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INTRODUÇÃO

Os antibióticos são os medicamentos mais comumente prescritos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). 1 , 2 Mais de 75% dos bebês com muito baixo peso ao nascer (<1.500 g) e mais de 90% dos bebês nascidos extremamente prematuros (<28 semanas de gestação) recebem antibióticos empíricos na primeira semana após o nascimento devido ao risco de início precoce sepse (EOS). 2 , 3 , 4 , 5 Muitos bebês recebem ciclos prolongados de antibióticos, 4 , 6 apesar da ausência de hemoculturas positivas ou sinais clínicos que sustentem a EOS. 2 , 7 , 8
A exposição prolongada a antibióticos no início da vida pode ter efeitos duradouros na microbiota intestinal. 9 , 10 Estudos relataram associações entre exposição precoce e prolongada a antibióticos em bebês nascidos muito prematuros (<32 semanas de gestação) e resultados clínicos adversos, incluindo aumento do risco de enterocolite necrosante (ECN) e morte. 2 , 6 , 11 , 12 , 13 Estudos recentes desafiaram esses achados, relatando nenhuma associação entre antibióticos precoces prolongados e risco de morte ou ECN 14 ou mesmo um efeito protetor contra ECN quando os antibióticos são administrados nos primeiros dias após o nascimento, em comparação sem antibióticos.15 , 16
Estudos observacionais que relatam associações entre antibióticos e resultados adversos são propensos a diferentes tipos de viés, incluindo viés de seleção e confusão por indicação. 17,18 
Um ensaio clínico randomizado em andamento está investigando os efeitos de antibióticos precoces versus nenhum antibiótico ; no entanto, os resultados não são esperados antes de 2024.19
Estudos populacionais de alta qualidade são provavelmente a melhor alternativa aos ensaios clínicos randomizados para elucidar esse tópico complexo.
OBJETIVO

Como a controvérsia permanece, nosso objetivo foi descrever associações entre a exposição empírica a antibióticos durante a primeira semana pós-natal e resultados clínicos adversos em uma população não selecionada de todos os bebês nascidos muito prematuros na Noruega durante 2009 a 2018.

MÉTODOS
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Este estudo de base populacional incluiu todos os bebês nascidos vivos com idade gestacional <32 semanas, nascidos na Noruega de 1º de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2018. Bebês que desenvolveram sepse comprovada por cultura, perfuração intestinal, ECN ou que morreram durante a primeira semana pós-natal foram excluídos, em consonância com estudos anteriores. 2 , 14 , 20 , 21 , 22
Todos os bebês nascidos muito prematuros na Noruega são internados em 1 das 21 Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) neonatais em 4 regiões de de saúde. Todas as UTIN têm leite de doador disponível em bancos de leite materno para bebês nascidos muito prematuros. Muito poucos bebês recebem fórmula antes de 33-34 semanas de idade pós-menstrual. Os probióticos foram usados ​​esporadicamente para bebês nascidos extremamente prematuros na Noruega entre 2014 e 2017. Não havia nenhuma diretriz nacional para terapia antibiótica empírica para EOS, mas todas as Unidades usavam ampicilina ou penicilina combinada com um aminoglicosídeo .

Os dados foram obtidos da Rede Neonatal Norueguesa, um registro de saúde nacional de base populacional consistente e confiável, onde dados sobre investigações, tratamentos e diagnósticos de todos os bebês internados em uma UTIN são registrados diariamente pelo médico assistente. 23 , 24 , 25 Recuperamos dados de base, incluindo região de nascimento , ano de nascimento, tipo de parto, peso ao nascer (PN), escore z de PN, idade gestacional 26

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/apgar-score" \o "Saiba mais sobre a pontuação Apgar nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  , índice de risco clínico para bebês (CRIB2), índice de Apgar 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347622008514" \l "bib27" 27 , pluralidade, sexo, esteroides pré-natais e dados clínicos, incluindo uso de antibióticos em dias corridos, ventilação mecânica , velocidade de crescimento, morbidades comuns da prematuridade e mortalidade antes da alta. O número total de nascidos vivos foi obtido do registro médico de nascimento da Noruega. 28 O Comité de ética regional para a ética da investigação médica e de saúde aprovou este projeto (REK Helse Sør Øst 2012/944).

