Menos é mais: Antibióticos no início da vida

Less is more: Antibiotics at the beginning of life.
Stocker M, Klingenberg C, Navér L  et al. .Nat Commun. 2023 Apr 27;14(1):2423. doi: 10.1038/s41467-023-38156-7.PMID: 37105958 Free PMC article. Review.  Artigo Livre!
Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia
Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
[image: image1.png]ot et ot eilb ot ot old oy ollb ot

PRPDBDDDDDD
PRPRDPDDDDD

t m i
1/

' No proven EOS 0 Culture-p:

“. Exposure to antibiotics



[image: image6.png]‘Neonatologia HMIB



[image: image7.emf]
INTRODUÇÃO

Os médicos que cuidam de recém-nascidos com desconforto respiratório ou outros sintomas inespecíficos geralmente prescrevem antibióticos empíricos porque a sepse precoce (EOS) não pode ser descartada. 
A lógica por trás dessa prática é o possível risco de infecção e o potencial efeito salvador de vidas do início precoce de antibióticos. Infecções bacterianas graves causam a morte de cerca de 400.000 recém-nascidos em todo o mundo a cada ano e colocam os sobreviventes em risco de incapacidade vitalícia 1 , 2 . 
A antibioticoterapia é uma das principais conquistas da medicina no último século, reduzindo a morbimortalidade relacionada à infecção 3 . Para recém-nascidos com sepse comprovada por cultura, o início imediato do tratamento com antibióticos é, sem dúvida, um salva-vidas 4. No entanto, o potencial envolvimento de infecções bacterianas em muitas síndromes clínicas, juntamente com a limitada acurácia dos atuais testes diagnósticos de sepse, resultou no uso massivo de antibióticos 5 . 
Após a implementação das estratégias de prevenção da sepse estreptocócica do Grupo B na década de 1990, a incidência de EOS comprovada por cultura diminuiu substancialmente em países de alta renda e continua a diminuir no novo milênio 6 – 8 . A mortalidade por sepse neonatal também diminuiu em países de alta renda 9 . Apesar dessas mudanças positivas, os antibióticos ainda são os medicamentos mais prescritos nos primeiros dias de vida 6 , 9. Até 14% dos prematuros tardios e de termo e até 90% dos prematuros extremos recebem antibióticos intravenosos 10 . 
Essa exposição é desproporcional à carga da doença, pois apenas 0,5 a 2% dos recém-nascidos tratados com antibióticos apresentam infecção bacteriana comprovada por cultura 11 
Durante as últimas décadas, o impacto do uso indevido e excessivo da antibioticoterapia na crescente resistência antimicrobiana (RAM) tem sido cada vez mais reconhecido como uma ameaça global à saúde pública. 
A Organização Mundial da Saúde (OMS) pediu uma ação urgente para melhorar o tratamento com antibióticos por meio de maior conscientização e evidências por meio de educação, vigilância e pesquisa para evitar crises de RAM 12 . Embora o impacto do uso de antibióticos na RAM seja bem conhecido, as evidências sobre o efeito da antibioticoterapia no microbioma em desenvolvimento são relativamente novas e dinâmicas 13. Isso é particularmente importante no início da vida, onde o curso comumente prescrito de 48 horas de antibioticoterapia empírica para suspeita de sepse em bebês a termo pode exercer efeitos importantes no microbioma e na seleção do gene AMR, que permanecem detectáveis ​​em um ano 14 , 15 . 
Em bebês prematuros, a exposição injustificada e prolongada a antibióticos nas primeiras semanas de vida pode aumentar o risco subsequente de enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, sepse de início tardio e morte. Alguns estudos, com um viés inerente devido ao desenho retrospectivo, relataram resultados conflitantes; reforçando a necessidade de estudos prospectivos bem alimentados para esclarecer a relação causal e o tamanho do efeito 16 – 20. 
Além disso, a exposição precoce a antibióticos está associada a problemas de saúde futuros, como obesidade, predisposição alérgica, asma, diabetes, artrite idiopática juvenil, doença celíaca e inflamatória intestinal 14 , 21 , 22 . Embora as associações causais entre exposição precoce a antibióticos, alterações no microbioma e doenças que se apresentam mais tarde na vida não sejam totalmente compreendidas ou analisadas, evidências crescentes da literatura atual destacam a interação entre o microbioma e a genômica, proteômica e metabolômica. 
Vários mecanismos dentro do eixo intestino-cérebro, intestino-pulmão e intestino-pele, e modulação imune são relatados como contribuindo para a patogênese de doenças que se apresentam mais tarde na vida 23 – 30. O exemplo da obesidade induzida por micróbios pode servir como prova de conceito: em um modelo de camundongo, Cox et al. foram capazes de provar o papel causal do microbioma alterado pela penicilina para alterações metabólicas de longo prazo e obesidade 31 . 
Portanto, diminuir a exposição a antibióticos no início da vida pode reduzir o risco de futuras condições crônicas de saúde. É por isso que menos antibióticos no início da vida são urgentemente necessários.
Nesta perspectiva, esses autores revisam  o estado atual da exposição a antibióticos no início da vida e a incidência e resultado da EOS comprovada por cultura. 
                                                        HIPÓTESE

