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INTRODUÇÃO
A sepse precoce (EOS) permanece frequente em bebês muito prematuros, com prevalência de 18 por 1000 nascidos vivos antes das 28 semanas, o que é 10- 30 vezes maior do que em bebês de termo e a mortalidade associada à infecção é ∼30% nesses bebês vulneráveis.1 
Ao enfrentar a instabilidade clínica inicial em bebês prematuros, os neonatologistas  são treinados para suspeitar de EOS e prescrever amplamente tratamentos antibióticos empíricos na admissão na Unidade de Terapia Intensiva neonatal (UTIN)2; no entanto, o risco de EOS difere de acordo com a causa do nascimento prematuro. 
Ao nascer, a administração de antibióticos é amplamente fornecida no contexto do trabalho de parto prematuro ou ruptura prematura de membranas devido ao alto risco de EOS. No entanto, esses tratamentos antibióticos são questionáveis no contexto de transtornos hipertensivos maternos ou restrição do crescimento fetal associados a um baixo risco de EOS.2,3
Promover o uso adequado de antibióticos na UTI neonatal é uma grande preocupação na neonatologia principalmente devido ao potencial impacto adverso desses medicamentos na resistência a antibióticos.4,5 Além disso, exposição a antibióticos no início da vida interrompe a colonização da microbiota intestinal

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347621012233" \l "bib4" 4,5 e pode ter efeitos a longo prazo na saúde, como obesidade, doenças alérgicas e doenças inflamatórias intestinais. 6, 7, 8
Estudos sobre o tratamento precoce de antibióticos em bebês muito prematuros com ou sem fatores de risco para EOS mostraram que a exposição prolongada a antibióticos pode estar associada a desfechos neonatais adversos, como enterocolite necrosante (NEC), sepse de início tardio (LOS), displasia broncopulmonar (BPD) e morte. 9, 10, 11, 12 
No entanto, esses estudos geralmente não levam em conta a causa do nascimento prematuro, que está associada tanto à exposição precoce a antibióticos quanto a certos desfechos adversos, como morte ou LOS.11,13, 14, 15, 16 Além disso, muitos desses desfechos adversos ocorrem em bebês prematuros gravemente doentes que receberam antibióticos devido ao seu grave estado clínico ao nascer. Portanto, o controle da gravidade inicial da doença limitaria o viés de indicação.10,11
Para entender melhor o impacto do tratamento precoce com antibióticos e reduzir o viés de indicação, uma abordagem é limitar o estudo a bebês muito prematuros com baixo risco de EOS (ou seja, aqueles nascidos após transtorno hipertenso materno e/ou restrição de crescimento fetal) e controlar a gravidade da doença
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                                              Métodos

Trata-se de uma análise secundária da coorte EPIPAGE-2 (Etude éPIdémiologique sur les Petits Ages GEstationnels 2), uma potencial coorte nacional de bebês prematuros que incluíram bebês nascidos vivos e natimortos, bem como todas as terminações de gravidez aos 22-31 semanas completas de gestação em todas as maternidades de 25 regiões da França em 2011.17
 Foram incluídos nesta análise todos os bebês matriculados na coorte EPIPAGE-2 que nasceram vivos entre 22 e 31 semanas completas de gestação (Figura 1). 
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Total No Yes analysis (N = 465),
Outcomes (N=648),n (%)  (N=47573.8%)  (N=173;262%)  Pvalue a0R (35% CI)

Death (N = 648) 55 (7.8) 32(6.3) 23 (12.0) 01 1.78 (0.82-3.88)
LOS (N = 641) 165 (25.4) 124 (26.0) 41(233) 35 0.93 (0.64-1.34)
NEC (N = 641) 33(5.2) 23(4.9) 10 (5.9) 82 1.47 (0.65-3.33)
Severe cerebral lesions (N = 635) 38 (5.7) 21 (4.5) 17 9.1) 02 2.71 (1.25-5.86)

Moderate to severe BPD (N = 585) 78 (12.6) 47 (10.2) 31 (19.7) <01 230 (1.21-4.38)
Composite outcomes
Severe neonatal complication* (N = 604) 252 (40.8) 174 (38.6) 78 (46.9) d 1.37 (0.94-1.98)
Death or severe neonatal complication (N = 647) 274 (41.3) 188 (38.9) 86 (48.0) d 1.33(0.92-1.93)
Death or severe cerebral lesions (N = 640) 79 (11.7) 48 (9.9 31 (16.6) 216 (1.21-3.85)
Death or moderate to severe BPD (N = 634) 128 (18.9) 76 (15.4) 52 (28.6) 225 (1.31-3.87)
Death or LOS or NEC (N = 639) 218 (33.3) 154 (32.5) 64 (35.8) y 1.04 (0.72-1.50)

Percentages are weighted according to the differences the duration of recruitment of gestational age groups. For each variable, percentages might not sum to 100% owing to rounding. aOR was
obtained from multilevel analysis with IPTW, adjusted for gestational age.

