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.

1 Introdução

Recém-nascidos são altamente suscetíveis a infecções bacterianas invasivas e uma sepse neonatal de início precoce suspeita é a principal razão para prescrição de antibióticos na primeira semana de vida [1]. Diagnosticar sepse de início precoce é frequentemente desafiador devido a sintomas sutis ao nascimento e à falta de ferramentas diagnósticas confiáveis. Portanto, embora sepse confirmada por hemocultura ocorra em apenas 0,5–0,8 por 1000 recém-nascidos anualmente [2], até 8% dos recém-nascidos a termo na União Europeia recebem antibióticos sistêmicos por suspeita de sepse neonatal de início precoce [3, 4], correspondendo a 4000 recém-nascidos tratados por ano apenas nos Países Baixos [5].

O uso de antibióticos no início da vida pode afetar vários sistemas fisiológicos que ainda estão se desenvolvendo ao longo da infância. 
Por exemplo, os primeiros dias de vida são importantes para estabelecer o microbioma do bebê [6–8]. O microbioma do bebê desempenha várias funções que contribuem para processos metabólicos, a educação e maturação do sistema imunológico [9, 10] e fornecendo resistência à colonização contra micróbios patogênicos. Especificamente, o microbioma intestinal é essencial na quebra e utilização de componentes dietéticos que contribuem para o crescimento do hospedeiro [11–14]. Nosso grupo mostrou anteriormente que antibióticos no início da vida perturbam a montagem da composição do microbioma intestinal neonatal até pelo menos um ano de idade [15], com abundâncias diminuídas de Bifidobacterium spp. e aumentadas de Klebsiella e Enterococcus spp. em bebês tratados com antibióticos em comparação com controles não expostos, o que outros confirmaram até os dois anos [16]. Além disso, os efeitos dos antibióticos na composição do microbioma intestinal diferiram entre regimes, com Amoxicilina + Cefotaxima mostrando os maiores efeitos tanto na composição da comunidade microbiana quanto no perfil de genes de resistência antimicrobiana, enquanto Penicilina + Gentamicina exibiu os menores [15].

Consequentemente, perturbações microbianas induzidas por antibióticos poderiam resultar em alterações a longo prazo nos padrões de crescimento. A pesquisa sobre exposição a antibióticos no início da vida focou principalmente em exposições (repetidas) além do período neonatal, e esses estudos relataram uma tendência aumentada para sobrepeso e obesidade em crianças tratadas com antibióticos, particularmente quando tratadas nos primeiros 6 meses de vida [17–21]. Estudos examinando o efeito de antibióticos no período neonatal descobriram que o tratamento esteve associado à diminuição da altura e do peso durante o primeiro ano de vida [16, 22] e em meninos até os seis anos. 
Dados murinos corroboram ainda mais isso, mostrando uma redução de peso em camundongos machos, mas não em fêmeas, após transplantes de microbiota fecal de neonatos expostos a antibióticos [16]. No entanto, o número de estudos que investigam as consequências dos antibióticos no início da vida sobre o crescimento posterior ainda é limitado, com falta de dados sobre os efeitos diferenciais entre os regimes de antibióticos.
QUAL É O OBJETIVO PRINCIPAL DESSE ESTUDO?
O objetivo principal deste estudo é examinar o crescimento em crianças expostas a antibióticos na primeira semana de vida. Em segundo lugar, avaliar o impacto de diferentes regimes de antibióticos no crescimento e, por último, avaliar outros fatores que contribuem para as características de crescimento aos cinco anos de idade.
2  Métodos
2.1População do Estudo

