ANTIBIOTICOTERAPIA  EMPÍRICA PROLONGADA ASSOCIA-SE COM RESULTADOS ADVERSOS NOS RECÉM-NASCIDOS PRÉ-TERMOS

(Prolonged initial empirical antibiotic treatment is associated with adverse outcomes in premature infants)
Kuppala VS, Menzen-Derr J, Morrow AL, Schibler KR

J. Pediatr 2011;159:720-5 (November)

Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde (ESCS)/SES/DF

www.paulomargotto.com.br
pmargotto@gmail.com 
Os antibióticos são as medicações mais comumente prescritas na UTI Neonatal. Nos EUA, a expressiva maioria dos recém-nascidos (RN) pré-termos extremos recebe antibióticos nos primeiros dias de vida, apesar da baixa incidência de sepse precoce. Há uma grande preocupação dos neonatologistas a respeito da infecção oculta intra-uterina que precipita o nascimento do prematuro, da rotura prematura das membranas e da corioamnionite, o que faz com que os antibióticos sejam iniciados logo ao nascimento. Levando em consideração estes fatos, parece até prudente iniciar os antibióticos, no entanto, a duração do seu uso é arbitrária, sem base na cultura positiva, mas em fatores de risco para infecção. O uso de antibióticos de largo espectro pode ocasionar aumento de resistência e aumento de infecção fúngica.

 A terapia com os antibióticos coincide com a colonização inicial gastrintestinal. Sabemos que os pré-termos tem uma microflora intestinal diferente dos RN a termo saudáveis. Há várias evidências da importância da colonização gastrintestinal dos RN pré-termos.

Os presentes autores testam a hipótese que o uso prolongado da antibioticoterapia empírica inicial nos pré-termos é um fator de risco independente para a ocorrência da sepse tardia, enterocolite necrosante ou morte, que parece relacionar-se com a aberrante colonização. O leite humano que contém prebióticos que estimula a colonização benéfica do trato gastrintestinal, reduzindo a incidência de sepse tardia e enterocolite necrosante nos recém-nascidos a termo e outros fatores foram examinados e controlados como potenciais confundidores.
Foram estudados 365 recém-nascidos com idade gestacional menor ou igual a 32 semanas e peso menor ou igual a1500g que sobreviveram por 7 dias livres de sepse ou enterocolite necrosante. Para a determinação de a relação INDEPENDETE entre antibioticoterapia prolongada empírica inicial (maior ou igual a 5 dias) e os desfechos, foi realizada regressão logística com o controle para peso ao nascer, idade gestacional, raça, rotura prolongada de membranas, dias de ventilação mecânica em 7 dias e a quantidade de leite materna recebida nos primeiros 14 dias de vida.
Na tabela a seguir, as características dos recém-nascidos estudados em uso de antibioticoterapia empírica.
[image: image1.png]Table I. Characteristics of study infants by initial empirical antibiotic use
Initial empirical antbiotic therapy, n = infants (% of tota study infants)
Variable, description 0 Day, n = 60 (16.4%) 1-4 Days, n = 175 (48%) 25 Days, n = 130 (35.6%)

Infant baseline characteristcs
Birth weight, mean (D) (g)+ 1203 = 227 1069 = 276 935 = 253
Gestatinal age, mean (SD) (wk)+ W04=19 28222 25=21"
Non-Hispanic black, no. (%) 11(183) 52(287) 4339
e, no. (%) 2440 76 434) 66(508)

Maternal and prenatal information
Prenatal sterids given (any), no. (%)= 85017 154 88) 113 869
Hypertension/eciampsi, no. (%)+ 65 43 (346) 13 (101
Prenatal care (=1 prenatal vist, no. (%)+ 60 (100) 168 (%6) 123 (245)
Narrid, no. %)+ 0 667) 106 (606) 67(51.5)
Antepartum antbiotic therapy, no. (%) 2633 108 (61.7) 102 (785"
Multple birt, no. (%) 2006y 67(383) 32 (248
Prepartum hemarrhage, n0. (%) 8010 31077) 280215

