Avaliação do risco de sepse neonatal precoce em recém-nascidos extremamente prematuros: implicações para o uso racional de antibióticos
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Introdução
Os antibióticos são os medicamentos mais comumente usados ​​na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) [ 1 ]. A grande maioria dos bebês extremamente prematuros é avaliada para sepse neonatal precoce (SNP) e recebe antibióticos empíricos na admissão [ 2 ]. 
Os médicos frequentemente adotam uma abordagem de "melhor prevenir do que remediar", motivada principalmente pelo receio de que a sepse, uma condição potencialmente fatal, possa apresentar sintomas indistinguíveis dos da prematuridade.
 Em uma coorte nacionalmente representativa recente, a SNP em bebês prematuros foi associada a óbito ou morbidade médica grave em três quartos dos casos afetados [ 3 ]. 
No entanto, uma vez iniciada, a suspensão dos antibióticos pode ser desafiadora devido às maiores taxas de mortalidade associadas à SNP nessa população e ao baixo desempenho dos marcadores inflamatórios [ 4 ]

O Comitê de Doenças Infecciosas da Academia Americana de Pediatria (AAP) relatou que a frequência de antibioticoterapia empírica prolongada ≥ 5 dias foi de aproximadamente 50% em lactentes com idade gestacional < 28 semanas, com variação significativa entre os Centros nos EUA [ 5 ]. No entanto, tem havido uma crescente preocupação de que o uso precoce e prolongado de antibióticos na ausência de cultura positiva esteja associado a morbidades como enterocolite necrosante (ECN), sepse tardia, displasia broncopulmonar (DBP) e mortalidade na população de prematuros [ 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 , 12 , 13 , 14 ]. Além disso, há fortes evidências de que a ECN e a sepse tardia (ST) são precedidas por uma alteração na colonização bacteriana associada ao uso de antibióticos [ 15 ].

Diversos estudos exploraram as características de recém-nascidos extremamente prematuros com sepse neonatal precoce (SNP) e buscaram determinar os fatores de risco que ajudam a predizer a SNP. 
97% dos recém-nascidos com SNP comprovada nasceram associados a três fatores de risco: ruptura prolongada de membranas (RPM), trabalho de parto prematuro e/ou corioamnionite em um estudo unicêntrico que incluiu 5.000 recém-nascidos ao longo de 25 anos [ 16 ]. 
Evidências de que as características do parto podem ser usadas para identificar recém-nascidos com menor risco de SNP provêm principalmente de um estudo multicêntrico conduzido pela Rede de Pesquisa Neonatal (NRN), que incluiu uma grande coorte de recém-nascidos extremamente prematuros [ 17 ]. No entanto, o banco de dados da NRN não registrou a ocorrência de trabalho de parto prematuro. Como resultado, foram utilizados estimadores indiretos, como parto cesáreo antes da ruptura de membranas (RM) e ausência de corioamnionite. 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Em nosso estudo, a equipe de pesquisa revisou individualmente os prontuários médicos para avaliar os cenários clínicos que levaram ao parto prematuro. O objetivo principal foi determinar se a comparação da principal causa do parto prematuro entre bebês com sepse neonatal precoce comprovada, suspeita de sepse neonatal precoce e controles, por meio da avaliação direta de cenários clínicos, poderia contribuir para a avaliação de riscos e aprimorar o uso racional de antibióticos.
MÉTODOS

Desenho do estudo e população
Este é um estudo observacional retrospectivo de 554 bebês nascidos entre 22 e 29 semanas e 6 dias de gestação, admitidos na UTI Neonatal do Parkland Memorial Hospital em Dallas, Texas, de setembro de 2018 a setembro de 2023. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da University of Texas Southwestern Medical Center e do Parkland Health and Hospital Systems (STU-20231066), e a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido foi concedida devido ao risco mínimo envolvido na pesquisa para os pacientes. O Parkland Health, um hospital universitário de alto risco com um sistema clínico pré-natal de grande volume e hospital público em Dallas, Texas, realiza aproximadamente 13.000 partos por ano. Os bebês que necessitaram de cirurgia foram transferidos para o Children's Medical Center Dallas (CMCD).
Definições de estudo e protocolos da UTI neonatal
Definimos sepse neonatal precoce (SNP) comprovada se a amostra de hemocultura obtida em até 72 horas após o nascimento isolasse espécies bacterianas ou fúngicas patogênicas, e SNP suspeita se a duração da antibioticoterapia fosse ≥ 5 dias, apesar da hemocultura negativa [ 18 ].  Lactentes com avaliação negativa para sepse na admissão, cujos antibióticos foram suspensos em 36 horas, foram incluídos como controles. 
Nosso protocolo padrão para SNP incluiu 2 hemoculturas (BACTEC ™ Peds Plus, Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, utilizando meio neutralizante antimicrobiano), hemogramas seriados completos a cada 12 horas, repetidos três vezes, e antibioticoterapia empírica com ampicilina e gentamicina por 36 horas.
 Os frascos de hemocultura foram incubados no instrumento BD BACTEC a 35 °C por 5 dias. Ao detectar um aumento na fluorescência, indicando níveis elevados de dióxido de carbono e, consequentemente, uma hemocultura positiva, foi realizada uma coloração de Gram utilizando uma agulha de ventilação. A amostra foi então semeada em placas de ágar sangue, ágar chocolate, ágar MacConkey (MAC) e ágar colistina-ácido nalidíxico (CNA). Os microrganismos foram identificados utilizando um sistema Bruker© MALDI-TOF biotyper e, quando necessário, a identificação da espécie foi confirmada por análises bioquímicas relevantes.