Uma abordagem factual quantificando o ônus do tratamento em relação ao ônus da doença pode ajudar a equilibrar a administração de antibióticos e o manejo eficiente da sepse.
O ESTADO ATUAL

Há uma exposição inapropriada a antibióticos em relação ao número de infecções comprovadas por cultura no início da vida com um custo social potencialmente alto de tratamento devido ao desenvolvimento de RAM e perturbações do microbioma em desenvolvimento 13 , 32 – 35 . 
Em 2019, cerca de 5 milhões de pessoas em todo o mundo morreram de doenças nas quais a RAM bacteriana desempenhou um papel, incluindo 1,27 milhão de mortes causadas diretamente por infecções resistentes a medicamentos 13 .
 O número de pessoas que vivem com condições crônicas potencialmente desencadeadas pela interrupção do microbioma no início da vida está aumentando, levando a mortalidade e morbidade substanciais 36. A obesidade e o diabetes mellitus apresentam aumento exponencial nas últimas décadas e estão associados à mortalidade subseqüente por doença cardiovascular 37 . Globalmente, a prevalência de asma aumentou para 11,5% na população de 5 a 69 anos 38 , 39 . A doença inflamatória intestinal (DII) tem um grande impacto na saúde individual e nos sistemas de saúde. No século 21 , a DII tornou-se uma doença global com prevalência de 0,3% na Europa e América do Norte e sua incidência está aumentando em países recém-industrializados da Ásia, América do Sul e África 40 . Como as intervenções preventivas têm uma taxa de sucesso limitada, há uma necessidade urgente de novas estratégias 41. 
A preservação de um microbioma saudável por meio do uso mais racional de antibióticos é um importante ponto de ação para prevenir inúmeras doenças e melhorar a saúde global 42 – 45 
A carga de EOS em países de alta renda está diminuindo no novo milênio, já que a incidência de EOS e a mortalidade relacionada à sepse estão diminuindo em recém-nascidos a termo e prematuros tardios 7 . É importante observar que a situação em países de baixa renda pode diferir devido a limitações no acesso aos cuidados de saúde e mortalidade relacionada à sepse muito maior 46 . 
O estudo AENEAS publicado recentemente (Antibiotic Exposure for Suspected Neonatal Early-onset Sepsis) mostra a situação atual em 13 redes diferentes da Europa, América do Norte e Austrália 11. Em uma coorte de 757.979 prematuros tardios e prematuros, 21.703 (2,9%) bebês receberam antibióticos intravenosos durante a primeira semana pós-natal. Essa proporção está na faixa mais baixa em comparação com a literatura com relatos de até 14% de todas as crianças tratadas 32 , 47 – 49 . No entanto, uma ampla variação prática de 1,2% a 12,5% de todos os lactentes iniciados com antibióticos foi observada entre diferentes redes 11 . 
Analysis of Antibiotic Exposure and Early-Onset Neonatal Sepsis in Europe, North America, and Australia. Giannoni E, Dimopoulou V, Klingenberg C et al. AENEAS Study Group.JAMA Netw Open. 2022 Nov 1;5(11):e2243691. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2022.43691.PMID: 36416819 Free PMC article. Artgo Livre!
Lactentes com EOS comprovada por cultura foram tratados por uma média de 9 (IQR 7–14) dias e aqueles que iniciaram antibióticos, mas não tiveram hemocultura positiva, foram tratados por uma média de 4 (IQR 3–6) dias, em consonância com a literatura recente, mas em contraste com as diretrizes internacionais que solicitam a suspensão de antibióticos após 36 a 48 h50 – 52 . 
Dentro da coorte AENEAS, a incidência de EOS comprovada por cultura foi de 0,49/1.000 nascidos vivos (intervalo de 0,18–1,45) e a letalidade associada a EOS foi de 3,2% 11 . Na literatura recente, taxas de EOS entre 0,13 e 0,95/1.000 nascidos vivos a termo e prematuros tardios foram relatadas na Europa, Estados Unidos e Austrália 32 , 53 – 57 . Relatos dessas áreas mostram baixa mortalidade por EOS e estão de acordo com os resultados do estudo AENEAS 32 , 50 , 53 , 58 . Entre 50 a mais de 100 recém-nascidos a termo e pré-termo tardio são, portanto, iniciados com antibióticos para cada caso de EOS (Figura 1 
Assim, a exposição a antibióticos no início da vida é muito alta, e os riscos e custos do tratamento são inadequados em comparação com a carga da doença. Portanto, um novo equilíbrio entre o tratamento eficaz da sepse e a gestão antimicrobiana (antimicrobial stewardship -AMS) é urgentemente necessário.
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Fig.1.Tratamento excessivo com antibióticos no início da vida.
A taxa de exposição a antibióticos no início da vida varia entre 1,2 e 14% 11 , 32 , 47 – 49 . A incidência de sepse precoce (EOS) comprovada por cultura varia entre 0,13 e 1,45/1.000 neonatos a termo e prematuros tardios 11 , 32 , 53 – 57 . Portanto, entre 50 a mais de 100 recém-nascidos a termo e pré-termo tardio são iniciados com antibióticos para cada caso de EOS comprovada por cultura.

