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Antibióticos no período neonatal  e prematuridade estão associados a um aumento do
risco de distúrbios gastrointestinais funcionais no primeiro ano de vida
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INTRODUÇÃO

Distúrbios funcionais gastrintestinais (functional gastrointestinal disorders-FGIDs) incluem uma combinação variável de sintomas de doenças gastrointestinais crônicas ou recorrentes na ausência de anormalidades estruturais ou bioquímicas. Apesar da heterogeneidade nos métodos e definições, muitos lactentes <12 meses são afetados por FGIDs, com uma prevalência global relatada de 50% em recém-nascidos a termo e até 73% com cólica infantil e 87% com regurgitação em população selecionada.1,2
Os critérios de Roma III de 2006 classificaram e distinguiram os FGIDs em recém-nascidos e crianças pequenas, incluindo regurgitação, síndrome de ruminação infantil, síndrome de vômito ciclístico, cólica infantil, diarreia funcional, disquesia infantil (evacuação dolorosa ou difícil) e constipação funcional.3 Os FGIDs geralmente têm um impacto negativo na qualidade de vida dos bebês e dos pais, com consequências no potencial de saúde a longo prazo e aumento dos custos com saúde.4
A fisiopatologia dos FGIDs ainda não está clara. Diferentes fatores têm sido sugeridos como determinantes, incluindo predisposições, fatores psicossociais, motilidade intestinal anormal, hiperalgesia visceral, inflamação intestinal, microbiota intestinal, eventos estressantes precoces e trauma.5 Há evidência de que eventos precoces na vida tem importante papel na programação de diferentes doenças mais tarde na vida.6 Alguns autores especularam que o tipo de parto, a prática da alimentação e a administração precoce de antibióticos pode predispor a FGIDs.7 
Os presentes autores realizaram um estudo de coorte prospectivo multicêntrico para investigar a possível relação entre fatores neonatais (como prematuridade, tratamento com antibióticos, parto cesáreo, alimentação com fórmula e permanência hospitar) e o desenvolvimento de FGIDs no primeiro ano de vida.

Assim, o objetivo desse estudo  

Avaliar a prevalência de distúrbios gastrintestinais funcionais (FGIDs) no primeiro ano de vida e influência de diferentes fatores neonatais no desenvolvimento desses distúrbios
DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo multicêntrico, incluindo recém-nascidos (RN), matriculados consecutivamente no nascimento e seguido até 1 ano de idade. Idade gestacional, administração de antibiótico neonatal, duração da hospitalização, modo de parto, peso ao nascer e padrão alimentar foram registrados. FGIDs foram classificados de acordo com os critérios de Roma III e avaliados aos 1, 3, 6 e 12 meses de vida.

           O estudo foi realizado em 5 Unidades de Neonatais e Pediátricas italianas (Varese, Milão, Parma, Bari e Catanzaro) entre 2014 e 2016.


Os critérios de inclusão foram RN pré-termo (idade gestacional entre 25 e 36 semanas), RN a termo (idade gestacional ≥37 semanas) nos mesmos hospitais participantes, com pais de língua italiana.

O desfecho primário foi avaliar a prevalência de FGIDs em uma coorte de crianças italianas o primeiro ano de vida, usando os Critérios de Roma III. 
O desfecho secundário foi investigar a possível associação entre o desenvolvimento de FGID e características neonatais, como idade gestacional, modo de parto, peso ao nascer, uso de antibióticos durante a primeira semana de vida, duração da internação após o nascimento e padrão alimentar em 1 mês de vida.

