematuro seguido de gestação a termo: 13%

         -2 nascimentos anteriores a termo: 5%
· Periodontite: Inflamação destrutiva do periodonto, afetando  aproximadamente 30% da mulheres na idade de procriar. Caracteriza-se por uma infiltração bacteriana do periodonto. Toxinas bacterianas estimulam a resposta inflamatória crônica, com destruição do periodonto e formação de bolsas que tornam-se eventualmente infectadas. Pode induzir bacteremia recorrente, iniciando a produção de citocinas, prostaglandinas (PGE2) e interleucinas (IL-6, IL-8) que podem afetar a gestação. Parece provável que a cascata inflamatória possa iniciar o trabalho de parto prematuro. Mais recentemente, Puertas A et al, cita que caminho direto baseia-se na presença de bacteremia anaeróbica gram-negativa originária do biofilme gengival, enquanto a via indireta envolve a produção de marcadores pró-inflamatórios que entram na corrente sangüínea da submucosa gengival. O resultado é o mesmo: o desenvolvimento de uma resposta imune inflamatória e / ou a supressão local dos fatores de crescimento na unidade placentária fetal, que por sua vez desencadeia o trabalho de parto. Constitui também causa de RN de baixo peso: a PGE2 restringe o fluxo placentário, causando necrose placentária e restrição do crescimento intrauterino. Metanálise de Chambrone et al, analisando todos os casos de periodontide contribui com um risco de parto prematuro de RR:1,70;IC a 95%:1.03-2,81 e periodontite moderada asevera, risco relativo de 1,96;IC a 95%:1,32-2,90.

· Vaginose bacteriana: desequilíbrio da flora vaginal normal com um supercrescimento de bactérias anaeróbicas (Gardnela vaginalis) e a falta da flora lactobacilar normal. No estudo de Laxmi et al,  a vaginose contribuiu com 24,3% de partos prematuros, com significante aumento de ocorência de doença da membrana hialina, necessidade de ventilação mecânica,  internação e duração da internação na UTI Neonatal. O efeito do tratamento com antibióticos reduziu o parto prematuro antes de 20 semanas (OR= 0.63, 95%;IC; 0.48 to 0.84; 5 ensaios, 2387 mulheres)

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E EVOLUTIVAS DO RN COM SEPSE NEONATAL

	Precoce*
≤72 h                                       


	Tardia

>72 h                                       



	Relacionam-se com fatores da gestação

(85% nas primeiras 24h

5% entre 24-48h

10 % > 48h


	Relaciona-se a fatores ambientais 



	65% são prematuros
	Incidência  5 -25%

	Início súbito
	Mortalidade 10 - 20%

	Foco primário: pulmões
	Cateter venoso central

	Mortalidade: 20-50% (inversamente

proporcional ao peso)
	Nutrição parenteral prolongada

	Incidência: 0,1 - 0,4% nascidos vivos
	Curso fulminante

	Sequelas neurológicas: risco de 10 -25%
	Sequelas neurológicas

(quando há meningite)


*Sepse neonatal precoce pelo  Streptocococus do Grupo é definida como a infecção em <7 dias e pode se apresentar como uma doença septicêmica fulminante, muitas vezes complicada por pneumonia.

Os achados clínicos são fundamentais no diagnóstico de infecção no período neonatal; o grande problema é a inexistência de dado clínico com certeza de infecção no RN; os sinais clínicos são inespecíficos, o que dificulta muito o diagnóstico de infecção com bases clínicas; assim, necessitamos de uma série de dados. O critério que usamos para o diagnóstico suspeito de infecção é pelo menos 3 sinais clínicos de sistemas diferentes ou 2 sinais clínicos de sistemas diferentes (por exemplo: RN com instabilidade térmica, taquipnéia, icterícia precoce, são 3 sinais clínicos de sistemas diferentes) com um fator de risco materno, como febre, infecção urinária não tratada, bolsa rota maior ou igual a 24horas. 

CARACTERÍSTICAS DOS AGENTES MAIS COMUNS

1. Streptococcus do Grupo B (SGB):  8  a 25% dos RN de mães colonizadas se encontram colonizados até cerca de 30 dias. É o agente mais importante na pneumonia neonatal. A mortalidade está entre 20-30%, com 15-30% de seqüelas neurológicas nos sobreviventes que apresentaram meningite. 

                    Fatores de risco 

· mãe colonizada: >25 x risco infecção neonatal

· prematuridade (<37 semanas)

· corioamnionite,febre intraparto (>=38 oC, ruptura prematura de membranas ≥18 horas

· RN anterior afetado



Com o esforço da prevenção:  houve queda da incidência de 1,7/1000 (anos 90) para 0,34-0,37/1000

A aquisição do GBS: 

     a) vertical: GBS passa para o líquido amniótico após início do trabalho de parto ou rotura membranas (pode ocorrer com membranas intactas: GBS  pode atravessar membranas intactas, e a ausência de rotura de membranas não descarta o risco de infecção: 44% dos bebês com culturas comprovando sepse neonatal precoce pelo GBS tinham membranas rotas por >18h, 56% com sepse precoce pelo GBS não apresentavam ruptura prematura de membranas),  passando para o    pulmão fetal, com  bacteremia

     b) Exposição ao GBS no canal de parto

Embora os dados sejam limitados, a cesariana não previne.


O rastreamento universal de todas as gestantes deve ser  realizado entre 35 – 37 semanas para GBS. Deve ser realizada a profilaxia intraparto com penicilina G nas gestantes com GBS + ou na ausência de cultura, se fatores de risco presentes


A infecção pelo GBS ocore também em recém-nascido a termo (de 1200 casos/ ano, 70%, RN a termo). O risco de morte no pré-temo é 7.7 (IC a  95% de 4.9-12.3


 A antibioticoterapia intraparto é recomendada:

· se a mulher for colonizadas pelo GBS quando incidentalmente testada

·  bebê anterior com doença pelo GBS invasiva, 

·  parte da terapia com antibióticos de amplo espectro

· se febril durante o trabalho de parto, ou tem evidências de corioamnionite

2. Staphylococcus Coagulase Positivo (aureus): 40 - 90% das crianças são colonizadas até o 5° dia de vida, 85%  resultante de contatos com os profissionais de saúde. Septicemia secundária a foco primário   (furúnculo, abscesso, adenite, conjuntivites, pneumonia, osteomielite)

3. Staphylococcus Coagulase Negativa (S. epidermidis): 83% dos RN são colonizados até o 4º dia de vida, causa 10 - 20% das sepse nosocomiais. Clinicamente mais importante no período neonatal, é parte da flora normal da pele e mucosas (nasal e umbilical). Fatores de  Risco: RN<1500g (6 vezes mais), cateteres umbilicais, nutrição parenteral, derivação ventrículo-peritoneal, suporte ventilatório, inclusive prongas nasais (a presença de  corpo estranho aumenta a infecção em 4,4 vezes mais), antibioticoterapia prévia (5,4 vezes mais). INFECÇÕES MAIS COMUNS: Meningite, enterocolite necrosante, pneumonia, osteomielite, onfalite, abscesso de tecido mole e couro cabeludo, endocardite (cateter em átrio direito - bacteremia - trombocitopenia persistente - sopro cardíaco). Segundo  Miura, a fisiopatotogenia da infecção do S. epidermidis relacionada à presença de corpo estranho se deve à aderência que se estabelece entre a bactéria e o biopolímero do cateter, com a formação de um biofilme e  a produção copiosa de um muco viscoso e exopolissacarídeo. Este muco viscoso cobre a bactéria e a protege contra o antibiótico, imunoglobulinas e a opsoninofagocitose. A produção deste muco é significativamente maior na criança infectada e pode aumentar se a dose do antibiótico (vancomicina e teicoplanina) for subinibitória.

       Validação da hemocultura do S. epidermidis:

HEMOCULTURAS CONSIDERADAS POSITIVAS para Staphylococcus coagulase negativo (ScoN), segundo Cordeiro GND:
   Se os recém-nascidos apresentam:

a) três ou mais dos seguintes critérios:
- procedimentos invasivos presentes até duas semanas antes e depois da coleta da hemocultura: CAVU (cateter arterial ou venoso umbilical), CVC (cateter venoso central), PICC, dissecção venosa, VM (ventilação mecânica), CPAP nasal, NPT, procedimentos cirúrgicos, drenagem;
- quadro clínico (na semana que antecedeu e na semana que sucedeu o isolamento do SCoN): taquipnéia e/ou episódios de apnéia,  hipertermia ou hipotermia e outros sintomas como hipoatividade, letargia, baixa digestibilidade, vômitos, icterícia, distensão abdominal;
- alterações hematológicas e de resposta inflamatória: leucocitose, leucopenia, neutrofilia ou neutropenia, neutrófilos imaturos e índice I/T aumentados, fração de neutrófilos dos polimorfonucleares aumentada, plaquetopenia e proteína C reativa aumentada e
- uso de antibioticoterapia prévia e de antibióticos específicos para tratamento do SCoN.

b) presença  de  dois  sinais  clínicos  alterados  de  sistemas  orgânicos  diferentes (respiratório,   circulatório,   instabilidade   da   temperatura,   dificuldade   na   alimentação, alteração hematológica) e um procedimento invasivo.
c) envolvimento   de   um   ou   dois   sistemas   orgânicos   e   que   não   receberam antibioticoterapia específica e foram a óbito.