Estafilococos coagulase-negativos, difteroides ou espécies de Bacillus foram considerados casos apenas se detectados em 2 frascos de hemocultura e tratados com antibióticos apropriados. A terapia definitiva para sepse neonatal precoce (SNP) comprovada foi modificada com base nos resultados da cultura. 
O tratamento antibiótico para SNP suspeita incluiu ampicilina e gentamicina por ≥ 5 dias. Todos os bebês transferidos para a Unidade de Cuidados Maternos Neonatais (UCMN) para cirurgia foram acompanhados e seus desfechos foram incluídos. 
Definimos baixo risco para SNP se o bebê apresentasse todas as seguintes características: parto por cesariana sem trabalho de parto ou tentativa de indução do trabalho de parto, ruptura prematura de membranas (RPM) no parto e ausência de documentação de corioamnionite clínica materna. 
A sepse neonatal tardia (SNT) foi definida por cultura positiva de sangue ou líquido cefalorraquidiano (LCR) para bactérias ou fungos patogênicos após 72 horas de vida [ 19 ]. A displasia broncopulmonar (DBP) foi definida como necessidade de oxigênio suplementar com 36 semanas de idade pós-menstrual [ 20 ]. A enterocolite necrosante (ECN) foi definida com base nos critérios de Bell modificados e incluiu os casos ≥ estágio II [ 21 ]. A hemorragia intraventricular (HIV) foi definida usando a classificação de Papile [ 22 ].

Classificamos ainda as características do parto em cenários clínicos para avaliar a principal indicação de parto prematuro da seguinte forma: 
(1) hipertensão materna, incluindo hipertensão materna com parto cesáreo, hipertensão materna com parto cesáreo após tentativa de indução e hipertensão materna com parto vaginal após indução; 
(2) hemorragia materna isolada, ou hemorragia associada a trabalho de parto prematuro ou hemorragia associada a hipertensão materna;
 (3) trabalho de parto prematuro, incluindo trabalho de parto prematuro resultando em parto cesáreo e trabalho de parto prematuro resultando em parto vaginal; e 
(4) rotura prematura de membranas pré-termo (RPMP). 
A categoria RPMP incluiu mulheres que não evoluíram para trabalho de parto prematuro espontâneo e consistiu em casos de parto cesáreo sem indução, parto cesáreo após tentativa de indução ou parto vaginal após indução. 
Trabalho de parto prematuro é definido como o início espontâneo de contrações uterinas regulares acompanhadas de dilatação e/ou apagamento cervical progressivos antes de 37 semanas. A hipertensão na gravidez foi definida como pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica ≥ 90 mmHg em duas ocasiões distintas e incluiu hipertensão crônica, hipertensão gestacional e pré-eclâmpsia [ 23 ]. O sangramento materno foi definido como hemorragia materna anteparto ou intraparto caracterizada por perda sanguínea materna anormal ou excessiva, incluindo placenta prévia, descolamento prematuro da placenta ou síndromes de acretismo placentário [ 24 ].
Coleta de dados
As informações demográficas das mães e dos recém-nascidos foram obtidas do banco de dados prospectivo e validado da UTI Neonatal do Hospital Parkland. Dados adicionais foram coletados dos prontuários eletrônicos das mães e dos recém-nascidos. As variáveis ​​coletadas estão apresentadas nas Tabelas  1 , 2 e 3. Foram excluídos os bebês que receberam cuidados paliativos, apresentavam anomalias congênitas ou faleceram antes da coleta de culturas.
Tabela 1. Características neonatais, maternas, do parto e placentárias de bebês com sepse neonatal precoce comprovada, suspeita de sepse neonatal precoce e controles
[image: image9.png]Tabela 1. Caracteristicas neonatais, maternas, do parto e placentarias de bebés com SEP comprovada, SEP suspeita e controles.

SEP Comprovada (N=13) | SEP Suspeita (N=103) Sem SEP (N=438) Valor p*

Raga/Etnia, n (%) 04
Hispanico 12(92) 76 (74) 279 (64)

Preto Nao-Hispanico 1(8) 24(23) 138 (32)

Branco Nao-Hispanico 0(0) 2Q) 16 (4)

Asidtico Nao-Hispanico 0(0) 1(1) 4(1)

Outro 0(0) 0(0) 1(<1)

Gestagao Mltipla, n (%) 0(0) 17(17) 90 (90) 013
Idade Gestacional, mediana (IIQ) 25(23,26)a 26 (24, 28)b 27 (25,29)b <0.001
Idade Materna, mediana (IIQ) 28(22,23) 28(22,34) 28(24,34) 0.60
Pré-natal, n (%) 13(100) 88(85) 388 (89) 0.28
Cesariana, n (%) 2(15a 51(50)a 321(72)a <0.001
Corioamnionite Clinica, n (%) 4(31)a 19(19)a 18 (48) <0.001
RPM > 18 h, n (%) 2(15) 21(20) 115 (26) 034
Diabetes Materno, n (%) 2(15) 10(10) 68 (26) 032
Hipertensao Materna, n (%) 0(0)a 24(23)a 179 (41)b <0.001
Uso de Magnésio, n (%) 9(96) 70 (68) 306 (70) 093
Corticoides Antenatais, n (%) 11(85) 84(82) 385(88) 023
Peso ao Nascer, mediana (IIQ) 835 (615, 985)a 834(640,1120)a 1000 (800, 1240)b <0.001
PIG, n (%) 18 12(12) 44(10) 0.85
Feminino, n (%) 6 (46) 62 (60) 208 (48) 0.07
Apgar 1 min, mediana (IIQ) 2(1,3)a 3(1,4)a 4(2,5b <0.001
Apgar 5 min, mediana (IIQ) 4(3,6)b 6(4,7)b 7(6,8)b <0.001
Pneumonia Congénita, n (%) 0(0)ab 17(17)b 0(0)a <0.001
Placenta Disponivel, n (%) 10(77)a 99 (96)b 420 (96)b 0.005
Corioamnionite Placentaria Aguda, n (%) 10/10 (100)a 51/99 (52)b 168/280 (40)b <0.001