RESULTADOS
Dos 1152 recém-nascidos matriculados no estudo, 934 (81,1%) completaram todo o acompanhamento de 12 meses e foram inseridos na análise; 302 (32%) nasceram pré-termo, 320 (34%) tinham usado antibióticos nos primeiros 7 dias de vida e 373 (39,9%) nasceram por cesariana.
 A proporção de bebês nascidos prematuros com FGIDs (86%) foi significativamente maior em comparação com crianças nascidas a termo (72,5%) (quiquadrado = 21,3, P = 0,0001). 
No geral, em 718 de 934 participantes (76,9%) apresentaram pelo menos 1 FGID nos primeiros 12 meses de vida e em 369 (39,5%) bebês, múltiplos FGIDs coexistentes. 
Cólica infantil e regurgitação foram os transtornos registrados mais comuns

 em 443 de 934 (47,4%) e 372 de 934 (40,0%) participantes, respectivamente. Disquesia infantil, constipação funcional e diarreia funcional foram relatadas em 297 de 934 (31,8%), 248 de 934 (26,6%) e 34 de 934 (3,6%) dos participantes, respectivamente. Destes FGIDs, foram relatados durante os primeiros 3 meses de vida 99% de cólica infantil, 96% de regurgitação e disquesia e 80% para constipação funcional foram relatados.                        
                                 Fatores de Risco para os FGIDs

A análise univariada para fatores de risco associados aos FGIDs mostrou:
Os FGIDs foram significativamente associados ao parto prematuro (RR = 1,2; P <0,0001), à cesariana (RR = 1,1; P <0,0001), alimentação exclusiva com fórmula (RR = 1,1; P =, 010), uso de antibióticos neonatais (RR = 1,2; P <0,0001) e hospitalização por mais de 4 dias (RR = 1,1; P <0,0001). 
Em particular, a regurgitação foi significativamente associada ao nascimento prematuro (RR = 1,2; P = 0,013) e uso de antibióticos neonatais (RR = 1,2; P = 0,007); cólica infantil foi associada com parto prematuro (RR = 1,4; P <0,0001), à cesariana (RR = 1,2; P = 0,003), alimentação exclusiva com fórmula (RR = 1,3, P = 0,006) ou alimentação mista (RR = 1,2, P = 0,011), uso de antibióticos neonatais (RR = 1,3; P <0,0001) e hospitalização por mais de 4 dias (RR = 1,3; P <0,0001). 
Diarreia funcional foi associado apenas com alimentação exclusiva com fórmula (RR = 2,4; P = 0,014). 
Nenhuma outra associação significativa foi encontrada (P> 0,05). 
Análise multivariada para fatores associados ao risco com FGIDs mostrou:
Na análise multivariada (Tabela), a prematuridade e uso neonatal de antibiótico foi associado à pelo menos 1 FGID (aRR = 1,2, P = 0,001). Regurgitação foi significativamente associado com antibióticos neonatais (aRR = 1,3, P = 0,022); cólica infantil com prematuridade (aRR = 1,3; P = 0,012) com  uso de antibióticos neonatais (aRR = 1,2, P = 0,006); diarreia funcional com alimentação com fórmula (aRR = 3,1; P = 0,004) e disquesia com parto cesáreo (aRR = 1,2, P =, 048) e leite materno exclusivo (aRR = 0,8, P =, 044), mostrando esse protetor. 
Nenhuma outra associação significativa foi encontrada (P> 0,05) A Análise multivariada para fatores de risco associados aos FGIDs é mostrada na Figura.
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Figure. Multivariate analysis for risk factors associated with FGIDs.
Nota: nesse metagráfico, a direita aumenta o risco e a esquerda diminui; tocou a linha vertical (linha de nulidade) não foi significativo!
Portanto:
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.

DISCUSSÃO
Esses autores relatam uma alta incidência de distúrbios funcionais gastrintestinais (FGIDs nessa coorte de bebês avaliados prospectivamente desde o nascimento até 12 meses de vida e caracterizada por alta prevalência (32%) de recém-nascidos prematuros. Dados sobre neonatos nascidos com FGIDs são atualmente muito limitados e essa população geralmente apareceram nos critérios de exclusão. No entanto, como eles são expostos a múltiplos fatores, sugere influência na homeostase gastrointestinal, percepção da dor e sensitividade, 5-7 os autores  tentaram registrar um número elevado de neonatos nascidos pré-termo, levantando a hipótese  que eles seriam a população mais vulnerável para o desenvolvimento de FGIDs. Além disso, nessa coorte estudada, 320 (34,3%) tinham antibióticos na primeira semana de vida e 373 (39,9%) nasceram por parto cesáreo, 2 fatores adicionais parcialmente relacionados à grande proporção de recém-nascidos prematuros dessa coorte.