HEMOCULTURAS CONSIDERADAS CONTAMINADAS para Staphylococcus coagulase negativo (ScoN): 

   Se os recém-nascidos apresentam:
a) apenas  fatores  de  risco  para  infecção  (CAVU,  CVC,  PICC,  dissecção  venosa, VM, CPAP nasal, NPT, procedimentos cirúrgicos, drenagem) e/o u apenas um dos sistemas orgânicos acometidos ou
b) evolução satisfatória do quadro infeccioso sem o uso de antibióticos específicos ou
c) o isolamento concomitante de outro agente etiológico em hemocultura.
4. LISTERIA: Contaminação: transplacentária ou canal do parto. Manifestações clínicas precoces associadas à doença materna. Tardias: RN de termo, bom estado geral, ocorre febre, irritabilidade e meningite (96%).
5. ENTEROCOCOS: 20% dos enterococos encontrados no sangue são contaminação da pele. Infecção tardia: disseminação rápida, acomete RN pré-termo submetido a procedimentos invasivos - 17% dos casos são enterocolite necrosante (ECN). Sepse precoce: leve, bom prognóstico. 

6. ENTEROBACTÉRIAS: E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, Serratia: Colonização antes ou após o parto. Na grande maioria causam doença tardia. Pneumonias, abscessos pulmonares, empiema, artrite séptica, infecção do trato urinário.

7. ANAERÓBIOS: 1 a  25% das hemoculturas positivas no RN. Flora normal  da pele, boca, intestino e trato genital. Colonização: durante ou imediatamente antes do nascimento. Germes mais frequentes: Bacteroides sp (fragilis), Clostridium( perfrigens, septicum).

8. FUNGOS  (Consulte o capítulo sobre Infecções Fúngicas)
EXAMES COMPLEMENTARES PARA RASTREAMENTO DE INFECÇÃO

-Hemograma (após 12h)

-Plaquetas

-Velocidade de hemossedimentação

-Gasometrial arterial

-Histopatologia de placenta

-Interleucinas

-Proteína C Reativa (PCR)

INTERPRETAÇÃO DOS EXAMES

HEMOGRAMA / PLAQUETAS /  GASOMETRIA ARTERIAL / HISTOPATOLÓGICO DE PLACENTA

-HEMOGRAMA com contagem de PLAQUETAS

A contagem de leucócitos não deve ser realizada imediatamente ao nascimento, pois freqüentemente será NORMAL, pois são necessárias várias horas para que  se desenvolva a  resposta inflamatória. Havendo sepse, obter a contagem de leucócitos  com 12 horas de vida  (vai ser muito mais informativa).

Alterações na dinâmica dos neutrófilos (critérios de Manroe): vide gráficos

 
                                   Leucopenia  < 5000/mm3
Leucocitose  >25000/mm3
                                               Contagem de plaquetas:<150000mm3

( LEVAR EM CONSIDERAÇÃO QUE EXISTEM VÁRIAS SITUAÇÕES CLÍNICAS QUE POR SI SÓ ALTERAM A dinâmica dos neutrófilos. 
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(Para os RN de peso ao nascer abaixo de 1500g, têm sido descrita diferença no número de neutrófilos totais no limite inferior em relação aos outros RN maiores, sendo preconizado para estes RN o gráfico de Mouzinho  et al. (tabela no final do capítulo)

NOS CASOS DE REAÇÃO LEUCEMÓIDE:


O termo leucemóide foi primeiramente descrito em 1929 por Krumbhaar para descrever um grupo de condições não malignas com grande elevação dos leucócitos no sangue. Hill e Duncan definiram reação leucemóide como (1) contagem total de leucócitos ≥ 50.000/mm3 (2) blastos na circulação ou (30 combinação dos dois.

A reação leucemóide pode ocorrer  na trissomia do 21, nos pré-termos após uso pré-natal de betametasona, na corioamnionite, funisite e infecções perinatais e em pacientes com várias outras condições, não necessariamente associadas a infecções, bacterianas ou virais; comumente não ocorre hiperviscosidade sanguínea; parece ser devida à aceleração transitória da produção de neutrófilos. A incidência varia entre 1,5 a 15% e dura por volta de 1,5 a 32 dias

 
 Do estudo de Zanardo V, de 223 pré-termos <32 semanas e 6 dias), 61 (27%)    apresentaram corioamnionite histológica. Destes, a reação  leucemóide ocorreu em 5,3 versos 2%  (4 de 162) nos pré-termos sem corioamnionite (odds ratio de 7,4- IC a 95% de 1.8-21.6).

Jansen E et al descreveram a ocorrência de extrema hiperleucocitose (>100.000 leucócitos/mm3: 102 mil a 173 mil/mm3) em 3 pré-termos extremos (idades gestacionais entre 25+4 e 26+4 semanas)  num período de 7 anos (2005 a 2012). Nenhum desenvolveu complicações da hiperleucocitose. Em todos os 3 RN foi suspeito infecção, devido a rotura prolongada de membranas, febre materna e elevados parâmetros de infecção. As mães receberam esteróide pré-natal. Os RN receberam antibióticos por 7-14 dias (em 1 RN foi isolado Streptococous do Grupo B e nos dois outros, as culturas foram estéreis). Nenhum procedimento específico foi feito, como hiperhidratação, exsanguineotransfusão, leucoferese. Os  RN não desenvolveram anemia, trombocitopenia e alterações no diferencial de leucócitos.  Em 9-11 dias a contagem de leucócitos caiu abaixo de 30.000/mm3. Dois RN apresentaram hemorragia intraventricular, sendo que 1 recebeu derivação ventrículo-peritoneal devido a hidrocéfalo pós- hemorrágico; um RN desenvolveu displasia broncopulmonar Os autores consideraram inicialmente leucemia, uma condição muito rara (1-5/milhão, correspondendo 0,8% das crianças com leucemia.


Segundo Jansen E et al, as manifestações da hiperleucocitose resultante da leucoestase na microcirculação pelo acúmulo de leucócitos, não ocorrem em situações de reação leucemóide. Os RN não apresentam disfunção dos órgãos. A ocorrência de hemorragia intraventricular pode ocorrer, nos casos de reação leucemóide, entre 0% a 37,9%.


A seguir a ÁRVORE DE DECISÃO NO CASO DE HIPERLEUCOCITOSE
[image: image1.emf]
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-GASOMETRIA: acidose metabólica persistente nas 24 h  (pH < 7,25 e HCO3 < 15)

            -HISTOPATOLÓGICO DA PLACENTA: corioamnionite

-INTERLEUCINAS


As citocinas são glicoproteínas de baixo peso molecular, produzidas pelos monócitos, macrófagos e células endoteliais; são mediadores da resposta inflamatória e agem através da ligação de receptores nas células alvo. São mediadores muito precoces da resposta inflamatória. O TNF-( tem o seu pico em torno de 1h após o início do processo e cerca de 3 horas, desaparece da circulação. A IL-1(  alcança o pico com mais ou menos 2hs após o início do processo infeccioso e desaparece com 4hs. A IL-6 alcança um pico com 3hs e desaparece 6hs depois. Assim, as interleucinas (IL) aumentam precocemente e desaparecem rapidamente. Vejam vocês a dificuldade em usar estes mediadores inflamatórios para o diagnóstico de infecção. Por outro lado, as IL podem aumentar por outros motivos que não necessariamente sejam infecção.


Assim, podemos dizer que as IL, se coletadas precocemente são altamente sensíveis no diagnóstico de infecção, porém poucos específicas (temos muito falso -positivo).

-PCR (Proteína C Reativa)


A PCR está sendo ressuscitada no diagnóstico da infecção no período neonatal e como guia de tratamento. A primeira coisa que devemos saber é que a PCR é sintetizada no fígado em resposta às citocinas pró-inflamatórias; aumenta 24-48hs após o início do quadro de  sepse, porque existe primeiro a invasão bacteriana, a posterior liberação das citocinas, e estas é que vão produzir a liberação hepática da PCR (o seu nome é derivado da capacidade  de interagir com o polissacarídeo C do pneumococo).

Já com 12-24 hs, a PCR tem alta sensibilidade no diagnóstico da infecção e alto valor preditivo negativo (2 PCR normais, excluindo a colhida ao nascimento, têm um valor preditivo negativo de 99%).

A PCR não é precoce (a sua elevação ocorre após a instalação da infecção).  Não vamos querer fazer o diagnóstico precoce de infecção com o uso da PCR. A vida média da PCR é mais longa (cerca de 19hs); a PCR pode aumentar significativamente na fase aguda da infecção.


Quanto à utilização da PCR para a suspensão do antibiótico: já que não temos condição de realizar um diagnóstico preciso de infecção, que pelo menos possamos evitar tratar por 7-10 e até 14 dias estes RN.


No estudo de Bomela e cl, realizado na África do Sul  envolvendo 100 RN com suspeita de sepses, o antibiótico foi suspenso se PCR ( 10mg/l e apenas 1 retornou ao antibiótico (hemocultura (). O valor predictivo negativo foi de 99%, ou seja, a PCR repetida estimou corretamente 99 de 100 RN neste estudo como não requerendo antibioticoterapia posterior.


