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Background Sepsis i one of the most important
‘complications in preterm infants. For this reason, many
such infants receive antibiotics during their hospital
Stay. However, early antibiotic therapy has also been
associated with adverse outcome. It is yet largely unclear
if the time of onset of antibiotic therapy influences the
outcome. We here investigated whether the timing

of nitiation of antibiotic therapy plays a role in the
association between antibiotic exposure and short-term
outcome.

Methods Retrospective analysis of data from 1762
very low birthweight infants born in a German neonatal
intensive care unit (NICU) between January 2004 and
December 2021.

Results Antibiotics were administered to 1214 of the
1762 (68.9%) infants. In 973 (55.2%) of the 1762

of infants, antibiotic therapy was initiated within the
first two postnatal days. Only 548 (31.1%) infants did
not have any antibiotic prescription during their stay

in the NICU. Antibiotic exposure at every timepoint

was associated with an increased risk of all short-

term outcomes analysed in univariable analyses. In
muttivariable analyses, initiation of antibiotic therapy
within the first two postnatal days and initiation between
postnatal days 3 and 6 was independently associated
with an increased risk of developing bronchopulmonary
dysplasia (8PD) (OR 3.1 and 2.8), while later initiation of
antibiotic therapy was not.

Conclusion Very earlyinitation of antibiotic therapy
‘was associated with an increased risk of BPD. Due to
the study design, no conclusions on causality can be
drawn. If confirmed, our data suggest that an improved
identification of infants at low risk of early-onset sepsis is
needed to reduce antibiotic exposure.
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= Antibiotics are among the most commonly
prescribed medications in neonatology.

= Early antibiotic therapy is associated with poor
short-term and long-term outcome.

WHAT THIS STUDY ADDS

= In particular, initiation of antibiotic therapy
in the first 2 days of life is associated with an
increased risk of bronchopulmonary dysplasia
(BPD).

= The earlier antibiotics are started in preterm
infants, the stronger the association with BPD.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,
PRACTICE OR POLICY

= There is an urgent need for randomised studies
investigating the impact of early antibiotics on
neonatal outcome before recommendations can
be made to change clinical practice.

= Because early antibiotic therapy could
potentially be associated with an increased risk
of BPD, the indication for primary antibiotic
therapy in preterm infants should be carefully
considered.

= Approaches to better identify preterm infants at
high or low risk of early-onset sepsis can help
reduce very early antibiotic use.
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         INTRODUÇÃO

As infecções são uma importante causa de morbidade e mortalidade em prematuros.1 A incidência de sepse neonatal varia entre os países, com taxas mais baixas na Suíça (1,4 por 1000 nascidos vivos) e mais altas na Índia (170 por 1000 nascidos vivos) 2, 3 e correlaciona-se negativamente com a idade gestacional (IG).4
 Além da alta mortalidade, a sepse neonatal está associada a uma ampla variedade de complicações graves durante o período neonatal, como displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia da prematuridade (ROP), hemorragia intraventricular (HIV) ou enterocolite necrosante (ECN), além de pior evolução no neurodesenvolvimento.1, 5 Por essa razão, até 90% dos prematuros extremos recebem antibióticos logo após o nascimento. 6, 7
Por outro lado, há evidências crescentes de que os próprios antibióticos estão associados a piores resultados em curto e longo prazo de prematuros. Várias análises de coorte mostraram associação entre antibioticoterapia precoce e a ocorrência de complicações neonatais, como sepse tardia (LOS), ECN ou DBP  8, 9 e doenças crônicas na velhice, como asma infantil ou obesidade. 10, 11 Além disso, parece haver associações com pior desenvolvimento neurocognitivo. 12, 13 Esses dados clínicos são apoiados por um grande corpo de dados experimentais sobre os mecanismos subjacentes a essas associações. 14–17
Provavelmente, o mediador mais importante dos potenciais efeitos adversos dos antibióticos é o microbioma. Tanto os processos imunológicos quanto os metabólicos são modulados pela composição do microbioma. Mudanças no microbioma, especialmente durante a chamada "janela de oportunidade", podem levar à reprogramação de longo prazo do organismo hospedeiro. 14-16, 18-20 
Como o estabelecimento do microbioma começa imediatamente após o nascimento, iniciando processos como maturação imunológica e função metabólica, é provável que, se tais perturbações ocorrerem precocemente, terão efeitos importantes.
Objetivo desse estudo 
O objetivo deste estudo foi investigar a relação entre exposição muito precoce a antibióticos e o desfecho em curto prazo de recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP). Focamos nos desfechos DBP, HIV e óbito por não serem tratados com antibioticoterapia e apresentarmos uma incidência em nossa coorte que viabilizou o uso de modelos de regressão.
                                                              MÉTODOS
Esta análise de coorte retrospectiva utilizou dados de todos os recém-nascidos nascidos com peso ao nascer de <1500 g (RNMBP) e internados no Hospital Universitário de Tübingen, Alemanha, de 1º de janeiro de 2004 a 31 de dezembro de 2021. Esta última foi necessária, uma vez que os lactentes já haviam recebido alta para casa vários meses ou anos antes, de modo que a obtenção do consentimento para a participação no estudo só teria sido alcançada com esforço desproporcional. 
Um tamanho de amostra de 1762 atinge um poder de 80% a um nível de significância de 0,05 para detectar uma diferença entre as proporções dos grupos de −0,07. Essa alteração corresponde a um OR de 1,84..
Qualquer dose de antibiótico administrado por via intravenosa ou oral foi classificada como antibioticoterapia.