Aproximadamente 75% dos participantes experimentaram pelo menos 1 FGID; cólica infantil e regurgitação foram os sintomas gastrintestinais mais comuns, ocorrendo particularmente em bebês nascidos pré-termo e nos primeiros 3 meses de vida. 
Para os autores, este é o primeiro estudo mostrando que o nascimento prematuro e o uso de antibióticos associam-se ao desenvolvimento de FGIDs em bebês.
Os FGIDs são transtornos comuns em adultos e crianças. Infecção gastrointestinal9,10 e eventos precoces da vida, como sucção gástrica, alergia à proteína do leite de vaca,11 inflamação,12 trauma13 e estresse14 têm sido sugeridos na predisposição à hiperalgesia visceral e sintomas gastrointestinais posteriores na via.3,7,15 Dois estudos anteriores avaliaram a prevalência dos FGIDs em bebês italianos, um pequeno grupo de recém-nascidos prematuros.16,17 Iacono et al matricularam 2879 lactentes e mostraram que, nos primeiros 6 meses de vida, regurgitação, cólica, constipação e diarréia ocorreram em 23%, 21%, 18% e 4% das crianças, respectivamente. Os autores relataram aumento da prevalência de regurgitação em crianças que tiveram baixo peso ao nascer e diarreia em recém-nascidos pequenos para a idade gestacional. Entretanto, o número de recém-nascidos pré-termo não foram especificados e a classificação Roma III não foi usada.16 Campanozzi et al recrutaram 2642 bebês (27 bebês prematuros) com uma faixa etária de 0 a 12 meses e foram seguidos em 6 ou 12, 18 e 24 meses. Regurgitação foi relatada em 12% da população entre o pequeno grupo de lactentes nascidos pré-termo e a termo. Os critérios de Roma II foram usados ​​para classificar a regurgitação funcional, não foram registrados dados sobre outros FGIDs, os participantes não foram recrutados ao nascimento e o abandono dos pacientes foi quase 30%%.17

Vandenplas et al identificaram 30 estudos sobre epidemiologia de FGIDs em bebês. Nos primeiros 6 meses de idade, aproximadamente 1 de 2 crianças mostra pelo menos 1 FGID.1 Cólica mostrou prevalência mundial variando de 2% a 73%, regurgitação de 3% a 87%, constipação funcional de 1% a 39% e diarreia funcional e disquezia <10%.

Os presentes autores relataram uma incidência maior de FGIDs do que nos estudos anteriores.1-3,16,17 Essa diferença pode estar relacionada às características da população estudada (um terço dos bebês foram prematuros, um terço submetido a tratamento com antibióticos na primeira semana de vida, e 40% por parto cesáreo) e à definição método de coleta de dados. Além disso, vale ressaltar o longo período de observação com incidência cumulativa de FGIDs derivado do desenho prospectivo avaliando a ocorrência de FGIDs de 0 a 12 meses.

Embora o uso de diário validado, como o diário Barr, teria sido ideal, pode ter diminuído a incidência dos FGIDs nessa população por ser possível ter pais que  confiantemente completaram o diário, quer  diariamente ou semanalmente de 0 a 12 meses.18 
O diagnóstico de FGIDs é relacionado a critérios clínicos, com exclusão de sinais de alerta para doenças orgânicas porque biomarcadores ou investigação ainda estão faltando. Roma III e, mais recentemente, as classificações de Roma IV fornecem uma classificação detalhada diferentes FGIDs em diferentes idades. No entanto, uma heterogeneidade de diagnóstico ou erro de classificação entre diferentes médicos e uma superestimação da prevalência de FGIDs  não pode ser excluído.