#0s valores em parénteses s3o a porcentagen da populagdo total dentro de uma coluna.
1 (%) comparado com teste qui-quadrado; Mediana (25°, 75°) comparada com teste da soma dos postos de Rank sum.

**Diferentes subscritos alfabéticos ao longo de uma inha indicam comparagdes pareadas significativas com a corregdo de Bonferroni.
Abreviaturas: IQ intervalo interquartilco, PIG pequeno para idade gestacional, RPM ruptura de membranas, SEP sepse de inicio precoce.




EOS: SEPSE DE INÍCIO PRECOCE
Tabela 2. Principal causa do parto prematuro e características do parto subsequente em bebês com sepse neonatal precoce comprovada, suspeita e em controles, com base em cenários clínicos
[image: image10.png]TABELA 3. Comparagdo de caracteristicas maternas, neonatais e placentdrias e desfechos de lactentes
de baixo risco (nascidos por razes maternas, cesariana, sem tentativa de indugao do parto e sem
corioamnionite clinica materna documentada) nos grupos de EOS suspeita e controle.

CaracteristicalEtnia, n (%) EOS Suspeita BaixoRisco (n=14) | Sem EOS Baixo Risco (n=189)

Raga/Etnia, n (%) 9(64) 113 (60) 090

Negra néo hispanica 5(36) 69(37)

Branca néo hispanica 0(0) 6(3)

Outra 0(0) 1(1)
GestagBes milltiplas, n (%) 4(29) 47(25) 075
Idade Gestacional, mediana (IQR) 27(26,28) 27(26,29) 032
Idade Materna, mediana (IQR) 28(22,35) 29(25,35) 047
Cuidado Pré-natal, n (%) 11(79) 168 (89) 047
Hipertensao Materna, n (%) 14(100) 113(60) 013
Diabetes Materna, n (%) 0(0) 32(17) 013
Uso de Magnésio, n (%) 14(100) 138(73) <0.01*
Ester6ides Antenatais, n (%) 14(100) 162 (86) 0.02*
Peso ao Nascer, mediana (IQR) 825 (501, 1004) 990 (790, 1196) 004
PIG, n (%) 5(36) 26(14) 0.04*
Feminino, n (%) 8(57) 91 (48) 052
Apgar 1 min, mediana (IQR) 40,5 42,5 088
Apgar 5 min, mediana (IQR) 7(58) 7(6.8) 061
SDR, n (%) 12 (86) 132(70) 0.56
Administraao de Surfactante, n (%) 12(86) 142(75) 053
Pneumonia Congénita, n (%) 2(14 0(0) <0.01*
DBP,n (%) 4(29) 50(27) 107
SEP comprovada, n (%) 3@ 12(6) 0.07
Episddios de SEP, mediana (IQR) 2(1,2) 10,1 036
ECN Suspeita, n (%) 0(0) 9(8) 039
ECN Comprovada, n (%) 2(14) 12(6)
Sem ECN, n (%) 12 (86) 168 (89)
SEP comprovada + ECN comprovada, n (%) 5(35) 24(12) 0.03%
Sem HIV, n (%) 11(79) 159 (84) 0.07
HIV (Grau I-I1), n (%) 0(0) 18(10)
HIV (Grau l11-IV), n (%) 3(21) 12(6)
Hospitalizagao total, mediana (IQR) 116(67,139) 72(56,97) 0.03*
Morte, n (%) 2(14 26(14) 1.00
Dias de Ventilador, mediana (IQR) 13(3,17) 2(1,12) on
Dias de CPAP, mediana (IQR) 22(10,50) 26(13,41) 093
Placenta disponivel, n (%) 14(100) 186 (36) 1.90
Corioamnionite placentaria aguda, n (%) 0/14(0) 30/186 (16) 014

#0s valores entre parénteses sio a porcentagem da populagéo total dentro de uma coluna.

1 (%) comparado com teste qui-quadrado; Mediana (25°, 75°) comparada com teste de soma de postos. AIQR amplitude interquartil, PIG pequeno
para a idade gestacional, SDR sindrome do desconforto respiratrio, DBP displasia broncopulmonar, SEP sepsis de inicio tardio, ECN enterocolite
necrosante, HIV hemorragia intraventricular, CPAP pressao positiva continua nas vias aéreas.




