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nde podemos agir?

Risk factors for the development of neonatal sepsis
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e Immature function of immune system
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Pediatr Infect Dis J. 2014 Sep 4. [Epub ahead of print]
Prospective Surveillance of Antibiotic Use in the Neonatal
Intensive Care Unit: Results from the SCOUT Study.
Cantey JB', Wozniak PS, Sanchez PJ.

» Vigilancia e avaliacao de todos os antibioticos
utilizados na UTIN

» Quantos dias de antibiotico/ RN em meédia?

» Para que prescreveram os antibioticos?

» Quais os antibidticos mais prescritos?
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Manejo dors antibioticos na UIT

leonatal

1607 RN avaliados

/72 % pelo menos
1 curso de ATB

Média de 5.7
DOT (days of
therapy) / RN




Pediatr Infect Dis J. 2014 Sep 4. [Epub ahead of print]
Prospective Surveillance of Antibiotic Use in the Neonatal
Intensive Care Unit: Results from the SCOUT Study.
Cantey JB', Wozniak PS, Sanchez PJ.

» Vigilancia e avaliacao de todos os antibioticos
utilizados na UTIN

» Quantos dias de antibidotico/ RN em média?

» Para que prescreveram os antibioticos?

» 94% empiricol! S6 5% dirigido (sepse provada)
» 26% > 5 dias de antibiotico

» Quais os antibidticos mais prescritos?
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Distribuicao das Sepsis Precoce X tardia
no periodo Neonatal

Very Late-Onset 1%

Birth 3d 30d 60d 90d
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)

Neonatal Research Network — 1998 a 2000 ..
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Metodos dlagnostlco di
Pricipios basicos:
» Diagnostico clinico de infeccao no RN é muito
subjetivo
» Sem microbiologia confiavel, nao da para
fazer controle de infeccao na UTI Neonatal

» Necessitamos de poucos exames, porém
temos que ACREDITAR neles!
- Hemograma = “score hematologico”
- Proteina C reativa quantitativa

- Hemocultura
- LCR K
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CONSULTORIA EM CONTROLE DE INFECGEO
EM MATERNIDADE




Diagnostico na Neonatologia...

Nao to
vendo
hada...
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Escore Hematoldgico de
Rodwellno Diagnostico
da Sepse Neonatal %

Precoce ou Sensibilidade 96%
Especificidade 78%

Tardia

Escore O, 1 ou 2
VP Negativo = 99%

Rodwell et al
J Pediatr 112:761-7, 1988
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Série
Seguranga do Paclente e Qualldade em Servicos de Satde

Critérios Diagnosticos de Infeccao
Relacionada a Assisténcia a Saude
Neonatologia

Agéncia Nacional de Vigiancia Sanitania | Arwisa




ANEXO I

ESCORE HEMATOLOGICO

Na fentafiva de melhorar a acuracia diagndsfica, RODWELL et al. (1988), desenvolveram um escore hematoldgico que

considera um ponto para cada uma das sequintes caracterisicas:

L]

- - - - - -

Leucocitose ou leucopenia (considerar leucocitose 2 25,000 ao nascimento ou 2 30.000 entre 12 e 24 horas ou acima de
21.000 2 48 horas. Considerar leucopenia < 5.000)

Neutrofilia ou neutropenia; [P
Elevaao de neutrofilos imaturos;
Indice neutrofilico aumentado;

Razdo dos neutrofilos imaturos sobre os segmentados 2a 0.3; “
Alterac0es degenerativas nos neutrofilos com vacuolizacdo e granulacao toxica; n

Plaquetopenia (<150.000/mma3).

Um escore 2 3 oferece sensibilidade de 96% e especificidade de 78%, e um escore de 0, 1ou 2 fomece valor preditivo
negafivo de 99%. Embora (fil, ndo se constitui isoladamente ainda em um teste defintivo para o diagnostico da sepse, uma
Vez que ndo identifica todos os neonatos sépficos.