No estudo de Ehl S e cls, duas PCR abaixo de 10mg/l, hemograma normal, clínica discutível, o antibiótico foi suspenso no  4º/5º dia  de vida (RN acima de 1500g ao nascer, não intubados e sem cateteres centrais). PCR menor que 10mg/l determinada  24 hs após o início do antibiótico identificou corretamente 120 de 121 RN  como não necessitando do antibiótico posteriormente. Levar em consideração se é uma sepse precoce ou sepse tardia (adquirida no hospital) ou sepse tardia comunitária.

A PCR persistentemente negativa em um RN com sepse comprovada indica prognóstico ruim. Isto ocorre em consequência à falência hepática que acompanha a sepse grave. Em pacientes cuja resposta inflamatória foi suprimida com o uso do esteróide, o nível de PCR pode tornar-se indetectável. A PCR parece ser útil como um dado adjunto no processo decisório. Em muitas ocasiões, quando as culturas persistem negativas, uma elevação do número de leucócitos associada a alterações na dinâmica dos neutrófilos e elevação da PCR, é motivo suficiente para se iniciar a antibioticoterapia. Mesmo sem infecção confirmada por cultura os autores notam com frequência que a PCR volta aos níveis normais depois do início do tratamento. Deve-se, porém ter cautela ao se decidir interromper um tratamento apenas baseado nesse indicador indireto. Ao avaliar o seu nível, considerar o valor preconizado no kit que o laboratório utilizou.
Várias condições não infecciosas influenciam  os valores da PCR nos primeiros dias de nascimento como, asfixia perinatal, síndrome de aspiração meconial, trabalho de parto prolongado, aplicação do surfactante, hemorragia intraventricular, pneumotórax.
-PROCALCITONINA

Numerosos estudos clínicos têm evidenciado que a procalcitonina (PCT) pode ser     melhor na identificação de infecção. Estudos em adultos, crianças e RN têm evidenciado que a PCT aumenta na inflamação sistêmica, especialmente na infecção bacteriana.    A procalcitonina gera a calcitocina nas células C da glândula tireóide. A origem da PCT relatada durante a sepse é extratireoidea e pensa-se que a sua secreção seja induzida pelas toxinas bacterianas.  Vazzalwar R e cl  compararam a sensibilidade e especificidade da PCT com a da PCR na predição da sepse tardia nos RN pré-termo de muito baixo peso.  No ponto de corte de 0,5ng/ml, a PCT foi mais sensível que a PCR na detecção da sepse tardia (neste ponto de corte para todos os grupos, infecção confirmada, infecção provável, infecção possível, a sensibilidade para o diagnóstico da sepse foi de 97%; para a PCR no ponto de corte de 0,8mg%, a sensibilidade foi de 72%.; analisando somente o subgrupo infecção confirmada, no ponto de corte de 0,5ng/ml a sensibilidade no diagnóstico da sepse foi de 94%  para PCT versus 78% para a PCR  no ponto de corte  de 0,8mg%). A PCT diminuiu mais rapidamente que a PCR, com a introdução da antibioticoterapia.

É importante mencionar aqui que, nos RN saudáveis os níveis de PCT, aumentam gradualmente após o nascimento, atingem os valores máximos no dia 1 de vida (média 1,5-2,5 ng / mL) e depois diminuem gradualmente para valores normais (<0,5 ng / mL) com 2 a 3dias de vida. Fatores perinatais como corioamnionite, aspiração meconial, asfixia perinatal e pré-eclampsia materna podem explicar o aumento pós-natal da PCT, devendo ser  levado em consideração ao interpretar os níveis de PCT em neonatos. A PCT eleva-se dentro de 3-6 h após a infecção. KM et al demonstraram que a PCT, embora seja um marcador precoce e confiável da infecção neonatal, os níveis foram aumentados em neonatos com Síndrome de aspiração meonial, independentemente da presença de infecção bacteriana. 
Estudo recente de Stocker M et al, envolvendo 1700 RN (>34 semanas) com sepse precoce mostrou que o uso da PCT foi superior ao método convencional na suspensão do antibiótico (a duração do uso de antibiótico foi menor com o uso da PCT e não houve aumento de mortalidade). 

EXAMES LABORATORIAIS AO SE DECIDIR INICIAR O ANTIBIÓTICO

Na sepse precoce, procuramos testes diagnósticos com ALTA SENSIBILIDADE e ALTO VALOR PREDITIVO NEGATIVO. Quando solicitamos  exames laboratoriais, não é para dizer que esta criança está infectada; o que queremos caracterizar é  que aquela criança NÃO está infectada e você quer parar o antibiótico ou não iniciar. 

-Hemocultura : colher 1 ml de sangue 

Hemoculturas com adequado volume de sangue têm maior probabilidade de tornarem-se positivas em relação às culturas com inadequado volume de sangue; na prática clínica grande proporção de hemoculturas é negativa devido a inadequado volume de sangue  colhido: quanto mais sangue, maior será a probabilidade da hemocultura ser positiva (0,5 ml: 80% de probabilidade de ser positiva; 1 ml: 97% de probabilidade de ser positiva e 2 ml de sangue: 100% de probabilidade de ser positiva; 0,5 ml de sangue é inadequado quanto à sensibilidade e o tempo na detecção da bacteremia).
Quanto tempo esperar para declarar uma hemocultura negativa? Basicamente, 99% das culturas (sistema automatizado) para bactérias torna-se positiva em 36 horas, sendo este tempo mais do que suficiente para excluir sepse nos recém-nascidos assintomáticos, e 3 dias de incubação são suficientes para detectar todas as infecções clinicamente importantes. No estudo de Garcia-Prats JA e cl  virtualmente todas as hemoculturas para microrganismos  gram-positivos e gram-negativos foram positivas  após 24 a 36 horas de incubação; culturas crescendo S .epidermidis foram virtualmente todas positivas após 36-48 horas de incubação. 
-Líquor:   

Há evidências de que a realização da punção lombar  acarreta efeitos adversos na frequência cardíaca e na saturação de oxigênio, além da possibilidade do aumento de hemorragia intraventricular. Também há evidências da falta de benefícios diagnósticos (não foram encontrados casos de meningite em 244 RN a termo assintomáticos com fatores de riscos obstétricos; em 799 RN, foram encontrados meningite em 2,5% quando estavam presentes sintomas clínicos, com ou sem fatores de riscos; em 238 RN pré-termo com membrana hialina, não se encontrou meningite em nenhum deles, devendo a punção lombar ser realizada nestes RN na presença de sintomas ou outros riscos, além do desconforto respiratório; em mais de 177 RN com Doença da membrana hialina avaliados para meningite, Weiss e cl detectaram patógenos no LCR em apenas 4 RN e três destes apresentavam bacteremia pelo mesmo patógeno). Embora não haja evidências de efeitos neurológicos, há consenso para se evitar este procedimento nos RN, principalmente pré-termo extremos, nas primeiras 72 horas.

Polin R (2017) acredita que a punção lombar provavelmente não deveria fazer parte dos exames rotineiros na suspeita de sepse de início precoce em recém-nascidos com aparência saudável. É difícil distinguir os bebês sem condições de infecção daqueles com sepse de início precoce. A meningite é muito improvável em lactentes com condições não infecciosas óbvias (por exemplo, doença da membrana hialina, taquipnéia transitória do recém-nascido) ou quando não há fatores de risco para sepse.  E nos pacientes sintomáticos?

★ a meningite está presente em 10-25% de bebês bacterêmicos.

★ até 1/3 de bebês com meningite têm hemoculturas negativas (assim sendo a decisão de fazer punção lombar não pode ser baseada em resultados de hemocultura).

Portanto, a punção lombar  não deve ser uma parte rotineira do processo de sepse precoce, mas deve ser feito seletivamente.

E na sepse de início tardio? Estudo retrospectivo de 9641 lactentes 6056 tiveram ≥ 1 hemocultura e e 2877 ≥ 1 punção lombar) além do dia 3 mostrou:.

★ a meningite esteve presente em pelo menos 5% das crianças com suspeita de sepse de início tardio;

★ 1/3 das crianças com meningite apresentaram hemoculturas negativas.

Portanto, nestes recém-nascidos a   punção lombar deve ser feita seletivamente.

Punção lombar seletiva:  A punção lombar deve ser utilizada seletivamente para bebês tanto com hemocultura positiva ou com alta probabilidade de sepse bacteriana ou fúngica (com base em sinais clínicos ou dados laboratoriais) ou lactentes que não respondem terapia antibiótica convencional da maneira usual.

Na sepse tardia sempre realizamos a punção lombar quando as condições do bebê permitem.

Interpretação do LCR:

                - Bioquímica, citologia, bacterioscopia, pesquisa de agente bacteriano e cultura. A punção lombar é contra-indicada no bebê com contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm3 ou instabilidade cardiovascular. Não retardar o tratamento caso não seja realizada

LCR na meningite:   -células  >  15/mm3  suspeito

                                                  >  20/mm3  meningite                         




-glicose: 80 % de glicemia

                                    -proteína: >100mg% (no pré-termo, frequentemente excede 100 mg%; há inversa correlação com a idade gestacional)
No caso de acidente (considerar punção atraumática quando ( 1000 hemácias/mm3), considerar repetir o procedimento 24-48 horas. As várias fórmulas e índices aplicados para a correção de leucócitos e proteínas nos LCR traumáticos não são confiáveis. O ajuste meramente resulta em uma perda de sensibilidade, com ganho marginal em especificidade, e tende a "sobre-corrigir 'o resultado. 