A antibioticoterapia empírica para sepse de início precoce (EOS) consistiu em ampicilina e gentamicina de 1º de janeiro de 2004 a 31 de dezembro de 2006 e de ampicilina e tobramicina de 1º de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2021. A antibioticoterapia empírica para sepse tardia (LOS) consistiu de ampicilina+amicacina+cefotaxima. 
Definições
-Variáveis clínicas


A idade getacional (IG) foi calculada a partir da melhor estimativa obstétrica baseada na ultrassonografia pré-natal precoce e no exame obstétrico. Os valores apresentados foram semanas após a última menstruação.

Pequeno para a idade gestacional (PIG) foi definido como peso ao nascer do percentil <10 de acordo com a idade gestacional 21
Infecção intra-amniótica (IIA) foi definida de acordo com a diretriz da Sociedade Alemã de Ginecologia e Obstetrícia como febre materna (≥38,0°C), aumento de marcadores inflamatórios maternos sem qualquer outra causa (proteína C reativa >10 mg/L ou elevação da contagem de leucócitos >15 x 109/μL), taquicardia fetal ou materna, útero doloroso e líquor fétido.

A rotura prematura de membranas pré-termo (RPMp) foi definida como ruptura de membranas antes de 37 semanas de gestação.
   Resultados
Os desfechos clínicos deste estudo foram DBP, HIV e óbito. A mediana do tempo de seguimento foi de 59 dias (IIQ 38–84 dias).

DBP foi definida como a necessidade de suplementação de oxigênio ou suporte ventilatório com 36 semanas de idade corrigida de acordo com os critérios do National Institute of Child Health and Human Development,22 a HIV foi classificada como graus I-IV de acordo com Papile, e óbito foi definido como mortalidade durante a internação primária.

Os desfechos secundários foram os seguintes:

-ECN com necessidade de cirurgia foi definida como ECN clínica classificada como estágio 2 ou 3 de Bell com necessidade de laparotomia com ou sem ressecção do intestino necrótico e diagnóstico macroscópico de ECN.

-A persistência do canal arterial (PCA) que requer cirurgia foi definida como PCA que requer ligadura cirúrgica.

-A leucomalácia periventricular (LPV) foi definida como lesão cerebral da substância branca, caracterizada por degeneração cística da substância branca próxima aos ventrículos laterais, diagnosticada por ultrassonografia, que foi regularmente aplicada em nosso centro.

-A ROP foi definida como ROP de estágio 3–5, conforme estabelecido pelos órgãos competentes. 23º
-A sepse neonatal foi definida conforme estabelecido pelo sistema nacional de vigilância de infecções "NEO-KISS". 24 EOS e LOS foram definidos como sepse confirmada por hemocultura que ocorreu dentro ou após as primeiras 72 horas após o nascimento.
Análise estatística
As análises foram realizadas utilizando o programa SPSS V.28.0 e a linguagem de programação estatística R V.4.1. Como o objetivo do nosso estudo foi investigar o impacto da antibioticoterapia muito precoce, ou seja, terapia que intervém na primeira fase da colonização comensal, sobre o desfecho, estratificamos para crianças com início da antibioticoterapia no dia 1 ou 2 de vida pós-natal, início nos dias 3–6 e início a partir do 7º dia. As variáveis nominais e ordinais foram descritas por meio de frequências relativas e absolutas. As variáveis numéricas foram resumidas por meio e DP (desvio padrão) ou medianas e IIQ (intervalo interquartil). A normalidade da distribuição foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk, assim como assimetria e curtose, gráficos QQ, box plots e histogramas. As populações estudadas foram comparadas usando análise univariável para características basais. As variáveis contínuas com distribuição normal foram avaliadas por meio da análise de variância e as variáveis contínuas com distribuição não normal pelo teste de Kruskal-Wallis. As associações entre as variáveis categóricas foram avaliadas com o χ2 (qui-quadrado) ou teste exato de Fisher. Um valor de p de <0,05 foi considerado estatisticamente significativo para testes isolados.