Exposições

Antibióticos empíricos precoces foram definidos como antibióticos administrados na primeira semana pós-natal. Para comparar nossos resultados com outros estudos, 2 , 11 , 14 , 15 , 22 exploramos diferentes categorias de antibióticos empíricos precoces: qualquer exposição a antibióticos nos primeiros 3 ou 7 dias após o nascimento e duração do antibiótico na primeira semana pós-natal subdividida em 3 categorias; um curso curto (1-3 dias) e 2 categorias de curso prolongado (4-7 dias e 5-7 dias). Também examinamos o efeito de cada dia adicional de exposição a antibióticos como uma medida contínua.

Covariáveis ​​e confundidores

A idade gestacional foi baseada na ultrassonografia pré-natal nas semanas 17-19. PN < percentil 10 foi classificado como pequeno para idade gestacional . 26 Comparações não ajustadas de grupos de exposição a antibióticos serão tendenciosas devido à confusão por indicação. 
Os seguintes potenciais confundidores foram, portanto, registrados no estudo e controlados nas análises: idade gestacional (em dias), sexo, nascimentos múltiplos, tipo de parto, CRIB2, índice de Apgar no 5º minuto, hemorragia intraventricular 29 (nota 3 ou 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347622008514" \l "bib29" 4 ) , recebendo esteróides pré-natais ou não, dias de ventilação mecânica na primeira semana pós-natal, escore z de PN , ano de nascimento e região de confiança de saúde.

Resultados e definições

Os desfechos primários foram ECN grave, morte após a primeira semana pós-natal ou o desfecho composto de morbidade grave, incluindo qualquer um dos seguintes desfechos diagnosticados após a primeira semana pós-natal e até a alta; ECN grave (definida como estágio de Bells ≥2b tratado com laparotomia após a primeira semana pós-natal 30), 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/lung-dysplasia" \o "Learn more about bronchopulmonary dysplasia from ScienceDirect's AI-generated Topic Pages" displasia broncopulmonar grave (DBP, recebendo qualquer suporte respiratório às 36 semanas de idade pós-menstrual), retinopatia grave da prematuridade 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347622008514" \l "bib31" 31 , 32 (estágios 3-5 e /ou tratado com laser ou fator de crescimento endotelial antivascular , em ambos os olhos), sepse de início tardio (LOS) ou leucomalácia periventricular cística(estágio ≥2 33 ). 
Os desfechos secundários foram os componentes individuais da morbidade grave. Sepse foi definida como crescimento de um patógeno em hemocultura e tratamento com antibióticos por ≥5 dias ou morte antes de 5 dias durante o episódio. 
A sepse foi classificada como EOS (≤72 horas) 34 ou LOS (>72 horas). 35 O crescimento de estafilococos coagulase-negativos em uma única hemocultura (obtida >72 horas) foi classificado como sepse se o bebê apresentasse sintomas clínicos, recebesse terapia antibiótica mínima de 5 dias e tivesse proteína C reativa > 10 mg/L.

Análise estatística

Os resultados descritivos são expressos como contagens e proporções para variáveis ​​categóricas e como médias e desvio padrão (DP) para variáveis ​​contínuas. 
As comparações entre os grupos foram realizadas com testes χ 2 e ANOVA/ t de Student , respectivamente. As proporções anuais de exposição a antibióticos e duração do tratamento foram avaliadas e comparadas em modelos de regressão (logística e linear), e são apresentadas com ICs de 95. Valores de P bilateral <0,05 foram considerados significativos.

Usamos IBM SPSS Statistics (IBM Corp. Lançado em 2019. IBM SPSS Statistics para Windows, Versão 26.0) e Stata (StataCorp. 2021. Stata Statistical Software: Release 17) para análises.