Os dados foram coletados como parte de duas coortes de nascimento : Estudo do Microbioma Infantil de Utrecht (MUIS) [23] e Zuigelingen En Bacteriële Resistentie na Antibiotica (neonatos e resistência bacteriana após antibióticos; ZEBRA) [15]. 
A coorte MUIS consiste em 128 crianças saudáveis nascidas a termo (≥ 37 semanas de gestação), incluídas entre 2012 e 2014 nos Países Baixos e seguidas nos primeiros cinco anos de vida. Este estudo serviu como população controle para a coorte ZEBRA, que é uma coorte de 147 crianças nascidas a termo (≥ 36 semanas de gestação) de três hospitais nos Países Baixos recrutadas entre 2015 e 2016, que receberam antibióticos de amplo espectro por suspeita de sepse neonatal de início precoce na primeira semana de vida. 
O tratamento para sepse de início precoce foi iniciado com base nas diretrizes nacionais holandesas vigentes na época do estudo [5]. As crianças foram randomizadas 1:1:1 para receber um dos três regimes de antibióticos de amplo espectro comumente usados: Penicilina + Gentamicina, Amoxicilina + Cefotaxima ou Augmentin (amoxicilina/ácido clavulânico) + Gentamicina. Crianças com anomalias congênitas graves e complicações perinatais graves foram excluídas de ambas as coortes.
2.2 |Coleta de Dados

As crianças em ambas as coortes foram seguidas nos primeiros cinco anos de vida, com quatro visitas sobrepostas no primeiro ano (aos 1, 4, 6 e 12 meses de idade), seguidas de visitas anuais até os cinco anos. Após o primeiro ano de vida, os cuidadores foram solicitados permissão para acompanhamento continuado, onde os pais podiam optar por acompanhamento anual detalhado, acompanhamento apenas aos cinco anos ou nenhuma participação adicional.

Na inclusão, os pais preencheram questionários sobre o estado de saúde materna e exposições ambientais. Durante o acompanhamento, os pais preencheram questionários sobre crescimento (peso e altura), uso de medicamentos e exposições ambientais (incluindo amamentação e exposição ao fumo em casa). Aos cinco anos, os pais preencheram questionários adicionais sobre as atividades físicas e hábitos alimentares da criança, e dados de médicos gerais (MG) sobre visitas e uso de medicamentos foram recuperados.
2.3  Desfechos e Determinantes

Os desfechos primários incluíram escore-z de peso-para-idade, altura-para-idade e peso-para-altura. Os escores-z foram gerados usando as referências de crescimento da Organização Mundial da Saúde de dados antropométricos [24]. O principal determinante de interesse foi a exposição a antibióticos no início da vida, definida como exposição a antibióticos sistêmicos na primeira semana de vida. O segundo parâmetro de interesse foi o regime de antibióticos (ou seja, nenhum, Penicilina+Gentamicina, Amoxicilina+Cefotaxima ou Augmentin+Gentamicina).
2.4  Covariáveis

As seguintes covariáveis foram avaliadas como potenciais confundidores para a relação entre antibióticos no início da vida e crescimento até os cinco anos: sexo, modo de nascimento, hipertensão materna e infecção durante a gravidez, duração de membranas rompidas, percentil de peso ao nascer, idade materna, irmãos < 5 anos, amamentação ≥ 3 meses e uso adicional de antibióticos relatado pelos pais ou médicos  gerais≤ 12 meses e nos primeiros cinco anos de vida. 
Para avaliar fatores contribuindo para o crescimento aos cinco anos, incluímos as variáveis do conjunto 1 e hábitos dietéticos e de atividade física adicionais, que foram coletados apenas aos cinco anos .

 Dados sobre hábitos dietéticos incluíram ingestão de frutas (≥ 1,5 peças por dia), vegetais (≥ 2 colheres de servir por dia), pão (fatias por semana) e limonada (copos por semana). Limonada foi definida como bebidas com alto teor de açúcar feitas de xarope ou suco diluído. Dados sobre refrigerantes carbonatados estavam disponíveis, mas não incluídos nas análises, pois o consumo era raro (apenas 5% dos pais relataram consumo semanal, frequentemente menos de um copo). A atividade física inclui variáveis sobre tempo de tela (minutos por dia) e momentos de atividade física (ao ar livre, no clube esportivo ou na escola).
3 | Resultados
3.1  População do Estudo
No total, 275 crianças foram incluídas, 147 com antibióticos sistêmicos na primeira semana de vida (ZEBRA) e 128 controles (MUIS). 
Ao nascimento, dados de crescimento estavam disponíveis para 275 (peso-para-idade) e 177 (altura-para-idade e peso-para-altura) crianças, e para 250 e 189 crianças aos um e cinco anos, respectivamente.