Tabela 3 Comparação das características maternas, neonatais e placentárias e dos desfechos de bebês de baixo risco (nascidos por razões maternas, cesariana, ruptura prematura de membranas no parto, sem tentativa de indução do parto e sem corioamnionite clínica materna documentada) em grupos com suspeita de sepse neonatal precoce e grupos controle
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Um patologista certificado examina as placentas de todos os partos prematuros em nossa Instituição para achados macroscópicos e histológicos de acordo com o protocolo [ 25 , 26 , 27 ].
Análise estatística
As estatísticas descritivas incluíram frequências, proporções, mediana e intervalos interquartis (IQR), conforme apropriado. Os dados contínuos foram comparados utilizando o teste de Kruskal-Wallis após avaliação da normalidade da distribuição dos dados pelo teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Os dados categóricos foram comparados utilizando o teste do qui-quadrado. Os testes de Kruskal-Wallis e a análise do qui-quadrado que apresentaram significância estatística entre os três grupos foram seguidos por análises pareadas com um nível alfa ajustado de aproximadamente 0,017, utilizando a correção de Bonferroni. Sobrescritos diferentes em uma mesma linha da tabela indicam comparações pareadas significativas. Todos os testes estatísticos gerais utilizaram 0,05 como nível de significância. A razão de chances (OR) e o intervalo de confiança (IC) de 95% também foram relatados para comparações envolvendo a ruptura prematura de membranas pré-termo (RPMP) entre os grupos, a fim de avaliar a magnitude e a precisão. Os dados de ROM (horas) são apresentados em diagramas de caixa (box-and-whisker plots), exibindo a mediana, o intervalo interquartil e a amplitude após análise de subgrupos da duração contínua da ROM entre bebês com PPROM, estratificados pelos grupos de EOS. O SPSS versão 25 (IBM) foi utilizado para realizar a análise estatística.
RESULTADOS

Incidência e microbiologia de casos de EOS

Entre os 554 bebês incluídos, 13/554 (2,3%) apresentaram sepse neonatal precoce (SNP) comprovada, uma incidência de 2,3% ou 23 casos por 1000 nascidos vivos.
 Cento e três bebês (19%) apresentaram suspeita de SNP e receberam antibióticos por um mínimo de 5 dias, apesar das hemoculturas negativas. 
Os 438/554 restantes (79%) que tiveram avaliação negativa para SNP foram incluídos como controles. 
Os microrganismos isolados das hemoculturas dos 13 bebês com SNP comprovada são mostrados na Figura  1 , juntamente com a proporção e a porcentagem de casos de SNP por microrganismo. 
O patógeno microbiano mais comum isolado foi a Escherichia coli (5/13, 38%), seguida pelo Streptococcus do grupo B (2/13, 15%). 
Outros microrganismos incluíam bactérias Gram-positivas, como Streptococcus mitis 1/13 (7%), e bactérias Gram-negativas, como Klebsiella pneumoniae 1/13 (7%), Morganella morganii 1/13 (7%) e Capnocytophaga sputigena 1/13 (7%), além de fungos, como Candida albicans 1/13 (7%) (Figura  1 ).
 Apenas 7 dos 13 bebês com sepse neonatal precoce comprovada foram submetidos à avaliação do líquor para meningite, e todas as culturas de líquor foram negativas. Os seis bebês restantes apresentavam instabilidade clínica que impediu a realização da avaliação do líquor e, posteriormente, faleceram.

Figura 1. Distribuição de espécies bacterianas e fúngicas patogênicas em casos comprovados de sepse neonatal precoce em uma população de bebês extremamente prematuros.
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Características neonatais e maternas
Em comparação com o grupo controle, os bebês com sepse neonatal precoce (SNP) comprovada ou suspeita nasceram com idade gestacional menor, apresentaram menor peso ao nascer e menores índices de Apgar ( P  < 0,001) (Tabela  1 ). O parto vaginal foi mais frequente entre os bebês com SNP comprovada ou suspeita ( P  < 0,001) (Tabela  1 ). As mães de bebês com SNP comprovada ou suspeita apresentaram maiores taxas de corioamnionite clínica ( P  < 0,001), mas menores taxas de hipertensão materna ( P  < 0,001) do que as mães dos bebês do grupo controle (Tabela  1 ). Em contrapartida, o parto cesáreo e a hipertensão materna foram mais comuns entre os bebês do grupo controle.

As características maternas, incluindo idade, etnia, cuidados pré-natais, administração de corticosteroides antenatais e complicações pré-natais, como diabetes materna, não diferiram significativamente entre os grupos. As características maternas, neonatais e do parto foram essencialmente semelhantes entre os bebês com sepse neonatal precoce comprovada e suspeita para a maioria das variáveis ​​estudadas, exceto para as indicações de parto e evidência histológica de corioamnionite. Além disso, pneumonia congênita foi identificada com mais frequência em bebês com suspeita de sepse.
Características do nascimento
Uma análise mais aprofundada das características do parto, utilizando cenários clínicos, demonstrou que, para os bebês com sepse neonatal precoce (SNP) comprovada, a principal indicação para o parto foi o trabalho de parto prematuro espontâneo em 10 dos 13 casos (77%), enquanto 3 das 13 mães (23%) apresentaram rotura prematura de membranas pré-termo (RPMP) e necessitaram de indução do parto.
 Os casos de SNP comprovada ocorreram com mais frequência em contexto de RPMP após indução, em comparação com os casos de SNP suspeita e os grupos controle ( p  = 0,02; OR 5,5, IC 95% 1,43–21). No entanto, não houve diferença estatisticamente significativa na duração da RPMP nos bebês nascidos nesse contexto entre os grupos estratificados por SNP ( p  = 0,53) (Figura  2 ). Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos quando a RPMP e a indução do parto foram analisadas como variáveis ​​independentes, sem considerar o cenário do parto ( p  = 0,23 e p  = 0,26, respectivamente) (Tabela  2 ).
Figura 2. Comparação da duração da ruptura prematura de membranas (RPM) (h) em bebês cujas mães apresentaram ruptura prematura de membranas pré-termo, mas não em trabalho de parto, em grupos com diagnóstico comprovado de sepse neonatal precoce (SNP), suspeita de SNP e grupo controle.
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Entre os bebês com suspeita de sepse neonatal precoce (SNP), 23/103 (22%) nasceram por indicação materna, e 22/23 (95%) dessas mães apresentavam hipertensão materna. Destes, 16/22 (72%) não estavam em trabalho de parto e foram submetidos a cesariana por indicação materna, 3/22 (14%) tiveram o trabalho de parto induzido, mas acabaram necessitando de cesariana, e 3/22 (14%) tiveram indução seguida de parto vaginal. No entanto, esses achados não foram estatisticamente significativos entre os grupos com suspeita de SNP e o grupo controle ( p  = 0,48) (Tabela  2 ).