Vários pediatras e neonatologistas de hoje foram treinados em uma época em que prevalece a mentalidade de que é melhor tratar todos os recém-nascidos com sinais clínicos possivelmente relacionados à infecção bacteriana, mesmo que o risco de sepse seja baixo. A mudança desse paradigma requer uma mudança de cultura 59 . 
Iniciar e implementar a mudança com sucesso primeiro requer uma compreensão de por que a mudança é necessária. A estrutura de 8 passos para liderar a mudança de John Kotter solicita a criação de um senso de urgência como um primeiro passo obrigatório, que foi aplicado com sucesso em diferentes ambientes de assistência à saúde 60 , 61 . A atual superexposição de antibióticos no início da vida e suas consequências não intencionais são o motivo pelo qual devemos mudar.
A MUDANÇA NECESSÁRIA: UMA ABORDAGEM FACTUAL
Dado que mais de 98% dos neonatos que iniciaram o tratamento com antibióticos não apresentam uma infecção microbiologicamente documentada, há um enorme potencial para melhorar as práticas de prescrição de antibióticos 11 , 32 . Atualmente, as diretrizes para decidir quando iniciar antibióticos nos primeiros dias de vida apresentam grandes variações entre os países 62 . Não existe uma estratégia única e óbvia para reduzir com segurança a exposição neonatal a antibióticos no início da vida e melhorar o equilíbrio entre o tratamento eficiente da sepse e o AMS 11 .

AMS é um tópico chave no cuidado neonatal atual e muitos médicos estão focados em melhorar as práticas de prescrição de antibióticos. No entanto, preocupações de segurança, medo de litígio por negligência médica, pressão dos colegas e a tendência de não mudar os tratamentos com antibióticos iniciados por colegas geralmente anulam as intenções da AMS 63 . O medo de perder um caso de sepse é um fator importante para a prescrição de antibióticos na medicina 64 . 
A vulnerabilidade percebida das crianças e a busca de segurança diante da incerteza são dois aspectos importantes que orientam a decisão de iniciar antibióticos na assistência pediátrica (fig. 2) 63 , 65 . 
Um estudo qualitativo em terapia intensiva pediátrica sobre a tomada de decisão para antibioticoterapia observou uma superação do processo de raciocínio clínico pela gravidade da doença e preocupações com a segurança 63 . É importante ressaltar que possíveis efeitos adversos dos antibióticos desempenham um papel menor no processo de prescrição 66 . O medo, no entanto, é um péssimo conselheiro para a tomada de decisões e temos que calcular o risco para controlar o instinto do medo 67 . Uma abordagem factual usando dados sobre o risco absoluto de EOS e resultados adversos relacionados à sepse pode ajudar a superar o instinto de medo e melhorar o equilíbrio entre cuidados eficientes de sepse e AMS.
Enquanto o medo pode induzir um viés com desvio sistemático para o aumento do uso de antibióticos, muitos outros fatores afetam a prescrição de antibióticos neonatais. Além das diferenças objetivas entre diretrizes, populações de pacientes e programas de AMS implementados, é difícil avaliar o impacto de hábitos, colaboração entre hierarquias e experiências anteriores 68 – 70 . A teoria da preferência temporal de comportamento e estudos econômicos oferece outra explicação sobre como os médicos trocam tempo e resultados: há uma preferência temporal para agora com um desconto ao longo do tempo para possíveis benefícios tardios 71. Nesse contexto, a percepção de segurança imediata do tratamento com antibióticos para suspeita de sepse é muito mais valiosa do que a possível diminuição do risco de doenças crônicas anos ou décadas depois (Figura 2). No entanto, com uma abordagem factual que ilustre o verdadeiro risco, o viés da preferência temporal pode ser reduzido 72 . 
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Além disso, os médicos tomam decisões diferentes em situações semelhantes em momentos diferentes 73 . Esse fenômeno é descrito como ruído, resultando em uma dispersão aleatória da tomada de decisão (Figura 2) 74 .
Figura 2. A Tomada de decisão. O medo de perder um caso verdadeiro de sepse e o impacto do viés e do ruído na tomada de decisões são fatores importantes que contribuem para o tratamento excessivo com antibióticos. Além disso, há uma preferência temporal por agora com um desconto ao longo do tempo para potenciais benefícios tardios: a percepção de segurança imediata do tratamento antibiótico para suspeita de sepse é de valor muito maior do que a possível diminuição do risco de doenças crônicas anos ou décadas depois 71 . Esses desafios de tomada de decisão resultam em tratamento excessivo com antibióticos no início da vida.