*Severe neonatal complication was defined as any of the following outcomes: LOS; severe cerebral lesions (intraventricular hemorrhage with ventricular dilatation, parenchymal hemorrhage, and/or
cystic periventricular leukomalacia); Bell stage >2 NEC; and/or moderate-severe BPD, defined as administration of oxygen for at least 28 days plus the need for >21% oxygen and/or mechanical
ventilatory support or continuous positive airway pressure at 36 weeks postmenstrual age.
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Foram excluídos os bebês de alto risco para EOS e com indicações bem definidas para administração precoce de antibióticos, incluindo o início prematuro do trabalho de parto e ruptura precoc das membranas como um indicador clínico de potencial infecção intrauterina e risco de EOS3 e corioamnionite clínica, definida como febre materna (≥37,8°C) associada a pelo menos 2 dos seguintes critérios: leucocitose materna (contagem de glóbulos brancos >15 000 células/mm3), taquicardia materna (frequência cardíaca >100 bpm), taquicardia fetal (frequência cardíaca >160 bpm), sensibilidade uterina e corrimento vaginal com cheiro ruim.19 
Portanto, os bebês muito prematuros incluídos no presente estudo nasceram após complicações de gravidez mediadas por placenta (distúrbios hipertensivos durante a gravidez ou restrição do crescimento fetal)14 e estavam em risco muito baixo para EOS. 
A restrição do crescimento fetal foi definida por um peso fetal estimado abaixo do percentil 10 (de acordo com as curvas de referência utilizadas pelo hospital onde foram realizados os exames de ultrassom pré-natal), em conjunto com a parada de crescimento e/ou anormalidades fetais relevantes do Doppler.

A exposição precoce a antibióticos foi definida como antibiótico iniciado no dia 0 ou dia 1 da vida, independentemente do tipo e duração dos antibióticos. 
Os desfechos neonatais incluíram óbito, LOS, NEC, lesões cerebrais graves e DBP moderada-grave durante a internação inicial na UTI Neonatal. 
LOS foi definida como uma cultura sanguínea positiva após 72 horas de vida, associada à administração de antibióticos por ≥5 dias, ou morte dentro de 5 dias após uma cultura sanguínea positiva.20 
A NEC foi definida pela classificação Bell da fase ≥2.21 
Lesões cerebrais graves foram definidas como hemorragia intraventricular com dilatação ventricular ou hemorragia parênquima ou leucomalácia periventricular.22 
A DBP moderado-grave foi definida como um requisito de oxigênio por pelo menos 28 dias e uma necessidade persistente de oxigênio ou suporte ventilatório (ventilação mecânica ou ventilação de pressão positiva) na idade pós-menstrual de 36 semanas.23 
O resultado principal foi definido como um resultado composto que contabiliza o risco concorrente entre morte e desfechos adversos, incluindo pelo menos um dos seguintes: morte, LOS e NEC.
        A EOS foi definido por culturas positivas de sangue ou fluidos cefalorraquidianos antes de 72 horas de vida
Análise estatística
Variáveis categóricas foram comparadas utilizando-se o χ2 ou teste exato de Fisher conforme apropriado, e medianas de variáveis quantitativas foram comparadas usando o teste de Wilcoxon. Todos os testes foram de dois lados, e P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Utilizou-se uma análise de escore de propensão para minimizar o viés de indicação na estimativa do efeito de exposição a antibióticos.27 

Todas as análises estatísticas foram realizadas com a versão 16.1 de Stata (StataCorp).
                                             Resultados
Na presente coorte   de estudo compreendeu 648 bebês muito prematuros com baixo risco para EOS, dos quais 173 (26,2%) receberam tratamento antibiótico precoce a partir do dia 0 ou dia 1 da vida (Figura 1). 
Características maternas, obstétricas e neonatais  de acordo com a administração precoce de antibióticos são apresentadas na  Tabela a seguir 
Características maternas, obstétricas e neonatais de acordo com a administração precoce de antibióticos neonatais em bebês muito prematuros
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Death 1.78 (0.82-3.88) 1.51 (0.57-3.99)
L0S 0.93 (0.64-1.34) 1.12 (0.62-2.03)
NEC 1.47 (0.65-3.33) .
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Composite outcomes

Any severe neonatal complication 1.37 (0.94-1.98) 1.54 (0.87-2.72)
Death or severe neonatal complication 1.33(0.92-1.93) 1.53 (0.85-2.73)
Death or severe cerebral lesions 2.16 (1.21-3.85) 1.85 (0.82-4.18)
Death or moderate-to-severe BPD 2.25(1.31-3.87) 1.76 (0.91-3.39)
Death or LOS or NEC 1.04 (0.72-1.50) 1.28 (0.72-2.28)

aOR was obtained from multilevel analysis with IPTW, adjusted for gestational age. Severe neonatal complication was defined as any of the following outcomes: LOS, severe cerebral lesions (intra-
ventricular hemorrhage with ventricular dilatation, parenchymal hemorrhage, and/or cystic periventricular leukomalacia), Bell stage >2 NEC, and moderate-severe BPD.
*Convergence not achieved owing to the low number of NEC cases.