Não houve diferenças significativas entre os grupos em relação às indicações de parto para restrição de crescimento intrauterino (RCIU) com sofrimento fetal ou sofrimento fetal isolado. 
As mães de bebês com sepse neonatal precoce (SNP) comprovada e suspeita apresentaram maior probabilidade de ter cultura de urina positiva antes do trabalho de parto ( P  < 0,01) e maior probabilidade de receber tratamento com antibióticos antes do parto do que o grupo controle ( P  = 0,02). 
Notavelmente, os bebês do grupo com SNP comprovada apresentaram probabilidade significativamente maior de apresentar evidência histológica de corioamnionite aguda na análise da placenta em comparação com os bebês dos grupos com SNP suspeita e controle ( P  < 0,01) (Tabela  2 ).

Com base nos critérios predefinidos de baixo risco para sepse, nenhum dos bebês no grupo com sepse neonatal precoce comprovada (EOS) atendeu aos critérios para a categoria de baixo risco, enquanto 14/103 (14%) dos bebês no grupo com suspeita de EOS atenderam aos critérios de baixo risco. Quando comparados aos bebês de baixo risco no grupo controle (189/429, 45%), os bebês com suspeita de sepse que apresentavam baixo risco tinham maior probabilidade de serem filhos de mães com hipertensão ( p  < 0,01), de terem sido expostos a sulfato de magnésio ( p  = 0,02), de serem pequenos para a idade gestacional ( p  = 0,04) e de terem uma internação hospitalar mais longa ( p  = 0,03) (Tabela  3 ). 
Além disso, a patologia placentária de todos os bebês com suspeita de EOS e baixo risco foi negativa para corioamnionite aguda. 45% desses bebês foram tratados apenas por alterações no hemograma completo, sem instabilidade clínica ou infecção localizada. 
Também demonstramos que a incidência de LOS e NEC combinadas foi maior entre os bebês com suspeita de EOS de baixo risco do que no grupo controle ( P  = 0,03) (Tabela  3 ).
DISCUSSÃO

Em nossa coorte de recém-nascidos extremamente prematuros em um único Centro, todos os bebês com sepse neonatal precoce (SNP) comprovada apresentavam fatores de risco identificáveis ​​e nenhum nasceu exclusivamente por indicações maternas. 
Em nosso estudo, também demonstramos que a incidência de SNP entre recém-nascidos extremamente prematuros foi rara e permaneceu inalterada, em consonância com os achados de estudos publicados nas últimas três décadas [ 28 ]. No entanto, apesar dos avanços nos cuidados neonatais, a proporção de neonatos que receberam antibioticoterapia prolongada, mesmo com hemoculturas negativas, não diminuiu, permanecendo em aproximadamente 50% nas últimas décadas. 
Houve uma mudança no patógeno predominante associado à SNP nessa população, passando do estreptococo do grupo B (EGB) para a Escherichia coli durante esse período.
 Stoll et al. relataram que o EGB foi o patógeno mais comum associado à SNP em uma coorte de 7.861 recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer (MBPN) admitidos em 12 centros da Rede de Pesquisa Neonatal durante a década de 1990. Nesse relatório, publicado há 30 anos, os autores concluíram que estratégias de diagnóstico aprimoradas eram necessárias para melhor diferenciar entre bebês de muito baixo peso ao nascer infectados e não infectados que apresentavam sintomas clínicos [ 29 ]. Essa observação permanece relevante hoje, pois ainda não se alcançou um progresso substancial em direção a esse objetivo.

Ao avaliar os fatores de risco para sepse neonatal precoce (SNP) em prematuros, estudos existentes compararam as características maternas, neonatais e do parto de bebês com SNP com aquelas de bebês com culturas negativas [ 5 , 16 , 17 , 29 ]. A separação dos bebês com suspeita de SNP em um grupo distinto foi uma tentativa de explorar se esses bebês diferiam daqueles com sepse comprovada e dos controles. Essa abordagem nos permitiu, em última análise, entender em quem decidimos tratar com antibióticos, apesar das culturas negativas, e os motivos por trás dessas decisões. Em nosso estudo, demonstramos que todas as variáveis ​​maternas e neonatais estudadas foram semelhantes entre os bebês com SNP comprovada e suspeita, exceto pelas indicações de parto e evidência histológica de corioamnionite. Os mesmos fatores de risco que ajudam a predizer a SNP não distinguem de forma confiável entre casos de SNP comprovada e suspeita. Alternativamente, é possível que a presença desses fatores de risco influencie nossa decisão de prolongar o tratamento com antibióticos.