- Descontar hemácias do número células :                                                   

    nº de hemácias ( 700 ou  quando possível, 

                                                             Nº    de hemácias do hemograma ( Nº de 

                                                            leucócitos do  hemograma  e dividir o Nº de 

                                                            hemácias do  LCR por este quociente

              -Descontar proteínas : Para cada 1000 hemácias, descontar 1,5mg%


Ao realizar o exame várias horas após a coleta por diferentes motivos. Segundo estudo de Rajesh et al, o número de leucócitos caem significativamente com 2-4 horas (queda entre 23 e 58%), asssim como a glicorraquia, recomendando-se que a análise seja realizada imediatamente. Um dado alarmante do estudo é a alta quantidade de meningites que não seriam diagnosticados se as amostras forem processadas após algumas horas.

Assim, quando não for possível a analise imediata, os autores geraram equações da reta  pelos modelos de regressão linear para a predicção do verdadeiro valor do número de leucócitos do LCR e o verdadeiro valor da glicose do LCR a partir do tempo de atraso em analisar as amostras. 
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Quanto à melhor posição para a punção lombar
Oulego-Erroz et al avaliaram a anatomia ultrassonográfica da espinha lombar em recém-nascidos, visando uma ótima performance da punção lombar com o objetivo de incrementar a qualidade de atendimento,  reduzir a morbidade e melhorar o cuidado. Os autores estudaram a  influência do posicionamento dos RN para propor melhores métodos. A posição sentada e com flexão do 
quadril há um aumento do espaço subaracnóideo. No entanto, a flexão de pescoço é pouco tolerada e pode gerar danos. Não há melhora das condições da anatomia da espinha lombar em comparação com a flexão do quadril, devendo a flexão do pescoço ser abandonada. O ângulo ideal da entrada da agulha deve estar entre  65° - 70° (Figura a seguir).
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-Cultura de urina:
Só por punção supra-púbica e após 72 h de vida. Antes disso a positividade é incomum, salvo em casos de malformações congênitas.

- Ultrassonografia Doppler

                                    

Basu S et al analisaram a velocidade do fluxo sanguíneo cerebral em 90 RN com fatores de risco para sepse (corioamnionite): 55 com sepse precoce x 35 RN assintomáticos. Nos RN com sepse , o  índice de resistência (IR) foi  baixo, ou seja aumento do fluxo sanguíneo cerebral (0,43 ±0,13) versos 0,88±0,18 nos RN sem sepse (P<0,001). A causa deste achado pode ser parte da resposta à corioamnionite. Houve forte correlação com a interleucina-6, ocorreu antes do aparecimento da clínica, considerado resposta precoce à sepse com alta acurácia e associou-se com hemorragia intraventricular e complicações desta.

ACOMPANHAMENTO DOS RECÉMNASCIDOS EM TRATAMENTO DE SEPSE NEONATAL

No 4º dia de tratamento: 

*Hemograma controle para nova pontuação hematológica

*Proteína C reativa e ou Procalcictonina
Avaliação Clínica Objetiva:

-Coloração cutânea alterada


- Bradicardia ou taquicardia

-Enchimento capilar



- Desconforto respiratório


-Hipoatividade



- Sintomas gastrintestinais


-Apnéia




- Distúrbios hematológicos


-Hepatomegalia



-Hipotermia ou hipertermia


-Distermia (diferença maior que   1º C entre uma e outra    temperatura)

 ANTIBIOTICOTERAPIA

A) CRITÉRIOS PARA USO DA ANTIBIOTICOTERAPIA PRECOCE: RN DE RISCO

                    O diagnóstico e tratamento de neonatos  com  suspeita de sepse de início precoce baseiam-se em princípios científicos modificados  pela "arte e experiência" do
profissional, segundo Polin RA. Mais de 95% dos recém-nascidos ratados com antibióticos não apresentam nenhum infecção. 
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bolsa rota (( 24h

· corioamnionite

· infecção urinária não tratada ou tratada < 72h do parto
· febre materna

· leucocitose materna

· líquido amniótico fétido ou purulento

· colonização materna pelo Streptococcus do Grupo B

· gemelaridade (risco de infecção pelo Streptococcus aumenta 5 vezes): < 1000g
A prematuridade sem causa aparente não deve constituir uma causa determinante para o uso de antibiótico

( Hemograma, hemocultura e PCR/PCT (estes com 24h) 
iniciar Antibioticoterapia

 ( Fazer PCR/PCT diários (3 dias)

A delimitação da IG ( 34 semanas provavelmente corresponde à idade gestacional na qual se inicia o aparecimento de substâncias protetoras no líquido amniótico: peptídeos catiônicos, betalisina, complexo de zinco, transferrina, peroxidase e também todas as classes de imunoglobina. 
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( Hemograma com12-24-48h/ PCR/PCT com 24-48 h

Considerar para estes RN uso do antibiótico empírico frente aos seguintes achados clínicos:

1. Doença da Membrana Hialina que não corresponde a surfactante e que cursa com hipotensão necessitando de drogas vasoativas

2. Acidose metabólica que persiste mesmo após a correção

3. Hiperglicemia

4. Distermia (não aceitar mais do que 1ºC entre uma temperatura e outra)

5. Má perfusão


Após resultados de cultura, PCR/PCT diários (3 dias) e conforme evolução clínica/laboratorial, suspender o antibiótico.

   A decisão mais importante está na retirada do antibiótico. 

-se a triagem for positiva e a cultura for positiva, CONSIDERAR COMO INFECÇÃO

[image: image7.emf]
TRATAMENTO

-se a triagem for negativa e o RN tem boa aparência, usar o antibiótico por 48 horas-72 horas (nunca ultrapasse 5 dias de antibioticoterapia empírica!), A terapia antimicrobiana deve ser
descontinuada em 48 horas em situações clínica em que a probabilidade de sepse é baixa 

 Lembrar que após 36 horas, 99% das hemoculturas para bactérias tornam-se positivas; culturas crescendo S epidermidis foram virtualmente todas positivas após 36-48 horas de incubação.

-se a triagem for positiva e a hemocultura for negativa, tratar por 7 dias se a mãe não recebeu antibióticos intraparto e 48 horas se a mãe  recebeu antibióticos intraparto.

O uso prolongado de antibioticoterapia empírica, além de propiciar o risco de surgimento de cepas resistentes, nos recém-nascidos de extremo baixo peso (<1000g) pode aumentar o risco de sepse tardia (2,45 com IC de 1,28-4,67)  enterocolite necrosante e morte (1,30 com IC de 1,1-1,54 – p>0,01) e a combinação de sepse tardia, enterocolite necrosante ou morte (2,66, com IC de 1,12-6,3). Estudos realizados em animais demonstraram que o tempo prolongado de antibióticos altera o desenvolvimento fisiológico e imunológico intestinal, podendo estar associado com aumento do risco de enterocolite necrosante. Além disso, a redução da flora bacteriana pode predispor a colonização por fungos aumentando o risco de candidíase neonatal. Os antibióticos também atrapalham a formação da  flora intestinal do recém-nascido, e perturbam o desenvolvimento normal do sistema imunológico.
O estudo mais recente da Rede Canadense de Neonatologia sobre o uso de antibioticoterapia empírica nos recém-nascidos de muito baixo peso com hemoculturas negativas mostrou aumento significativo de resultados adversos como, mortalidade, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade e infecção hospitalar (odds ratio de 1,24 com IC a 95% de 1,09-1,41).
B) SEPSES PRECOCE

INICIAR:

  


 AMPICILINA  +  GENTAMICINA







     (
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                                AGUARDAR RESULTADO DE  HEMOCULTURA              
                                                    






(





          (
HEMOCULTURA NEGATIVA + EVOLUÇÃO RUIM     
  HEMOCULTURA POSITIVA

                       (
                                                                     (
                                                                               AJUSTAR (ANTIBIÓTICO SENSÍVEL)    

             OBSERVAR AS CONDIÇÕES CLÍNICAS  E 

OPTAR POR DROGAS MAIS ESPECÍFICAS 

SEGUNDO  O PERFIL HOSPITALAR

                           cefepime + amicacina

                           vancomicina  + meropenem

                           Outros: piperacilina+tazobactan(TazocinR), 
                          ciprofloxacin, trimetoprim, astreonam


Antes de iniciar ou trocar o esquema de antibiótico, devem ser colhidas as culturas (no caso de troca do esquema de antibióticos, recomenda-se  colher material para cultura 30 minutos antes da próxima dose de antibiótico, ou seja, no nível mínimo).


Evitar o uso de cefalosporinas, entre as quais  cefoxitina (deve ser usada apenas na profilaxia de cirurgia e por apenas 3 dias: a resistência  é induzida para ela e para todo o grupo de cefalosporina ou betalactâmicos) e as cefalosporinas de 3ª geração (cefotaxima/ceftazidima). A cefalosporina de 4ª geração (cefepime) tem o mesmo espectro, induz menos resistência e o custo é basicamente o mesmo. 

O surgimento de S. aureus completamente resistente a vancomicina-VRSA- (descrito em adultos) e de beta lactamases de espectro ampliado (BLEA), produzidas por algumas cepas de germes gram-negativos multirresistentes (como Klebsiella, E. Coli)  aponta para maior cautela no uso de antibióticos de largo espectro, e  ressalta a necessidade de programas para prevenir a propagação de microrganismos resistentes a antibióticos e controlar o uso de drogas antimicrobianas no ambiente de assistência à saúde.