Labor and delvery information
‘Cesarean secton delivery, no. (%) 4 (767) 123 703) 71548
Chorioamnionits, no. (%) 10.9) 10 (58) 58(47.97
Rupture of membranes > 24 h, no. (%) §(10) 36 (206) 34 (262)
Delivery room resuscitation, no. (%) 0667 158 (20.3) 123 (346)

Type of Gelivery room resuscitation
Posiive pressure veniilation, no. (%) a7 @25 124 (785) 45 (38"
Endotracheal ntubation, no. (%) 4010 3 (222) 79 (642"
Epinephrine, no. (%) 0 704 7(57)
Cnest compressions, no. (%) 0 8(51) 1169
Smin Apgar score of 3-6, no. (%) ] 33(199) 35 (2697
5min Apgar score of > 6, no. (%) 60 (100) 137 (78.3) 79 (608)
Received surfactart, no. (%) 5@83) 84 (45) 99 (762
Cinical features of respiratory distress syndrome, no. (%)+ 35683 162 (226) 126 (96.9)

Infant information o day 7
Wedian no. days (range) with conventional ventilation at day 7 009 007 2077
Wedian no. days (range) with high-freauency ventiation at day 7 0(0-5 0(0-4) o)
Highest oxygen (Fi0) concentration at Gay 7, median (range) 0210.21-070) 0.21(021-1.0) 035021107
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Initial empirical antibiotic therapy, n = infants (% of total study infants)
Description 0Days, n =60 (164%)  1-4 Days, n= 175 (48%) 5 Days, n = 130 (356%)

Totaldays reated with antibiotcs during hospital course, 0021 [0-0] 3(1-58) (3-8] 14 (5-84) [8-27]"

median (=nge) (interquartie range]

Composite, no. (%) 7017 31(17.7) 53 (408"
Late onset sepsi, no. (%) 7017) 23(13.) 46 (354"
NEC, n0. (%) 0 849 269

Death, no. (%) 0 846 12(92)

“Any outcome ofGeat, sepss, or NEC after 7 cays of I





Observamos nesta tabela que os RN que receberam antibioticoterapia empírica prolongada apresentaram significativamente menor peso, menor idade gestacional, menores escore de Apgar aos 6 minutos, mais intubação endotraqueal e receberam mais surfactante pulmonar exógeno, mais dias em ventilação mecânica, mais dias em ventilação de alta frequência, maiores concentrações de oxigênio nos primeiros 7 dias de vida, as mães tiveram ais corioamnionite, as mães receberam mais antibiótico intraparto em No entanto, vejam que as mães dos RN com uso prolongado de antibioticoterapia empírica tiveram menos hipertensão ou eclâmpsia, menos gemeraridade de menos cesariana. em relação aos grupo de recém-nascidos com o uso limitado de antibióticos.

Destes 365 pré-termos que sobreviveram 7 dias livres de sepse ou enterocolite necrosante, 36% receberam antibioticoterapia empírica inicial que foi independentemente associada com sepse tardia (OR de 2,45, com intervalo de confiança de 1,28-4,67) e a combinação de sepse tardia, enterocolite necrosante ou morte, com OR de 1,66 com intervalo de confiança de 1,12-6,3).

Um total de 76 RN do estudo (21%) desenvolveram sepse tardia, 17 (4,6%) tiveram o diagnóstico de enterocolite necrosante (estágio de Bell maior ou igual a 2) e 20 RN (5,5%) morreram. A sepse tardia, enterocolite necrosante e morte foram muito mais freqüentes no grupo da antibioticoterapia empírica prolongada. Veja na tabela a seguir.
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OR 95% CI

‘Composite outcome: NEC, LOS, death after DOL 7*
Initial empirical ABX duration per day 107-1.44
nitial empirical ABK duration = 5 days 112-6.30

Outcome: LOS after DOL 7*

Iniial empirical ABX duratio per day 100-1.49
nitial empirical ABX duration = 5 days 128467
Outcome: NEC after DOL 71