Em nosso estudo, os bebês com sepse neonatal precoce (SNP) comprovada nasceram após trabalho de parto prematuro ou após indução do parto por ruptura prematura de membranas (RPM) com corioamnionite clínica. A grande maioria desses bebês nasceu por via vaginal, com exceção de dois que apresentaram sofrimento fetal, necessitando de cesariana de emergência. 
Todos os bebês com SNP comprovada nasceram com fatores de risco identificáveis ​​para infecção, incluindo trabalho de parto prematuro, RPM ou corioamnionite. Nenhum nasceu por razões maternas. 
Nosso estudo demonstrou que o cenário de indução do parto por RPM foi mais associado à SNP comprovada. De forma semelhante, em um estudo de coorte retrospectivo com bebês moderadamente prematuros realizado em nossa instituição entre 2005 e 2014, a ruptura prematura prolongada de membranas com corioamnionite foi associada a um risco aumentado de SNP comprovada [ 30 ]. A associação que encontramos pode ser influenciada pelo fato de que essas mães provavelmente tiveram o parto induzido devido a uma maior suspeita de infecção.

Uma estratégia baseada em risco foi utilizada para identificar recém-nascidos extremamente prematuros com baixo risco de sepse neonatal precoce (SNP) em um estudo multicêntrico que incluiu uma grande coorte de recém-nascidos extremamente prematuros da Rede de Pesquisa Neonatal (NRN) [ 17 ]. No entanto, 29 de 5759 (0,5%) casos de SNP foram identificados no grupo de baixo risco. Os autores concluíram que o uso de estimadores indiretos no banco de dados da NRN, em vez da coleta prospectiva de dados do parto, pode ter levado à inclusão de mães que entraram em trabalho de parto antes de serem submetidas a cesariana antes da ruptura prematura de membranas (RPM), proporcionando assim uma oportunidade para infecção ascendente. Demonstramos que não houve casos de SNP no grupo de baixo risco e, principalmente, que nenhuma das mães apresentou evidência histopatológica de corioamnionite no exame placentário. Esses achados corroboram a avaliação baseada em risco do parto prematuro como uma estrutura significativa para identificar o risco de infecção e evitar a avaliação de sepse em recém-nascidos de baixo risco com achados clínicos esperados no contexto da prematuridade para a sua idade gestacional. Eles também defendem a suspensão dos antibióticos após 36 horas se for realizada uma avaliação de sepse e as hemoculturas permanecerem negativas.

A hemocultura continua sendo o padrão ouro para a detecção de bacteremia e fungemia; no entanto, são necessárias técnicas adequadas de coleta e um volume mínimo de amostra de 1 mL. Schelonka et al. relataram que sua sensibilidade atinge 98% para a detecção de até quatro unidades formadoras de colônias (UFC) por mililitro [ 28 ]. Os sistemas modernos de hemocultura são agora muito mais confiáveis, detectando bacteremia em níveis de 1 a 4 UFC/mL, o que é significativamente menor do que a concentração mediana de 100 UFC/mL tipicamente observada em bacteremia neonatal [ 5 , 31 , 32 ]. Embora tenha havido preocupações quanto à incapacidade de detectar bacteremia após a administração de antibióticos intraparto antes do parto, os sistemas de cultura modernos possuem resinas ou carvão ativado que podem minimizar o impacto dos antibióticos intraparto [ 33 ]. Em nosso estudo, a frequência do uso de antibióticos maternos não diferiu entre os casos de sepse comprovada e suspeita, sugerindo que os antibióticos administrados antes do parto não afetam significativamente a positividade da hemocultura neonatal.

Nosso estudo é limitado por seu desenho retrospectivo e pelo tamanho relativamente pequeno da amostra, proveniente de um único Centro. A coorte compreendeu 554 bebês, incluindo 13 com sepse neonatal precoce comprovada e três bebês com sepse neonatal precoce cujas mães apresentaram ruptura prematura de membranas e foram submetidas à indução do parto. Embora esses números reduzidos nos subgrupos justifiquem uma interpretação cautelosa, a associação estatisticamente significativa observada sugere que o achado provavelmente não se deve apenas ao acaso. Dado o tamanho limitado da amostra, esses resultados devem ser considerados como geradores de hipóteses e necessitam de confirmação em estudos multicêntricos com amostras maiores.