Podemos observar que a  amostra de gestantes com transtornos hipertensos e/ou restrição ao crescimento fetal, a idade materna mediana foi de 30 anos (IQR, 26-35 anos), 45,5% estavam acima do peso no início da gravidez, 58,5% eram primíparas e 20,3% fumavam durante a gravidez. 
Corticosteroides pré-natal foram amplamente administrados, e quase todos os bebês foram nascidos por cesariana. 
Os bebês expostos a antibióticos precoces nasceram com maior frequência de múltiplas gestações, mas menos frequentemente nasceram em uma maternidade nível 3. Outras características maternas e obstétricas não diferem pela exposição precoce a antibióticos.

A idade gestacional mediana ao nascer foi de 30,0 semanas (IQR, 28,4-31,0 semanas), e o peso médio ao nascer foi de 1040 g (IQR, 820-1260 g). Em comparação com os bebês sem tratamento antibiótico precoce, aqueles que receberam tratamento antibiótico precoce apresentaram idade gestacional ligeiramente menor ao nascer (29,6 semanas vs 30,3 semanas) e menor peso médio ao nascer (1010 g v 1060 g).
 A intubação da sala de parto e a administração surfactante foram mais frequentes nos bebês que receberam antibióticos precoces; no entanto, a gravidade da doença inicial medida pelo escore CRIB II na admissão da UTIN não difere significativamente entre os dois grupos. 

Entre os bebês prematuros que receberam antibióticos precoces, 88,1% tiveram o tratamento iniciado no dia 0. Detalhes do tratamento antibiótico recebido estavam disponíveis para 165 bebês. Todos os bebês receberam uma combinação de pelo menos 2 antibiótico. A amoxicilina foi usada em 112 bebês, cefalosporina de terceira geração em 129, e aminoglicosideos em 140. A vancomicina também foi usada em combinação em 11 pacientes e o metronidazol foi usado em combinação em 5 bebês. A duração mediana da administração de antibióticos foi de 3 dias (IQR, 2-6 dias).

Quatro bebês experimentaram um episódio de EOS diagnosticado no segundo ou terceiro dia de vida. Nenhum tinha recebido tratamento antibiótico no primeiro dia de vida. As bactérias identificadas foram Streptococcus agalactiae em 1 bebê e Staphylococcus aureus em 3 bebês (incluindo 1 que morreu no dia 3).

Os desfechos neonatais e sua associação com a exposição precoce a antibióticos estão descritos na Tabela  a seguir. 
Desfechos neonatais de acordo com o uso precoce de antibióticos neonatais
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A mortalidade foi mais frequente no grupo de exposição precoce a antibióticos (12,0% vs 6,3%). A frequência da NEC foi semelhante nos dois grupos (5,9% vs 4,9%).
Nessa coorte, 25,3% experimentaram pelo menos 1 episódio de LOS, com idade mediana de 12 dias (IQR, 7-20 dias), sem diferença entre os dois grupos. 
Um total de 165 episódios de LOS ocorreram, incluindo 41 no grupo de exposição a antibióticos precoces e 124 no grupo de não exposição a antibióticos. 
Os patógenos mais comuns encontrados nas culturas sanguíneas coletadas durante a LOS foram os organismos coagulase-negativo (75,5%), S aureus (15,7%), Enterococcus spp (3,1%) e organismos gram-negativos (2,6%), sem diferenças significativas entre os dois grupos. 
Não foi identificado nenhum episódio de LOS devido a uma bactéria resistente aos antibióticos iniciais administrados inicialmente. 
As características da LOS não diferem de acordo com o uso precoce de antibióticos neonatais. (Tabela  a seguir). 
Características da sepse tardia (LOS) de acordo com o uso precoce de antibióticos
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As análises completas dos casos não revelaram associação entre exposição precoce a antibióticos e morte (OR, 1,78; IC 95%, 0,82-3,88), LOS (OR, 0,93; IC 95%, 0,64-1,34) ou NEC (OR, 1,47; IC 95%, 0,65-3,33). 
O desfecho composto (morte ou LOS ou NEC) não difere significativamente entre os dois grupos (35,8% no grupo de exposição precoce versus 32,5% no grupo de não exposição), e não e não foram encontradas associações entre exposição precoce a antibióticos e esse desfecho composto (OR, 1,04; IC 95%, 0,72-1,50).
Lesões cerebrais graves, isoladas ou combinadas com o óbito, foram mais frequentes no grupo de exposição a antibióticos precoces (9,1% vs 4,5% e 16,6% vs 9,9%, respectivamente).
Foram encontradas associações a entre lesões cerebrais graves e exposição precoce a antibióticos (OR, 2,71; IC 95%, 1,25-5,86); a tendência foi a mesma, mas no limite de significância (OR, 2,99; IC 95%, 0,99-9,04), após múltiplas imputações. 
A associação foi menos acentuada para o óbito do desfecho composto ou lesões cerebrais graves. 