Como múltiplos fatores genéticos e ambientais, a percepção dos pais e médicos, padrões de alimentação e tratamentos farmacológicos pareceram ser determinantes na taxa de FGIDs em bebês, os presentes resultados devem ser considerados com cautela e deve ser replicado em outras populações pré-termo antes de ser tirada uma conclusão geral. O pequeno número de estudos prévios de disquesia infantil mostrou prevalência de <10%, mas de acordo com um estudo recente, em 17% dos bebês os sintomas precedentes à defecação foram difíceis de classificar.19 Constipação foi relatada em até 39% das crianças. No entanto, outro grande estudo prospectivo é necessário para determinar se essa maior incidência de disquesia seja específica à população estudada, uma incidência crescente desta desordem, maior consciência dos pais ou uma melhor classificação do que já foi relatada como constipação funcional em bebês.
Os sintomas gastrointestinais são frequentemente angustiantes para o lactente e pais, levando a uma cascata de desconforto infantil, choro, ansiedade dos pais, estranha qualidade de vida, repetidas consultas aos profissionais de saúde e Serviços de saúde e custos.4,8,20 Reconhecimento da prevalência exata dos FGIDs é importante para planejar um programa de educação dos pais e acompanhamento clínico. 
A identificação de fatores de risco neonatais para os FGIDs representam um pré-requisito para desenvolver intervenções na primeira infância para diminuir os FGIDs mais tarde na vida.21,22
Este estudo é avaliado pelo efeito de diferentes fatores neonatais como parto prematuro, antibioticoterapia durante a primeira semana de vida e padrão de alimentação no desenvolvimento de FGIDs em bebês. Para limitar o efeito cumulativo de diferentes fatores de risco e determinantes para os FGIDs, os autores realizaram análise estatística univariada e multivariada. Além disso, tentaram recrutar um grande grupo de recém-nascidos com diferentes idades gestacionais e um subgrupo de neonatos nascido a termo expostos ao tratamento com antibióticos no nascimento por infecção precoce ou para prevenção da doença pelos Estreptococos do Grupo B doença.

O uso precoce de antibióticos tem sido associado aumento do risco de alergia23,24 e doença inflamatória do intestino em RN geneticamente predispostos.23 Ambas as infecções e antibióticos no início da vida podem determinar a desrregulação imune, funções de barreira aberrantes, modificação da microbiota e funções sensorimotoras intestinais alteradas que, em indivíduos, podem levar a FGIDs.12,26,27 Recém-nascidos prematuros representam uma população extraordinária por causa de aumento da exposição a infecções precoces e antibióticos, eventos traumáticos e de estresse e internação prolongada com muitas vezes da privação materna, todos esses possíveis fatores predisposições para FGIDs. Destaca-se a exposição de recém-nascidos prematuro a estímulos dolorosos agudos que podem, por si só, prolongar o período de hiperalgesia, que é um dos principais determinantes de FGID.28,29
Se os resultados do presente estudo forem confirmados, 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.
No entanto, a educação dos pais e a orientação nutricional apropriada pelos profissionais de saúde poderiam reduzir o uso inapropriado de medicações e intervenções dietéticas mais tarde na vida.4

Pontos fortes desse estudo incluem uma grande população de neonatos nascido tanto prematuro e a termo prospectivamente acompanhada até os 12 meses de vida, a concepção multicêntrica, a análise de diferentes fatores neonatais e o uso dos critérios de Roma III para classificar os FGIDs. 
Uma grande limitação desse estudo é a falta de informações completas sobre os tratamentos com antibióticos no nascimento e durante o período que não permitiu uma análise detalhada do subgrupo associado a esse fator. Além disso, a ocorrência de infecções virais, administração de probióticos e outros potenciais fatores de confusão como a sucção gástrica neonatal ou outras procedimentos, exposição ao fumo, freqüência à creche, alimentação característica e história familiar dos FGIDs não foram considerados. Outra limitação foi a possível influência de alergia à proteína do leite de vaca nos sintomas dos FGIDs30 em relação aos resultados do estudo. Finalmente, os autores contaram com relatos dos pais, que geralmente superestimam os sintomas dos bebês.8 Maior acompanhamento também é necessário para determinar se os FGIDs em bebês persistem na infância, adolescência, idade adulta e se a intervenção no fator de risco potencial neonatal poderia reduzir a expressão dessas doenças.31-33
O período perinatal, sendo o tempo durante o qual ocorre a maturação dos mecanismos complexos que regulam o eixo cérebro-intestino-microbiota, é um período crítico no qual diferentes determinantes podem ter consequências posteriores importantes.
Os autores mostraram que o parto prematuro e o uso de antibióticos no período neonatal estão significativamente associados aumento da incidência de FGIDs e, particularmente, de cólicas e regurgitação nos primeiros meses de vida.
 No entanto, como o diagnóstico de sintomas de um FGID baseiam nos relatos e interpretação dos pais, a maior incidência em recém-nascidos prematuro pode estar relacionado ao estilo dos pais, influenciado pelas múltiplas experiências estressantes relacionadas ao parto pré-termo.35 O nascimento por cesariana, fórmula alimentar e longa permanência hospitalar   podem representar fatores adicionais de risco  e necessitam análise posterior.  Esclarecendo o papel dos diferentes fatores de risco potenciais durante o período neonatal pode fornecer novas luzes sobre a patogênese dos FGIDs e possíveis estratégias de proteção.