C) SEPSE TARDIA

A sepse nosocomial ocorre frequentemente na UTI Neonatal  e necessita de diagnóstico e tratamento rápido. Na sepse precoce os critérios clínicos e laboratoriais e os fatores de risco estão bem estabelecidos.


A presença do cateter venoso central (risco de: RR:3,81; IC a 85%: 2,32-6,25 ) hospitalização prolongada e o uso da nutrição parenteral (RR: 5,72; IC a 95%: 3,49-9,49) estiveram fortemente associados com sepse nosocomial. 
O episódio de febre (>38,2ºC) foi o melhor sinal clínico associado com sepse nosocomial, mesmo em prematuros (valor preditivo positivo de 65%). 

Temos valorizado o seguinte escore de três pontos, significando  um rastreamento laboratorial positivo para o diagnóstico da sepse tardia:


* Hemograma alterado: 2 pontos (leucopenia ou leucocitose,    

                      granulações tóxicas ou ao menos duas alterações nos critérios 

                      de  Manroe et al)

* Plaquetopenia : 1 ponto


* Acidose metabólica persistente : 1 ponto

· O esquema inicial  de antibióticos  deve ser baseado no conhecimento epidemiológico  de resistência bacteriana da Unidade; considerar a possibilidade de rodízio de esquema de antibióticos, principalmente as cefalosporinas de 3ª geração.

· Proceder ao seguimento como na sepse precoce.

DURAÇÃO DO TRATAMENTO

Depende da gravidade e presença de foco infeccioso. Não havendo, manter por 7-10 dias no mínimo.

1.Pneumonias 

S. aureus  - 
Oxacilina  mínimo 21 dias

                          
Vancomicina (MRSA:methicillin resistant Staphylococcus aureus): 




21 dias 


S. epidermidis  -
Vancomicina  14 dias


Pseudomonas  -     Meropenem ou Ceftazidime + aminoglicosídeo , mínimo 

                                                              de 14 dias.


Klebsiellas        -
Cefepime  +  aminoglicosídeo, 10 a 14 dias.

2.Celulites - 

Oxacilina + aminoglicosídeo ou cefalosporina de 3ª geração, 7 dias.

3.Abscesso mamário - 

Oxacilina 5 - 7 dias, adaptar com resultado de cultura.


4.Osteomielite/ Artrite séptica - 
mínimo de 21 dias

S. aureus – Oxacilina*/Vancomicina (MRSA). A oxacilina tem boa penetração articular.           

Agente desconhecido : oxacilina + cefotaxima

 A avaliação ortopédica mandatória, fazer controle do tratamento com VHS

5. Meningite (doença devastadora)

                    Na sepse precoce: Ampicilina+cefotaxima                                                              


            Na  sepse tardia: Usar o esquema antibiótico para sepse tardia (cobertura para patógenos predominantes na Unidade). Deve-se garantir cobertura para:

S. aureus e S. coagulase negativa (Oxacilina ou Vancomicina)

Gram -negativos - Aminoglicosídeo ou cefalosporinas de 3a ou 4a geração


Pseudomonas  - Meropenem  ou  Ceftazidime ou Astreonan ( ambos associados a  um   

                                             aminoglicosídeo)                      

               Stenotrophomonas maltophilia: sulfametoxazol+ trimetoprim

               Flavobacterium meningocetico: frequentemente sensível à rifampicina e rifocina

Duração do tratamento na meningite: 2 semanas após a esterilização do líquor.   

     Gram positivos = 14 dias 

     Gram negativos= 21 dias

Praticamente existe um consenso de que a terapêutica deva ser estendida pelo menos duas semanas após a esterilização do líquor (para gram-negativos, até 3 semanas, pois estes germes são mais difíceis de serem erradicados (alguns destes RN apresentam cultura do líquor positiva 3-4 dias após o início do antibiótico).
Se a resposta clínica é adequada, não é necessário controle liquórico. Se a evolução não for boa, fazer nova punção. Se houver alteração quimiocitológica ou crescimento bacteriano após 48h de tratamento a terapêutica precisa ser reavaliada. Não existe consenso na literatura a respeito da repetição do líquor próximo a término do tratamento. Segundo Polin R, considerar repetir a punção lombar > 7 dias após o tratamento em lactentes que não estão respondendo ou naqueles lactentes com meningite fúngica ou aqueles com meningite devido a organismos gram-negativos (onde a duração da terapia é frequentemente calculada sobre esterilização). 

Não usamos dexametasona como terapia adjunta, uma vez que não se demonstrou melhora no prognóstico.

Segundo Polin R, o pré-tratamento com antibióticos não modifica a contagem de células no LCR, mas aumenta a glicorraquia e diminui as concentrações de proteína. 

Complicações:     -efusão subdural



      -abscesso cerebral: letargia, persistência da febre, convulsões e às vezes sinais de lateralização - LCR: 18 -100 cel (predomínio de linfócitos). Uma das mais devastadoras complicações da meningite bacteriana tem sido a formação de abscesso (ocorre entre 1% e 18% dos RN com meningite), com significante mortalidade (15% a 75%) e mais de 66% dos sobreviventes apresentam seqüelas neurológicas. As espécies mais envolvidas na formação de abscessos são as espécies Citrobacter e Enterobacter. Em mais de 77% dos pacientes com Citrobacter koseri (antigamente C. diversus).  A maior característica patológica da meningite por Citrobacter é a vasculite seguida pelo infarto com necrose e liquefação de grande parte da substância branca dos hemisférios, podendo ocorrer também necrose hemorrágica e liquefação

                                        -ventriculite: (73 a 100%) Uma inadequada resposta terapêutica, sugere esta possibilidade; na maioria dos casos, leva a hidrocefalia precoce com sinais de hipertensão intracraniana: apnéia, pulso lento e aumento do perímetro cefálico; o diagnóstico é feito com punção ventricular e o LCR mostra o número de células igual ou maior que 50 ou cultura positiva.


Preditores de prognóstico adverso são: convulsões, coma, uso de inotrópicos e leucopenia.

As anormalidades no US craniano estão presentes por volta de 65% das crianças com meningite bacteriana, chegando, no entanto a 100% com 48 horas de vida nos casos de deterioração tanto clinica como laboratorialmente. Há recomendações de um exame ultrassonográfico inicial ao diagnóstico da meningite e repetir semanalmente se forem detectadas alterações no exame inicial (anormalidades parenquimatosa ou ventricular) ou se o paciente apresentar deterioração clínica (aumento do perímetro cefálico, achados neurológicos, falta de resposta ao tratamento). Perda auditiva, problemas motores e atraso do desenvolvimento tem ocorrido 74% dos pacientes. 
6. Enterocolite Necrosante: 

 Usar o esquema antibiótico para sepse tardia. Deve-se garantir cobertura para anaeróbios (consulte o capítulo de Enterocolite Necrosante)|

7. Endocardite Bacteriana: Vancomicina + amicacina

8. RN de mãe com infecção gonocóccica (Neisseria gonorrhrorae): Cefotaxima (50 mg/kg  EV ou IM, não exceder 125mg). No caso de RN com infecção gonocóccica: cefotaxima na dose de 25-50mg/Kg/dia EV ou IM uma vez ao dia ou 25mg/Kg EV ou IM cada 12 hs por 7 a 14 dias.

 
É importante ressaltar que o fator mais  importante no desenvolvimento da resistência antimicrobiana é o uso do antimicrobiano. 

REPERCUSSÕES DA INFECÇÃO NEONATAL NO CÉREBRO

A infecção pós-natal, mesmo sem uma cultura positiva, é um importante fator de risco para anormalidades generalizadas no desenvolvimento do cérebro tanto do ponto de vista metabólico como microestrutural. Em estudo multicêntrico de Stoll BJ et al, com mais de 6.000 crianças, RN com sepse clínica apresentaram chances (OR: 1,6; IC: 1,3-2,0) similares às crianças com sepse confirmada (OR: 1,5; IC: 1,2-1,9) de alteração neuromotora grave entre 18 e 22 meses (

Estas anormalidades ultrapassam as aparentes lesões cerebrais com a RM convencional, como a lesão na substância branca.


A evidência de que a infecção pós-natal é um importante fator de risco para o desenvolvimento cerebral alterado tem implicações clínicas diretas e críticas,  devido à natureza tratável e evitável desta condição.


Linder et al relataram aumento de oito vezes na  incidência de hemorragia intraventricular em RN pré-termos com sepse precoce. 


Glass et al evidenciaram associação significativa entre  infecção neonatal recorrente e lesão da substância branca  (OR=10,9; IC95% 2,5–47,6; p<0,01) e essa associação  manteve-se significativa após ajuste para a IG e presença  de displasia broncopulmonar (p<0,04). 
Infecções com cultura positiva recorrentes continuaram associadas a lesão progressiva de substância branca mesmo após ajuste para idade gestacional (OR: 8,3; 95% IC: 1,5 – 45,3; p=0,016).