Os médicos que cuidam de recém-nascidos com sinais clínicos inespecíficos, como desconforto respiratório, geralmente prescrevem antibióticos devido à preocupação de que o paciente possa ter sepse bacteriana. Esse julgamento só é verificável se as hemoculturas forem positivas. Caso contrário, a qualidade da decisão permanece nebulosa e apenas a qualidade do processo de tomada de decisão pode ser avaliada 74 . No entanto, isso raramente acontece e um círculo inadequado baseado no pensamento causal, viés de confirmação e desejabilidade pode levar ao excesso de confiança dos médicos (Quadro  1 ). 
Quadro 1. Ciclo de excesso de confiança e ciclo de aprendizado

Um médico inicia o tratamento com antibióticos em um bebê com sinais clínicos de desconforto respiratório compatível com líquido pulmonar retido e outras doenças não infecciosas. No dia seguinte , a hemocultura mostra crescimento de estreptococos do grupo B. Sem a análise do processo de tomada de decisão, o médico provavelmente chegará à conclusão de que a intuição ou a experiência foram responsáveis ​​pela decisão correta de iniciar os antibióticos. Intuição pode ser traduzida como saber sem saber por quê. A experiência é o resultado do pensamento causal e ambos aumentarão a confiança do médico 74. Mas a evidência estatística é completamente diferente: mesmo neonatologistas experientes geralmente iniciam antibióticos sem confirmação posterior de sepse de início precoce (EOS) comprovada por cultura. Se a hemocultura do bebê descrito permanecer negativa, o médico ainda pode concluir que iniciar antibióticos foi a decisão certa devido à possibilidade de EOS com cultura negativa. Mas EOS com cultura negativa é um diagnóstico controverso, sem critérios diagnósticos claros e há um alto risco de que, como médicos, possamos diagnosticar uma sepse com cultura negativa por conclusão em uma evidência seletiva e distorcida devido ao conhecido viés de conclusão, que é principalmente dependente sobre o desejo de confirmar nossa decisão passada (desejo e viés de confirmação) 74. Se obviamente não houver sepse, o médico pode interromper os antibióticos desnecessários sem revisão da decisão devido à ignorância subjetiva. Pensamento causal, viés de resultado e confirmação e ignorância subjetiva podem levar a um ciclo de excesso de confiança.

Por outro lado, se a decisão de iniciar antibióticos foi correta e a hemocultura torna-se positiva, o médico pode analisar a abordagem de tomada de decisão para aprender. Uma abordagem de segurança II, aprendendo aumentando a capacidade adaptativa, é uma possibilidade de aprender com experiências positivas dentro do sistema em comparação com a tradicional aprendizagem linear de erros (abordagem de segurança I) 99 , 100 . Uma revisão crítica da decisão correta pode trazer novos aprendizados e descobertas para o futuro. A vontade de considerar alternativas já cria novos conhecimentos. Se a hemocultura permanecer negativa, após uma revisão crítica da situação, o médico pode acabar com o diagnóstico de sepse com cultura negativa, mas provavelmente com menos frequência se evitarmos com sucesso o viés de confirmação35 , 70 . Ter uma visão externa e avaliar a taxa de base dos eventos é a medida mais importante de higiene de decisão 74 . Se não houver sepse e os antibióticos forem desnecessários, o médico pode rever criticamente a decisão e concluir que o curso futuro não era previsível (ignorância objetiva) 74 .

Aprender com o erro é difícil. O fracasso pode desencadear um sentimento ameaçador e essas emoções podem dificultar o aprendizado 75 . 
Um passo importante para toda revisão crítica e para entrar em um círculo de aprendizado (Quadro  1) é usar medidas de higiene de decisão 74 . A medida mais importante de higiene de decisão é ter uma visão externa e avaliar a taxa de linha de base dos eventos. 
Quanto ao instinto de medo, uma abordagem factual pode ajudar a melhorar o processo de tomada de decisão, adotando a perspectiva externa, analisando as taxas e os resultados da linha de base. Diferentes taxas de linha de base e resultados em diferentes configurações podem destacar ainda mais a importância de usar uma abordagem factual.
OS PRIMEIROS PASSOS PAR UMA AbORDAGEM FAcTUAL