RESULTADOS
Houve 601.668 bebês nascidos vivos na Noruega entre 2009 e 2018. Destes, 5.296 (0,88%) bebês nasceram com <32 semanas; 3.646 (69%) entre 28 e 31 semanas e 1.650 (31%) antes de 28 semanas. 
Na primeira semana pós-natal, 239 de 5.296 (4,5%) bebês morreram e 87 de 5.296 (1,6%) tiveram sepse comprovada por cultura. 
 Houve diferenças marcantes nas características basais entre os bebês que receberam 0, 1-3 dias, 4-7 dias ou 5-7 dias de antibióticos na primeira semana pós-natal ( Tabela 1). Os bebês que receberam antibióticos prolongados eram menores, tinham Apgar mais baixo e escores CRIB2 mais altos.

Tabela 1 . Características basais de todos os bebês muito prematuros (n = 4.932) e extremamente prematuros (n = 1.403) e antibióticos precoces
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Data are presented as No. (%) unless otherwise indicated. *Comparison of 3 groups no antibiotics vs 1-3 days and 4-7 days using x2 test or ANOVA. †Comparison of 2 groups 1-3 days vs 4-7 days using x2 test or Student t test. ‡Comparison of 2 groups 0-4 days of antibiotics vs ≥5 days using x2 test or Student t test.
A maioria dos bebês (3.715 de 4.932; 75%) iniciou antibióticos nos primeiros 3 dias após o nascimento ( Tabela 2 ). Durante o período do estudo, houve uma redução acentuada na proporção de exposição a antibióticos durante a primeira semana pós-natal, diminuindo de 82% (IC 95% 78% -85%) em 2009 para 66% (IC 95% 61% -71%) em 2009. 2018, P  < 0,001 ( Figura 1 , A). Houve também uma redução na proporção de crianças expostas a antibióticos prolongados (≥5 dias) na ausência de sepse, de 55% (IC 95% 51% -60%) em 2009 para 24% (IC 95% 20% - 28%) em 2018, P  < 0,001 ( Figura 1 , B). Entre aqueles que receberam antibióticos, a duração dos antibióticos diminuiu aproximadamente 1,5 dias durante o período do estudo,P  < 0,001 ( Figura 1 , C e D).

Tabela 2 . Distribuição de mortalidade e morbidades entre bebês muito prematuros (n = 4.932) e exposição empírica precoce a antibióticos
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Data are presented as No. (%). Surgery for NEC was performed at median (IQR) 17 (11, 32) days of age. *Severe NEC: necrotizing enterocolitis, defined as Bells stage 2 or 3 and diagnosed after the first postnatal week requiring severe intervention/review. †Severe morbidity is any severe BPD, cystic PVL, severe NEC after the first postnatal week or severe ROP in either eye during the hospital stay, or death after the first postnatal week. ‡LOS: late-onset sepsis, culture-proven after the first postnatal week. §Severe BPD: Severe bronchopulmonary dysplasia, defined as receiving any respiratory support (not solely oxygen) at 36 wk postmenstrual age. {ROP: severe retinopathy of prematurity, defined as stage 3-5 and/or any treated ROP (laser or antivascular endothelial growth factor therapy) at any stage in either eye
Figura1 . Antibióticos empíricos; a primeira semana pós-natal em bebés nascidos muito prematuros, Noruega 2009-2018. Barras de erro: IC 95%. A : Proporção (%) de exposição geral a antibióticos (n = 4.932). B : Proporção (%) de expostos a antibióticos ≥5 dias (n = 4.932). C : Duração média (dias) de antibióticos, entre todos os lactentes tratados (n = 3.790). D : Duração média (dias) de antibióticos, entre bebês tratados <28 semanas (n = 1.386).
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Pelo menos uma morbidade grave estava presente em 1.051 (21%) bebês e 187 (3,8%) morreram >7 dias após o nascimento. 
Os bebês nascidos extremamente prematuros representaram 60% (624 de 1.051) dos bebês com morbidade grave e 84% (153 de 187) de todas as mortes. A ECN grave ocorreu em 1,4% (71 de 4.932) de todos os bebês nascidos muito prematuros e em 4,3% (60 de 1.403) de todos os bebês nascidos extremamente prematuros. Entre os bebês com ECN grave, 22 (31%) morreram após a primeira semana pós-natal. DBP graveo correu em 14% (686 de 4.932) de todos os bebês nascidos muito prematuros e em 33% (457 de 1.403) de todos os bebês nascidos extremamente prematuros. A LOS foi diagnosticada em 10% (475 de 4.932) de todos os bebês nascidos muito prematuros e em 25% (352 de 1.403) de todos os bebês nascidos extremamente prematuros. O primeiro episódio de LOS foi diagnosticado em mediana aos 16 (10, 28) dias de idade pós-natal.