A patogênese da associação é desconhecida

-infecção em SNC: invasão direta de microorganismos (?)
-infecções em outros sítios: agressão a pré-oligodendrócitos por radicais livres e citocinas inflamatórias, em períodos de isquemia e reperfusão
-há relação de níveis de citocinas inflamatórias e lesão de substância branca

O estudo de Mitha et al  evidenciou maior risco de paralisia cerebral  aos 5 anos de idade nos ex-prematuros entre 22 e 32 semanas se infecção neonatal presente, principalmente se sepse precoce +sepse tardia e sepse tardia (2,3 e 1,7 vezes mais); não houve associação com a sepse precoce após ajuste, provavelmente devido a falta de poder estatístico. O maior risco de paralisia cerebral em casos de infecção neonatal é consistente com os efeitos neurotóxicos de mediadores infecciosos e inflamatórios na substância branca, especialmente se sepse precoce e sepse tardia.

Ferreira RC et al, controlando variáveis de confusão (displasia broncopulmonar, peristência do canal arterial e sexo masculino) mostraram a sepse neonatal permaneceu significativamente associada a alterações do desenvolvimento neuromotor aos 12 meses de idade corrigida. As crianças com sepse apresentaram 2,5 vezes mais chances de desenvolver alteração do desenvolvimento neuromotor em  relação àquelas sem sepse (OR: 2,50; IC: 1,23-5,10).



Reduzindo as taxas de infecção neonatal, com certeza estaremos contribuindo com o melhor neurodesenvolvimento das crianças muito prematuras. Aapartir dos resultados encontrados, é importante que a criança que desenvolveu sepse no período neonatal, confirmada ou clínica, tenha um acompanhamento diferenciado do seu desenvolvimento neuromotor. 
PRINCIPAIS ANTIMICROBIANOS

CEFEPIME (Maxcef): cefalosporina de 4ª geração

A forma mais utilizada para classificar as cefalosporinas é aquela em que os diversos compostos são agrupados em gerações. Essa classificação baseia-se na cronologia da introdução das drogas no mercado e na sua atividade antibacteriana.


As cefalosporinas de primeira geração apresentam boa atividade contra bactérias gram-positivas e ação muito menos expressiva contra os germes gram-negativos. Exceção feita ao enterococo, Staphylococcus aureus meticilinorresistente e Staphylococcus epidermidis, a maioria dos cocos gram-positivos é suscetível a elas.



Grande parte dos anaeróbios encontrados na cavidade oral também é sensível, mas Bacteroides fragilis é resistente. A atividade contra Moraxella catarrhalis, E. coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis é boa. 


As cefalosporinas de segunda geração têm maior atividade contra microrganismos gram-negativos, embora bem menos intensa que a apresentada pelas cefalosporinas de terceira geração. Alguns representantes deste subgrupo são ativos contra B. fragilis: é o caso da cefoxitina.


Já as cefalosporinas de terceira geração geralmente são menos ativas contra germes gram-positivos, se comparadas às cefalosporinas de primeira geração. Contudo, são bem mais eficazes contra germes da família Enterobacteriaceae, incluindo  as cepas produtoras de betalactamase. Alguns destes agentes (ceftazidima e cefoperazona) são também ativos contra Pseudomonas aeruginosa, embora menos ativos que outros agentes deste mesmo subgrupo contra cocos gram-positivos. Interessante que as bactérias do grupo CESP (Citrobacter, Enterobacter, Serratia, Proteu) podem induzir a produção de uma betalactamase cromossomial (ampi C) durante a terapêutica com cefalosporinas de terceira geração, devendo-se neste caso usar uma cefalosporina de quarta geração.


As cefalosporinas de quarta geração têm espectro aumentado de ação quando comparadas às de terceira geração. Apresentam, além disso, maior estabilidade diante da hidrólise mediada por betalactamases transmitidas por plasmídeos ou cromossomos.


 A cefepime é utilizada no tratamento de pacientes pediátricos com infecção adquirida na comunidade ou, sobretudo em hospitais; a cefepime assegura uma configuração antibiótica com três vantagens principais: a) rápida penetração na membrana externa das bactérias gram-negativas, b) alta potência bactericida contra agentes gram-negativos e gram-positivos e c) excelente tolerabilidade tanto por via IM como por via IV. Por ser estável diante de diversas betalactamases, é ativa contra muitas enterobactérias que se mostram resistentes a outras cefalosporinas. Observa-se também que a cefepime é particularmente mais ativa contra Enterobacter spp, Serratia spp e Staphylococcus aureus suscetível a oxacilina. Em relação à Pseudomonas aeruginosa, a cefepime é tão ativa quando a ceftazidima e 8 a 16 vezes mais ativa que a ceftriaxona; entretanto é menos ativa que a ceftazidima diante de outras espécie de Pseudomonas e contra Xanthomonas maltophilia. Em relação à cefotaxima, tem maior atividade in vitro contra H. influenzae, N. gonorrhoeae e N.miningitidis. É mais ativa que a ceftazidima e tão ativa quanto a cefotaxima contra Estreptococos e Staphylococcus aureus meticilinossensível. Não é ativa contra Staphylococcus aureus meticilinorresistentes, pneumococos penicilinorresistenes, enterococos, B. fragilis, L. monocytogenes, M. avium ou M. tuberculosis. Sua meia-vida plasmática é de 2 horas, devendo ser administrada a cada 12 horas. É excretada em sua totalidade pelos rins. Tem excelente penetração  no líquor.

TAZOBACTAM + PIEPERACILINA (TAZOCIN(): INIBIDOR DA BETALACTAMASE.


Logo após o advento da penicilina, as bactérias já mostraram mecanismos de resistência mediados pela produção de betalactamases. Essas são enzimas presentes em bactérias geralmente dotadas de plasmídeos, elementos extracromossômicos, podendo sua produção ser também mediada por cromossomos. Os plasmídeos que transportam genes de betalactamases podem ser transferidos para diferentes cepas ou espécies, facilitando a disseminação da resistência aos antibióticos.


As betalactamases ocorrem em uma grande variedade de microrganismos, incluindo  gram-positivos produtores das mesmas. Um grande número dessas enzimas tem sido identificado, sendo a penicilinase a mais comumente  encontrada na prática clínica. De acordo com o tipo de antibiótico sobre o qual atuam ou com a espécie bacteriana produtora, as diferentes betalactamases são caracterizadas como: OXA, PSE, TEM etc.


O mecanismo de ação das betalactamases é o de inativação dos antibióticos betalactâmicos através da hidrólise da ligação amida do anel betalactâmico, com a perda da atividade da droga. 


Apesar do desenvolvimento de novos betalactâmicos, continuou-se à procura de substâncias que pudessem resistir à ação das betalactamases através da inativação ou inibição da produção dessas enzimas, pesquisando-se ainda a possibilidade de associação desses inibidores com um antibiótico betalactâmico para preservar sua atividade.


Os primeiros inibidores naturais de betalactamases foram isolados de espécies de Streptomyces em 1972, porém sem eficácia antibacteriana. Prosseguindo-se as pesquisas nessa área, descobriu-se, em 1976, o ácido clavulânico, extraído de culturas de Strepotmyces clavuligerus, sucedendo-se outros como o sulbactam e o tazobactam.  Esses agentes são considerados inibidores suicidas das betalactamases, uma vez que são destruídos após a sua interação com a enzima.


Os três inibidores atualmente em uso clínico encontram-se associados com betalactâmicos, a saber: o ácido clavulânico associado com a amoxicilina ou a ticarcilina; o sulbactam associado com a cefoperazona ou com a ampicilina, e o tazobactam com a piperacilina.

                                           Tazobactam associado com Piperacilina


A piperacilina/tazobactam é uma associação antibacteriana de uma penicilina semi-sintética de amplo espectro do grupo das ureidopenicilinas e de um inibidor da betalactamase, a tazobactama sódica.


Essa associação apresenta algumas características desejáveis, como a ampliação do espectro de ação da piperacilina contra as bactérias produtoras de betalactamases, maior atividade antimicrobiana quando comparada a certas cefalosporinas de terceira geração e sinergismo in vitro com os aminoglicosídeos, incluindo Pseudomonas aeruginosa.


Tem, portanto, excelente atividade contra Estreptococos, Estafilococos meticilinossensíveis, Hemófilos, Moraxela, Listeria, Enterobactérias, incluindo Pseudomonas e anaeróbios, particularmente os do grupo Bacteroides.


A associação do tazobactam com a piperacilina é utilizada por via parenteral, intramuscular e intravenosa, sendo mais comum está última. Possui boa distribuição tecidual, com eliminação pelos rins.


Sua indicação clínica inclui principalmente as infecções hospitalares respiratórias, urinárias, intra-abadominais cirúrgicas, celulites e abscesso causadas por germes resistentes aos antibióticos betalactâmicos, como Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter, Proteus, E.coli, outros gram-negativos e anaeróbios, possui, portanto, bom potencial como  monoterapia no tratamento de infecções polimicrobianas. Tem sido utilizada ainda como opção terapêutica empírica no paciente granulocitopênico febril.