@
> 4
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CONSULTORA EM CONTROLE DE NFECAD
EMMATERNDADE



PROTEINA C REATIVA

A dosagem guantitativa
seriada pode auxiliar na
exclusao do diagnodstico de
infeccao sistémica apos 1 a 3
dias de evolucao clinica:

- sensibilidade 75-98%

- especificidade 90%

- VP Negativo 99%




Visita Neo + SCIH
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«Ccausas nao infecciosas

PCR:




DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE
INFECCAO EM NEONATOLOGIA

‘hemocultura ‘

Estima-se que a hemocultura pode ser negativa em 20% dos
casos de sepse sintomatica.




DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE
INFECCAO EM NEONATOLOGIA

Pungdo Lombar madatdria na
sepse neonatal




Dicas diagnosticas muito uteis!

» Pneumonia:

| <

P queal (qualitativa)
ida em RN sob VM

ueal quantitativa

. ’



Dicas diagnosticas muito uteis!

» Infeccao relacionada ao CVC:

CONSULTORA EM CONTROLE DE NFECAD
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Tratamento Iniclal — Salba usar
suas “armas” terapéuticas...

Vanco

—— e }

Benzinho... Passa o secador ! P



Quem sao nossos inimigos?

Table 2
Organisms associated with early-onset and late-onset neonatal sepsis

Early-Onset Sepsis Late-Onset Sepsis
Group B Streptococcus Coagulase-negative Staphylococcus

Escherichia coli ‘ Staehynmtms aureus

Listeria monocytogenes Enterococc

Other streptococci: Streptococcus pyogenes,
viridans group streptococci, Streptococcus
pneumoniae

Multidrug-resistant gram-negative rod
(E coli, Klebsiella, Pseudomonas,
Enterobacter, Citrobacter, Serratia)

{ Candida

Enterococc

Nontypable Haemophilus influe



Uso racional de Antibioticos

Guia de Condutas

» Escreva Protocolo de Rotina do Uso de
antibioticos
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Rchtmann

(CONSULTORIA EM CONTROLE DE INFECCAD
EM MATERMIDADE

Evitar cefalosporinas de terceira
geracao, carbapeneémicos
(imi/meropenem) e vancomicinal!!l




Prevencao de emergéencia de

resistencia

Q Isolados Re5|stentes

)
NICU A OO ‘ Isolados sensiveis
)

o0
OO |
o0 e ﬂ 18 vezes o
OO OO0 ) d
o0 0000
O 00 0000 rSCO ac
CO00000000 : e
O OO0000000000 COIOmzagaO
O CO0O000000000 @ @
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Armoxicillin-cetotaxime regimen

Fenicillin-tobramiyein regimen

QO
NICU B @ o0 000 O
@ OOCO 00000 O
@ OO0O00 OOO0000 OO0
@ O o0 o) O OO000OCO00O0000CO0000
| © o000 @0 O o000 © O 000000000O0000000000O0

1 4 2 12 16 20 24 / % 28 32 36 40 44 48 52

Penicillin-tobramycin regirmen Aamoxicillin-cefotaxime regimean |

Week number
solation distribution of resistant bacilli from patients according to the antibiotic regimen

Adaptado ae: De Man, Lancet 2000
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Prevencao e controle na UTIN
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May 31, 1996 / Vol. 45 / No. RR-7

Recommendatmns
Reports

MORBIDITY AND MORTALITY WEEKLY REPORT

Prevention of Perinatal Group B
Streptococcal Disease: A Public Health
Perspective

us. DEPAHTMENYDF HEAI.TH ANB HUMAN SERVICES

Service re
C:nbﬁs o Drasene Gl
nd Prevention (CDC) 3

ooy,

Os Guidelines

L

Morbidity and Mortality Weekly Report

and Reports August 16, 2002 / Vol. 51/ No. RR-11

Prevention of Perinatal Group B
Streptococcal Disease

Revised Guidelines from CDC

VI

Morbidity and Mortality Weekly Report

www.cdc.gov/mmwr

Recommendations and Reports November 19, 2010 / Vol. 59 / No. RR-10

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION
SAFER + HEALTHIER + PEOPLE™

Prevention of Perinatal Group B
Streptococcal Disease
Revised Guidelines from CDC, 2010

Confinuing Education Examinafion available at hip: /www cdc.gov/mmwr/cme/conted himl

DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION




PREVENGAO DE ESTREPTOCOCOS GRUPO B PERINATAL

Algoritmo da prevencéo do EGB precoce + screening Universal de TODAS gestantes
entre 35-37sem. (excecéo se bacteriiria + ou RN prévio)

AIP indicado: AIP ndo indicado:

RN previo ¢/ doecga invasiva screening®em gestacéo
EGB bacteritria nesta prévia, exceto se também +
gestacao nesta

“Screening” + (exceto Cesarea eletiva sem FR,
cesarea eletiva e auséncia independente da

de FR) colonizacéo pelo EGB

EGB ignorado e UM dos Screening - nesta gestac&o,

abaixo: iIndependente de presenca
— parto < 37sem de FR

— BR >18h
— Febre materna >38°C

MMWR, 2010




Consequences of Prophylaxis for
Group B Streptococcal Infections of the Neonate

Robert S. Baltimore, MD

1.0

- Eany-onset disease
- = = Late-onset disease

0.9

0.8
Heaatthy Peopie 2010

target for
early-onset
disease

0.7

Rate

0.61

05 S

0.4
- -
- - — . - -
— - ‘- - pa—
- -." ﬁ“ \v__—_.__
~ -~

0.3* \\\\\

0.2 . . : . . . . .
« Por que ainda temos casos de EGB?
‘Forma tardia (nenhuma interferencia do
AIP) = necessidade de vacinas!!!!
“screening” inadequado
oportunidade perdida de usar AIP

T~ | -




Probioticos
O que sao?

q; “Bactérias capazes de
- trazer beneficios para

alt Yakult Ya

| hospedeire’

.

Yak@

.




Desfecho da NEC

Mortalidade de 20-




Fortalecimento das Crosstalk
juncoes celulares epiteliais Imunomodulacgao
Producao de Inducao de IL
bacteriocidins Renovacao celular

Reciclagem de ureia e
nitrogénio




Evidéncias para os Probioticos

Probiotics for Prevention of Necrotising
Enterocolitis: An Updated Meta-analysis

K lin Padiatr 2010; 222:284-2 90

NEC ,Bell > 2,(RR0.35, 95%
Cl 0.24 to 0.52) and mortality (RR
0.40, 95% CI 0.27 to 0.60).

Probiotics for prevention of necrotizing
enterocolitis in preterm infants

TheCochrane Library 2011, Issue 3

NEC, Bell > 2),RR0.35095 % Cl0.23
- 0.55) and mortality, RR 0.41 (0.28- 0 .60).




Probiotic supplement reduces risk of necrotizing
enterocolitis and mortality in preterm very
low-birth-weight infants: an updated meta-analysis of
20 randomized, controlled trials™ "™ ™

Quanzhen Wang®*, Jing Dong®, Yimin Zhu®

150 of records identified 0 additional records identified

through database searching through other sources

1 1

116 records after duplicates removed

!

50 of records screened [P 66 records excluded

l

35 full-text articles 15 full-text articles

L . o o excluded (including 7 for
assessed for Cllglblllty absence of clinically relevant

l data

20 studies included in
meta-analysis

Fig. 1  Flowchart of selection of studies for inclusion in the meta-analysis.

