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[image: image10.png]WHAT THIS STUDY ADDS: This study revealed increased
adverse composite outcomes associated with >3
calendar days and each additional day of antibiotic
exposure within the first week of life among infants with
very low birth weight without culture-proven sepsis.



[image: image11.png]sackerouND: Overuse of antibiotics can facilitate antibiotic resistance and is associated with
adverse neonatal outcomes. We studied the association between duration of antibiotic therapy
and short-term outcomes of very low birth weight (VLBW) (<1500 g) infants without culture-
proven sepsis.

wernons: We included VLBW infants admitted to NICUs in the Canadian Neonatal Network
between 2010-2016 who were exposed to antibiotics but did not have culture-proven sepsis
in the first week. Antibiotic exposure was calculated as the number of days an infant received
antibiotics in the first week of life. Composite primary outcome was defined as mortality or
any major morbidity (severe neurologic injury, retinopathy of prematurity, necrotizing
enterocolitis, chronic lung disease, or hospital-acquired infection).

resuirs: Of the 14 207 included infants, 21% (n = 2950), 38% (n = 5401), and 41% (n = 5856)
received 0, 1 to 3, and 4 to 7 days of antibiotics, respectively. Antibiotic exposure for 4 to

7 days was associated with higher odds of the composite outcome (adjusted odds ratio 1.24;
95% confidence interval [CI] 1.09-1.41). Each additional day of antibiotic use was associated
with 4.7% (95% Cl 2.6%-6.8%) increased odds of composite outcome and 7.3% (95% CI
3.3%-11.4%) increased odds in VLBW infants at low risk of early-onset sepsis (born via
cesarean delivery, without labor and without chorioamnionitis).

concLusions: Prolonged empirical antibiotic exposure within the first week after birth in VLBW
infants is associated with increased odds of the composite outcome. This practice is a potential
target for antimicrobial stewardship.
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infants. However, studies on composite adverse outcomes
or initial prolonged antibiotic use in reflection of
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INTRODUÇÃO

Sepse precoce (EOS) é um sério problema entre os bebês de muito baixo peso ao nascer (VLBW). A incidência relatada de EOS entre os bebês VLBW variou de 11 a 20 casos por 1000 nascimentos ao longo de 20 anos. (1) Na prática clínica diária, a maioria dos bebês VLBW ou prematuros são tratados empiricamente com antibióticos após o nascimento. Nos Estados Unidos, estima-se que 60 a 1400 neonatos recebem avaliações diagnósticas e antibióticos por cada neonato infectado. (2) Prática comum é iniciar antibióticos após o nascimento e interrompê-los em 36 a 48 horas se as culturas microbiológicas não revelam qualquer crescimento de patógenos. No entanto, Cotten et al (3) relataram que mais da metade dos bebês com extremo baixo peso ao nascer (EBPN) em sua coorte continuou em antibióticos por pelo menos 5 dias apesar ter culturas de sangue estéreis.
Os antibióticos podem salvar vidas em poucos bebês realmente infectados, mas o uso excessivo pode facilitar a resistência ao antibiótico e está associado com aumento das morbidades neonatais, mortalidade ou significativo comprometimento do neurodesenvolvimento. (4,5) Avanços nas técnicas de hemocultura, incluindo o uso otimizado de caldos enriquecidos, resultaram na capacidade de detectar bacteremia em
<10 unidades formadoras de colônias por mL.(6) Meios de cultura com propriedades de neutralização antibacteriana melhoram a confiabilidade das hemoculturas quando a
mãe recebeu tratamento intraparto. Quando a hemocultura é realizada corretamente, permite aos médicos suspender com confiança o tratamento com antibióticos. 

Estudos epidemiológicos mostraram que o tratamento empírico inicial prolongado com antibiótico está associado com resultados adversos, incluindo a desenvolvimento de infecções hospitalares, enterocolite necrosante (NEC) ou morte.(3,7) 
No entanto, a maioria desses estudos utilizou como ponto de corte 5 dias de terapia, consistente com a definição de sepse de início precoce (EOS) pelo Eunice Kennedy Shriver National Nationa Institutes of Child Health and Human Development Neonatal Research-NICHD-NRN (resultado positivo da hemocultura dentro dos 3 primeiros dias pós-natal e tratamento ≥ 5 dias), apesar um tempo típico para positividade das hemoculturas para aeróbicos ser até 48 horas. (3,7–9) 
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Table I11. Multivariable logistic regression for 305 infants who had received any empirical antibiotic therapy

§
2

Composite outcome: NEC, LOS, death after DOL 7+
initial empirical ABX duration per day
initial empirical ABX duration = 5 days

‘Outcome: LOS after DOL 7+
Initial empirical ABX duration per day
initial empirical ABX duration = 5 days

‘Outcome: NEC after DOL 71
Initial empirical ABX duration per day
Initial empirical ABX duration = 5 days

Outcome: death after DOL 7
Initial empirical ABX duration per day
Initial empirical ABX duration = 5 days
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DOL, day of ife; A8, antibotic therapy.
~Controling for birth weight, gestational age, race, prolonged premature rupture of membranes, number of days on high frequency ventilation in irst week of ife, amount of breast milk received in

first 14 cays of ife.
+Controling for gestational age, race, number of days on mechanical ventiation in first week of ife, amount of breast milk received in first 14 days of Ife.
£Controling for birth weight, race, S-minute Apgar < 5, amount of breast milk received in first 14 days of Ife.

ra cada dia de antibioticoterapia empirica inicial, a odds ratio (OR) para sepse tardia,
enterocolite necrosante ou morte e para sepse tardia, aumentou significativamente.