AMINOGLICOSÍDEOS

Os aminoglicosídeos são antibióticos naturais e semi-sintéticos de ação bactericida e bacteriostática. Seu mecanismo de ação é complexo, parecendo atuar na redução da síntese protéica bacteriana.  Têm baixíssima absorção por via oral e devem ser usados por via intravenosa em gotejamento lento, de 30 a 60 min, devido ao risco de bloqueio neuromuscular, depressão miocárdica e nefrotoxicidade aguda. Sua excreção é renal, podendo haver acúmulo no córtex do rim por reabsorção tubular,  levando a nefrotoxicidade. Há também ação ototóxica, cujo risco aumenta com o uso prolongado e no déficit da função renal. Os aminoglicosídeos ligam-se pouco às proteínas plasmáticas e são muito solúveis em água, o que resulta em distribuição livre nos espaços vasculares e bastante ampla no interstício da maioria dos tecidos. Recém-nascidos, especialmente prematuros, além de possuírem maior volume de distribuição devido à maior superfície corporal, têm taxa de filtração glomerular diminuída, o que requer ajuste de acordo com a idade pós-concepção corrigida. Têm baixa penetração no líquor, mas atingem concentrações adequadas no osso, líquido sinovial e peritoneal.

Os aminoglicosídeos são usados no tratamento de infecções graves por gram-negativos e por enterococos. Agem também contra gram–positivos e micobactérias, mas não contra anaeróbios. Têm ação sinérgica com os antibióticos betalactâmicos. 

A resistência aos aminoglicosídeos ocorre por meio de vários mecanismos, tais como alteração da permeabilidade celular, mutação de ribossomos ou  produção de enzimas que modificam o aminoglicosídeo. A resistência pode ser adquirida por meio cromossômico ou por plasmídeos, que conferem aos germes resistência múltipla, que se estende aos demais antibióticos da classe. 

A gentamicina é indicada principalmente nas infecções graves por bacilos gram-negativos, especialmente enterobactérias e P.aeruginosa, associada a um betalactâmico. Como penetra mal nas células dos mamíferos, apesar de ser ativa contra o estafilococo pode não atingi-lo quando ele se localiza intracelularmente.  Também age mal contra cocos gram-negativos (meningococo e gonococo) e não age sobre o H. influenza. Associada a ampicilina, penicilina ou vancomicina é usada contra os enterococos e nas infecções causadas por S. aureus é associada à oxacilina ou a vancomcina.

A amicacina é indicada nas infecções graves por bacilos gram-negativos resistentes a gentamicina. Associada a cefalotina ou oxacilina é usada nas estafilococcias graves, pelo menos nos primeiros  três a cinco dias. Seu uso extenso e continuado nos últimos anos não resultou em aumento da resistência, como ocorreu com os demais aminoglicosídeos, entretanto já se registra um aumento da resistência a amicacina por bacilos gram-negativos hospitalares em algumas instituições brasileiras, o que reforça a necessidade de se conhecer o perfil  microbiológico prevalente em cada serviço.

IMIPENEM E MEROPENEM

Pertencem ao grupo das carbapenemas, uma classe de antibióticos betalactâmicos que se caracteriza por atividade bactericida de amplo espectro  e melhor estabilidade perante as betalactamases.  Seu mecanismo de ação é a lise osmótica da bactéria, através da ligação às  proteínas fixadoras de penicilina existentes em sua parede celular (PBP1 e PBP2).

Seu espectro de ação é amplo, incluindo os cocos e bacilos gram-positivos e gram-negativos, aeróbios e anaeróbios, agindo inclusive em germes tornados resistentes pelo uso de cefalosporinas  de 2ª e 3ª geração ou de associações de betalactâmicos/inibidores de betalactamase.

Ainda que possuam o mesmo espectro de ação, observa-se melhor potência de ação do imipenem contra os cocos gram-positivos, como o  S. aureus  sensível a oxacilina, S. epidermidis,  pneumococo,  Enterococcus faecalis. O meropenem tem melhor ação contra H. influenzae, M. catharralis, enterobacterias (E. coli, Klebsiella, Proteus, Citrobacter, Salmonella), gonococos, meningococos, P. aeruginosa, Burkholderia cepacia e clostridium. Ambos antibióticos têm boa atividade contra Streptococcus pyogenes, S. agalactiae, Acinetocacter baumanii, Listeria monocytogenes, Pseudomonas fluorescens e contra os anaeróbios ( Peptoestreptococcus, Peptococcus, Fusobacterium, Veillonella, Bacteróides). Não são ativos contra S. aureus oxacilinorresistentes e  Enterococcus faecium.
São antibióticos potentes e têm excelente penetração nos líquidos e compartimentos orgânicos, inclusive líquor, mas seu uso indiscriminado deve ser evitado. As carbapenemas induzem produção de betalactamases cromossômicas em bacilos gram-negativos, o que leva a uma resistência cruzada entre antibióticos monobactâmicos, cefalosporinas de 2ª e 3ª geração, ureidopenicilinas (piperacilina) e entre os próprios carbapenêmicos. Além disso, algumas cepas de Pseudomonas  cepacea, Aeromonas hydrophila, Legionella e Bacteróides fragilis  têm apresentado resistência às carbapenamases, através da produção de penicilinases de origem cromossômica.  Há ainda a resistência desenvolvida pela alteração dos canais de entrada da droga na parede bacteriana, impedindo sua ação, desenvolvida por algumas enterobacterias e algumas cepas de P. aeruginosa.

São infundidos por via venosa lentamente; a via intramuscular é franqueada apenas ao imipenem. O uso de imipenem associa-se a maior neurotoxicidade e convulsões em lactentes, devendo-se optar pelo meropenem em casos de infecção do SNC.

O  surgimento de bactérias produtoras de carbepenamase, como em cepas de Klebsiella pneumoniae, vem requerendo maior cautela no uso dos antibacterianos carbapenêmicos, e cuidado redobrado no para vigilância e  isolamento de novos casos. 

AZTREONAM
É um antibiótico monolactâmico e pertence à classe dos betalactâmicos. Age na síntese da parede celular, ligando-se à PBP 3, localizada na membrana citoplasmática das bactérias gram-negativas, possuindo ação bactericida. Seu mecanismo de ação não é eficaz contra gram-positivos, que são naturalmente resistentes à droga. Não induz resistência cruzada a outros betalactâmicos pela produção de betalactamases, mas  há um mecanismo de resistência ao aztreonam induzido por modificação na membrana externa da bactéria, o que impede a penetração do antibiótico e sua ligação à PBP3. 

O aztreonam é muito resistente à inativação pelas betalactamases. É ativo contra a maioria das enterobactérias (E. coli, Klebsiella, Proteus, Salmonella), mas tem menor atividade contra P. aeruginosa do que as cefalosporinas de 3ª geração e os carbapenêmicos. Sua principal indicação é na falência do tratamento de infecções por bacilos gram-negativos multirresistentes e indutores de  betalactamases, especialmente após falha com uso de cefalosporinas de 3ª geração.

A via de administração é apenas parenteral (intramuscular ou intravenosa), apresentando boa distribuição orgânica, inclusive no líquor. Tem excreção predominantemente renal e não possui nefrotoxicidade nem ototoxicidade. 

CIPROFLOXACIN  (Quinolonas)

A primeira quinolona usada clinicamente foi o ácido nalidíxico, ainda na década de 60. Nos anos 80, foi sintetizada a norfloxacina, primeira quinolona fluorada, que apesar de maior potência contra bactérias gram-positivas e gram-negativas restringia-se ao uso em infecções urinárias e intestinais. A ciprofloxacina,  atualmente usada em neonatologia, é uma quinolona de terceira geração, ativa contra enterobactérias e pseudomonas. Também age, embora em  menor escala, contra os estreptococos e estafilococos (inclusive meticilino-resistentes) e contra os anaeróbios. Sua ação é bactericida, através de inibição da enzima DNA-girase, que interfere na divisão da cadeia de DNA. Resistência adquirida por origem cromossômica relaciona-se a mutações nessa enzima, observando-se alguns casos de resistência em P. aeruginosa, Serratia marcescens, S. aureus e S. epidermidis. É indicada em infecções graves por bacilos gram-negativos (septicemia, meningite, pneumonias hospitalares), quando há insucesso terapêutico com outras drogas. 

A via de administração é endovenosa, embora possua uma boa absorção oral. Tem meia vida prolongada, eliminação renal  e atinge boa concentração terapêutica nos tecidos e líquidos orgânicos, inclusive no líquor. 

VANCOMICINA / TEICOPLANINA  (Glicopeptídeo)

A vancomicina é um antibiótico da classe dos glicopeptídeos, que atuam fixando-se à membrana citoplasmática das bactérias, modificando sua permeabilidade  e interferindo na síntese dos peptideoglicanos, constituintes estruturais da parede celular bacteriana. Age contra germes gram-positivos, gonococos e alguns anaeróbios. Sua principal indicação é no tratamento de infecções estafilocóccicas multirresistentes, como também nas infecções por Enterococcus e Pneumococcus resistentes às penicilinas. É indicada por via oral na enterocolite pseudomembranosa causada pelo anaeróbio Clostridium difficile. No tratamento de infecções por  enterococos deve-se associar à gentamicina, pela ação sinérgica. Não há resistência cruzada com outros antibióticos, com exceção da teicoplanina, outro glicopeptídeo. Há relatos de algumas amostras de Enterococcus faecalis, E. faecium, Staphylococcus haemolyticus e S. epidermidis resistentes à vancomicina e mais recentemente, relato de S.aureus resistente a vancomicina (VRSA).