A BPD moderada-grave também foi mais frequente no grupo de exposição a antibióticos precoces, isolado e em combinação com a morte (19,7% vs 10,2% e 28,6% vs 15,4%, respectivamente). Os autores encontraram associação entre BPD moderada-grave e exposição precoce a antibióticos (OR, 2,30; IC 95%, 1,21-4,38); a tendência foi a mesma, mas no limite de significância (OR, 1,87; IC 95%, 0,96-3,65), após múltiplas imputações. 
Os resultados foram semelhantes para o desfecho composto óbito ou BPD moderada-grave.
Por fim, os autores não encontraram associação entre a exposição precoce a antibióticos e o desfecho composto complicações neonatais graves (que incluíram qualquer uma das seguintes: LOS, NEC, lesões cerebrais graves e BPD moderada a grave) (OR, 1,37; IC 95%, 0,94-1,98).

Em uma análise de sensibilidade após múltiplas imputações para dados perdidos, os resultados foram consistentes para o resultado composto de morte, LOS ou NEC (Tabela a seguir). 
Análise de sensibilidade: associação entre desfechos neonatais e antibióticos neonatais precoces após imputação múltipla
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Para lesões cerebrais graves e BPD grave, as tendências foram as mesmas da análise de casos completos, mas no limite de significância (OR, 2,99; IC 95%, 0,99-9,04 e OR, 1,87; IC 95%, 0,96-3,65, respectivamente).
Discussão
Entre 648 bebês muito prematuros de baixo risco para EOS inscritos no estudo EPIPAGE-2 francês, 26% foram expostos a antibióticos durante o primeiro dia de vida.

 Esta exposição precoce a antibióticos não foi associada à morte, LOS ou NEC, mas foi associada a um risco elevado de lesões cerebrais graves e BPD moderada-grave apesar do ajuste para a gravidade da doença inicial.
Os pontos fortes desse estudo incluem o uso de dados de um estudo nacional prospectivo de coorte populacional. Os dados sobre exposição a antibióticos e desfechos neonatais foram coletados prospectivamente por meio de um questionário detalhado e padronizado. Os autores tinham uma amostra relativamente pequena, mas esse estudo proporcionou uma oportunidade única para avaliar o impacto da administração precoce de antibióticos em desfechos neonatais independente de vieses de indicação. 
Primeiro, optou-se por estudar uma amostra homogênea de bebês muito prematuros com baixo risco de EOS, excluindo aqueles nascidos após o parto prematuro espontâneo, ruptura de membranas, tratamento antibiótico materno dentro de 72 horas após o nascimento, abruptação placentária ou corioamnionite clínica. 
Os bebês desse estudo não tinham nenhum dos fatores de risco da EOS que exigiriam tratamento antibiótico empírico ao nascer e apenas 4 (no grupo sem exposição inicial a antibióticos) foram finalmente diagnosticados com EOS. Três desses 4 bebês foram infectados com S aureus. A infecção começou no dia 2 em 1 bebê e no 3º dia nos outros dois bebês. Nesse contexto de parto prematuro com parto cesáreo, sugerimos que a transmissão vertical era improvável, e que provavelmente eram infecções hospitalares.

A administração empírica de antibióticos em 26% da nossa população provavelmente deveu-se a protocolos locais padrão, com ampla variabilidade entre as UTIs. Essa taxa foi consistente com os relatos anteriores e deve ser tratada com intervenções específicas de manejo de antibióticos.2,11 
Os autores controlaram  a gravidade inicial da doença, incluindo o escore CRIB II no escore de propensão, preditor validado de mortalidade nesta população.25 Também adicionaram a  intubação e administração de surfactantes na Sala de Parto para explicar a gravidade clínica ao nascer. 
A gravidade clínica inicial é um fator de confusão fundamental, associado tanto ao tratamento antibiótico precoce (tratamento empírico de possível sepse) quanto aos desfechos adversos neonatais.2 Finalmente, para limitar o efeito do viés de indicação, utilizou-se um escore de propensão baseado em variáveis disponíveis no momento da decisão de iniciar ou reter o tratamento precoce com antibióticos. 

A administração empírica de antibióticos em 26% nessa população provavelmente deveu-se a protocolos locais padrão, com ampla variabilidade entre as UTIs. Essa taxa foi consistente com os relatos anteriores e deve ser tratada com intervenções específicas de manejo de antibióticos.2,11 
O autores controlaram a gravidade inicial da doença, incluindo o escore CRIB II no escore de propensão, preditor validado de mortalidade nesta população.25 Também adicionamos intubação e administração de surfactantes na Sala de Parto para explicar a gravidade clínica ao nascer.
 A gravidade clínica inicial é um fator de confusão fundamental, associado tanto ao tratamento antibiótico precoce (tratamento empírico de possível sepse) quanto aos desfechos adversos neonatais.2 
Finalmente, para limitar o efeito do viés de indicação, utilizou-se um escore de propensão baseado em variáveis disponíveis no momento da decisão de iniciar ou reter o tratamento precoce com antibióticos. 