Iniial empirical ABX duratio per day 083-1.40
nitial empirical ABK duration = 5 days 042393
Outcome: death after DOL 7*
Iniial empirical ABX duration per day 082133
nitial empiical ABK duration = 5 days 040-3.10
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Os casos fatais foram mais freqüente na sepse por gram-negativo (10%) em relação à sepse por gram-negativo (6,1%).
Através da análise multivariada, foi observado, além do já descrito, que para cada dia de antibioticoterapia empírica inicial, a odds ratio (OR) para sepse tardia, enterocolite necrosante ou morte e para sepse tardia, aumentou significativamente. Para sepse tardia, enterocolite necrosante ou morte, o risco atribuível ajustado foi de 32/100 recém nascidos e o número necessário para resultado ruim, foi de 3. Consulte a tabela a seguir.
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[image: image8.png]Objective To investigate the outcomes after prolonged empirical antibiotic administration to premature infant
in the first week of life, and concluding subsequent late onset sepsis (LOS), necrotizing enterocolitis (NEC), an
death.

Study design Study infants were =32 weeks gestational age and <1500 g birth weight who survived free of sep
sisand NEC for 7 days. Muttivariable logistic regression was conducted to determine independent relationships be
tween prolonged initial empirical antibiotic therapy (=5 days) and study outcomes that control for birth weigh
gestational age, race, prolonged premature rupture of membranes, days on high-frequency ventilation in 7 days
and the amount of breast milk received in the first 14 days of life.

Results Of the 365 premature infants who survived 7 days free of sepsis or NEC, 36% received prolonged initic
empirical antibiotics, which was independently associated with subsequent outcomes: LOS (OR, 2.45 [95% C
1.28-4.67)) and the combination of LOS, NEC, or death (OR, 2.66 [95% Cl., 1.12-6.3).

Conclusions Prolonged administration of empirical antibiotics to premature infants with sterile cultures in the firs
week of life is associated with subsequent severe outcomes. Judicious restriction of antibiotic use should be inves
tigated as a strategy to reduce severe outcomes for premature infants. J Pediatr 2011;159:720-5).




Discussão

A terapia empírica inicial prolongada de antibióticos associa-se a uma incidência
duas vezes maior de sepse precoce, enterocolite necrosante ou morte e quase 3 vezes a de sepse tardia sozinha. Mais importante ainda: estas associações persistiram após ajuste para  a severidade da doença. Indicadores previamente associados e preditores de mortalidade22. Embora a administração de antibióticos empíricos para prematuros é comum e a despeito de ser seguro,  o presente  estudo e outros sugerem que o duração do tratamento é muitas vezes arbitrária e o risco-benefício do uso empírico prolongado de antibióticos pode ser de fato desfavorável. Cordero e Ayres5 relataram, em sua coorte de 742 RN de extremo baixo peso (<=1000g), com hemoculturas estéreis iniciais negativa, que 60% receberam antibioticoterapia empírica >3dias. Eles conconcluíram que a decisão de prolongar a duração da antibioticoterapia empírica parecia ser uma decisão institucional não com base na gravidade da doença. Cotten et al8 relataram que 53% dos 4.039 bebês com peso extremamente baixo inscritos no NICHD entre 1998 e 2001 receberam antibioticoperapia empírica inicial por >5dias. apesar de hemoculturas estéreis.. Em seu estudo, a antibioticoperapia empírica inicial prolongada nos RN com peso extremamente baixo foi siginificativamente associada a maiores taxas de morte e enterocolite necrosante e/ou morte e uma tendência a maior taxa de enterocolite necrosante sozinho, mesmo após o ajuste para o Centro, idade gestacional e outros fatores perinatais.  A análise suplementar dos seus dados mostraram que sepse tardia ou morte foram significativamente associadas com antibioticoperapia empírica inicial prolongada quando outros  organismos que não sejam coagulase-negativo
Staphylococcus foram os causadores da sepse tardia.. Embora Cotten et al8 não controlou confundidores, como a alimentação dos recém-nascidos,  os  presentes autores evidenciaram  que, mesmo sendo a alimentação com o leite humano um protetor independente, não confundiu a relação entre antibioticoterapia prolongada e resultados adversos. 