METODOLOGIA

Foram incluídos bebês de muito baixo peso internados em UTINs na Rede Neonatal Canadense entre 2010-2016 que foram expostos a antibióticos, mas não tiveram sepse comprovada por cultura na primeira semana. A exposição aos antibióticos foi calculada como o número de dias que uma criança recebeu antibióticos na primeira semana de vida. Desfecho primário composto foi definido como mortalidade ou qualquer morbidade maior (lesão neurológica grave, retinopatia da prematuridade, necrosante enterocolite, doença pulmonar crônica ou infecção hospitalar).

Desfecho composto é qualquer HIV (hemorragia intraventricular) grave (grau 3 ou 4), leucomalácia periventricular (LPV), Enterocolite necrosante (ECN) maior ou igual ao estágio 2, displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia da prematuridade grave (ROP)-maior ou igual ao estágio 2, infecção adquirida no hospital ou morte. 

Desfecho composto II é qualquer leucomalácia periventricular, ECN (maior ou igual ao estágio 2), ROP grave (maior ou igual ao estágio 3), infecção hospitalar  ou morte.

Componentes individuais do desfecho primário composto e a persistência do canal arterial (PCA) foram considerados desfechos secundários.
Lesão neurológica grave refere-se a HIV grave ou LPV. 
Devido à maioria dos casos de HIV ocorrerem dentro de 48-72 horas após o nascimento e mais da metade ocorre durante as primeiras 24 horas, ou seja, antes da conclusão de um curso de antibiótico para sepse precoce presumível, os autores analisam um resultado composto excluindo a HIV grave (“Desfecho composto II”).

RESULTADOS
Entre os participantes da UTIs da Rede Canadense de Neonatologia (CNN), a proporção de bebês de muito baixo peso que receberam 4 a 7 dias de antibióticos variou de 22% a 73%, com uma média de 41% (Figura. 1).
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Na análise do uso precoce de antibióticos, após as exclusões (foram excluídos morte ou alta para um hospital nível II dentro os primeiros 7 dias de nascimento, perfuração intestinal espontânea ou ECN nos primeiros 7 dias, ou um número desconhecido de dias de diagnósticos e cultura comprovada sepse nos primeiros 7 dias Os restantes foram incluídos 14 207 lactentes neste estudo, sendo que 2950 (21%), 5401 (38%) e 5856 (41%) receberam 0, 1 a 3 ou 4 a 7 dias de antibióticos, respectivamente 
(Tabela 1)
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Na Tabela 2, as características da população estudada que usou antibióticos por 1-3 dias (5401 RN) e por 4-7 dias ( 5856 RN)
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Na Tabela 3 a distribuição da mortalidade e o resultado composto (lesão neurológica grave, retinopatia da prematuridade, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar  ou infecção hospitalar) entre os RN de muito baixo peso expostos aos antibióticos por 1-3 dias e por 4-7 dias  em comparação com os não expostos (2950 RN).
Depois de ajustar para as variáveis de  confundimento, a exposição prolongada ao antibiótico durante 4 a 7 dias na primeira semana após o nascimento foi associado com maior chance ajustada de  resultado composto do que a não exposição (aOR = 1,24; IC95% 1,09-1,41) ou receber antibiótico por 1 a 3 dias (aOR 1,38; IC95% 1,25-1,51).
 
Resultados semelhantes foram identificados quando  se reanalisou os desfechos compostos, excluindo bebês com  hemorragia intraventricular grau 3 ou 4 (resultado composto II); 4-7 dia de tratamento antibiótico também foi associado ao aumento ajustado das chances de DBP, PCA necessitando de tratamento e ROP.
[image: image17.emf]
A Tabela 4 mostra os resultados das  análises de subgrupos de bebês VLBW em baixo risco de sepse precoce (nascido por cesariana parto, sem trabalho de parto e sem corioamnionite) revelou que 31% (1168 em 3797) dos sujeitos receberam antibióticos prolongados por 4 a 7 dias. A exposição prolongada aos antibióticos durante 4 a 7 dias nesta subpopulação também foi associada com aumento da chance ajustada de resultado composto e DBP em comparação com os não expostos a qualquer antibiótico. Análises de subgrupos de Bebês ELBW também produziram resultados semelhantes (Tabela 5). 
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Finalmente, cada dia adicional de antibiótico, quando testado como uma variável contínua, foi associado com chance de 4,7% maior (IC95% 2,6% -6,8%) do desfecho composto em recém-nascido de muito baixo peso e 7,3% mais chances (IC95% 3,3% –11,4%) em bebês de baixo risco baixo e 7,0% mais chances (IC95%: 3,8–10,4) em bebês com extremo baio peso.
EM RESUMO
[image: image20.emf]
DISCUSSÃO