ABSTRACT
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Entendendo as desordens funcionais gastrintestinais
Desordens Funcionais Gastrointestinais da Infância/Neonatos/Crianças pequenas


Apresentação: Yanna Gadelha

Childhood

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27144631" \t "_parent"  Functional

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27144631" \t "_parent"  Gastrointestinal Disorders: Neonate/Toddler.Benninga MA, Faure C, Hyman PE, St James Roberts I, Schechter NL, Nurko S.Gastroenterology. 2016 Feb 15. pii: S0016-5085(16)00182-7. doi: 10.1053/j.gastro.2016.02.016. [Epub ahead of print].PMID: 27144631.Similar articles
· Combinação variável de sintomas crônicos e recorrentes, frequentemente dependentes da idade, não explicados por anormalidades estruturais ou bioquímicas.

· As expressões clínicas variam com a idade e dependem do estágio individual de desenvolvimento fisiológico, autonômico, afetivo e intelectual.

· À medida que a criança tem as habilidades de se expressar verbalmente para relatar dor, é possível diagnosticar as DFGIs relacionadas a este sintoma.

· Nos primeiros anos a criança é incapaz de reportar sintomas como náuseas e dor, assim como diferenciar angústias físicas de emocionais.

· Os pediatras dependem dos relatos dos pais e de sua observação clínica para diferenciar saúde de doença. 
A decisão de procurar o médico não acontece somente pelos sintomas da criança, mas também pelos medos dos pais. Assim, o médico não só precisa dar o diagnóstico, mas também reconhecer o impacto dos sintomas nas emoções familiares. O manejo vai depender do assegurar com os pais uma aliança terapêutica.

Incluem:

· Regurgitação em lactentes

· Síndrome da ruminação dos lactentes

· Síndrome dos vômitos cíclicos

· Cólicas do lactente

· Diarréia funcional

· Disquesia do lactente

· Constipação funcional

Tratamento antibiótico neonatal é fator de risco para desenvolvimento de chiado no peito de crianças
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‘explored. (U Pediatr 201, :1-9).






Neonatal antibiotic treatment is a risk factor for early wheezing.Alm B, Erdes L, Möllborg P, Pettersson R, Norvenius SG, Aberg N, Wennergren G.Pediatrics. 2008 Apr;121(4):697-702. doi: 10.1542/peds.2007-1232.PMID:18381533.Similar articles.

Apresentação: Murilo Oliveira ,Daniel Bitela e André Cerqueira. Coordenação: Dr. Paulo R. Margotto (ESCS)

· O antibiótico neonatal aumentou o risco de chiado no peito tanto em termo como pré-termo (OR para 33 semanas foi de 2.9 (95% IC: 1.8–4.7), e para os RN de 37 semanas foi 2.9 (95% IC: 1.7– 4.9

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

· A primeira semana de vida é mais importante para a mudança na flora intestinal. Estudo de Penders J et al evidenciou que a flora intestinal com 1 mês de idade foi influenciada pelo tratamento com antibiótico, com um padrão predisponente de eczema e chiado no peito aos 2 anos de idade.
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Alterações microbiana e metabólica precoces afetam o risco de asma na infância
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· A asma é uma doença inflamatória crônica que afeta mais de 300 milhões de pessoas em todo o mundo.