 As características basais são descritas na Tabela 1. Das crianças tratadas por sepse neonatal de início precoce, apenas duas tiveram hemoculturas positivas. Resumidamente, as coortes diferiram em relação ao modo de parto (parto vaginal 60,2% e 78,9% respectivamente, p = 0,001), idade materna (idade média 33,9 e 31,9 respectivamente, p < 0,001), presença de irmãos < 5 anos (56,9 e 23,8% respectivamente, p < 0,001), duração de membranas rompidas (mediana de horas 3,0 e 11,0 respectivamente, p < 0,001) e tratamento antibiótico materno anteparto (2,4 e 44,2% respectivamente, p < 0,001). 
Os regimes de antibióticos maternos anteparto frequentemente incluíam Amoxicilina e Gentamicina ou uma Cefalosporina. 
Até os cinco anos de idade, dados de crescimento, exposições ambientais, dieta e atividade física foram coletados. Os desfechos primários foram escore-z de peso-para-idade, altura-para-idade e peso-para-altura, com exposição a antibióticos no início da vida e o regime como determinantes de interesse.

3.2 |A Associação Entre Antibióticos no Início da Vida e Parâmetros de Crescimento nos Primeiros Cinco Anos de Vida
A duração mediana de exposição a antibióticos foi de 3 dias (intervalo interquartil 2,4–5,5 dias). 
Crianças expostas a antibióticos no início da vida tiveram, em média, 0,26 escore-z de peso-para-altura mais baixo nos primeiros cinco anos em comparação com controles não expostos (p = 0,014). Especialmente crianças tratadas com Augmentin+Gentamicina apresentaram escore-z de peso-para-altura mais baixo, em comparação com controles não expostos (coeficiente = 0,36; p = 0,013). 
Além disso, aos cinco anos, percentis de peso ao nascer mais altos foram associados a escore-z de peso-para-idade, altura-para-idade e peso-para-altura mais altos, e o consumo semanal de limonada foi associado a escore-z de peso-para-idade mais alto.

TABELA 1. Características da coorte.
3.3 Influência de Diferentes Regimes de Antibióticos nos Parâmetros de Crescimento

Análise longitudinal de diferentes regimes de antibióticos nos padrões de crescimento nos primeiros cinco anos revelou que crianças tratadas com Amoxicilina+Cefotaxima tiveram em média 0,27 escores-z de peso-para-idade mais baixos em comparação com crianças não tratadas. Comparações entre os grupos de regimes de antibióticos distintos não mostraram diferença nos escores-z de peso-para-idade. Não foram encontradas diferenças significativas para escores-z de altura-para-idade 
O maior efeito foi visto nos escores de peso-para-altura, com crianças tratadas com Amoxicilina+Cefotaxima mostrando em média 0,24 escores-z mais baixos. Da mesma forma, crianças tratadas com Augmentin+Gentamicina tiveram em média 0,36 escores-z de peso-para-altura mais baixos, e aquelas tratadas com Penicilina+Gentamicina tiveram em média 0,17 escores-z mais baixos em comparação com crianças não tratadas.
3.4  Fatores Influenciando Peso e Altura aos Cinco Anos

Aos cinco anos, avaliamos fatores adicionais contribuindo para escores-z de peso-para-idade, altura-para-idade e peso-para-altura). 
Além da exposição a antibióticos sistêmicos na primeira semana de vida mostrando 0,24 escores-z de peso-para-idade mais baixos aos 5 anos, correspondendo a aproximadamente 550g de peso mais baixo, o percentil de peso ao nascer, o número semanal de copos de limonada e ≥1,5 peças de fruta diariamente foram associados a escores-z de peso-para-idade mais altos aos 5 anos. 
Aos cinco anos, o percentil de peso ao nascer também foi significativamente associado a um escore-z de altura-para-idade mais alto, enquanto as semanas totais de idade gestacional e o número semanal de copos de limonada mostraram uma tendência para escores-z de altura-para-idade mais altos. 
Um 0,29 escore-z de peso-para-altura mais baixo aos cinco anos foi encontrado em crianças que receberam antibióticos na primeira semana de vida. Inversamente, o percentil peso ao nascer foi associado a escores-z de peso-para-altura mais altos. 