Uma possível consideração na interpretação dos nossos achados é que os exames placentários são realizados rotineiramente em todos os partos prematuros em nossa Instituição. Essa prática pode variar entre os Centros clínicos, o que poderia afetar a generalização dos nossos achados para contextos onde a patologia placentária é obtida de forma mais seletiva. Observa-se que 40% do grupo controle apresentaram corioamnionite histológica, apesar da avaliação negativa para sepse neonatal precoce (SNP). Essa porcentagem provavelmente reflete a natureza da corioamnionite histológica, que pode representar corioamnionite estéril ou inflamatória, além de corioamnionite infecciosa que não se estende ao líquido amniótico nem envolve o feto [ 34 , 35 , 36 ]. Observa-se também que a corioamnionite histológica aguda estava presente em todos os bebês com SNP comprovada, enquanto estava ausente em todos os bebês de baixo risco.
É improvável que os resultados da patologia placentária estejam disponíveis em 36 horas. No entanto, a comunicação precoce com o patologista pode ajudar a agilizar a interpretação quando houver incerteza. Em alguns casos, saber que a patologia placentária é negativa pode proporcionar maior segurança aos médicos e justificar a suspensão dos antibióticos após 36 horas, desde que as hemoculturas permaneçam negativas
A principal vantagem do nosso estudo foi a disponibilidade de dados clínicos detalhados, incluindo a documentação das indicações para parto prematuro (por exemplo, trabalho de parto prematuro espontâneo versus indicações maternas) e registros de tentativas de indução do parto, que foram sistematicamente extraídos dos prontuários médicos individuais pela equipe do estudo. O tamanho relativamente pequeno da amostra possibilitou a realização de revisões detalhadas dos prontuários médicos, proporcionando um nível de detalhamento clínico que não seria possível em uma coorte substancialmente maior. Além disso, a inclusão de recém-nascidos com suspeita de sepse permitiu a comparação dos fatores de risco entre recém-nascidos com sepse neonatal precoce comprovada e suspeita. Isso também nos permitiu avaliar quais recém-nascidos receberam antibioticoterapia prolongada e os fatores clínicos que influenciaram essas decisões de tratamento.

Embora as recomendações da AAP sobre estratificação de risco para sepse neonatal precoce tenham sido publicadas em 2018, a implementação tem sido variável, e muitas UTIs neonatais, incluindo a nossa até o ano passado, ainda não as haviam incorporado à prática clínica de rotina. Nossos dados reforçam os esforços para incentivar mais Centros e profissionais a implementarem essas práticas baseadas em evidências.
CONCLUSÕES

Todos os bebês com sepse neonatal precoce comprovada apresentavam fatores de risco identificáveis. Os bebês cujas mães apresentaram ruptura prematura de membranas (RPM) e que foram submetidas à indução do parto apresentaram maior risco de sepse neonatal precoce. Nenhum dos bebês classificados como de baixo risco apresentou sepse neonatal precoce ou corioamnionite histopatológica. Esses achados corroboram a utilização da avaliação baseada em risco para orientar as decisões empíricas precoces sobre o uso de antibióticos em bebês extremamente prematuros e para ajudar a reduzir o uso desnecessário de antibióticos em casos de baixo risco.

Abstract

Objective: To identify risk factors for early-onset sepsis (EOS) in extremely preterm infants.

Study design: This retrospective study included 554 infants at 22-296/7 weeks' gestation at Parkland Hospital Dallas, Texas, from 2018 to 2023. Proven EOS was defined by positive blood culture within 72 hours after birth; suspected EOS by ≥5 days of antibiotics despite negative cultures. Remaining infants served as controls. Maternal, neonatal, delivery, and placental characteristics were compared. Low EOS risk was defined as cesarean delivery without labor, rupture of membranes (ROM) at delivery, and no chorioamnionitis.

Results: Prelabor preterm ROM and acute chorioamnionitis on placental pathology were more common among the infants with EOS than those with suspected sepsis and controls (P = 0.02; OR 5.5, 95% CI 1.43-21, P = 0.01, respectively). None of the infants with proven EOS were classified as low risk.

Conclusion: Risk assessment for EOS should be promoted to enhance antibiotic stewardship.

RESUMO
Objetivo

Identificar os fatores de risco para sepse neonatal precoce (SNP) em bebês extremamente prematuros.

Desenho do estudo

Este estudo retrospectivo incluiu 554 recém-nascidos com idade gestacional entre 22 e 29 semanas e 6 dias no Parkland Hospital Dallas, Texas, de 2018 a 2023. A sepse neonatal precoce (SNP) comprovada foi definida por hemocultura positiva nas primeiras 72 horas após o nascimento; a suspeita de SNP foi definida por ≥5 dias de antibioticoterapia apesar de culturas negativas. Os demais recém-nascidos serviram como grupo controle. As características maternas, neonatais, do parto e da placenta foram comparadas. O baixo risco de SNP foi definido como parto cesáreo sem trabalho de parto, ruptura prematura de membranas (RPM) no parto e ausência de corioamnionite.

Resultados

A ruptura prematura de membranas pré-parto e a corioamnionite aguda na patologia placentária foram mais comuns entre os bebês com sepse neonatal precoce do que entre aqueles com suspeita de sepse e os controles ( P  = 0,02; OR 5,5, IC 95% 1,43–21, P  = 0,01, respectivamente). Nenhum dos bebês com sepse neonatal precoce comprovada foi classificado como de baixo risco.

Conclusão

A avaliação de risco para a síndrome de sobreposição epidérmica tóxica (EOS) deve ser promovida para aprimorar o uso racional de antibióticos.
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR dr. Paulo r. margotto. Consultem também! Estudando juntos!
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Na Unidade de Neonatologia do HMIB (9/9/2026)

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





 HYPERLINK "https://paulomargotto.com.br/documentos/26361" \o "Infec_Neonat_Resist_Bact-2026" 
Roseli Calil. 1º Fórum de Neonatologia do Conselho Federal de Medicina (Desafios e Ética na Assistência Neonatal), em 30 de janeiro de 2026

Realizado por Paulo R. Margotto.