Após o ajuste para CRIB2 e fatores de confusão relevantes, os bebês expostos a qualquer antibiótico na primeira semana pós-natal tiveram, após a primeira semana pós-natal, maior probabilidade ajustada de morte (aOR 9,33, IC 95% 1,10-79,5; P = 0,041), morbidade grave ou  morte (aOR 2,07, IC 95% 1,30-3,30; P  = 0,002), morbidade grave na alta (aOR 1,88, IC 95% 1,16-3,05, P  = 0,01) e DBP grave (aOR 2,17, IC 95% 1,18- 3,98; P  = 0,012), em comparação com bebês não expostos a antibióticos na primeira semana pós-natal. 
Associações semelhantes ou ainda mais fortes entre exposições a antibióticos e morbidades e mortalidade foram encontradas se apenas ajustadas para CRIB2 ( Tabela 3 ) ou se analisássemos bebês expostos a antibióticos apenas nos primeiros 3 dias pós-natais em comparação com aqueles sem antibióticos ( Tabela 4) 

Tabela 3.Mortalidade e morbidades entre bebês muito prematuros (n = 4.932) e antibióticos precoces, OR ajustadas apenas para pontuações CRIB2
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Tabela 4.aOR para mortalidade e morbidades entre bebês muito prematuros (n = 4.932) e exposição a antibióticos nos primeiros 3 dias pós-natais
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Os bebês expostos a ciclos prolongados de antibióticos ≥ 5 dias tiveram mais que o dobro do aumento nas chances ajustadas de ECN grave em comparação com aqueles expostos a antibióticos por 0-4 dias. 
Em comparação com os bebês não expostos a antibióticos, aqueles expostos a 1-3 dias ou 4-7 dias de antibióticos durante a primeira semana pós-natal tiveram maiores probabilidades ajustadas de morte e/ou morbilidade grave (Tabela 5 ) .
 No geral, cada dia adicional de antibióticos empíricos foi associado a uma OR 14% maior para morte e/ou morbidade grave ( P  = 0,001) ( Tabela 5). 
Tabela 5-aOR para resultados adversos em relação à exposição a antibióticos (AB)
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Finalmente, cursos prolongados de antibióticos (≥4 dias) durante a primeira semana foram associados a um aumento na OR de DBP grave em comparação com a ausência de antibióticos, e cada dia adicional de antibióticos empíricos aumentou as chances de DBP grave em 14% (P = 0,000 )  . 005). 
                                              DISCUSSÃO
Neste estudo nacional de base populacional de 10 anos, examinamos associações entre antibióticos empíricos precoces e morbidade/morte grave em bebês nascidos muito prematuros que sobreviveram por 7 dias após o nascimento livres de ECN, perfuração intestinal e sepse. 
Nestes bebês, a exposição a antibióticos empíricos nos primeiros 3 ou 7 dias após o nascimento, independentemente da duração, foi associada a maiores probabilidades de morbilidade grave ou morte e DBP grave após ajuste para indicadores estabelecidos de gravidade da doença e potenciais fatores de confusão. 38 , 39
Antibióticos administrados ≥5 dias foram associados a um aumento de mais de 2 vezes na probabilidade ajustada de ECN grave e a um aumento na probabilidade de DBP grave. Durante o período de estudo de 10 anos, houve uma diminuição geral na exposição e duração dos antibióticos empíricos.