Nesse estudo, a exposição precoce a antibióticos não foi associada a um risco elevado de morte, LOS ou NEC. Vários estudos encontraram associação entre exposição empírica precoce a antibióticos e esses desfechos, isoladamente ou combinados9, 10, 11; no entanto, esses estudos incluíram bebês prematuros vivos no dia 5,9 dia 7,11 ou dia 14,10 para fornecer tempo suficiente para exposição a antibióticos, e focado nas consequências da duração do tratamento com antibióticos. 

Os autores optaram  por estudar morbidade e mortalidade desde o primeiro dia de vida para obter uma avaliação completa das consequências putativas da exposição precoce a antibióticos. 

Em um subgrupo de bebês com baixo peso ao nascer com baixo risco para EOS, Ting et al encontraram um risco aumentado de um desfecho composto (hemorragia intraventricular, NEC, BPD, retinopatia grave de prematuridade, infecções hospitalares ou morte) em bebês com longa exposição a antibióticos (4-7 dias) em comparação com bebês sem exposição (aOR, 1,51; IC 95%, 1,22-1,87), mas não há diferença estatisticamente significativa em bebês com exposição a antibióticos curtos (1-3 dias) (aOR, 1,03; IC 95%, 0,84-1,26).11 Mais recentemente, em uma coorte internacional de 2831 bebês de baixo peso ao nascer, Li et al encontraram menor incidência de NEC naqueles que receberam administração precoce de antibióticos (aOR, 0,25; IC 95%, 0,12-0,47).16 Nesse estudo, quase 90% dos bebês receberam antibióticos nos primeiros 3 dias após o nascimento; além disso, no pequeno grupo de comparação que não recebeu tratamento antibiótico precoce (n = 269), as características da linha de base diferem acentuadamente, incluindo idade gestacional mais velha, maior taxa de parto cesáreo e maior proporção de pequeno para bebês em idade gestacional. A incidência relativamente alta da NEC no grupo controle (9%) pode levar a viés de confusão potencial e requer cautela na interpretação.16
No presente estudo, a exposição precoce a antibióticos esteve associada a um maior risco de BPD moderada-grave e lesões cerebrais graves, apesar do ajuste para a gravidade da doença inicial. Esse achados são semelhantes aos relatados em alguns estudos anteriores.11,12 

Além disso, Puopolo et al relataram que entre 5334 bebês extremamente prematuros com baixo risco para EOS, aqueles tratados empiricamente com administração precoce de antibióticos prolongados na ausência de infecção confirmada pela cultura apresentaram maior risco ajustado de lesões cerebrais graves e maior risco ajustado de BPD em comparação com aqueles que não receberam administração precoce de antibióticos prolongados (ajustados para múltiplas preditores de gravidade da doença).2
Os autores reconhecem  certas limitações ao estudo. O tamanho amostral foi limitado devido à escolha de uma população de estudo de baixo risco para EOS. Além disso, os dados do estudo EPIPAGE-2 foram coletados em 2011 e podem não refletir avanços mais recentes nas práticas da UTIN. Como parte deste estudo epidemiológico, não foi possível analisar a microbiota intestinal ou o impacto da exposição precoce a antibióticos na colonização subsequente com organismos multirresistentes.

Os autores não puderam descartar totalmente a falta de poder para explicar a respeitada falta de associações entre a administração precoce de antibióticos e a morte, LOS e NEC. No entanto encontraram uma associação entre a administração precoce de antibióticos e lesões cerebrais graves e a BPD, embora os mecanismos fisiológicos subjacentes permaneçam incertos. As consequências dos antibióticos precoces devem diferir de acordo com, por exemplo, o tipo de antibiótico utilizado e o número de cursos durante a internação. Estudar as consequências do tratamento precoce com antibióticos em bebês muito prematuros é complexo e requer avaliar não apenas a mortalidade e a morbidade neonatal, mas também os efeitos sobre a microbiota e a saúde posterior. A exposição pós-natal a antibióticos tem mostrado impacto na diversidade da microbiota intestinal.4 Outras preocupações incluem um impacto potencial na imunidade hospedeira e subsequentes distúrbios autoinflamatórios, de acordo com a consequência sugerida da microbiota na inflamação e na patogênese de uma grande variedade de processos de doenças inflamatórias.36 A microbiota traqueal também pode diferir entre bebês que desenvolvem BPD e aqueles que não o fazem, e a exposição pós-natal a antibióticos pode estar envolvida nessas diferenças.36
Para permitir uma conclusão mais robusta sobre as consequências dos antibióticos precoces em bebês prematuros, um ensaio controlado randomizado seria ótimo. Tal estudo deve incluir bebês muito prematuros nascidos entre 26 e 31 semanas de gestação sem fatores de risco para EOS, e o resultado primário seria o resultado composto de LOS, NEC, lesões cerebrais graves e BPD ou morte.
Conclusão
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Portanto.... A exposição precoce aos antibióticos em bebês prematuros de baixo risco para sepse de início precoce (aqueles que nasceram após complicações de gravidez mediadas por placenta [distúrbios hipertensivos durante a gravidez ou restrição do crescimento fetal]). Na presente coorte   de estudo compreendeu 648 bebês muito prematuros com baixo risco para EOS, dos quais 173 (26,2%) receberam tratamento antibiótico precoce a partir do dia 0 ou dia 1 da vida, com idade gestacional mediana de 30 semanas e peso médio de 1040g. Lesões cerebrais graves, isoladas ou combinadas com o óbito, foram mais frequentes no grupo de exposição a antibióticos precoces (9,1% vs 4,5% e 16,6% vs 9,9%, respectivamente). Foram encontradas associações associação entre lesões cerebrais graves e exposição precoce a antibióticos (OR, 2,71; IC 95%, 1,25-5,86). A displasia broncopulmonar moderada-grave também foi mais frequente no grupo de exposição a antibióticos precoces, isolado e em combinação com a morte (19,7% vs 10,2% e 28,6% vs 15,4%, respectivamente).  Esses achados foram semelhantes aos do estudo conduzido por Puopolo et  al. Sem associação com morte com morte, sepse tardia e enterocolite necrosante. Os mecanismos fisiológicos subjacentes dessa associação permanecem incertos. Assim, esses resultados questionam se o tratamento precoce com antibióticos é justificado, dado o maior risco associado de lesões cerebrais graves e DBP moderadamente grave.
Abstract
[image: image1.png]Objective: To assess the association between early empirical antibiotics and neonatal adverse
outcomes in very preterm infants without risk factors for early-onset sepsis (EOS).