al of Pediatric Surgery (2012) 47, 241-248



A Probiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio

udy or Subgro Events Total Events Total Weight M.H,Fixed, 95% Cl M-H. Fixed, 95% Cl
Bin-Nun A,2005 1 72 10 73 78% 0.10[0.01,077]
Braga TD,2011 0 119 4 112 38% 0.10[0.01,1.92 =
Costalos C,2003 5 51 6 36 54% 059(0.19,1.78 —r—
Dani C,2002 4 295 8 290 62% 0.49(0.15,1.61) —
DiM, 2010 2 M 8 35 68% 0.21[0.05 084 —
Huang B, 2008 0 95 3 88 28% 013[001,253 ————————
Ke D, 2008 2 o8 10 91 80% 019(0.04,082) —
Kitajima H,1997 0 45 0 46 Not estimable
Lin HC,2005 2180 10 187 75%  0.21 [0.05,0.94) —
Lin HC,2008 4 217 14 217 107%  0.29[0.10,0.85) —_— N EC
Manzoni P, 2009 1 39 3 41 22%  0.35[0.04,3.23) —
Manzoni P,2006 0 151 10 168 7.6%  0.05[0.00,090) —
Mihatsch Wa, 2010 2 9 4 89 31%  0.49[0.09,2560] S
Mohan R,2006 2 2N 1 17 08% 1.62[0.16,16.37) R
Ren B, 2010 3 80 5 70 41% 053[0.13,212) —
Rougé C,2009 2 45 1 43 07% 2.18[0.20,23.21) —
Samanta M,2009 5 92 15 95 113%  0.34[0.13,091) ——
Sari FN,2011 6 110 10 111 76%  0.61[0.23,161) —=1
Stratiki Z,2007 0 38 3 31 30% 012[0.01,219] —
Underwood MA, 2009 2 61 1 29 1.0% 0.95(0.09,10.06) e
Total (95% CI) 0.33 [0.24, 0.46]

di evenis 4

Heterogenel

Testfor overall effect Z= 6.48 (P < .00001) s

0.005 1 10 200
Favours Probiotics Favours Placebo

B

Probiotics Placebo Risk Ratio Risk Ratio
_Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H. Fixed, 95%Cl

Bin-Nun A,2005 3 72 9 73  6.8% 0.34[0.10,1.20) i
Braga TD,2011 26 118 27 112 21.2% 0.91 [0.56, 1.45) =
Dani C,2002 12 295 22 290 16.9% 0.54 [0.27,1.08) =
Kitajima H,1997 0 45 2 46 1.9% 0.20(0.01,4.14)
Lin HC,2005 7 180 20 187 15.0% 0.36 [0.16, 0.84) |
Lin HC,2008 2 217 9 217 69% 0.22[0.05,1.02) e
Manzoni P, 2009 6 151 12 168 8.7% 0.56 [0.21, 1.45) ==l
Manzoni P,2006 5 39 6 41 45% 0.88 [0.28, 2.64) —
Mihatsch YA, 2010 2 91 1 89 08% 1.96[0.18,621.19) -
Rougé C,2009 2 45 4 49  29% 0.54[0.10, 2.83] =
Samanta M,2009 4 92 14 95 10.5% 0.30[0.10, 0.86) . S
Sari FN,2011 3 110 4 1M1 3.0% 0.76 [0.17, 3.30) —r
Stratiki Z,2007 1 38 1 K} | 0.8% 0.82[0.05,1252)

Total (95% CI)
Total events 73

1509 100.0%  0.56 [0.43, 0.73]

2oy v

0.01 041 1 10 100
Favours Prohiotics Favours Placebo

NN /ournal of Pediatric Surgery (2012) 47, 241 -

Test for overall effect: Z= 4.18 (P < .0001)



Devemos esperar mais trials?

Probioticos

*Baixo custo
sIndustria
alimenticia
“Limbo” das
agencias
regulatorias

sation Acta Paediatrica 2013 102, pp. 116-



Devemos esperar mais trials?

STREPTOCOCC
US DO GRUPO B CANDIDA

> NUmero de
Niumero de

tratamentos para Numero de
prevenir uma tratamentos

infeccao para prevenir
uma infeccao

tratamentos para
prevenir uma
infeccao

20X1

135X1

13X1

-/(aufman DA. J Pediatr 2010;156:547-52
Lantos J, Barrington K, Acta Pediatrica 2013 102, pp



E se eu tenho uma baixa
Que cepas de .

E para os RN

Sao necessari




Sugestao pratica

» Todos RN < 15009 ou < 32sem de IG:

- 3°d de vida: Infloran® (Lactobacillus e
Bifidusbacteria), VO, 1x/d por 10 dias

- se sob ATB: iniciar no dia da suspensao

- Se novo uso de ATB: ao termino do ATB =
10 dias de Infloran® VO




Dilema Sobre os probiodticos...

Gostariamos de mais
informacoes a
respeito de doses,
cepas e pra que
grupo utilizar?

Teremos essas
respostas no curto
prazo?

Podemos
esperar?
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