Em discussões com neonatologistas, as prescrições de antibióticos muitas vezes não são reconhecidas como um problema. Esta afirmação raramente é suportada por dados. Pensar que estamos indo bem não é bom o suficiente - devemos saber. O primeiro passo para uma abordagem factual é medir o próprio desempenho (Figura 3). Medir o desempenho é um passo obrigatório para melhorar 76 . A auditoria de dados de resultados disponíveis rotineiramente está se tornando mais comum e pode ajudar a superar essa lacuna. É importante ressaltar que as deficiências e deficiências na pesquisa de dados de rotina são motivo de preocupação e devem ser abordadas 77 . Uma revisão da OMS recentemente publicada sobre o uso de tecnologias digitais de saúde relatou um problema crescente de desigualdade global 78 . A apresentação de dados transparente e de acesso aberto é fundamental para minimizar a desigualdade. Portanto, devemos medir nosso próprio desempenho e disponibilizar esses dados para todos os médicos envolvidos no atendimento em cada instituição.  
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Fig. 3. Uma abordagem factual para a tomada de decisão.
O primeiro passo para uma abordagem factual é medir o próprio desempenho e disponibilizar os dados dentro da instituição. A apresentação internacional de dados de acesso aberto pode ajudar na colaboração e no benchmarking, melhorando o aprendizado e a tomada de decisões. No futuro, os algoritmos e a inteligência artificial terão um papel cada vez maior na tomada de decisão individualizada, levando em consideração dados de rotina e novas variáveis. No final, uma abordagem factual pode ajudar a equilibrar o tratamento eficaz da sepse e a administração antimicrobiana.

A pandemia do COVID-19 nos mostrou o benefício potencial da colaboração internacional e do compartilhamento transparente de dados. A apresentação oportuna e precisa de dados com painéis foi a base para benchmarking e aprendizado colaborativo. A equipe da Universidade Johns Hopkins em Baltimore relatou vários desafios com seus dados coletados, como definição de parâmetro ambígua e inconsistente e falta de padronização de relatórios, incluindo suporte para dados legíveis por máquina e práticas de relatórios instáveis ​​em termos de métricas e frequência 79. As lições aprendidas com a apresentação de dados científicos incluem resultados de livre acesso como gráficos e figuras padronizados com alto grau de simplicidade e clareza, atenção a títulos e subtítulos concisos, feedback regular dos usuários para facilitar a educação das pessoas e garantia de confiança por total transparência 80 . Além disso, os autores concluem que a experiência positiva do painel COVID-19 pode ser transferida para outros tópicos ou outras doenças médicas 80 .

A condução do estudo AENEAS nos permitiu aprender lições importantes para dar o próximo passo em nosso esforço de reduzir o uso de antibióticos no início da vida sem afetar os resultados relacionados à sepse e melhorar o equilíbrio entre o tratamento eficiente da sepse e a AMS 11. 
Viabilidade, alta qualidade de dados e apresentação perspicaz de dados foram fatores-chave. Portanto, o mais importante para a viabilidade e alta qualidade dos dados é a definição de um conjunto mínimo de dados padronizados com definições concisas de parâmetros. 
O estudo AENEAS pode servir como um ensaio piloto. Com apenas 6 parâmetros-chave, conseguimos analisar a carga da doença (1. incidência de EOS; 2. mortalidade relacionada à sepse), a carga do tratamento com antibióticos (3. proporção de nascidos vivos iniciados com antibióticos; 4. duração do antibiótico tratamento) e uma descrição inicial da coorte (5. idade gestacional; 6. mortalidade neonatal por todas as causas) 11. 
A exibição oportuna e transparente dos dados em um painel é a principal diferença em relação aos registros mais convencionais. Muitas vezes, os dados dos registros só são acessíveis depois de publicados e a transparência é limitada aos Centros participantes 81 . Em conclusão, a colaboração internacional e o benchmarking (canais prontos de ajuda) de dados de acesso aberto podem alavancar o aprendizado e a tomada de decisões para melhorar o atendimento no início da vida.