Study design: This is a secondary analysis of the EPIPAGE-2 study, a prospective national population-
based cohort that included all liveborn infants at 22-31 completed weeks of gestation in France in
2011. Infants at high risk of EOS (ie, born after preterm labor or preterm premature rupture of
membranes or from a mother who had clinical chorioamnionitis or had received antibiotics during the
last 72 hours) were excluded. Early antibiotic exposure was defined as antibiotic therapy started at day
0 or day 1 of life, irrespective of the duration and type of antibiotics. We compared treated and

untreated patients using inverse probability of treatment weighting based on estimated propensity
scores.

Results: Among 648 very preterm infants at low risk of EOS, 173 (26.2%) had received early antibiotic
treatment. Early antibiotic exposure was not associated with death or late-onset sepsis or necrotizing
enterocolitis (OR, 1.04; 95% Cl, 0.72-1.50); however, it was associated with higher odds of severe

cerebral lesions (OR, 2.71; 95% Cl, 1.25-5.86) and moderate-severe bronchopulmonary dysplasia (BPD)
(OR, 2.30; 95% Cl, 1.21-4.38).

Conclusions: Early empirical antibiotic therapy administrated in very preterm infants at low risk of
EOS was associated with a higher risk of severe cerebral lesions and moderate-severe BPD.
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EQUIPE Neonatal do NEOBRASÍLIA (Hospital Santa Lúcia
(5 anos-1/7/ 2022)
1-Exposição precoce ao antibiótico e desfechos adversos nos pré-termo de muito baixo peso ao nascer




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18092" \o "Antibiotic_precoce_efeitos_adversos_2018" 
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. 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. Nos links trouxemos também repercussões da antibioticoterapia neonatal na infância: maior ocorrência de asma e cólica. 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
Antibióticos na primeira semana de vida foram associados com asma atópica aos 12 anos de idade
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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 dias (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. 
Nos links trouxemos mais evidências: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 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!)  
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.
Duração da Terapia Antibiótica Empírica Inicial e Resultados em Bebês de Muito Baixo Peso ao Nascer




Duration of Initial Empirical Antibiotic Therapy and Outcomes in Very Low Birth Weight Infants. Ting JY, Roberts A, Sherlock R, Ojah C, Cieslak Z, Dunn M, Barrington K, Yoon EW, Shah PS; Canadian Neonatal Network Investigators. Pediatrics. 2019 Mar;143(3). pii: e20182286. doi: 10.1542/peds.2018-2286. PMID: 30819968. Similar articles.
Realizado por Paulo R. Margotto

A antibioticoterapia empírica prolongada (>3 dias) no recém-nascido não infectado associa-se significativamente a enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, sepse tardia, leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade. 
As taxas atuais de prescrição de antibióticos na UTI Neonatal são inaceitavelmente altas
Os profissionais 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, a maioria da qual é desnecessária. 
Segundo, muitos bebês com bom estado recebem antibioticoterapia empírica inicial. 
Intervenções que são projetadas para mudar fundamentalmente o comportamento do médico na forma de prescrever são necessárias 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
Editorial: Manejo antibiótico na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal: Lições Do Oxigênio




Antibiotic Stewardship in the Neonatal Intensive Care Unit: Lessons From Oxygen. Cantey JBa, Hersh ALb. Pediatrics. 2019 Mar;143(3). pii: e20183902. doi: 10.1542/peds.2018-3902. No abstract available. PMID: 30819970. Similar articles.

Realizado por Paulo R. Margotto.