As associações entre antibioticoterapia e desfechos adversos foram primeiramente analisadas por modelos de regressão logística binária univariável. Foi realizada regressão logística multivariável para os desfechos DBP, HIV e óbito. Para LOS, perfuração intestinal focal (PIF), ECN, ROP e PCA, nenhum modelo de regressão foi calculado, pois não havia lactentes sem antibióticos e, portanto, o modelo não convergiu. Para a leucomalácia periventricular (LPV), nenhum modelo de regressão foi calculado, pois houve menos casos para incluir todos os fatores de confusão relevantes.
 A seleção de variáveis para modelos de regressão logística multivariável para DBP, HIV e óbito incluiu associações univariadas de rastreamento (valor de p <0,1) e seleção backward usando todas as variáveis basais elegíveis e confundidores conhecidas (IG, peso ao nascer, sexo, múltiplos, PIG, esteroides pré-natais, tipo de nascimento, escores de Apgar aos 5 e 10 minutos, pH do sangue do cordão arterial, ECN, IIA( infecção intra-amniótica), RPMp, excesso de base, linha central, linha arterial, ventilação traqueal, cirurgia de ECN ou PIF e sepse). Além disso, um algoritmo de forest plot aleatório foi realizado para identificar as variáveis mais importantes associadas aos desfechos avaliados. Com base nas covariáveis selecionadas, foi realizado um modelo de regressão logística binária multivariável. As variáveis independentes utilizadas nos modelos de regressão logística após a seleção das variáveis estão indicadas na legenda da tabela correspondente. A antibioticoterapia também foi incluída como variável independente. OR e IC 95% foram calculados. A colinearidade das variáveis independentes foi avaliada por meio de matriz de correlação. O ajuste de cada modelo foi avaliado pelos testes de bondade de ajuste de Hosmer e Lemeshow e R de Nagelkerke2. Um valor de p de <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
                                                             Resultados

Exposição ao antibiótico e a incidência de sepse precoce (EOS) na população do estudo
Dos 1819 recém-nascidos analisados, 57 foram excluídos do estudo por terem falecido nos três primeiros dias pós-natais. 
Foram incluídos no estudo 1762 lactentes nascidos com peso <1500 g. 
 - 1214 (68,9%) haviam sido expostos a algum antibiótico e 
 -apenas 548 (31,1%) não tiveram prescrição de antibióticos durante a internação. 
Entre os 1762 lactentes com antibióticos:

 - 973 (55,2%) foram expostos a antibióticos nos 2 primeiros dias de vida pós-natal. 
-147 (8,3%) a antibioticoterapia foi iniciada entre o 3º  e o 6º  dia pós-natal e 
-94 (5,3%) dos 1762 lactentes, a antibioticoterapia foi iniciada após o 6º  dia pós-natal (Figura 1). 
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Fig. 1 Fluxograma mostrando os pacientes incluídos na análise retrospectiva. Um total de 1.819 bebês preencheram os critérios de inclusão (nascimento, peso ao nascer abaixo de 1500 g). Cinqüenta e sete bebês foram excluídos da análise porque morreram nos primeiros 3 dias de vida pós-natal. ABT, antibioticoterapia

A Tabela 1 mostra as características basais de toda a população estudada e dos grupos de estudo divididos de acordo com o início da antibioticoterapia. 
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Tabela 1 Características iniciais da coorte de estudo em geral e por grupo ABT
A Figura 2A mostra o percentual de neonatos que receberam antibióticos em cada dia de vida pós-natal. 
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Fig. 2 Lactentes expostos a antibióticos na dependência do dia pós-natal e antibióticos prescritos na coorte do estudo. Gráficos de barras mostrando (A) porcentagens de prematuros expostos a antibióticos na dependência do dia pós-natal e (B) proporção de diferentes preparações antibióticas em todas prescrições de antibióticos como uma porcentagem das doses de antibióticos prescrita

Os antibióticos mais prescritos foram os derivados da penicilina com 28,1% e aminoglicosídeos com 32,4% do total de doses de antibióticos prescritas, seguidos pelas cefalosporinas (16,0%), carbapenêmicos (10,4%) e glicopeptídeos (6,8%) (Figura 2B). 
Em contraste com a alta taxa de lactentes com início muito precoce da antibioticoterapia, o EOS foi diagnosticado em apenas 108 (6,1%) dos 1762 lactentes.