Os bebês expostos a qualquer antibiótico durante a primeira semana pós-natal tiveram um aumento de aproximadamente 9 vezes na OR de morte em comparação com nenhuma exposição, verificado por meio de múltiplos modelos estatísticos. No entanto, apreciamos ICs amplos para todas as análises, indicando incerteza com estimativas de efeito e um risco de confusão residual ao avaliar a mortalidade em ensaios observacionais. 37 Além disso, 41 dos 187 bebês nascidos muito prematuros que morreram após a primeira semana pós-natal tiveram hemorragia intraventricular grave e algumas mortes foram devidas à suspensão dos cuidados. Ainda assim, nossos resultados sugerem que os antibióticos empíricos na primeira semana pós-natal podem estar associados ao aumento do risco de morte em bebês não infectados, conforme observado por outros. 13 , 21
Qualquer exposição a antibióticos também foi associada ao aumento da probabilidade de morbidade grave, principalmente devido ao aumento da probabilidade de DBP grave e ECN. 
Encontramos um efeito dose linear com o aumento dos dias de exposição associado a probabilidades cada vez mais ajustadas de morbidades graves.

As definições de ECN variam na literatura. 40 A nossa definição de “ECN grave” está em linha com a utilizada pela rede neonatal do Reino Unido. 30 Excluímos os casos de ECN na primeira semana pós-natal por 3 razões. Primeiro, se houver uma causalidade entre a exposição aos antibióticos e os resultados adversos relacionados à perturbação do microbioma intestinal , pretendemos avaliar todos os resultados após e não durante a exposição. Em segundo lugar, a “ECN prematura” ocorre mais comumente após a primeira semana pós-natal. 41 Terceiro, a perfuração intestinal espontânea pode ser classificada erroneamente como ECN, mas geralmente ocorre mais cedo, portanto, ao excluir os “casos de ECN” precoces, reduzimos pragmaticamente os erros de classificação. 41 , 42 , 43Usar uma definição estrita de ECN é importante para identificar os bebês que podem se beneficiar mais de intervenções ou estratégias profiláticas. 30
Não encontramos efeito protetor nem prejudicial da exposição mais curta aos antibióticos iniciada nos primeiros dias após o nascimento em relação à ECN grave. Nossos dados contradizem um efeito protetor sugerido de antibióticos precoces contra ECN, proposto em estudos recentes que aplicam definições mais amplas de ECN, incluindo estudos com a maioria dos casos médicos de ECN. 13 , 15 , 16 , 44 
Em 2009, Cotten et al 2 relataram uma associação entre antibióticos empíricos prolongados e ECN. Esta associação foi posteriormente relatada por muitos outros. 13 , 20 , 45 , 46No entanto, um estudo posterior da Rede de Pesquisa Neonatal dos EUA não revelou nenhuma associação entre antibióticos prolongados e ECN/morte. 14 Em contraste, um estudo canadense mostrou que a exposição precoce e prolongada a antibióticos em bebês com peso muito baixo ao nascer estava associada a maiores chances de desfecho composto mortalidade ou qualquer morbidade grave (lesão neurológica grave, retinopatia da prematuridade, ECN, DBP ou hospitalização). infecção adquirida). 11
Descobrimos também que ciclos de antibióticos ≥5 dias em bebês não infectados nascidos muito prematuros estavam fortemente associados ao aumento da probabilidade de ECN grave. 
Nossos dados apoiam uma política de uso restritivo de antibióticos empíricos na primeira semana pós-natal, limitando a exposição aos antibióticos a 48-72 horas se houver hemoculturas estéreis e suspendendo antibióticos em bebês de baixo risco. 11 , 47 , 48
Encontramos um aumento de mais de 2 vezes nas chances ajustadas de DBP grave em bebês expostos a antibióticos durante a primeira semana pós-natal e um efeito de dose com o aumento dos dias de exposição. Em nosso modelo, ajustamos os dias de ventilação mecânica na primeira semana pós-natal como uma medida importante da gravidade precoce da doença respiratória. 22 Outros estudos também exploraram a associação entre antibióticos precoces e DBP. 11 , 21 , 22 , 45 , 46 Um estudo não encontrou associação entre antibióticos precoces e DBP, após ajuste para suporte respiratório precoce . 22Em contraste, três outros grandes estudos norte-americanos relataram associações entre a duração dos antibióticos e o aumento do risco e/ou gravidade da DBP. 11 , 21 , 45 