A  Antibioticoterapia empírica prolongada (>3 dias) no recém-nascido não infectado associa-se significativamente a enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, sepse tardia, leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade. 
As taxas atuais de prescrição de antibióticos na UTI Neonatal são inaceitavelmente altas. 
Os profissionais 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, a maioria da qual é desnecessária. Segundo, muitos bebês com bom estado recebem antibioticoterapia empírica inicial. Intervenções que são projetadas para mudar fundamentalmente o comportamento do médico na forma de prescrever são necessárias 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.
Antibióticos no período neonatal e prematuridade estão associados a um aumento do risco de distúrbios gastrointestinais funcionais no primeiro ano de vida




Neonatal Antibiotics and Prematurity Are Associated with an Increased Risk of Functional Gastrointestinal Disorders in the First Year of Life.Salvatore S, Baldassarre ME, Di Mauro A, Laforgia N, Tafuri S, Bianchi FP, Dattoli E, Morando L, Pensabene L, Meneghin F, Dilillo D, Mancini V, Talarico V, Tandoi F, Zuccotti G, Agosti M. J Pediatr. 2019 Jun 11. pii: S0022-3476(19)30544-X. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.04.061. [Epub ahead of print]. Itália. PMID: 31201028. Similar articles.
Realizado por Paulo R. Margotto

Distúrbios gastrointestinais funcionais no primeiro ano de vida – functional gastrointestinal disorders-FGIDs  incluem regurgitação, síndrome de ruminação infantil, síndrome de vômito ciclístico, cólica infantil, diarreia funcional, disquesia infantil [evacuação dolorosa ou difícil] e constipação funcional; numa coorte de 934 bebês que completaram o estudo até 1 ano de idade, análise multivariada identificou, pela primeira vez que a prematuridade e o uso de antibiótico como fatores de risco significativamente associados à pelo menos uma FGID (parto prematuro e uso neonatal de antibióticos nos primeiros meses de vida estão associados a um aumento da incidência de FGIDs, particularmente cólica infantil e regurgitação; nascimento por cesariana e padrão alimentar em 1 mês de vida constituíram fatores para a disquesia infantil e diarréia funcional); conhecer esses fatores é importante para o desenvolvimento de intervenções na primeira infância para diminuir os FGIDs mais tarde na vida. 

O uso precoce de antibióticos tem sido associado aumento do risco de alergia e doença inflamatória do intestino em RN geneticamente predispostos; confirmando esses resultados, deveria ser considerada uma estratégia equilibrada para a redução do uso desnecessário de antibióticos neonatais e promover homeostase intestinal em recém-nascidos de risco considerado; o período perinatal compreende um período crítico durante o qual ocorre a maturação dos mecanismos complexos que regulam o eixo cérebro-intestino-microbiota.
ANTIBIÓTICOS PODEM AFETAR O CÉREBRO: Efeitos da exposição precoce à penicilina no microbioma intestinal e no córtex frontal e na expressão do gene da amígdala




Effects of early-life penicillin exposure on the gut microbiome and frontal cortex and amygdala gene expression. AngelinaVolkova, KellyRuggles, AnjeliqueSchulfer, ZhanGao, Stephen D.Ginsberg, Martin J.Blaser.
iScience, online. Available online 15 July 2021. https://doi.org/10.1016/j.isci.2021.102797
                  Effects of early-life penicillin exposure on the gut microbiome …
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Estabelecemos sistemas experimentais para avaliar os efeitos de exposições precoces aos antibióticos sobre a microbiota intestinal e a expressão gênica no cérebro. Este modelo de sistema é altamente relevante para a exposição humana e pode ser desenvolvido em um modelo pré-clínico de distúrbios do neurodesenvolvimento em que o eixo intestino – cérebro é perturbado, levando a efeitos organizacionais que alteram permanentemente a estrutura e função do cérebro. 
A exposição de camundongos recém-nascidos a baixas doses de penicilina levou a mudanças substanciais na estrutura da população da microbiota intestinal e composição. Alterações transcriptômicas implicam vias perturbadas em distúrbios do neurodesenvolvimento e neuropsiquiátricos. Também havia substanciais efeitos no córtex frontal e na expressão do gene da amígdala por, afetando múltiplas vias subjacentes ao neurodesenvolvimento. Análises informáticas estabeleceram ligações entre populações microbianas intestinais específicas e a expressão no início da vida de genes particularmente afetados. Esses estudos fornecem modelos translacionais para explorar as funções do microbioma intestinal no normal e maturação anormal do sistema nervoso central vulnerável.
“O estudo sugere que a penicilina muda o microbioma, os trilhões de microrganismos benéficos que vivem dentro do nosso corpo, bem como a expressão gênica de áreas cerebrais essenciais para o desenvolvimento da criança”

Martin Blaser adianta que futuras pesquisas deverão determinar se os antibióticos afetam diretamente o desenvolvimento do cérebro ou se as moléculas do microbioma que viajam para o cérebro perturbam a atividade do gene e causam os déficits cognitivos.
           “Esse estudo é preliminar, mas mostra uma forte correlação entre a alteração do microbioma e mudanças no cérebro que devem ser exploradas mais a fundo.”