Fatores associados à exposição muito precoce a antibióticos
Os lactentes que foram expostos a antibióticos nos primeiros 2 dias de idade pós-natal apresentaram menor IG ao nascer e menor peso ao nascer, bem como menores escores de Apgar aos 5 e 10 minutos em comparação com os lactentes com exposição posterior a antibióticos. 
Além disso, elas eram mais propensas a ter infecção intra-amniótica  ou rotura  prematura de membranas, eram menos frequentemente PIG e nasciam mais frequentemente espontaneamente ou por cesariana de emergência. 
Os lactentes com início muito precoce da antibioticoterapia apresentaram mais frequentemente linhas venosas centrais ou arteriais e foram submetidos mais frequentemente à ventilação intratraqueal em comparação com aqueles com início mais tardio da antibioticoterapia. 
Impacto do tempo de início da antibioticoterapia na associação com desfecho negativo em curto prazo
Os lactentes que receberam antibióticos durante a internação hospitalar tiveram maior probabilidade de desenvolver todos os desfechos estudados (Tabela 2).
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ABT group
Study cohort ABTstart, day 1or2  ABT start, days 3-6 ABT start, day 27
(W=1762) NoABT (n=548)  (n=973) (n=147) (n=94)
Variables non(%) n(%)** n (%)** n(%)** n (%) P value
Gestational age (weeks): mean (+5D) 1762 29 (+2.8) 311 (£21) 217 (£255) 290 (+2.0) 300 (223) <0.00140%
Birth weight (g): median (IQR) 1762 1055.0(760.0-  12635(10863-  920.0(682.5-120.0) 910.0(710.0- 10525 8438 <0.001"
1310.0) 1400.0) 1230.0) 13088)
Sex (male), n (%) 1762 856 (48.6) 242 (442) 495 (50.9) 79(53.7) 40 (4256) 0.03%
Multiples, n (%) 1762 738 (419) 257 (46.8) 389 (40.0) 49(333) 43457) 001
SGA, n (%) 1762 553 (31.4) 231(423) 217 (223) 61(41.5) 44 (46.8) <0.001%
Antenatal steroids, n (%) 1745 1606 (92.0) 483 (89.3) 905 (93.8) 138(93.9) 80 (87.0) 004
Mode of delivery, n (%) 1762 <0.001%
‘Spontaneous 112(6.4) 19(3.4) 88(9.0) 3(20) 2(2.1)
Elective C/S 1109 (629) 389 (708) 524(53.9) 120 (81.6) 76 (80.9)
Emergency C/S 541(30.7) 140 (25.8) 361 (37.1) 24(163) 16 (17.0)
Apgar score
5min, n median (IQR) (%) 1761 8.0 (7.0-9.0) 9.0 (8.0-9.0) 8.0 (7.0-9.0 8.0 (8.0-9.0) 8.0(7.0-9.0) <0.001"
10min, n median (IQR) (%) 1761 9.0 (8.0-9.0) 9.0 (9.0-10.0) 9.0 (8.0-9.0) 9.0 (8.0-9.0) 9.0 (8.0-9.0) <0.001"
Arterial cord blood pH, median (IQR) 1657 7.31(7.26-735)  7.30(1.26-734)  7.32(1.21-736) 730(1.26-730)  730(726-735)  <0.001""
Base excess (mmol/l), median (IQR) 1488 -2.0(~3.9t0-05) -2.0(-3.7t0~0.6) -2.6(-40t0-05) -20(-391002) -1.6(-40t0-04) 066
1AL n (%) 1762 356 (202) 53(96) 285 (293) 9(6.1) 9(96) <0001%
PPROM, n (%) 1641 434(26.4) 77(14.9) 331 37.0) 11(8.0) 15 (16.5) <0001%
Central line, n (%) 1762 521(29.6) 24(44) 414 (42.5) 54(36.7) 29 (30.9) <0.001%
Arterial line, n (%) 1762 78(a4) 5(09) 65(6.7) 8(5.4) 0(00) <0.001%
Intratracheal ventilation, n (%) 1762 821 (46.6) 56(10.2) 650 (66.8) 83(56.5) 32(340) <0.001%
*Unless otherwise stated.

ABT,antibiotic therapy; ANOVA, analysis of variance; Chi ’test; C, caesarean section; Fis, isher's exact tes; Al intra-amniotic infection; KW, Kruskal-Walls test; pPROM,
preterm premature rupture of membranes; SGA, small for gestational age.