Devido à baixa incidência de EOS comprovada por cultura e mortalidade relacionada à sepse, os ensaios clínicos randomizados (ECR) requerem uma população de estudo muito grande para comprovar a segurança de uma abordagem 51 . Além disso, ECRs em sepse neonatal são desafiadores e nem sempre viáveis ​​devido aos altos requisitos éticos, dificuldades para obter o consentimento dos pais durante um período emocional e altas complexidades e custos. 
No entanto, o estudo REASON recentemente publicado demonstra que um ensaio clínico randomizado  avaliando o efeito de antibióticos no microbioma, metaboloma e marcadores imunológicos no início da vida é viável 82 , 83 . 
Por outro lado, novos desenhos de ensaios clínicos usando dados de rotina do mundo real podem ajudar a superar esses problemas 84. O objetivo é desenvolver um vínculo estreito entre atendimento clínico e pesquisa. Portanto, precisamos de uma mudança na mentalidade de muitos profissionais de saúde: por um lado, como médicos, somos responsáveis ​​por oferecer o melhor atendimento possível. Por outro lado, a pesquisa clínica é obrigatória para definir o melhor cuidado possível. O novo fluxo de pesquisa clínica, usando dados de rotina do mundo real, exige que os médicos e outros profissionais de saúde atuem como prestadores de cuidados e como pesquisadores clínicos: para oferecer o melhor atendimento possível e se esforçar para melhorar 84. Portanto, o desenvolvimento de novos algoritmos, incluindo inteligência artificial analisando dados de rotina, pode ajudar a alcançar o próximo nível de uma abordagem factual. No futuro, a individualização baseada em dados, incluindo resultados de análises multiômicas, pode melhorar ainda mais a precisão da previsão 85 – 87 .
Limitações e próximos passos
Os pontos fortes do painel de seis pontos-chave da AENEAS para consolidar uma abordagem factual residem na viabilidade e nos dados padronizados, incluindo duas dimensões; a carga da doença e a carga do tratamento 11 . A apresentação de ambas as dimensões é obrigatória para equilibrar cuidados eficientes de sepse e AMS. No entanto, esse painel também tem limitações. Primeiro, o AENEAS foi limitado a prematuros tardios e recém-nascidos a termo com suspeita de EOS. A exposição a antibióticos de prematuros mais imaturos com suspeita de EOS e sepse de início tardio (LOS) também precisa ser avaliada e é alcançável, com recursos suficientes. Enquanto os bebês muito prematuros representam menos de 2% dos nascimentos na vida, a taxa de EOS (13,5/1.000 bebês muito prematuros) e LOS (93/1.000 bebês muito prematuros) é significativamente maior 88 –90 . 
Entre muitos desafios pela frente, o mais urgente é desenvolver melhores ferramentas de diagnóstico para sepse neonatal. Infecções não bacterianas também podem causar sepse, e a falta de uma definição clara impede nossos estudos e esforços para melhorar o manejo da sepse neonatal 94 .
 Uma revisão recente demonstrou as definições de sepse altamente variáveis ​​usadas mesmo em ensaios clínicos 95. Enquanto as definições de sepse pediátrica e adulta exigem evidências de disfunções orgânicas, as definições de sepse neonatal são geralmente restritas a sinais clínicos, microbiologia e resultados laboratoriais e intenção de tratamento com antibióticos.
Neonatal sepsis definitions from randomised clinical trials.
Hayes R, Hartnett J, Semova G et a. Infection, Inflammation, Immunology and Immunisation (I4) section of the European Society for Paediatric Research (ESPR).Pediatr Res. 2023 Apr;93(5):1141-1148. doi: 10.1038/s41390-021-01749-3. Epub 2021 Nov 6.PMID: 34743180 Free PMC article.Artigo Livre!
 A sepse com cultura negativa representa outra condição comum, mal definida e desafiadora. O estudo AENEAS relatou apenas EOS com cultura positiva. 
Não existe uma definição consensual de sepse com cultura negativa e, na literatura, a taxa de sepse com cultura negativa é relatada como 6 a 16 vezes maior do que a sepse com cultura positiva 70. 
Existe sepse neonatal com cultura negativa, mas condições não infecciosas que mimetizam a sepse são muito mais comuns e incluem prematuridade, taquipnéia transitória do neonato, deficiência de surfactante, hipertensão pulmonar persistente e muito mais. 
O medo da verdadeira sepse com cultura negativa é um fator para a antibioticoterapia prolongada.
 A técnica ideal de hemocultura e a busca diagnóstica intensificada para causas não bacterianas semelhantes à sepse são fundamentais em todos os recém-nascidos com suspeita de EOS. 
Em sua estrutura recentemente publicada, Cantey et al. usaram uma abordagem factual para lidar com o sobrediagnóstico de sepse com cultura negativa: eles calcularam o risco de sepse com cultura negativa com base na incidência de sepse, a probabilidade de detecção bacteriana em uma cultura, e o risco de concentração bacteriana ultra baixa (abaixo do limiar de detecção de culturas com necessidade de tratamento antibiótico). Eles concluíram que, mesmo com suposição conservadora, a taxa de sepse com cultura negativa deve ser 8 a 10 vezes menor do que a taxa de sepse com cultura positiva35 . Isso é cerca de 100 vezes menor do que o observado na literatura 11 , 70 . 
Técnicas novas e aprimoradas de hemocultura, detecção viral e bacteriana com painéis de PCR e técnicas ômicas que podem detectar a resposta do hospedeiro à invasão microbiana são técnicas potencialmente benéficas ao considerar o diagnóstico diferencial de sepse com cultura negativa.
Portanto, a sepse descartada não é um diagnóstico e a sepse com cultura negativa é provavelmente um diagnóstico errado