As limitações do presente estudo foram a incapacidade de controlar todos os fatores que indicam gravidade da doença. Embora buscou-se melhorar a caracterização da gravidade da doença, utilizando o índices respiratórias já estabelecidos nos primeiros 7 dias de vida, isto eliminou os potenciais pacientes do estudo com sepse precoce, enterocolite necrosante ou morte.  Como resultado presente  estudo, o tamanho da coorte foi reduzida, que limitava o poder de detectar diferenças de potencial em morte sozinho ou enterocolite necrosante  sozinho. Além disso, a eliminação de recém-nascidos que desenvolveram sepse precoce limitou  a utilização dos índices iniciais de leucócitos e reagentes de fase aguda na identificação das  culturas negativas  que poderiam se beneficiar da antibioticoterapia prolongada. 

           A antibioticoperapia empírica inicial prolongada pode ser indi-
cada para recém-nascidos pré-termo quando a probabilidade de sepse é alta, porém, a ampla utilização prolongada de antibióticos pode prejudicar importantes eventos de transição necessários para a homeostase intestinal. Antibioticoterapia é conhecida por alterar a colonização do trato gastrintestinal e predispõe ao surgimento  de patógenos e organismos resistentes. Os estudos em animais sobre o  desenvolvimento intestinal mostraram uma  interação anormal entre o epitélio intestinal e o microbioma luminal quando a colonização é interrompida com antibióticos de amplo espectro 23,24..
A ativação dos receptores toll-like por bactérias comensais parece ser crítica para a proteção contra lesões do intestino e mortalidade associada25.
A falta de diversidade de espécies bacterianas e a abundância de espécies Proteobacteria associadas com o uso amplo de antibióticos podem predispor à estimulação inflamatória que pode ajudar a explicar a  susceptibilidade dos recém-nascidos prematuros a sepse tardia e a enterocolite encrosante13,26. 
Os resultados de presente  estudo sugerem haver  riscos associados com o tratamento antibiótico empírico inicial e que cada dia de antibioticoterapia aumenta as chances de resultados graves. Embora possa ser prudente descontinuar antibióticos para muitos recém-nascidos prematuros com suspeita de sepse precoce quando as culturas são negativas, os autores não propõem limitar a  duração do tratamento antibiótico em todos os prematuros devido as limitações das amostras de sangue  e pelo fato da cobertura antibiótica  materna anteparto  poder influenciar na sensibilidade ótima da cultura27. Os autores indicam uma  revisão rigorosa do tratamento antibiótico empírico em curso e interrupção da terapia se hemoculturas são negativas e se os exames clínicos e laboratoriais indicarem baixo risco de sepse28. Hemoculturas autmatizadas agora forneceem resultados positivos dentro de 48 horas após a semeadura28.  Além disso, outros testes, como, índices de leucócitos, reagentes de fase aguda, marcadores de superfície dos leucócitos e certos citocinas pró-inflamatórias podem ser usados para estimar o risco de  sepse ou para determinar a adequação do tratamento, permitindo assim a descontinuação da antibioticoterapia29,30. Métodos da genética molecular microbiana que estão sob desenvolvimwento, provavelmente transformarão a prática clínica precoce, detectando mais sensivelmente os patógenos e assim, permitindo prontamente descontinuar a antibioticoterapia quando os resultados forem negativos 29,31. Finalmente, ténicas de genética molecular estão sendo agora aplicadas para caracterizar o desenvolvimento da microbiota intestinal e aumentarão o nosso entendimento dos efeitos da exposição aos  antibióticosde na colonização intestinal e predisposisão dos pré-termos a sepse tardia, enterocolite necrosante e morte13. Tais conhecimentos podem proporcionar um racional uso de antibióticos, prebióticos e probióticos.