Tabela 2 Resultado neonatal da coorte de estudo em geral e por grupo ABT
 Foram realizadas análises univariáveis para os desfechos DBP, HIV e óbito. Com base na análise univariável e em testes prévios de colinearidade entre as variáveis independentes, foram realizados modelos de regressão logística binária multivariável.
 No modelo de regressão logística multivariável, o início da antibioticoterapia nos dois primeiros dias pós-natais e entre o 3º e o 6º dia permaneceu independentemente associado à DBP (OR 3,1 e 2,8), enquanto o início posterior da antibioticoterapia não ocorreu (Tabela 3).
 Para hiv e óbito, observamos uma associação independente com o início da antibioticoterapia no dia 1 ou 2 (OR 2,1 e 2,5), bem como com o início após o dia 6 (OR 3,1 e 3,1).
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Tabela 3.Desfecho primário, impacto do tempo de início da antibioticoterapia na evolução neonatal

DISCUSSÃO

Na presente análise retrospectiva unicêntrica, investigamos a associação de exposição muito precoce a antibióticos e o desfecho em curto prazo de RNMBP.

Encontramos altas taxas de tratamento com antibióticos em nossa coorte, com cerca de 70% de todos os RNMBP expostos a antibióticos durante sua internação hospitalar inicial e cerca de 55% já expostos nos primeiros 2 dias de vida pós-natal. Isso está de acordo com relatórios anteriores mostrando taxas de até 80% de VLWBI recebendo antibióticos precoces. 6, 7, 26 
No entanto, o número extremamente alto de lactentes expostos a antibióticos nos primeiros 2 dias de vida pós-natal contrasta fortemente com a incidência relatada de EOS comprovados por cultura de 1%–2% 27, 28 e a incidência real de EOS em nossa coorte (EOS clínica e comprovada por cultura de 6,1%). 
O padrão em nosso serviço é que uma hemocultura de pelo menos 0,5 mL seja realizada antes do início de qualquer antibioticoterapia e, se positiva nas primeiras 48 horas, é considerada definitivamente positiva. 
As consequências muitas vezes graves da sepse, particularmente logo após o nascimento, tornam compreensível que os antibióticos tendam a ser usados liberalmente em uma população tão vulnerável. No entanto, um crescente corpo de evidências sugere que os antibióticos em RNMBP podem e devem ser manejados de forma mais restritiva. 
Para prematuros tardios e recém-nascidos a termo, tem sido demonstrado repetidamente que a implementação de uma calculadora de sepse poderia reduzir significativamente a proporção de recém-nascidos tratados empiricamente com antibióticos. 29 - 33  Para os RNMBP, ainda há carência de estudos correspondentes. No entanto, grandes esforços devem ser feitos para desenvolver algoritmos que possam predizer melhor o risco de EOS e ajudar a reduzir o uso de antibióticos também nessa população.
O grande problema é que, apesar da melhoria contínua no cuidado clínico e na pesquisa intensiva, o diagnóstico de EOS ainda é incerto e, atualmente, parece que cerca de 100 recém-nascidos são tratados com antibióticos para pegar um com EOS comprovados por cultura 34 Novas abordagens para desenvolver melhores ferramentas para diagnosticar/prever EOS incluem perfis genéticos, análise de transcriptoma e abordagens de aprendizado de máquina e sua combinação com parâmetros químicos clínicos e laboratoriais. 34–36 Um maior desenvolvimento de tais abordagens poderia ajudar a identificar bebês prematuros com alto risco de EOS e permitir o uso mais direcionado de antibióticos imediatamente após o nascimento.

Os fatores associados ao início muito precoce do tratamento com antibióticos foram IG e baixo peso ao nascer, baixos escores de Apgar aos 5 e 10 minutos, infecção intra-amniótica, rotura prematura de membranas no pré-termo (RPMp) e parto espontâneo, além de procedimentos invasivos. Isso é óbvio, uma vez que muitos desses fatores têm sido descritos como fatores de risco para sepse neonatal (EOS e LOS),1, 5, 37–39 o que certamente leva muitos neonatologistas a iniciar a antibioticoterapia quando um ou mais desses fatores estão presentes. 
Recentemente, Puopulo et al mostraram que é possível definir prematuros com baixo risco de EOS e que esses pacientes realmente desenvolvem EOS extremamente raramente (0,5%). No entanto, 34% desses lactentes de baixo risco tiveram antibioticoterapia prolongada em seu estudo. 40 Esforços adicionais para definir melhor os lactentes com baixo risco de EOS devem ser feitos para melhor direcionar o uso de antibióticos.