Na literatura recente, a calculadora de EOS tem sido a abordagem mais discutida para reduzir a antibioticoterapia para suspeita de EOS em prematuros tardios e prematuros 48 . A calculadora EOS é um modelo baseado em fatos, incluindo a incidência local de EOS, fatores de risco maternos e sinais clínicos neonatais, resultando em aconselhamento de gerenciamento. Em ambientes de alta exposição, estudos utilizando a calculadora EOS relatam uma redução substancial no uso de antibióticos na primeira semana de vida 48 . O impacto da calculadora EOS em ambientes com forte cultura de AMS não é estudado e, portanto, discutível. O limite de risco de 3 casos de EOS em 1.000 como uma indicação para iniciar antibióticos pode ser uma possível razão para o benefício questionável da calculadora EOS em ambientes com uso relativamente baixo de antibióticos48 . Além disso, a calculadora EOS não identifica todos os casos de EOS, mas isso também ocorre com outras abordagens 96 . Curiosamente, aceitar um algoritmo apenas até que um erro ou limitação seja encontrado é uma barreira geralmente conhecida na implementação de algoritmos para tomada de decisão, mesmo que relatórios comprovem a superioridade geral do algoritmo 74 . O estudo AENEAS relatou redes com um uso de antibióticos substancialmente menor, conforme relatado com o uso da calculadora EOS. 
Uma estratégia de exame físico seriado foi associada a uma exposição marcadamente menor a antibióticos do que em redes que usam a calculadora EOS, mas mais estudos prospectivos são necessários 97 .

Como sabemos pela literatura de gestão, não faltam boas ideias no mundo, mas faltam boas ideias implementadas 98 .
O estudo AENEAS foi um começo para mostrar a viabilidade e possíveis análises para uma abordagem factual. Um painel de dados de acesso aberto, incluindo dados internacionais de países de alta, média e baixa renda, pode ajudar a alavancar o aprendizado colaborativo e o novo pensamento em uma iniciativa que visa conciliar o cuidado eficiente da sepse e AMS.

CONCLUSÕES
A exposição a antibióticos no início da vida é alta e os riscos e custos do tratamento são desproporcionais em comparação com o ônus da EOS. 
O medo de perder um caso verdadeiro de sepse, o impacto do viés, o ruído e a preferência de tempo na tomada de decisão são fatores importantes que contribuem para o tratamento excessivo com antibióticos. 
Nossa hipótese é que o processo de tomada de decisão em relação à antibioticoterapia no início da vida pode ser melhorado com uma abordagem factual. Primeiro, devemos medir o próprio desempenho e disponibilizar esses dados. Esse feedback pode produzir um senso de urgência em relação à mudança de comportamento necessária. 
Em segundo lugar, a colaboração e o benchmarking usando um painel de acesso aberto que quantifica a carga da doença versus a carga do tratamento pode ser um passo importante para iniciar uma iniciativa global para conciliar o tratamento eficaz da sepse e a administração antimicrobiana.
 Em particular, o foco deve ser feito em intervenções educativas para melhorar o processo de tomada de decisão sobre o início e a interrupção do uso de antibióticos. 
E, em terceiro lugar, o desenvolvimento de novos algoritmos usando inteligência artificial analisando dados de rotina pode alavancar a tomada de decisões para o próximo nível de uma abordagem factual. 
O objetivo de um microbioma preservado e resistência antimicrobiana reduzida pode melhorar a saúde das gerações futuras.
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Uso precoce de antibióticos e resultados neonatais entre bebês prematuros sem infecções

Early Antibiotic Use and Neonatal Outcomes Among Preterm Infants Without Infections.
Yu W, Zhang L, Li S  et al. Reduction of Infection in Neonatal Intensive Care Units Using the Evidence-based Practice for Improving Quality (REIN-EPIQ) Study Group.Pediatrics. 2023 May 1;151(5):e2022059427. doi: 10.1542/peds.2022-059427.PMID: 37042203
Os objetivos do estudo foram  determinar se o uso, a duração e os tipos de antibióticos precoces foram associados a resultados neonatais e ao uso tardio de antibióticos em prematuros sem doenças relacionadas à infecção.

Este estudo de coorte recrutou bebês internados em 25 UTINs terciárias na China dentro de 24 horas após o nascimento durante 2015-2018. Morte, alta ou morbidades relacionadas à infecção dentro de 7 dias após o nascimento; grandes anomalias congênitas; e dados de erro sobre o uso de antibióticos foram excluídos.
 O desfecho composto foi morte ou morbidades adversas. O uso tardio de antibióticos indica antibióticos usados ​​após 7 dias de idade. A taxa de uso tardio de antibióticos foi o total de dias de uso de antibióticos dividido pelos dias de internação após os primeiros 7 dias de vida.

Os resultados foram: entre 21.540 lactentes, 18.302 (85,0%) receberam antibióticos precocemente. 
-Antibióticos precoces foram relacionados ao aumento da displasia broncopulmonar (DBP) (razão de chances ajustada [aOR], 1,28; intervalo de confiança [IC] de 95%, 1,05-1,56), 
-Uso tardio de antibióticos (aOR, 4,64; IC 95%, 4,19-5,14) e 
-Taxa de uso tardio de antibióticos (diferença média ajustada, 130 dias/1.000 pacientes-dia; 95% CI, 112-147). 
Cada dia adicional de antibióticos precoces foi associado ao aumento da DBP (aOR, 1,07; 95% CI, 1,04-1,10) e uso tardio de antibióticos (aOR, 1,41; 95% CI, 1,39-1,43). 
Os antibióticos de amplo espectro mostraram tamanho de efeito maior nos resultados neonatais do que os antibióticos de espectro estreito. A correlação entre os primeiros antibióticos e os resultados foi significativa entre os lactentes não críticos, mas desapareceu para os lactentes críticos.