Finalmente, entre os bebês de baixo risco nascidos extremamente prematuros em um estudo populacional francês, o uso precoce de antibióticos foi associado a uma OR de 2,3 de DBP moderada a grave. 46 Há escassez de dados biológicos que expliquem o mecanismo entre a exposição a antibióticos e a DBP, mas a disbiose do trato respiratório tem sido associada ao início, à progressão e à gravidade da DBP. 49 , 50 , 51 , 52Também foi especulado que a disbiose intestinal pode desencadear inflamação sistêmica, influenciando o desenvolvimento da DBP. 53,54 Finalmente, não podemos excluir confusão residual, por exemplo, de que uma resposta inflamatória não infecciosa precoce pode ter levado a mais terapia antibiótica na primeira semana pós-natal e também a um risco maior de DBP tardia .
A proporção de bebês expostos a antibióticos empíricos prolongados (≥5 dias) em nosso estudo foi alta. Isto pode ter aumentado o poder estatístico para encontrar diferenças e, assim, mostrar que o uso prolongado de antibióticos estava associado a resultados adversos, em linha com estudos em populações semelhantes. 11 , 16 , 21 
Fomos encorajados ao observar uma grande redução no uso de antibióticos entre bebês nascidos muito prematuros na Noruega, de 2009 a 2018, e acreditamos que isso seja o resultado do crescente foco nacional no uso excessivo de antibióticos na última década. Tendências semelhantes também foram relatadas em uma coorte norte-americana de bebês com peso muito baixo ao nascer. 14 Existem projetos de melhoria da qualidade em curso na Noruega com o objetivo de reduzir o uso de antibióticos em crianças.55 , 56 Estes e outros programas de administração de antibióticos demonstraram ser viável e seguro reduzir antibióticos desnecessários em bebés nascidos a termo 24 , 55 , 56 e prematuros. 57
O desenho baseado na população é um ponto forte importante e evita viés de seleção. O registro prospectivo diário no registro garante conjuntos de dados quase completos. É impossível ajustar e controlar todos os possíveis fatores de confusão, 39 mas ajustamos os preditores estabelecidos para mortalidade e morbidade. Definições e agrupamentos categóricos foram escolhidos para alinhar com outros estudos relevantes, 2 , 6 , 11 , 14 , 15 , 21 , 22 , 58 , mas reconhecemos que 2 desses estudos 2 , 14incluiu bebês menores do que nossa coorte. 
A principal limitação é o desenho do estudo observacional com potencial de confusão por indicação; os bebês mais doentes recebem mais antibióticos. Ajustamos cuidadosamente para um conjunto de fatores de confusão que mostram altos valores preditivos de morbidade e mortalidade e, assim, reduzem o risco de confusão. 37 No entanto, também houve uma correlação entre nosso conjunto de fatores de confusão e a exposição a antibióticos, mas em menor grau para a duração do antibiótico em dias, reduzindo assim a probabilidade de confusão por indicação para essas análises. Reconhecemos também que, em linha com estudos observacionais semelhantes, 11 , 14 não ajustamos os valores de P para múltiplas medidas de resultados. Não foi possível reportar dados sobre corioamnionite ou antibióticos intraparto . 
Na Noruega, todos os bebês nascidos muito prematuros recebem leite humano nas primeiras semanas após o nascimento. Nossas descobertas podem não ser generalizáveis ​​para ambientes com práticas nutricionais diferentes.
 Incluímos uma coorte de 10 anos com quase 5.000 bebês, mas estudos maiores com inclusão de mais bebês nascidos extremamente prematuros podem ser necessários para identificar estimativas robustas sobre possíveis efeitos nocivos de diferentes durações de antibióticos em desfechos de baixa incidência, como ECN.

Neste estudo de base populacional, qualquer exposição empírica precoce a antibióticos foi associada ao aumento da probabilidade ajustada de morbidade grave, DBP grave e morte em bebês nascidos muito prematuros. As probabilidades ajustadas de ECN grave aumentaram após mais de 4 dias de exposição a antibióticos durante a primeira semana pós-natal. Uma redução significativa no uso precoce de antibióticos foi observada durante o período do estudo. Nosso estudo ressalta a necessidade de esforços contínuos para reduzir antibióticos desnecessários.