Observamos que a exposição a antibióticos esteve associada a todos os desfechos neonatais adversos analisados. Para alguns dos desfechos estudados, como LOS, ECN ou PIF, essa associação é absolutamente clara, uma vez que essas doenças são tratadas primariamente com antibióticos. Para outros, como DBP, HIV, PCA, LPV, ROP ou morte, os antibióticos provavelmente não foram iniciados em resposta aos diagnósticos, mas é óbvio que as crianças que recebem antibióticos precocemente são os casos mais doentes e de risco. Isso também se reflete nas características basais que descrevemos. Para muitos dos desfechos de curto prazo, nenhum modelo de regressão foi calculado, pois não havia lactentes sem antibióticos e, portanto, o modelo não convergiu. 
Após ajuste para fatores de confusão (incluindo também sepse), o início da antibioticoterapia nos dois primeiros dias pós-natais e entre o dia 3 e o dia 6, mas não mais tarde, a exposição ao antibiótico permaneceu independentemente associada à DBP com a diminuição da OR no início mais tardio do tratamento. 
A associação de antibioticoterapia e DBP em geral é consistente com outros estudos que mostram que a antibioticoterapia particularmente prolongada41 está independentemente associada à ocorrência de DBP. Podemos agora acrescentar que o tempo de início da antibioticoterapia pode desempenhar um papel nessa associação. O mecanismo por trás dessa relação ainda não está claro. Poucos estudos em prematuros demonstraram associação entre a composição do microbioma pulmonar e a ocorrência de DBP. 42, 43 Curiosamente, um estudo em camundongos livres de germes mostrou que a ausência completa de um microbioma era protetora contra a DBP. 44 Em contraste, a destruição do microbioma usando antibióticos exacerbou a DBP em camundongos. 45 Essas observações sugerem fortemente que não é a colonização dos pulmões em si, mas sim a presença de certas espécies bacterianas que desencadeia a inflamação no contexto da DBP. Isso é conhecido há algum tempo, particularmente pela presença de Ureaplasma spp, e levou ao uso de terapia com macrolídeos em muitos lugares para pacientes de alto risco colonizados por Ureaplasma. 46 Mais estudos são necessários para identificar microrganismos adicionais que possam predispor à DBP.
 Semelhante à imunidade intestinal, foi demonstrado para a imunidade pulmonar que o microbioma contribui decisivamente para sua maturação e que eventos particularmente muito precoces podem levar a mudanças duradouras na resposta a estímulos inflamatórios. 47 Isso poderia explicar por que a antibioticoterapia muito precoce iniciada imediatamente após o nascimento está associada a um risco aumentado de DBP.

Além da DBP, observamos que a antibioticoterapia precoce também esteve associada à HIV e ao óbito. No entanto, ao contrário da DBP, não observamos influência do tempo de início da antibioticoterapia aqui. Como a HIV geralmente ocorre muito cedo, certamente pode-se questionar se uma associação que vá além do fato de que as crianças que recebem antibióticos são geralmente as crianças mais doentes é realmente plausível. No entanto, no contexto de doenças inflamatórias intestinais, foi demonstrado em camundongos que alterações vasculares no cérebro ocorreram como parte de uma inflamação intestinal, o que levou a mudanças comportamentais nos animais. 48 Mecanismos semelhantes poderiam influenciar a estabilidade vascular no cérebro no contexto da disbiose induzida por antibióticos, aumentando o risco de hemorragia cerebral. Outro estudo murino mostrou que a disbiose induzida por antibióticos em camundongos grávidas prejudicou o desenvolvimento do cérebro fetal e que a substituição de certos metabólitos bacterianos reverteu esses déficits. 16 Muito recentemente, Seki et al descreveram que alterações no microbioma intestinal estavam associadas a alterações imunológicas e lesão cerebral em prematuros. 49 Em conjunto, esses dados sugerem que influências sobre o microbioma muito cedo na vida podem ter efeitos sobre o desenvolvimento neurológico. Isso é apoiado por dados clínicos de longo prazo mostrando que a antibioticoterapia pré-natal foi associada a um risco aumentado de desenvolver paralisia cerebral. 12
Aberrant gut-microbiota-immune-brain axis development in premature neonates with brain damage.Seki D et al.Cell Host Microbe. 2021 Oct 13;29(10):1558-1572.e6. doi: 10.1016/j.chom.2021.08.004. Epub 2021 Sep 3.PMID: 34480872 Free PMC article.Artigo Livre!
Esses resultados sugerem que o desenvolvimento aberrante do eixo intestino-microbiota-imune-cérebro pode levar ou exacerbar lesões cerebrais em neonatos extremamente prematuros e representa um alvo promissor para novas estratégias de intervenção.
Limitação
A principal limitação do nosso estudo é o desenho retrospectivo do estudo. Apesar de uma grande coorte de prematuros, nenhuma conclusão sobre causalidade ou generalização pode ser tirada devido ao desenho do estudo, mas apenas associações podem ser descritas. Como mencionado anteriormente, uma dificuldade na interpretação dos resultados é que, em princípio, os prematuros menores, mais doentes e, portanto, mais arriscados foram aqueles que receberam antibióticos precocemente. Apesar da correção para fatores de confusão nas análises de regressão multivariável, não se pode descartar com segurança que as associações observadas não sejam devidas a outros fatores. Além disso, a confusão por indicação não pode ser excluída. Isso só seria possível com um desenho de estudo prospectivo. 
A esse respeito, o estudo NICU Antibiotics and Outcome (NANO) está atualmente recrutando para um ensaio clínico randomizado prospectivo controlado por placebo que investiga o efeito da antibioticoterapia empírica precoce, que pode fornecer respostas. 50 
The NICU Antibiotics and Outcomes (NANO) trial: a randomized multicenter clinical trial assessing empiric antibiotics and clinical outcomes in newborn preterm infants. Morowitz MJ, et al. Trials. 2022. PMID: 35606829 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!