Neste estudo retrospectivo envolvendo grande base populacional, os autores identificaram que 42% dos neonatos de muito baixo peso foram expostos >3 dias a antibioticoterapia empírica sem evidência de comprovação de cultura positiva, com variações acentuadas tratamentos entre UTINs no Canadá. Mesmo entre os bebês de muito baixo peso com baixo risco de sepse precoce, 31% foram expostos a 4 a 7 dias de antibióticos empíricos. Uma exposição inicial prolongada a antibióticos de >3 dias na primeira semana após o nascimento foi associado ao aumento das chances de mortalidade ou morbidades, incluindo displasia broncopulmonar, canal arterial pérvio, retinopatia da prematuridade e lesão neurológica grave, após ajuste para as diferenças de linha de base nas características da população.


Pesquisadores em estudos anteriores relataram resultados semelhantes a esse estudo, embora o corte para a classificação de duração prolongada não foi consistente. Por exemplo, em um estudo de 19 centros neonatais no NICHD NRN, 53% dos recém-nascidos de extremo baixo peso recebeu antibioticoterapia prolongada, definidos como ≥5 dias. (3) No estudo retrospectivo de Cordero e Ayers, (19) a duração média de tratamento entre 695 lactentes (<1000 g) com resultados negativos da hemocultura foi de 5 ± 3 dias. Aproximadamente metade dessas crianças recebeu ≥7 dias de antibióticos sem fatores de risco históricos anteparto ou sinais clínicos neonatais para explicar essa
administração prolongada de antibióticos. Novitsky et al.(20) relataram que apenas 18% (159 de 960) dos bebês de muito baixo peso  recebeu >48 horas de antibióticos durante a primeira semana de vida, que foi substancialmente menor do que foi relatado neste estudo.


Os achados do presente estudo de graves não intencionais consequências causadas por antibióticos foram semelhantes aos relatado na literatura. A duração do uso de antibióticos > 48 horas na primeira semana após o nascimento foi associado com displasia broncopulmonar subsequente (31% vs 14%; P<0,001) e a presença de bactérias resistentes em aspiração endotraqueal de rotina foi de 7% vs 2% (P <0,01) em 906 recém-nascidos de muito baixo peso.(20) Cantey et al (21) informaram que cada dia adicional de antibioticoterapia nas primeiras 2 semanas após o nascimento foi associado com ambos os aumentos do risco e da gravidade displasia broncopulmonar em 1324 bebês de muito baixo peso. Tratamento inicial da antibioticoterapia empírica > 5 dias com culturas de sangue estéreis foi associado com aumento das chances de enterocolite necrosante e / ou morte em bebês de extremo baixo peso (n = 5963). (3) Embora possa ser discutível iniciar antibioticoterapia empírica em uma criança individual com condições críticas logo após nascimento, qualquer antimicrobiano prolongado >3 dias sem cultura positiva deve ser exceção e não a regra. Além disso, as presentes análises destacam a associação do aumento de resultados compostos com cada dia adicional de exposição a antibióticos, sugerindo que a duração do uso de antibióticos é mais importante do que definir um ponto de corte específico para o tratamento antibiótico.

Na Tabela 3, esses autores mostram que recém-nascidos de muito baixo peso, recebendo 1 a 3 dias de antibióticos tiveram taxas significativamente mais baixas de bebês com enterocolite necrosante estágio ≥ 2 (aOR 0,74; IC95% 0,55–0,99) ou infecção hospitalar (aOR 0,83; IC95% 0,70–0,99) do que os lactentes que não receberam antibióticos. No entanto, as mesmas taxas não foram significativamente diferentes para os recém-nascidos de muito baixo peso com baixo risco para sepse precoce ou bebês com extremo baixo peso (Tabelas 4 e 5). Com os intervalos de confiança nas margens superiores (isto é, 0,99), os autores acreditam que o significado para esse grupo é provável ser devido ao tamanho da amostra, em vez de efeitos e proteção.

A nível individual, o uso de antibióticos quer perinatal ou pós-natal tem sido ligado a perturbações no microbioma. (22,23) A alteração na microbiota intestinal tem sido postulado desempenhar um papel crítico no desenvolvimento de morbidades neonatais, incluindo leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar e enterocolite necrosante através da regulação da inflamação sistêmica.(4,24). 
Exposição prolongada ao antibiótico de amplo espectro, especialmente cefalosporina de terceira geração, é conhecida estar associada com aumento dos riscos de colonização com organismos multirresistentes, que pode se tornar a fonte de infecções subseqüente na corrente sanguínea. (25) Vasorelaxamento do canal arterial induzido pelo aminoglicosídeo pode potencialmente neutralizar os benefícios de indometacina profilática para o prevenção da hemorragia intraventricular.(26,27) Para o melhor do conhecimento dos presentes autores, esse estudo é o maior até à data para investigar o impacto da exposição precoce aos antibióticos sobre vários resultados neonatais por usar a definição pragmática de 3 dias de antibióticos como um ponto de corte, que reflete a reviravolta usual do tempo dos  resultados da hemocultura.