ABSTRACT
[image: image5.png]Objective The objective of this study was to evaluate the association between empirical antibiotic therapy in the
first postnatal week in uninfected infants born very preterm and the risk of adverse outcomes until discharge.
Study design Population-based, nationwide registry study in Norway including all live-born infants with a gesta-
tional age <32 weeks surviving first postnatal week without sepsis, intestinal perforation, or necrotizing enterocolitis
(NEC) between 2009 and 2018. Primary outcomes were severe NEC, death after the first postnatal week, and/or a
composite outcome of severe morbidity (severe NEC, severe bronchopulmonary dysplasia [BPD], severe retinop-
athy of prematurity, late-onset sepsis, or cystic periventricular leukomalacia). The association between empirical
antibiotics and adverse outcomes was assessed using multivariable logistic regression models, adjusting for known
confounders.

Results Of 5296 live-born infants born very preterm, 4932 (93%) were included. Antibiotics were started in first
postnatal week in 3790 of 4932 (77%) infants and were associated with higher aOR of death (aOR 9.33; 95% Cl:
1.10-79.5, P = .041), severe morbidity (aOR 1.88; 95% Cl: 1.16-3.05, P = .01), and severe BPD (aOR 2.17; 95%
Cl: 1.18-3.98; P = .012), compared with those not exposed. Antibiotics > 5 days were associated with higher
odds of severe NEC (aOR 2.27; 95% ClI: 1.02-5.06; P = .045). Each additional day of antibiotics was associated
with 14% higher aOR of death or severe morbidity and severe BPD.

Conclusions Early and prolonged antibiotic exposure within the first postnatal week was associated with severe
NEC, severe BPD, and death after the first postnatal week. (J Pediatr 2023;253:107-14).





RESUMO

Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a associação entre antibioticoterapia empírica na primeira semana pós-natal em bebês nascidos muito prematuros não infectados e o risco de desfechos adversos até a alta.

Design de estudo

Estudo de registro nacional de base populacional na Noruega, incluindo todos os bebês nascidos vivos com idade gestacional <32 semanas que sobreviveram à primeira semana pós-natal sem sepse, perfuração intestinal ou enterocolite necrosante (ECN) entre 2009 e 2018. Os desfechos primários foram ECN grave, morte após a primeira semana pós-natal e/ou um resultado composto de morbidade grave (ECN grave, displasia broncopulmonar grave [DBP], retinopatia graveda prematuridade, sepse de início tardio ou leucomalácia periventricular cística). A associação entre antibióticos empíricos e desfechos adversos foi avaliada por meio demodelosde regressão logística
Resultados

Dos 5.296 nascidos vivos nascidos muito prematuros, 4.932 (93%) foram incluídos. Os antibióticos foram iniciados na primeira semana pós-natal em 3.790 de 4.932 (77%) bebês e foram associados a 
-maior aOR de morte (aOR 9,33; IC 95%: 1,10-79,5, P  = 0,041), -morbidade grave (aOR 1,88; 95% IC: 1,16-3,05, P  = 0,01) e 
-DBP grave (aOR 2,17; IC 95%: 1,18-3,98; P  = 0,012), em comparação com aqueles não expostos. Antibióticos ≥ 5 dias foram associados -a maiores chances de ECN grave (aOR 2,27; IC 95%: 1,02-5,06; P  = 0,045).
Cada dia adicional de antibióticos foi associado a uma OR 14% maior de morte ou morbidade grave e DBP grave.

Conclusões

A exposição precoce e prolongada a antibióticos na primeira semana pós-natal foi associada a ECN grave, DBP grave e morte após a primeira semana pós-natal.
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ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA PROLONGADA (NO CONTEXTO DA SEPSE NEONATAL)
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Paulo R. Margotto. 
Palestra administrada no Congresso Médico da UNIEURO (19/10/2023) e CEUB (21/10/2023)

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

Brasília, 11 de novembro de 2023
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