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. A resistência bacteriana é um “cenário assustador”. Impacto do uso inadequado de antibióticos: sepse tardia, enterocolite necrosante, resistência bacteriana, morte! Fator de Risco para a sepse NÃO E DOENÇA! Reavalie entre 36 e 48 horas a necessidade de continuidade desse tratamento. A HEMOCULTURA É O PADRÃO OURO!!! Se não cresceu até 48 horas, o que crescer depois é contaminação! Para Sepse Tardia, oxacilina+ aminoglicosídeo e NÃO vancomicina+ aminoglicosídeo. EVITE PIPERACILINA + TAZOBACTAM (PIPETAZO): indutor de resistência para quadros graves e sem penetração no SNC! 
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”.
RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA NA INFÂNCIA COM PREVISÕES GLOBAIS




 HYPERLINK "https://paulomargotto.com.br/documentos/26855" \o "Resistência antimicrobiana na infância com previsões globais" 
Childhood Antimicrobial Resistance With Global Forecasts. Hu YJ, Qiu H, Harwell JI, Bryant PA.JAMA Pediatr. 2026 Jul 20:e262808. doi: 10.1001/jamapediatrics.2026.2808.

Realizado por Paulo R. Margotto

O estudo analisou mais de 106.000 isolados bacterianos de crianças em 82 países entre 2004 e 2022. O objetivo foi avaliar as tendências de resistência utilizando a classificação AWaRe da OMS (Acesso, Vigilância e Reserva) e prever o cenário até 2035.
Os principais achados foram: Aumento Global: A resistência aumentou em todas as regiões do mundo, com crescimento mais acelerado e níveis mais altos em contextos com recursos limitados. Grupos de Alto Risco: O aumento da resistência foi mais acentuado em  Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), onde a resistência aos antibióticos do grupo “Vigilância” dobrou (de 15% para 33%), Crianças de 0 a 2 anos. e Pacientes com sepse ou infecções respiratórias.. 
Entre os patógenos críticos: Acinetobacter baumannii: apresentou a maior resistência geral, superando 55% em todas as categorias de antibióticos, Klebsiella spp.: Foi o patógeno com o crescimento mais rápido de resistência, especialmente contra cefalosporinas e carbapenêmicos. 
As previsões para 2035 são alarmante  caso não haja intervenção: a resistência aos carbapenêmicos (antibióticos de última linha) deve atingir 82% em A. baumannii e 35% em Klebsiella spp. Portanto: Em certas regiões, a resistência de Klebsiella spp. às cefalosporinas de 3ª e 4ª gerações pode ultrapassar 70%.
Portanto a crescente resistência ameaça a eficácia dos tratamentos empíricos para infecções graves, podendo levar a medicina de volta à era pré-antibiótica, onde infecções corriqueiras se tornam fatais. Os autores enfatizam a necessidade urgente de Sistemas de vigilância integrados e estratificados por idade, Fortalecimento do uso racional de antimicrobianos (programas de stewardship) e Melhoria no saneamento e controle de infecções, especialmente em países de baixa renda.

INFECÇÕES BACTERIANAS E FÚNGICAS EM RECÉM-NASCIDOS NASCIDOS ANTES DE 24 SEMANAS DE GESTAÇÃO: UMA REVISÃO
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Bacterial and fungal infections in infants born before 24 weeks’ gestation: a review. Flannery DD, Green MB, Mehler K; Tiny Baby Collaborative Steering Committee.J Perinatol. 2026 Feb 16.
Recém-nascidos com menos de 24 semanas de idade gestacional apresentam risco extremamente elevado de infecções bacterianas e fúngicas invasivas devido à imaturidade imunológica, pele muito frágil (ausência de estrato córneo) e necessidade prolongada de intervenções invasivas (cateteres centrais, ventilação, nutrição parenteral).I
Infecções Bacterianas:Sepse de Início Precoce (EOS): Incidência muito alta — cerca de 45 por 1.000 nascidos <24 semanas (VON 2018-2019), 12 vezes maior que em prematuros mais maduros. Principal agente: E. coli; segundo: GBS. Quase 1 em cada 20 RN <24 semanas desenvolve EOS. Sepse de Início Tardio (LOS) : Incidência dramática de 322 por 1.000 (aprox. 1 em cada 3 RN que sobrevive >3 dias). Principais patógenos: CONS (estafilococos coagulase-negativos), seguido de gram-negativos e S. aureus. A associação LOS/morte chega a 55%. Sobreviventes de infecções apresentam maior risco de morbidades graves (DPC, lesão cerebral, retinopatia, enterocolite). 
Infecções Fúngicas: Candidíase invasiva: Incidência de até 3,9% (1 em 25) nos sobreviventes >3 dias. Espécies de Candida (principalmente C. albicans e C. parapsilosis) são as mais frequentes. Alto risco de disseminação (SNC, olhos, abdome).Infecções por bolores (Aspergillus e Mucorales) são raras, mas emergentes e graves, especialmente cutâneas primárias.Profilaxia: Fluconazol (3–6 mg/kg, 2×/semana) é fortemente recomendado (evidência Grau A) em RN <24 semanas com fatores de risco, reduzindo colonização, infecção invasiva e mortalidade. 
Diagnóstico: Hemoculturas têm sensibilidade limitada nos minúsculos (volume pequeno de sangue). Avaliação extensa (LCR, US abdominal/craniana, fundo de olho) é obrigatória quando Candida é isolada.
 Conclusão: Apesar dos avanços na sobrevivência de prematuros extremos, infecções continuam sendo uma das principais causas de morbimortalidade. Estratégias agressivas de prevenção (bundles de cateter, stewardship antimicrobiano, profilaxia antifúngica e cuidados rigorosos com a pele) são essenciais para melhorar os desfechos nesse grupo de altíssimo risco. 
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