Os efeitos adversos à saúde com o uso de antibióticos pode se estender bem além da primeira infância. Esse grupo do estudo relatou previamente associações entre altas taxas de uso de antibióticos e aumento nas morbidades neonatais bem como morte ou significativo comprometimento do neurodesenvolvimento entre crianças sem cultura comprovada sepse ou enterocolite necrosante. (4,5) O tratamento com antibiótico na primeira semana após o nascimento também pode aumentar o risco subseqüente de chiado e cólica infantil. (28) Exposição repetida ao antibiótico de amplo espectro no início da vida tem sido ligado a obesidade infantil.(29) Infelizmente,  os autores do presente trabalho não tem dados a médio e longo prazo de resultados de saúde em crianças com variadas exposições a antibióticos em vida pregressa.


Preocupações sobre o fato de que a infecção oculta intrauterina precipita o trabalho de parto prematuro, ruptura prematura de membranas e a corioamnionite, geralmente induz a iniciação de antibióticos empíricos para possível sepse precoce. (7) Os clínicos geralmente enfrentam o dilema de encontrar um equilíbrio entre o uso excessivo e subutilização de antibióticos. Características do nascimento de bebês prematuros podem ser usadas para identificar prematuros com baixo risco para sepse precoce e aqueles sem grandes fatores de risco não devem usar prolongadamente antibióticos desnecessariamente se os resultados da hemocultura mostrarem negativos. (1)

Uma constatação de grande preocupação foi que 31% dos recém-nascidos de muito baixo peso com baixo risco de sepse precoce recebeu >3 dias de antibióticos dentro de sua primeira semana após o nascimento. Praticamente todas as culturas crescendo gram-positivos clinicamente significativos e organismos gram-negativos tem resultados positivos dentro de 48 horas de incubação em estudos tanto nos recém-nascidos a termo como nos recém-nascidos de muito baixo peso. (1,8) O uso de 1 mL de sangue para a hemocultura deve fornecer excelente sensibilidade mesmo com organismos de baixos níveis de infecção (formadores de 1 a 4 unidades de colônias por mL), embora a submissão de volume inadequado de sangue não é rara, resultando no questionamento da confiabilidade de resultados negativos da hemocultura. (30)  Na estudo de Vigilância e Correção de Terapia Antibiótica Desnecessária, bebês com hemocultura  estéril que receberam 36 a 48 horas de terapia empírica praticamente nunca foi necessário retratamento.(31) O achado desse estudo de aumento de resultados compostos e displasia broncopulmonar entre bebês de muito baixo peso com  baixo risco de sepse precoce (nascido através de parto cesáreo, sem trabalho de parto  e sem corioamnionite) foi notavelmente semelhante ao relatado pelo NICHD NRN para bebês com baixo risco de parto prematuro via cesárea, com ruptura das membranas no nascimento e ausência de corioamnionite clínica).(18) A magnitude semelhante de potencial de prejudicar em dois grandes estudos com diferentes bases de dados nacionais, sugere que antibiótico o tratamento  prolongado de crianças com baixa risco de sepse precoce merece atenção especial na administração antimicrobiana da UTI Neonatal.


Uma grande força desse estudo é que representa uma amostra nacional com base populacional e a inclusão de uma população sem indicações claras para antibióticos empíricos prolongados. No entanto, este estudo também tem algumas limitações. Primeiro, os autores não coletaram dados sobre a natureza exata dos antibióticos usados, o que provavelmente terá um profundo impacto na composição da microbiota intestinal. Assim, os autores não podem comentar sobre quais antibióticos podem ser mais prejudicial do que outros. Contudo, o antibiótico inicial usual de escolha na maioria das Unidades no Canadá inclui ampicilina e um aminoglicosídeo. Em segundo lugar, o uso prolongado de antibióticos empíricos pode apenas refletir o grau de severidade de doença no início da vida. No entanto, depois dos ajustes para confundidores, incluindo a pontuação da gravidade da doença, ainda os autores identificaram taxas mais altas de resultados compostos entre os bebês que receberam terapia empírica prolongada, estando associado com grave lesão neurológica em nos recém-nascidos de muito baixo peso (Tabelas 3 e 4). Os autores reconhecem que a questão do confundimento por indicação permanece e só pode ser tratada em um ensaio clínico randomizado, que é improvável que seja viável nessa população. Em terceiro lugar, o diagnóstico de corioamnionite pode ser um pouco subjetivo e nem sempre consistente.