Início do recrutamento: setembro de 2020.

Fim do recrutamento: primavera de 2024.

Calculado 802 bebês com uma potência de 90%

O objetivo principal do estudo NANO é testar a hipótese de que a incidência composta de sepse tardia (LOS), ECN ou morte em prematuros de extremo baixo peso que são randomizados para receber antibióticos empíricos no nascimento é significativamente diferente do que em bebês que recebem placebo.
Se a antibioticoterapia empírica ao nascer  piorar os resultados clínicos, os resultados do estudo podem ajudar os profissionais a diminuir a utilização de antibióticos na UTIN e, subsequentemente, diminuir a incidência de complicações associadas ao uso precoce de antibióticos em bebês de extremo baixo peso. Se, em vez disso, descobrirmos que a antibioticoterapia empírica melhora os resultados, o estudo validará uma prática clínica de longa data que não foi apoiada anteriormente por dados de alta qualidade. Estudos futuros avaliarão os resultados clínicos e microbianos de longo prazo em bebês que receberam antibióticos empíricos após o parto
                                 EM RESUMO
Em resumo, nossa análise retrospectiva confirma estudos anteriores de que os antibióticos estão associados a um desfecho negativo em curto prazo em prematuros, em particular a um risco aumentado de DBP. Além disso, mostramos que especialmente o início muito precoce da antibioticoterapia nos primeiros 2 dias de vida pós-natal foi associado a um risco aumentado de DBP em comparação com a antibioticoterapia posterior. Nossos dados sugerem que, especialmente para antibioticoterapia empírica primária em prematuros se extremo baixo peso, é necessário revisar minuciosamente as indicações e desenvolver métodos para identificar lactentes com baixo risco de EOS, a fim de evitar especificamente antibióticos.
[image: image11.png]Table 3 Primary endpoint, impact of the time of initiation of antibiotic therapy on neonatal outcome

Adjusted OR (95% Cl) P value Hosmer and Lemeshow goodness-of-it test _ Nagelkerke R
Outcome BPD
Time of initiation of ABT 012 030
NoABT 1
ABT start, day 1 or 2 3.06 (1.36 t0 6.88) 001
ABT start, days 3-6 279 (1.11t07.00) 003
ABT start, day =7 131(03910437) 066
Outcome IVH
Time of iniiation of ABT 074 021
NoABT 1
ABT start, day 1 or 2 2.13(1.07t04.25) 003
ABT start day, days 3-6 1.41 (057 t03.48) 046
ABT start, day =7 3.07(1.22107.73) 002
Outcome death
Time of initiation of ABT 025 025
NoABT 1
ABT start, day 1 or 2 2.54(1.31t04.97) 001
ABT start, days 3-6 1.72(0.71 0 4.16) (¥}
ABT start, day =7 313(1.24107.88) 002

BPD: model adjusted by GA, antenatal steroids, base excess, SGA, Apgar score at 5 min, central line, tracheal ventilation, sepsis and NEC.
IVH: model adjusted by GA, antenatal steroids, Apgar score at 10 min, mode of birth, IAI, arterial line, tracheal ventilation and FIP surgery.
IVH: model adjusted by GA, antenatal steroids, Apgar score at 10 min, mode of birth, IAI, arterial line, tracheal ventilation and FIP surgery.

Bold type: significant adusted OR are shown in bold.

ABT,antibiotic therapy; BPD, bronchopulmonary dysplasia; FIP, focal intestinal perforation; GA, gestational age; 1A, ntra-amniotic infection; IVH, intraventricular haemorthage;

NEC, necrotising enterocolitis; SGA, small for gestational age.