A via de administração é intravenosa, em infusão diluída devido à sua ação altamente irritante aos músculos e serosas. Deve ser infundida lentamente, pois pode levar a febre, calafrios e formigamento e, em casos extremos, a prurido, eritema, angioedema e raramente ao choque. Nesses casos, suspender a infusão e usar anti-histamínicos.  Sua distribuição pelos tecidos e líquidos orgânicos é boa, inclusive no osso, líquido sinovial e no interior de abscessos. Por ser uma molécula grande, atravessa com dificuldade a barreira hematoencefálica, só atingindo boa concentração no líquor em meninges inflamadas. Sua excreção é renal, como droga ativa, e tem seus efeitos  nefrotóxicos e ototóxicos potencializados pela associação com os aminoglicosídeos.

            A Teicoplanina é um glicopeptídeo com espectro de ação idêntico ao da vancomicina, apenas mais ativa contra o C. difficile e o S. faecalis. Tem  meia-vida mais longa e menos efeitos tóxicos, podendo inclusive ser usada via intramuscular. Não é absorvida via oral, atinge boas concentrações nos ossos, mas não atinge concentrações adequadas no líquor, mesmo em pacientes com meningoencefalites. É excretada pelos rins, em forma ativa, lentamente.

SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIM

O sulfametoxaxol é uma sulfonamida de rápida absorção oral, mantendo níveis terapêuticos por 12 horas e de excreção renal lenta. O Trimetoprim é um derivado pirimídico cujo poder antibacteriano se potencializa ao ser associado ás sulfonamidas. A clássica associação de sulfametoxazol e trimetoprim, chamada de Co-trimoxazol, baseia-se numa proporção ótima de 1 parte de trimetoprim para 5 de sulfametoxazol. É ativa contra aeróbios gram-positivos, gram-negativos, alguns protozoários e fungos. Atinge altas concentrações urinárias, sendo uma medicação de escolha nas infecções urinárias comunitárias. É muito usado na profilaxia e tratamento das infecções por Pneumocystis carinii, inclusive em recém-nascidos. Os efeitos colaterais do uso de sulfonamidas são variáveis, sendo os mais comuns náuseas, dor abdominal e vômitos.  Pode ainda ocorrer cristalização das sulfas nas vias urinárias, devendo ser usado com cautela em pacientes com uropatias obstrutivas. Recomenda-se também aumentar a ingesta hídrica para facilitar sua eliminação pelos rins. Manifestações tóxicas neurológicas (tremores, confusão mental, distúrbios visuais, tontura, depressão) decorrem de uso prolongado de altas doses. Há risco, em 0,1% dos pacientes, de alterações hematológicas como agranulocitose e plaquetopenia, que são reversíveis.

 A princípio o uso de sulfonamidas é contra-indicado em pacientes com menos de quatro semanas de vida, devido à imaturidade enzimática na sua metabolização e consequente acúmulo da droga no organismo. Porém, quando houver indicação do uso desse quimioterápico recomendam-se doses menores e monitorização para os efeitos tóxicos no período neonatal.

TRATAMENTO DE SUPORTE

( consulte os capítulos específicos)

-Correção de distúrbios metabólicos e ácido-básicos

-vigorosa atenção para o controle da pressão arterial (para manter boa perfusão cerebral e evitar lesão secundária) nos casos com meningite

-manejo equilibrado de líquidos para minimizar o edema cerebral e a resposta inapropriado do hormônio antidiurético nos casos de meningite

-Suporte calórico adequado

-Alimentação precoce (tão logo as condições clínicas permitam)

-Assistência ventilatória

-Imunoglobulina intravenosa: não há evidências para o seu uso tanto como profilático, como na sepse suspeita e comprovada

-Hemoderivados quando necessário: 

    -Plasma fresco 10 ml/ kg

    -Sangue fresco  20/ml/kg

-Vitamina K1(Kanakion) na coagulopatia de consumo.

MEDIDAS DE PREVENÇÃO


Enfatizamos que as medidas mais importantes são a prevenção.  Segundo Duara, é surpreendente que ainda haja pessoas tão preparadas que não se lembram que não  lavar as mãos, tocar o nariz, tocar os bebês em seguida é uma violação de técnica. Um conceito simples de LAVAR AS MÃOS ANTES E DEPOIS DE TOCAR UM BEBÊ DEVE SER MUITO DIFÍCIL para algumas pessoas entenderam, mas é fato. Como é difícil implantar estas técnicas na UTI Neonatal! É impressionante.  Quando temos um paciente com microrganismo resistente é tão ruim como deixar um cateter ou outra coisa na barriga de alguém após uma operação. Temos que combater estas violações. Há prescrição exagerada de antibiótico. Ao tratar o paciente e as culturas chegam, temos que adequar o antimicrobiano para não sermos generosos demais. Muito cuidado com a prescrição de antimicrobianos. Nós médicos adoramos dar antibiótico. A enfermeira da Infecção deveria fornecer aos médicos uma lista de todos os bebês que estão recebendo antibióticos sem uma causa justificada. É um imenso desafio. É fácil dizer: ele não está com uma carinha boa, então vamos continuar com o antibiótico e esta decisão pode ser péssima. A higiene das mãos é simples, mas é difícil a adesão das pessoas. É preciso reformar os estofados velhos, renovar plantas antigas, limpar as superfícies planas, limpar ar condicionado. Alguém tem que controlar vigiar tudo que está sendo prescrito na sua Unidade. Resgatar as culturas colhidas. Mudar a CULTURA da Unidade. Higiene das mãos e do ambiente. Evite procedimentos invasivos. Aumentar a conscientização, mostrando que o contato casual com o paciente (um tapinha na bochecha) ou superfície pode contaminar as mãos por horas. Se você tocar um prontuário ou a mesa ANTES de lavar as mãos você criou uma situação naquele momento em que as pessoas inocentes que tocarem aquele prontuário naquele momento poderão prosseguir com a contaminação. Otimize o uso de antibióticos. Use espectros mais estreitos.  Tente evitar a terapia empírica e se usar, no máximo até 48-72 horas. Se você continuar usando o antibiótico, você terá que ter uma boa Razão para fazê-lo. Tentar evitar os bloqueadores H2. A higiene das mãos é crítica. As luvas não substituem, a lavagem das mãos. A NÃO REMOÇÃO DAS LUVAS APÓS O CONTATO COM O PACIENTE facilita em muito a disseminação da infecção.


Oelberg et al, colocando um marcador no ganho do telefone, 8 horas após, 80% de amostras tinham o marcador a partir do telefone contaminado. Os locais mais consistentemente positivos para o marcador foram os analisadores de gasometria, mouse do computador, telefone, prontuários médicos, ventiladores, botões de controle de calor radiante, monitores dos pacientes,  e mãos das pessoas, sala de estar da Enfermagem, Sala do Café dos Staffs, área de estar dos Residentes. Observem que uma pessoa que contamina um equipamento tem um potencial de disseminar em toda a Unidade. Basta que uma pessoa não respeite as técnicas para causar um surto de infecção! 

Segundo o CDC o uso de álcool é tão bom quanto lavar as mãos com desinfetante por 3 minutos. Temos que espalhar entre os dedos, no antebraço e ser secado até chegar a um nível de desinfecção considerado adequado. As mãos não devem ser contaminadas com secreção e sangue. As unhas das mãos devem ser bem curtas. Não usar nenhuma jóia e unhas artificiais (associam-se a infecções fúngicas). Portanto, unhas curtas, sem unha artificial e fazer uma desinfecção correta com álcool.
Segundo Richtmann, evitar o uso abusivo de antibióticos (o melhor antibiótico é a prevenção: melhor é não usar o antibiótico. As bactérias levam vantagens pela rapidez e agilidade no desenvolvimento da resistência: 

É  obrigatória a Lavagem das Mãos ao ENTRAR na Unidade, ANTES e APÓS cada procedimento  (”Mãos sujas são mãos assassinas!”). As mãos dos cuidadores tem sido responsáveis por surtos de Serratia marcescens.
Enquanto na Unidade de Neonatologia, retire anéis, pulseiras, relógios e outros

Atenção estrita aos protocolos de uso de cateteres venoso e arterial. A utilização de cateter percutâneo venoso central (PICC) para os RN de muito baixo peso, além de permitir o seu uso prolongado de 80 dias ou mais, o índice de infecção é inferior a 10% (consulte o capítulo de Acesso Vascular).
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[image: image13.png]. Leucoécitos no LCR com 2 horas de atraso = 1.17 x 2h + 0.02 x proteina
do LCR (mg/dl)

2. Leucocitos no LCR com 4 horas de atraso = 1.3 x 4h + 0.05 x proteina
do LCR (em mg/dl)

3. Glicose do LCR com 2 horas de atraso:(mg/dl) = 3.03 + 0.99 x 2h glicose
do LCR (em mg/dl)

4. Glicose do LCR com 4 horas de atraso (mg/dl) = 5.4 + 0.98 x 4h glicose
(in mg/dl)

Por exemplo: o verdadeiro valor do nimero de leucdcitos pode ser obtido
multiplicando a contagem de 4 h por 1,3 e adicionar 5% do valor da proteina.
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NÃO usar somente o hemograma como o único parâmetro na decisão do antibioticoterapia empírica





2) RN Assintomático com IG ( 34 semanas sem os fatores de riscos clássicos e RN com IG > 34 semanas com ou sem os fatores de risco clássicos:





1) RN Assintomático com IG ( 34 semanas com os seguintes fatores clássicos:
