No modelo de regressão logística multivariada, os autores não foram capazes de incluir a corioamnionite como uma variável de confusão devido à significante proporção de valores ausentes. Esta limitação pode ser superada em estudos subsequentes, porque orientação sobre como definir suspeita ou infecção intraamniótica confirmada tem sido publicada recentemente pelo Committee on Obstetric Practice of the American College of Obstetricians and Gynecologists. (32)
CONCLUSÕES

Os autores demonstraram danos potenciais do uso empírico prolongado de antibiótico dentro da primeira semana após nascimento dos recém-nascidos de muito baixo peso. Esta prática pode ser um alvo potencial para administração antimicrobiana em Unidades neonatais para otimizar o uso do antibiótico, especialmente entre crianças com baixo risco de sepse precoce
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20R: adjusted odds ratio
C: confidence interval
CLD: chronic lung disease
CNN: Canadian Neonatal Network
CPR: cardiopulmonary
resuscitation
ELBW: extremely low birth weight
EOS: carly-onset sepsis
GA: gestational age
HAL hospital-acquired infection
INO: inbaled nitric oxide
IVH: intraventricular hemorrhage
NEC: necrotizing enterocolitis
NICHD NRN: Eunice Kennedy
Shriver National
Institutes of Child
Health and Human
Development
Neonatal Research
Network
PDA: patent ductus arterlosus
PROM: prolonged rupture of
membranes
PVL: periventricular leukomalacia
ROP: retinopathy of prematurity
SNAPI: Score for Neonatal Acute
Physiology 11
VLBW: very low birth weight
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Estudos anteriores relataram que tanto a
mortalidade quanto a morbidade

individual foi associada a exposi¢do prolongada a
antibiéticos em bebés prematuros.

No entanto, estudos sobre desfechos adversos ou
uso inicial prolongado de antibiéticos em relagao ao
tempo de resposta dos resultados da hemocultura
sdo insuficientes
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NOTA DO EDITOR DO SITE  www.paulomargotto.com.br. ESTUDANDO JUNTOS! AQUI E AGORA! ONLINE SEMPRE!
Tratamento antibiótico neonatal é fator de risco para desenvolvimento de chiado no peito de crianças
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Neonatal antibiotic treatment is a risk factor for early wheezing.Alm B, Erdes L, Möllborg P, Pettersson R, Norvenius SG, Aberg N, Wennergren G.Pediatrics. 2008 Apr;121(4):697-702. doi: 10.1542/peds.2007-1232.PMID:18381533.Similar articles.

Apresentação: Murilo Oliveira de lmeida,Daniel Bitela e André Cerqueira. Coordenação: Dr. Paulo R. Margoto (ESCS)
· O antibiótico neonatal aumentou o risco de chiado no peito tanto em termo como pré-termo (OR para 33 semanas foi de 2.9 (95% IC: 1.8–4.7), e para os RN de 37 semanas foi 2.9 (95% IC: 1.7– 4.9

· Nesta região da Suécia, entre 2004 e 2007, os RN que receberam antibiótico, 5% tinham displasia broncopulmonar (DBP), 18,4% tinham doença da membrana hialina e 8,2% tinham pneumonia. Assim, havia poucos RN com  DBP, que  é o principal link com o futuro chiado no peito

· A primeira semana de vida é mais importante para a mudança na flora intestinal. Estudo de Penders J et al evidenciou que a flora intestinal com 1 mês de idade foi influenciado pelo tratamento com antibiótico, com um padrão predisponente de eczema e chiado no peito aos 2 anos de idade.
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Duração prolongada da antibioticoterapia empírica está associada com aumento das taxas de enterocolite necrosante e morte nos bebês de extremo baixo peso



 Apresentação Eduardo Honorato, Frederico de Paula, Henrique Vieira. Coordenação: Paulo R. Margotto (ESCS)
Prolonged duration of initial empirical antibiotic treatment is associated with increased rates of necrotizing enterocolitis and death for extremely low birth weight infants. Cotten CM, Taylor S, Stoll B, Goldberg RN, Hansen NI, Sánchez PJ, Ambalavanan N, Benjamin DK Jr; NICHD Neonatal Research Network. Pediatrics. 2009 Jan;123(1):58-66. doi: 10.1542/peds.2007-3423. PMID: 19117861.  Free PMC Article. Similar articles. Artigo Livre! Consulte-o Aqui e Agora!

A antibioticoterapia inicial prolongada pode estar associada com o aumento do risco de Enterocolite necrosante ou morte em bebês de extremo baixo peso
Para cada dia adicional do uso de antibiótico, a ECN aumentou em 7%.                        Assim seu uso deve ser feito com precaução!!!!
[image: image32.png]O QUE ESTA ESTUDO ADICIONA
Este estudo revelou aumento dos
desfechos compostos adversos associados a >3
dias e cada dia adicional de

exposi¢ao ao antibidtico na primeira semana de
vida em lactentes com

muito baixo peso ao nascer sem sepse
comprovada por cultura.
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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, Meinzen-Derr J, Morrow AL, Schibler KR. J Pediatr. 2011 Nov;159(5):720-5. doi: 10.1016/j.jpeds.2011.05.033. Epub 2011 Jul 23. PMID:21784435. Free PMC Article. Similar articles. Artigo Livre! Consulte-o Aqui e Agora!
[image: image34.png]O objetivo desse estudo foi comparar o desfechos a curto prazo de bebés de
muito baixo peso que receberam diferentes duragdes de exposicdo a

antibidticos (nenhuma, 1-3 dias e 4—7 dias) sem sepse comprovada com
cultura no primeiro 7 dias apds o nascimento.