|4 Discussão

Neste estudo, investigamos a associação entre exposição a antibióticos nos primeiros dias de vida e padrões de crescimento até os cinco anos de idade. 
Encontramos que crianças expostas a antibióticos no início da vida tiveram escores-z de altura-para-idade significativamente mais altos até um ano de idade e escores-z de peso-para-idade mais baixos entre um e cinco anos, resultando em escores-z de peso-para-altura mais baixos em média nos primeiros cinco anos de vida. Como o peso-para-altura pode ser considerado um desfecho composto de peso-para-idade e altura-para-idade, nossos resultados indicam que o efeito de antibióticos no início da vida em escores-z de peso-para-altura mais baixos é principalmente impulsionado por escores-z de altura-para-idade mais altos no primeiro ano e escores-z de peso-para-idade mais baixos após o primeiro ano de vida. 
Uma análise mais detalhada de diferentes regimes de antibióticos sugere que especialmente a combinação de Augmentin + Gentamicina está relacionada a escores-z de peso-para-altura mais baixos nos primeiros cinco anos de vida, e que esse efeito é independente de exposição a antibióticos anteparto. 
O achado de que a exposição a antibióticos na primeira semana de vida está associada a crescimento reduzido nos primeiros cinco anos de vida é confirmado por outros estudos mostrando crescimento reduzido aos um [22] e aos seis anos em meninos [16]. 
Em nosso estudo, o gênero não foi um fator confundidor. Interessantemente, a exposição a antibióticos além do período neonatal foi previamente relacionada a sobrepeso e obesidade mais tarde na infância. Esse efeito foi mostrado em vários estudos clínicos e é mais evidente quando as crianças foram expostas a tratamentos repetidos, antibióticos de amplo espectro e tratamento nos primeiros seis meses de vida [17–21, 26]. 
Outros estudos também mostram um efeito de antibióticos pré-natais ou intraparto no ganho de peso durante a infância, mas essas associações foram pequenas [20, 27–30]. Em nosso conjunto de dados, o número de mães com exposição a antibióticos anteparto era pequeno demais para estudar isso como uma variável separada. Além disso, essa covariável era colinear com exposição a antibióticos no início da vida. Portanto, realizamos uma análise de sensibilidade em vez disso, mostrando que a exposição a antibióticos neonatais estava associada a crescimento reduzido independentemente do uso de antibióticos intraparto materno. Juntos, a associação entre exposição a antibióticos e desfechos de crescimento pode depender do momento da exposição a antibióticos e do número de cursos de antibióticos.

Um fator adicional que parece ser importante para a relação entre antibióticos e crescimento é o tipo de regime. Um estudo clínico anterior, comparando os efeitos de Amoxicilina+Gentamicina, Augmentin+Gentamicina e Penicilina+Gentamicina administrados na primeira semana de vida no crescimento até um ano de idade, encontrou que Amoxicilina+Gentamicina teve o maior efeito tanto no peso

quanto na altura [22]. 
Um mecanismo fisiológico que poderia ligar antibióticos no início da vida a padrões de crescimento alterados é alterações do microbioma intestinal induzidas por antibióticos.
Nesta coorte, crianças expostas a antibióticos previamente mostraram uma abundância diminuída de Bifidobacterium e um aumento em espécies de Klebsiella e Enterococcus em comparação com controles [15]. 
No estudo atual, os efeitos mais consistentes no crescimento foram observados em crianças expostas a Augmentin+Gentamicina, para as quais também encontramos a redução mais pronunciada na diversidade microbiana no primeiro ano de vida [15]. Outros estudos encontraram uma associação entre o microbioma intestinal e padrões de crescimento. Por exemplo, diversidade microbiana reduzida e menor abundância de Faecalibacterium, Ruminococcus e Roseburia aos um ano foi associada a menor ganho de peso entre as idades de um a cinco [31] e níveis mais baixos de Bifidobacterium spp após antibióticos no início da vida com crescimento reduzido até os seis anos [16]. 
Alternativamente, níveis mais baixos de Bifidobacterium spp. aos 2,5 anos foram associados a sobrepeso e obesidade nessa idade após exposição a antibióticos no primeiro ano de vida [32]. 
Alterações na composição do microbioma intestinal induzidas por antibióticos mostraram afetar o metabolismo do hospedeiro. Em camundongos, perturbações do microbioma induzidas por antibióticos levam a uma redução nos níveis de butirato, um ácido graxo de cadeia curta, fazendo com que enterócitos usem glicose em vez de butirato como fonte de energia [33]. A mudança no uso de glicose em vez de butirato como fonte de energia pode afetar a homeostase da glicose em todo o corpo e consequentemente impactar padrões de crescimento
Apesar de  certas limitações acreditamos que a análise atual nos fornece informações valiosas sobre padrões de crescimento em relação à exposição a antibióticos a diferentes regimes. Forças deste estudo incluem os dados extensos sobre confundidores potenciais e a capacidade de investigar o impacto de diferentes regimes de antibióticos no crescimento da criança nos primeiros cinco anos de vida.