          Martin Laser, pesquisador da Universidade de Rutgers e autor principal do estudo.
A exposição neonatal a antibióticos prejudica o crescimento da criança durante os primeiros seis anos de vida por perturbar a colonização microbiana intestinal.




Neonatal antibiotic exposure impairs child growth during the first six years of life by perturbing intestinal microbial colonization.Uzan-Yulzari A, Turta O, Belogolovski A, Ziv O, Kunz C, Perschbacher S, Neuman H, Pasolli E, Oz A, Ben-Amram H, Kumar H, Ollila H, Kaljonen A, Isolauri E, Salminen S, Lagström H, Segata N, Sharon I, Louzoun Y, Ensenauer R, Rautava S, Koren O.Nat Commun. 2021 Jan 26;12(1):443. doi: 10.1038/s41467-020-20495-4.PMID: 33500411. Finlândia, Israel e Alemanha.
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Acredita-se que a exposição a antibióticos nos primeiros dias de vida afete vários fatores fisiológicos no aspecto do desenvolvimento neonatal. Aqui, investigamos o impacto do tratamento com antibiótico no período neonatal e na primeira infância no impacto a longo no crescimento da criança em um nascimento não selecionado na coorte de 12.422 crianças nascidas a termo. Encontramos atenuação significativa de peso e ganho de altura durante os primeiros 6 anos de vida após a exposição neonatal a antibióticos em meninos, mas não em meninas, após o ajuste para possíveis fatores de confusão.

Em contraste, o uso de antibióticos após o período neonatal, mas durante os primeiros 6 anos de vida está associado a um índice de  massa corporal significativamente maior durante todo o período de estudo em meninos e meninas.
 
A exposição neonatal a antibióticos é associado a diferenças significativas no microbioma intestinal, particularmente na diminuição da abundância e diversidade de Bifidobactérias fecais até os 2 anos de idade.

Finalmente, demonstramos que o transplante de microbiota fecal de crianças expostas a antibióticos para camundongos machos livres de germes, mas não fêmeas, resultou em prejuízo significativo do crescimento.

Assim, concluímos que a exposição neonatal aos antibióticos está associada a uma perturbação do microbioma intestinal a longo prazo e pode resultar em redução do crescimento em meninos durante os primeiros seis anos de vida, enquanto o uso de antibióticos mais tarde na infância está associada ao aumento do índice de massa corporal.
O crescimento significativamente reduzido foi evidente em meninos que receberam antibióticos empíricos por suspeita de infecção, mas a infecção foi descartada (o comprometimento do crescimento parecia ser um pouco mais pronunciado em neonatos recebendo um curso completo de antibióticos )
Efeitos dos antibióticos no início da vida no microbioma e resistoma do intestino infantil em desenvolvimento: um estudo randomizado.



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22280" \o "Antibiot_inicio_vida_microbioma_2022" 


Effects of early-life antibiotics on the developing infant gut microbiome and resistome: a randomized trial. Reyman M, van Houten MA, Watson RL, Chu MLJN, Arp K, de Waal WJ, Schiering I, Plötz FB, Willems RJL, van Schaik W, Sanders EAM, Bogaert D.Nat Commun. 2022 Feb 16;13(1):893. doi: 10.1038/s41467-022-28525-z.PMID: 35173154. Artigo Livre!  Realizado por Paulo R Margotto

Os autores detectaram efeitos significativos a longo prazo do tratamento antibiótico de amplo espectro para  SEPSE DE INÍCIO PRECOCE (sEONS) e eles acreditam  que esses dados sugerem que mais ênfase deve ser colocada na redução do número de neonatos que recebem antibióticos de amplo espectro para sEONS e, se necessário, prescrever preferencialmente penicilina + gentamicina, pois esse regime causa menos efeitos colaterais ecológicos.
DECLARAÇÃO DE BEBBY BOGAERT, pesquisadora  da Universidade de Edimburgo e um dos autores do estudo
 
“Ficamos surpresos com a magnitude e a duração dos efeitos dos antibióticos. Isso, provavelmente, ocorre porque o tratamento com esses medicamentos é administrado no momento em que os bebês acabaram de receber os seus primeiros micróbios herdados da mãe e ainda não desenvolveram um microbioma resiliente”
Paulo R. Margotto
Brasília 9 de julho de 2022



Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a associação entre exposição precoce a antibióticos e desfechos neonatais adversos em bebês muito prematuros de baixo risco para sepse de início precoce. 





Em conclusão, nessa coorte, a exposição precoce a antibióticos em bebês muito prematuros de baixo risco para sepse precoce não foi associada a um risco aumentado de um desfecho composto, incluindo morte, sepse tardia e/ou enterocolite necrosante. No entanto, esses resultados questionam se o tratamento precoce com antibióticos é justificado, dado o maior risco associado de lesões cerebrais graves e DBP moderadamente grave 
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