[image: image35.png]*  ofluido amniético ndo € um ambiente estéril
eragio da microbiota das vias aéreas com as células do trato respiratério, influencia na
susceptibilidade para ou protegio contra a doenga, bem como afeta o desenvolvimento

estrutural do pulm&o em momentos criticos do desenvolvimento

) tir em varios niveis,
desde a transferénciafisica direta de bactérias através de refluxo e microaspiragao para efeitos
indiretos de seus subprodutos ou respostas imunes mediadas por mucosas comuns aambos os tratos:

gastrintestinal e pulmonar
LEITE HUMANO-AFETA AMBAS MICROBIOTAS intestinal e pulmonar
DIETAEM FIBRA:protege as vias aéreas da inflamagéo alérgica! (aumento Bacteridides no intestino e

acidos graxos de cadeia curta)

As fortes interagdes entre a flora microbiana e respostas imunes tém levado ao foco natural de
asma e doengas alérgicas. Estudos utilizando lavagem bronco-alveolar ou expectorago
induzida demonstraram que Proteobacteria (predominantemente Haemophilus spp.) s&o mais
abundantes em vias aéreas distais dos individuos com asma e doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC); Firmicutes (Staphylococeus spp.) s&o mais abundantes em criangas com asma
de dificil controle[17, 50, 51]. Em contraste, Bacteroides, especialmente Prevotella spp., sio mais
abundantes nos controles [50]. Além disso, observagdes em murino e estudos baseados em
células sugeriram um papel para estas bactérias na doenga. Estudos baseados em células
demonstraram aumento do TLR-2 ((Toll-like receptor 2) - independente de inflamagao para a
asma e DPOC associada a Proteobacteria (Haemophilus spp. e Moraxella) em comparagio com
Prevotella spp. comensais, que exibem fracas propriedades inflamatérias dependente de TLR-2.




Exposição do recém-nascido ao antibiótico na Unidade de Cuidado Intensivo e o risco de enterocolite necrosante
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Antibiotic exposure in the newborn intensive care unit and the risk of necrotizing enterocolitis.Alexander VN, Northrup V, Bizzarro MJ.J Pediatr. 2011 Sep;159(3):392-7. doi: 10.1016/j.jpeds.2011.02.035. Epub 2011 Apr 13.PMID:21489560.  Free PMC Article Similar articles . Artigo Livre! Consulte-o Aqui e Agora!
[image: image37.png]Dos 14 207 bebés incluidos, 1% (n=2950), 38% (n=5401) e 41% (n=5856)
receberam 0,1 a 3 e 4 a 7 dias de antibiéticos, respectivamente.
Exposicado ao antibiético por 4-7 dias foi associada com maior chance de
desfecho composto (odds ratio ajustada de 1,24; intervalo de confianca de 95%
[IC] de 1,00-1,41)

Cada dia adicional do uso de antibidtico foi associado com:

-4,7% (IC a 95% de 2,6% a 6,8%) de aumento da chance de desfecho
composto
-7,3% (IC a 95% de 3,3%-11,4%) de aumento da chance em bebés de
muito baixo peso com baixo risco de sepse precoce (nascidos por cesariana,
sem trabalho de parto e sem corioamnionite)
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Alterações microbiana e metabólica precoces afetam o risco de asma na infância
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· A asma é uma doença inflamatória crônica que afeta mais de 300 milhões de pessoas em todo o mundo.

· É mais prevalente no ocidente. Como outras doenças imuno mediadas, sua fisiopatologia envolve fatores genéticos e ambientais

· Genética descobriu vários genes relacionados à asma, porém eles não explicam o aumento da asma
· Estudos epidemiológicos vem relacionando outros fatores que explicam o aumento da prevalência da asma nos últimos 30 anos. 
Grande parte desses eventos estão relacionados com eventos precoces na vida das crianças capazes de alterar a microbiota intestinal.
· Uso pré e perinatal de antibióticos (ATB)
· Parto por cesareana
· Vida urbana
· Uso de fórmulas
· A hipótese da microflora pode ser o link entre as mudanças ambientais e nosso sistema imune.

· A microbiota intestinal é um alvo potencial terapêutico na prevenção de asma e atopia.

· Há agora evidências, tanto em ratos como em humanos que existe uma janela crítica precoce na qual os efeitos da disbiose intestinal mais influenciam no desenvolvimento imune 

· Exposição a Antibiótico (ATB) no primeiro ano de vida (OR, 5.6; P = 0.009) e dermatite atópica  (OR, 6.4; P = 0.005) com 1 ano  foram fatores que  aumentaram o risco de ser classificado  no grupo AW. 