                Os dados deste e outros estudos retrospectivos sugerem que a antibioticoterapia prolongada  pode predispor  a  resultados adversos em crianças prematuras. Adotando uma abordagem padronizada para a prescrição de antibióticos empíricos por meio de indicadores clínicos, testes de diagnóstico adjuvantes e técnicas moleculares podem ser úteis aos clínicos para uso de critérios clínicos pré-estabelecidos e  para o  uso criterioso de antimicrobianos. Estudos prospectivos são necessários para determinar se a restrição criteriosa do tratamento antibiótico precoce pode reduzir o risco de sepse tardia, enterocolite necrosante  e morte de bebês prematuros.
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O que é Regressão logística? 

A regressão logística vem sendo utilizada em diversas áreas. Este método estuda a relação entre uma variável resposta e uma ou mais variáveis independentes. Na regressão logística as variáveis dependentes estão dispostas em categorias (sim/não/alto/baixo/bom/ruim).  A resposta na regressão logística é expressa por meio de uma probabilidade de ocorrência. Portanto, a regressão logística binária apresenta-se como um método na determinação da probabilidade de ocorrência dos valores preditos de uma variável dicotômica. Vejam então que a regressão logística é uma versão da regressão múltipla em que a saída é dicotômica (sim ou não/ alto/baixo; bom/ruim) e as variáveis previsoras podem ser contínuas ou categóricas. 
Veja este exemplo: na literatura biomédica (pesquisa biomédica), a regressão logística tem aplicações tais como a de formular modelos sobre os tipos de fatores que determinam se um tumor é cancerígeno ou benigno. Uma base de dados de pacientes pode ser usada para identificadas as variáveis que são influentes na previsão do tipo de tumor. Estas variáveis podem se mensuradas em um novo paciente e seus valores colocados no modelo de regressão logística a partir do qual é possível estimar a probabilidade do tumor ser maligno. S esta probabilidade do tumor ser maligno for baixa, o médico pode decidir não executar uma cirurgia desnecessária.
Veja o seguinte exemplo na área perinatal: no nosso estudo sobre Corticosteróide antenatal na Maternidade do HRAS (Avaliação do Impacto da Corticoterapia em uma Maternidade de Referência, publicado na Brasília Med 2011;48(2):148-157): realizamos uma regressão logística binária; a variável resposta foi a ocorrência de Apgar<= 3 no 5º minuto (sim ou não), caracterizando uma variável binária. As variáveis independentes escolhidas foram aquelas que se associaram individualmente ao Apgar <=3 no 5º minuto: corticóide, hipertensão materna, tipo de parto e pré-natal.  
Resultado:

         
Interpretação: o corticosteróide antenatal (seta) persistiu no modelo como variável protetora para Apgar <=3 no 5º minuto (OR-odds ratio, que é Exp (B) de 0,42) enquanto a hipertensão materna (seta), um fator de risco (OR de 2,38). O mesmo não ocorre com o tipo de parto e o pré-natal. Esta OR é chamada de Odds ratio ajustada.
Outro exemplo da aplicação da regressão logística: o estudo de Whelan B et al avaliaram a  o sódio sérico como um fator de risco para a mortalidade intrahospitalar em pacientes grave à admissão. A Odds ratio para a morte dentro de 30 dias da admissão foi de 4,07 (IC a 95%%: 2,95-5,63) quando o paciente apresentava hipernatremia e 3,36 (IC a 95% de 2,59-4,36) quando apresentava hiponatremia. A regressão logística foi usada para calcular a Odds ratio ajustada: fatores que foram incluídos neste ajuste foram o escore de severidade da doença, permanência na UTI, efeito da idade, sexo, transfusão de sangue e sepse. Após o ajuste, para hipernatremia, a Odds ratio (ajustada) para a morte passou para 1,41 (Intervalo de confiança de 0,97-2,07: não alcançou a significância, pois no intervalo de confiança contém a unidade) e a Odds ratio (ajustada) para hiponatremia passou para 2,00 (Intervalo de confiança a 95% de 1,44-2,77, ou seja, foi menor, porém continuou significativa, pois no intervalo de confiança não contém a unidade). Assim, o sódio sérico é um poderoso marcador inicial para a mortalidade, mas a mortalidade no grupo hipernatrêmico é primariamente um fator de severidade da doença. Já para a hiponatremia o aumento da mortalidade é independente de outras variáveis. Portanto, os dados deste estudo nos informam que o sódio sérico na admissão é um importante determinante da mortalidade intrahospitalar em todos os pacientes. O sódio na admissão pode ser usado para estratificar os pacientes que vão necessitar de uma terapia mais agressiva e maior monitorização e em particular a hiponatremia que necessita de tratamento cuidadoso para evitar um excesso de mortalidade que é independentemente associada com anormalidade deste distúrbio.