No geral, os dados de nosso estudo apoiam a ideia de que a exposição a antibióticos no início da vida está associada ao crescimento infantil. Nossos achados indicam que antibióticos administrados na primeira semana de vida estão associados a peso-para-altura reduzido até os cinco anos, com o regime de Augmentin + Gentamicina mostrando os efeitos mais consistentes no crescimento.
 Como o tratamento com antibióticos no início da vida pode ser essencial em certos casos, os clínicos devem considerar a escolha do regime com cuidado, e ferramentas diagnósticas para iniciação apropriada de antibióticos para sepse neonatal de início precoce são necessárias para prevenir o supertratamento 
Além disso, entender a relação complexa entre o uso de antibióticos na infância precoce e seus efeitos no crescimento é essencial para desenvolver diretrizes que minimizem desfechos adversos enquanto gerenciam efetivamente infecções bacterianas.
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PORTANTO...
• Embora o uso de antibióticos tenha sido ligado a crescimento alterado, os efeitos a longo prazo de antibióticos no início da vida e especificamente os de diferentes regimes permanecem incertos.

• Antibióticos na semana 1 estão associados a peso-para-altura reduzido nos primeiros 5 anos, especialmente após exposição no início da vida a amoxicilina/ácido clavulânico e gentamicina.

• Os clínicos devem considerar o tipo de regime de antibióticos no início da vida para sepse de início precoce com cuidado, e ferramentas diagnósticas para iniciação apropriada de antibióticos são necessárias para prevenir o supertratamento.

ABSTRACT
Aim

We examined the relationship between early-life antibiotics, different regimens, and growth until age five years.

Methods

Data from two parallel birth cohorts were analysed: 128 healthy term-born children and 147 term-born children who received antibiotics for suspected neonatal sepsis, randomised across three regimens: Amoxicillin+Cefotaxime, Augmentin+Gentamicin, Penicillin+Gentamicin. Until age five years, growth, environmental exposures, diet, and physical activity data were collected. Primary outcomes were weight-for-age, height-for-age, and weight-for-height z-scores with early-life antibiotic exposure and the regimen as determinants of interest.

Results

The median antibiotic exposure duration was 3 days (interquartile range 2.4–5.5 days). Children exposed to early-life antibiotics had on average 0.26 lower weight-for-height z-scores over the first five years compared to unexposed controls (p = 0.014). Especially children treated with Augmentin+Gentamicin showed lower weight-for-height z-scores, compared to unexposed controls (coefficient = 0.36; p = 0.013). Additionally, at age five years, higher birth weight percentiles were associated with higher weight-for-age, height-for-age and weight-for-height and weekly lemonade consumption was associated with higher weight-for-age z-scores.

Conclusion

Antibiotics in the first week of life are associated with lower weight-for-height up to age five years, with effects varying by treatment type. To explain these effects, further examination of antimicrobial-induced early-life microbiome perturbations and subsequent growth is needed.
RESUMO

Objetivo: Examinamos a relação entre antibióticos no início da vida, diferentes regimes e crescimento até os cinco anos de idade.