· * Parto cesareana, uso de fórmulas, uso de ATB na infância também favorecem a disbiose da microbiota intestinal, porém SOMENTE A EXPOSIÇÃO AO ANTIBIÓTICO NO PRIMEIRO ANO DE VIDA ,MOSTROU-SE SIGNIFICANTE 

Alterações na microbiota intestinal em lactentes com risco de asma 

· Os resultados sugerem que a menor abundância  dessa bactérias em idade precoce está associada com o maior risco de desenvolver asma aos 3 anos
Pulmões, micróbios e o desenvolvimento do neonato




Aaron Hamvas
30th International Workshop on Surfactant Replacement, Stockholm, June 4-6, 2015
Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. de Neonatologia da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília (6a Série) com base na Apresentação do autor no30th International Workshop on Surfactant Replacement (Stockholm, June 4-6, 2015) e no artigo do autor, juntamente com Barbara B. Warner:  Lungs, Microbes and the Developing Neonate, publicado na   Neonatology 2015;107:337-343
· Nesta revisão, os autores discutem alguns dos dados emergentes sobre as interações da microbiota do trato respiratório e intestinal e como eles podem   estar relacionados à doença pulmonar dos recém-nascidos e crianças.



Sibilos e cólicas infantis estão associados ao tratamento antibiótico neonatal
Wheezing and infantile colic are associated with neonatal antibiotic treatment.Oosterloo BC, van Elburg RM, Rutten NB, Bunkers CM, Crijns CE, Meijssen CB, Oudshoorn JH, Rijkers GT, van der Ent CK, Vlieger AM.Pediatr Allergy Immunol. 2018 Mar;29(2):151-158. doi: 10.1111/pai.12857. Epub 2018 Feb 7.PMID:29314334. Similar articles
Os autores estudaram  se o tratamento antibiótico já na primeira semana de vida aumenta o risco de distúrbios atópicos e não atópicos.

· O estudo INCA (INtestinal microbiota Composition after Antibiotic treatment in early life - Composição da microbiota intestinal após o tratamento com antibiótico precoce na vida) é um estudo de coorte prospectivo e observacional de nascimentos de 436 bebês a termo, com seguimento de 1 ano; 151 recém-nascidos receberam antibióticos de amplo espectro para suspeita de infecção neonatal (AB +), contra um grupo controle saudável não tratado (N = 285; AB-). No primeiro ano, os pais registraram sintomas diários (não) alérgicos. Em um ano, os diagnósticos dos médicos foram registrados e uma amostra de sangue foi coletada (n = 205).

· A incidência de sibilância no primeiro ano foi maior em AB + que em AB - (41,0% vs 30,5%, P = 0,026; aOR 1,56 [IC 95% 0,99-2,46, P = 0,06]). Cólicas infantis foram mais prevalentes em AB + em comparação com AB- (21,9% e 14,4% P = 0,048), e tratamento antibiótico foi um fator de risco independente para cólicas infantis (aOR 1,66 (IC 95% 1,00-2,77) P = 0,05).

·  O tratamento com antibióticos na primeira semana de vida está associado a um aumento do risco de sibilos e cólicas infantis. 

· Este estudo pode fornecer uma justificativa para a interrupção precoce de antibióticos em recém-nascidos sem infecção provada ou provável

· No estudo do INCA, os autores mostraram  que 7 dias de tratamento antibiótico na primeira semana de vida é um fator de risco que contribui para sibilos e cólicas infantis no primeiro ano de vida. 

· A sensibilização alérgica pareceu ser mais comum em crianças tratadas com antibióticos, enquanto nenhuma associação com desenvolvimento de eczema ou sintomas infecciosos foi indicada. 

· Mais seguimento dessa coorte pode elucidar se o tratamento antibiótico neonatal pode resultar em desenvolvimento de sintomas, como asma e rinite alérgica, mais tarde na vida. 

· Os resultados do estudo do INCA implicam que antibióticos durante a primeira semana de vida, especialmente quando administrado por 7 dias, pode ter efeitos a longo prazo. 

· Otimização adicional das indicações para o início de antibióticos, a interrupção, se possível, ou intervenções com pré ou probióticos podem limitar esses efeitos.
Antibióticos na primeira semana de vida foram associados com asma atópica aos 12 anos de idade




Antibiotics in the first week of life were associated with atopic asthma at 12 years of age.
Strömberg Celind F, Wennergren G, Vasileiadou S, Alm B, Goksör E.
Acta Paediatr. 2018 Mar 25. doi: 10.1111/apa.14332. [Epub ahead of print]
PMID: 29577417.Similar articles  Suécia

Apresentação: Camila Prudente, Heloisa Shiratori, Melissa Baqueiro

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília-6ª Série-Neonatologia

Coordenação: Paulo R Margotto

O sistema imune em desenvolvimento interage e é afetado pela microbiota gastrointestinal, que quanto mais diversificada tem sido associada a menores riscos de alergias e asma. A alteração da microbiota, principalmente durante um período de vida vulnerável, como o uso de antibiótico, pode afetar o desenvolvimento do sistema imunológico, alterando o risco de asma e alergia. 
A indicação mais comum de tratamento com antibióticos para recém-nascidos internados na enfermaria neonatal é suspeita de sepse, que muita vezes ultrapassa a 5 vidas (50% recebem antibióticos sem bacteremia comprovada!). 
Estes autores suecos evidenciaram que o tratamento com antibióticos durante a 1ª semana de vida foi um fator de risco independente para asma atópica (alérgica), mas não para asma não atópica aos 12 anos de idade (odds ratio ajustada, ou seja, corrigida para fatores de confundimento foi de 2,2 [1,2 – 4,2]). 
Este achado sugere que asma atópica esteja associada à modulação imunológica em uma idade muito precoce. Interessante que nascer pequeno para a idade gestacional (PIG) aumentou significativamente o risco de asma  não atópica (odds ratio de 3,8 com IC a95% de 1,1-13,7) e a amamentação aos 4 meses diminuiu significativamente o risco de asma não tópica (odds ratio de 0,5  com IC a 95% de 0,3-0,95).
Antibióticos podem afetar a flora intestinal e, nesse sentido, afetar a maturação do sistema imune e atrapalhar o desenvolvimento da tolerância imunológica
Exposição precoce ao antibiótico e desfechos adversos nos pré-termo de muito baixo peso ao nascer