RESUMO

Fundo A sepse é uma das complicações mais importantes em prematuros. Por esse motivo, muitos desses lactentes recebem antibióticos durante a internação. No entanto, a antibioticoterapia precoce também tem sido associada a desfechos adversos. Ainda não está claro se o tempo de início da antibioticoterapia influencia o desfecho. Investigamos aqui se o momento do início da antibioticoterapia desempenha um papel na associação entre exposição a antibióticos e desfecho em curto prazo.

Métodos Análise retrospectiva de dados de 1762 recém-nascidos de muito baixo peso nascidos em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) alemã entre janeiro de 2004 e dezembro de 2021.

Resultados Antibióticos foram administrados em 1214 dos 1762 (68,9%) lactentes. Em 973 (55,2%) dos 1762 lactentes, a antibioticoterapia foi iniciada nos dois primeiros dias pós-natais. Apenas 548 (31,1%) lactentes não tiveram prescrição de antibióticos durante a internação na UTIN. A exposição a antibióticos em todos os momentos foi associada a um risco aumentado de todos os desfechos de curto prazo analisados em análises univariáveis. Em análises multivariáveis, o início da antibioticoterapia nos dois primeiros dias pós-natais e o início entre os dias 3 e 6 pós-natais foram independentemente associados a um risco aumentado de desenvolver displasia broncopulmonar (DBP) (OR 3,1 e 2,8), enquanto o início posterior da antibioticoterapia não foi.

[image: image12.png]Table 2 Neonatal outcome of study cohort overall and by ABT group

ABT group
Study cohort ABTstart daylor2  ABTstart,days3-6  ABTstart, day>7
(N=1762) No ABT (n=548)  (n=973) (n=147) (n=94)
Outcome n n (%)* n(%)* n(%)* n(%)* n(%)* P value
BPD 1762 199(113) 8(14) 165 (17.0) 21(143) 5(53) <0.001%
IVH (n=1758) 1758 17197 1304 139 (143) 1.5 9(96) <0.001%
Grade | 84(4.8) 10(1.8) 62 (6.4) 8(5.4) 4(43) <0.001%
Grade Il 40(23) 2(03) 3435 320 221 <0.001%
Grade Ill 4727 1(02) 43 (4.0 0(00) 362 <0.001%
Grade IV 45(26) 1(02) 40 (4.1) 107 362 <0.001%
105 1762 173(98) 0(0.0) 115(11.8) 27(184) 31(33.0) <0.001%
FIPsurgery (n=1760) 1760 47 (2.7) 0(00) 36(3.7) 9(61) 221 <0.001%
NECsurgery (n=1760) 1760 29(1.6) 0(00) 203 407 362 <0.001%
ROP 23 (n=1411) U 3902 0(00) 35(3.6) 300) 10 <0.001%
PVL 1762 2012 2(04) 19(1.8) 107 1(1.1) 06"
PDA surgery 1762 20(11) 0(0.0) 2001 0(00) 0(0.0) <0.001%
Death 1762 6135) 1(02) 51(5.2) 7(48) 221 <0.001%

* Unless otherwise stated.
ABT, antibiotic therapy; BPD, bronchopulmonary dysplasia; Chi,  test; FIP, focal intestinal perforation; Fs, Fisher test; IVH, intraventricular haemorthage; KW, Kruskall Walls test;
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Conclusão O início muito precoce da antibioticoterapia foi associado a um risco aumentado de DBP. Devido ao desenho do estudo, nenhuma conclusão sobre causalidade pode ser tirada. Se confirmados, nossos dados sugerem que uma melhor identificação de lactentes com baixo risco de sepse precoce é necessária para reduzir a exposição a antibióticos
O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESTE TEMA
· Os antibióticos estão entre os medicamentos mais prescritos em neonatologia.

· A antibioticoterapia precoce está associada a resultados ruins em curto e longo prazo.

                                O QUE ESTE ESTUDO ACRESCENTA

· Em particular, o início da antibioticoterapia nos primeiros 2 dias de vida está associado a um risco aumentado de displasia broncopulmonar (DBP).
· Quanto mais cedo os antibióticos forem iniciados em bebês prematuros, mais forte será a associação com a DBP.

COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR PESQUISAS, PRÁTICAS OU POLÍTICAS

· Há uma necessidade urgente de estudos randomizados que investiguem o impacto dos antibióticos precoces no resultado neonatal antes que recomendações possam ser feitas para mudar a prática clínica.

· Como a antibioticoterapia precoce pode potencialmente estar associada a um risco aumentado de DBP, a indicação de antibioticoterapia primária em prematuros deve ser cuidadosamente considerada.

· Abordagens para identificar melhor bebês prematuros com alto ou baixo risco de sepse precoce podem ajudar a reduzir o uso precoce de antibióticos.
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