Métodos: Dados de duas coortes de nascimento paralelas foram analisados: 128 crianças saudáveis nascidas a termo e 147 crianças nascidas a termo que receberam antibióticos por suspeita de sepse neonatal, randomizadas em três regimes: Amoxicilina+Cefotaxima, Augmentin+Gentamicina, Penicilina+Gentamicina. Até os cinco anos de idade, dados de crescimento, exposições ambientais, dieta e atividade física foram coletados. Os desfechos primários foram escore-z de peso-para-idade, altura-para-idade e peso-para-altura, com exposição a antibióticos no início da vida e o regime como determinantes de interesse.

Resultados: A duração mediana de exposição a antibióticos foi de 3 dias (intervalo interquartil 2,4–5,5 dias). Crianças expostas a antibióticos no início da vida tiveram, em média, 0,26 escore-z de peso-para-altura mais baixo nos primeiros cinco anos em comparação com controles não expostos (p = 0,014). Especialmente crianças tratadas com Augmentin+Gentamicina apresentaram escore-z de peso-para-altura mais baixo, em comparação com controles não expostos (coeficiente = 0,36; p = 0,013). Além disso, aos cinco anos, percentis de peso ao nascer mais altos foram associados a escore-z de peso-para-idade, altura-para-idade e peso-para-altura mais altos, e o consumo semanal de limonada foi associado a escore-z de peso-para-idade mais alto.

Conclusão: Antibióticos na primeira semana de vida estão associados a peso-para-altura mais baixo até os cinco anos, com efeitos variando por tipo de tratamento. Para explicar esses efeitos, é necessário examinar mais a fundo as perturbações do microbioma no início da vida induzidas por antimicrobianos e o crescimento subsequente.
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Associação da Exposição Neonatal a Antibióticos com a Trajetória de Crescimento a Longo Prazo em Crianças Nascidas Prematuramente
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Association of Neonatal Antibiotic Exposure with Long–Term Growth Trajectory Faltering in Preterm-Birth Children.Lin YC, Chu CH, Lin YK, Chen CC, Chen LW, Huang CC.Neonatology. 2024;121(3):396-405. doi: 10.1159/000535946. Epub 2024 Jan 29.PMID: 38286129 ARTIGO GRATIS!
Realizado por Letícia Perci (R4 da UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia Sul). Coordenação: Paulo R. Margotto.

A exposição a antibióticos no início da vida que altera o desenvolvimento do microbioma intestinal pode potencialmente impactar a saúde infantil a longo prazo. 
É importqntede incluir a duração da exposição a antibióticos no estudo de resultados de crescimento de crianças nascidas prematuramente.
Quase todos os neonatos nascidos muito prematuros são expostos a uma duração variável de antibióticos na UTIN. 
Estudos incluindo metanálises mostraram evidências de que a exposição a antibióticos no início da vida aumenta significativamente o risco de ganho de peso e obesidade na infância. 328  bebês prematuros (<32 semanas) sem infecção bacteriana comprovada, mas  que receberam antibioticoterapia empírica por 4 a 15 dias foram acompanhados até 60 meses de idade corrigida. Cada dia adicional de exposição a antibióticos foi associado a incrementos mais lentos em no z escore para o peso e  comprimento aos 6 a 60 meses de idade corrigida. O estudo mostra que  a duração da exposição neonatal aos antibióticos está associada não apenas à redução do crescimento extrauterino na idade gestacional a termo, mas também à diminuição das trajetórias de incremento de crescimento nos primeiros 5 anos de vida de crianças muito prematuras. 
Diferentes efeitos de programação metabólica podem ser induzidos por alterações na microbiota intestinal em resposta ao momento e à duração da exposição a antibióticos no início da vida em crianças. 
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. ARTIGO GRATIS!
Realizado por Paulo R. Margotto

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.
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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!
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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 sEOS 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”
Esses achados destacam que um programa de administração de antibióticos em neonatos prematuros na UTIN é necessário não apenas para prevenir o surgimento de espécies bacterianas resistentes, mas também para proteger contra os efeitos adversos da exposição aos antibióticos nos resultados do crescimento longitudinal
Paulo R. Margotto
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