Early Antibiotic Exposure and Adverse Outcomes in Preterm, Very Low Birth Weight Infants.Cantey JB, Pyle AK, Wozniak PS, Hynan LS, Sánchez PJ.J Pediatr. 2018 Aug 29. pii: S0022-3476(18)30941-7. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.07.036. [Epub ahead of print]PMID: 30172430.Similar articles
Apresentação:Joaquim Nicolau do Nascimento, Nathalia Martins
 (UCB)

Coordenação: Paulo R. Margotto

O estudo compreendeu 374 RN ≤32 sem de idade gestacional que receberam antibiótico nos primeiros 14 dias:18% desenvolveram o desfecho composto de sepse tardia, enterocolite necrosante (ECN) ou morte após 14 dias de idade. Cada dia adicional de antibioticoterapia foi associado a um aumento de 24% no risco de sepse tardia, ECN ou morte. Esta associação foi evidente mesmo após o ajuste para a gravidade da doença usando o escore CRIB II, um preditor validado de mortalidade nesta população (OR, 1,24; IC95%, 1,17-1,31). Bebês expostos a antibióticos sofrem uma perda de diversidade em seu microbioma bacteriano intestinal com um aumento na concentração de proteobactérias. 

                                                        PORTANTO...
O antibiótico neonatal aumentou o risco de chiado no peito tanto em termo como pré-termo (odds ratio  para 33 semanas foi de  2.9 (95% IC: 1.8–4.7), e para os RN de 37 semanas foi  2.9 (95% IC: 1.7– 4.9), com influência na flora intestinal com 1 mês de idade, predispondo ao eczema e chiado no peito aos 2 anos de idade. 
O cross-talk "conversa trocada" entre o intestino e o pulmão ocorre em vários níveis, incluindo respostas imunes mediadas por mucosas comuns ambos os tratos gastrintestinal e pulmonar , segundo Aaron Hamvas, por ocasião da sua Conferência na Suécia em 2015. O estudo INCA (INtestinal microbiota Composition after Antibiotic treatment in early life - Composição da microbiota intestinal após o tratamento com antibiótico precoce na vida), de 2018,  mostrou que o uso de 7 dias de antibiótico na primeira semana de vida  aumento significativo aumento de sibilância  e cólica no primeiro ano e fornece uma justificativa para a interrupção precoce de antibióticos em recém-nascidos sem infecção provada ou provável. 
Quanto  aos efeitos a curto prazo, é o aumento significativo da morte, sepse tardia, enterocolite necrosante, uma tragédia neonatal (patologia devastadora e prevenível) com antibioticoterapia empírica prolongada (altera o desenvolvimento fisiológico e imunológico intestinal; prejudica importantes eventos de transição necessários para a homeostase intestinal), além do aumento de infecção por Candida (quando a incidência está acima de 10% torna-se necessária a revisão das políticas do uso de antibiótico na sua Unidade, principalmente o uso empírico!). 
O estudo de 2019 da Rede Canadense de Neonatologia  estabelece ponto de corte de 3 dias para a antibioticoterapia empírica para os recém-nascidos NÃO INFECTADOS. Nesses recém-nascidos, a partir de 3 dias, há uma associação com resultado composto de mortalidade ou morbidade importante, incluindo hemorragia intraventricular,leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar e sepse tardia. 
Em Editorial desse estudo, Cantey JB e Hersh AL enfatizam que os  provedores devem obter culturas apropriadas e iniciar antibioticoterapia empírico por um período mínimo de 24 a 48 horas antes da sepse pode ser confiavelmente excluída. Esta é a abordagem na expressiva maioria das UTI Neonatais com a antibioticoterapia empírica. São necessárias intervenções para mudar fundamentalmente o comportamento do médico na forma de prescrever, para ajudar a orientar a segurança e a observação seletiva sem antibióticos para certas populações, como prematuros de baixo risco que nascem por cesariana por indicações maternas sem trabalho de parto ou bebês de boa aparência que são expostos a corioamnionite.  
Portanto as evidências estão aí, tanto em animais como em humanos, mostrando que existe uma janela crítica precoce na qual os efeitos da disbiose intestinal mais influenciam no desenvolvimento imune e que tenhamos em mente estes conhecimentos para que possamos usar mais racionalmente os antibióticos no período neonatal. Tratamos de pessoas com potencial de vida de 80-90 anos! 

Paulo R. Margotto

Brasília, 16 de março de 2019
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