                                                               Conclusões 
Entre os lactentes sem infecção, o uso precoce de antibióticos foi associado ao aumento do risco de DBP e uso tardio de antibióticos. 
O uso precoce criterioso de antibióticos, especialmente evitando antibióticos de duração prolongada e de amplo espectro entre bebês não críticos, pode melhorar os resultados neonatais e o uso geral de antibióticos em UTINs.

                    Comentários desse estudo
To the editor re. "Reduction of Infection in Neonatal Intensive Care Units Using the Evidence-based Practice for Improving Quality (REIN-EPIQ) Study Group"
May 19 2023

Sergio Golombek(1,2), Susana Rodriguez(2), Marcelo Cardetti(2), Augusto Sola(2)

(1)SUNY DOWNSTATE HEALTH SCIENCES UNIVERSITY;(2)SIBEN (THE IBEROAMERICAN SOCIETY OF NEONATOLOGY)

We read with interest the study by Yu et al. regarding a reduction of infection in NICU using the evidence-practice for improving quality (REIN-EPIQ).[1]

Na SIBEN, a Sociedade Iberoamericana de Neonatologia (www.siben.net ) temos nos interessado muito neste tema, acreditando que “o uso racional de antibióticos implica que os pacientes recebam aqueles adequados às suas necessidades clínicas, em doses corretas de acordo com suas necessidades individuais condições, durante um período de tempo adequado e ao menor custo para eles e sua comunidade”[2]. 
Após revisar a literatura relacionada ao uso de antibiótico (ATB) na medicina perinatal até fevereiro de 2020, concluímos que “o abuso de ATB na medicina perinatal variou de 50% a 70%, com taxas ainda mais altas em alguns Centros neonatais. 
Os efeitos adversos incluem morte, aumento da resistência microbiana, juntamente com anormalidades do microbioma e disbiose que levam a complicações graves ao longo da vida, como infecções, alergias, distúrbios autoimunes, distúrbios gastrointestinais, artrite, asma, obesidade e talvez câncer”. 
Concluímos que nunca foi tão urgente a necessidade de optimizar a utilização dos ATB na medicina perinatal, pois calculamos que “apenas 4 UCIN, com 1000 internamentos por ano, a poupança foi estimada em 230 000 USD por ano”. 
Posteriormente, publicamos conclusões semelhantes, sugerindo que o período perinatal é caracterizado pelo uso excessivo de antibióticos [3]. Um estudo europeu analisando as variações no uso de antibióticos concluiu também que “o manejo da sepse neonatal nas UTINs europeias é diverso, com alta adesão auto-relatada às diretrizes clínicas locais e homogeneidade na combinação de antibióticos em sepse precoce, mas menos em sepse tardia [4]. Já havíamos revisado isso em nosso 10º Consenso Clínico sobre Suspeita de Sepse Neonatal [5].

                                               A hora de agir é agora!
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Grupo de Neonatologistas de Juazeiro do Norte (26/5/2023)
-SEPSE NEONATAL (PRECOCE E TARDIA): DESAFIO-ESTADO DA ARTE!




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23622" \o "Sepse-Neonatal-Desafios-2023" 
Paulo R. Margotto. I Congresso de UTI Pediátrica e Neonatal do Cariri (26-28 de maio de 2023)

-ANTIBIOTICOTERAPIA EMPÍRICA (PROLONGADA!)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23629" \o "Antibiot_empirico_2023" 
Paulo R. Margotto. I Congresso de UTI Pediátrica e Neonatal do Cariri (26-28 de maio de 2023)

A maior preocupação é a antibioticoterapia empírica precoce (93% usam por 5 dias; 27-85% ≥ 5dias!!! UMA ETERNIDADE!) e essa prática associa-se ao aumento significativo, além da DBP, de morte e lesões cerebrais graves (2,7 vezes mais)!
90% das crianças são tratadas desnecessariamente. Há uma forte correlação entre a alteração do microbioma e mudanças no cérebro (eixo intestino-cérebro) com a alteração da memória de reconhecimento em bebês de um mês de idade! 
Qualquer antimicrobiano prolongado >3 dias sem cultura positiva deve ser exceção e não a regra. 
“O princípio de que, na dúvida, não há mal em tratar, parece longe de ser verdade! Nós conhecemos os inimigos e nós mesmos somos os inimigos!”

Paulo R. Margotto

Brasília, 8 de julho de 2023
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