No presente estudo de Kuppala et al, controlando o peso ao nascer, idade gestacional, raça, rotura prematura prolongada de membranas, dias na ventilação de alta frequência em 7 dias e a quantidade de leite materno recebida nos primeiros 14 dias, o uso da antibioticoterapia empírica inicial  >= 5 dias associou-se significativamente com sepse  tardia (Odds ratio  que chamamos de odds ratio ajustada de 2,45, com intervalo de confiança de 1,28-4,67, ou seja  a sepse tardia ocorreu significativamente  2,4 vezes mais e foi independente dos fatores citados anteriormente) e também  associou-se de forma significativa e independente  com sepse tardia, enterocolite necrosante ou óbito (Odds ratio ajustada  de 2,65, com intervalo de confiança de 1,12 a 6,3). Ambas odds ratios ajustadas são significativas, pois no intervalo de confiança não contém a unidade).     
Para melhor compreensão, consulte:
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ENTEROCOLITE NECROSANTE (ENC)

Quando  Joseph Neu esteve  entre nós por ocasião do 7º  Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, em junho de 2010, foi mostrado que o conceito de hipoxia/isquemia primária não é mais considerada uma causa de ENC. A constrição da artéria mesentérica inferior por si só poderá causar a isquemia intestinal, mas isto não é realmente o que acontece com os RN prematuros; eles tem sim necrose intestinal e isto está associado com a necrose de coagulação e esta se deve a isquemia, mas isto não é necessariamente um evento primário; os mediadores podem diminuir o tamanho de um pequeno vaso sanguíneo no trato gastrintestinal, mas não pensamos mais que este seja um grande contribuinte para a ECN.

O RN com ECN tem altos níveis de mediadores inflamatórios na corrente sanguínea. De onde vêem? Não sabemos. O intestino, claro é o órgão imunorreator do corpo de maior dimensão. É o motor que aciona a inflamação ou não. Então vemos altos níveis de diferentes de citocina (interleucina [IL] 1, 8, 6, fator de necrose tumoral), ou seja, a ECN é uma condição inflamatória. 

O que faz com que o trato gastrintestinal do prematuro seja predisposto a ECN? Estudos mostram que o humano mais imaturo possívelmente responde de forma abrupta ao estimulo inflamatório que é encontrado na parede celular, muito mais do que no intestino mais velho, mais maduro.

Em geral quando pensamos nos micróbios no trato gastrintestinal em geral pensamos que eles são feios e ruins. É necessária a presença de bactérias no trato gastrintestinal para que a produção de vitamina K ocorra. Estudo experimental (camundongos) em um ambiente sem germens e outro ambiente normal evidenciaram que nos dias 14 e 28 havia um desenvolvimento normal dos capilares nas vilosidades intestinais no ambiente normal (com germes), mostrando a importância dos micróbios no trato gastrintestinal no crescimento do intestino e do próprio bebê.  

    O uso de antibióticos altera o desenvolvimento do microbioma em desenvolvimento. Os estudos mostram que no grupo com antibiótico, as bactérias ficaram muito resistentes, principalmente os Lactobacilus. Observaram também alterações na expressão gênica na maturação do intestino. 

Do ponto de vista conceitual: os antibióticos reduzem a diversidade do trato gastrintestinal.
A enterocolite necrosante é uma doença multifatorial e depende muito mais do ambiente microbiano e também de respostas inflamatórias do trato gastrintestinal do que o próprio fluxo sanguíneo. O conceito de hipoxia/isquemia primária não é mais considerado uma causa de enterocolite necrosante
Consultem:
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