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

· Genética descobriu vários genes relacionados à asma, porém eles não explicam o aumento da asma
· Estudos epidemiológicos vem relacionando outros fatores que explicam o aumento da prevalência da asma nos últimos 30 anos. 

Grande parte desses eventos estão relacionados com eventos precoces na vida das crianças capazes de alterar a microbiota intestinal.
· Uso pré e perinatal de antibióticos (ATB)
· Parto por cesareana
· Vida urbana
· Uso de fórmulas
· A hipótese da microflora pode ser o link entre as mudanças ambientais e nosso sistema imune.

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

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

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

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

Alterações na microbiota intestinal em lactentes com risco de asma 

· Os resultados sugerem que a menor abundância dessas bactérias em idade precoce está associada com o maior risco de desenvolver asma aos 3 anos
Pulmões, micróbios e o desenvolvimento do neonato
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Aaron Hamvas
30th International Workshop on Surfactant Replacement, Stockholm, June 4-6, 2015
Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. de Neonatologia da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília (6a Série) com base na Apresentação do autor no30th International Workshop on Surfactant Replacement (Stockholm, June 4-6, 2015) e no artigo do autor, juntamente com Barbara B. Warner:  Lungs, Microbes and the Developing Neonate, publicado na   Neonatology 2015;107:337-343
· Nesta revisão, os autores discutem alguns dos dados emergentes sobre as interações da microbiota do trato respiratório e intestinal e como eles podem estar relacionados à doença pulmonar dos recém-nascidos e crianças.



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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




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

Apresentação: Camila Prudente, Heloisa Shiratori, Melissa Baqueiro

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

Coordenação: Paulo R Margotto

O sistema imune em desenvolvimento interage e é afetado pela microbiota gastrointestinal, que quanto mais diversificada tem sido associada a menores riscos de alergias e asma. A alteração da microbiota, principalmente durante um período de vida vulnerável, como o uso de antibiótico, pode afetar o desenvolvimento do sistema imunológico, alterando o risco de asma e alergia. 

A indicação mais comum de tratamento com antibióticos para recém-nascidos internados na enfermaria neonatal é suspeita de sepse, que muita vezes ultrapassa a 5 vidas (50% recebem antibióticos sem bacteremia comprovada!). 

Estes autores suecos evidenciaram que o tratamento com antibióticos durante a 1ª semana de vida foi um fator de risco independente para asma atópica (alérgica), mas não para asma não atópica aos 12 anos de idade (odds ratio ajustada, ou seja, corrigida para fatores de confundimento foi de 2,2 [1,2 – 4,2]). 

Este achado sugere que asma atópica esteja associada à modulação imunológica em uma idade muito precoce. Interessante que nascer pequeno para a idade gestacional (PIG) aumentou significativamente o risco de asma  não atópica (odds ratio de 3,8 com IC a95% de 1,1-13,7) e a amamentação aos 4 meses diminuiu significativamente o risco de asma não tópica (odds ratio de 0,5  com IC a 95% de 0,3-0,95).

Antibióticos podem afetar a flora intestinal e, nesse sentido, afetar a maturação do sistema imune e atrapalhar o desenvolvimento da tolerância imunológica.

Exposição precoce ao antibiótico e desfechos adversos nos pré-termo de muito baixo peso ao nascer




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

 (UCB)

Coordenação: Paulo R. Margotto

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

                                                        PORTANTO...

O antibiótico neonatal aumentou o risco de chiado no peito tanto em termo como pré-termo (odds ratio para 33 semanas foi de 2.9 (95% IC: 1.8–4.7), e para os RN de 37 semanas foi 2.9 (95% IC: 1.7– 4.9), com influência na flora intestinal com 1 mês de idade, predispondo ao eczema e chiado no peito aos 2 anos de idade. 

O cross-talk "conversa trocada" entre o intestino e o pulmão ocorre em vários níveis, incluindo respostas imunes mediadas por mucosas comuns ambos os tratos gastrintestinal e pulmonar, segundo Aaron Hamvas, por ocasião da sua Conferência na Suécia em 2015. O estudo INCA (INtestinal microbiota Composition after Antibiotic treatment in early life - Composição da microbiota intestinal após o tratamento com antibiótico precoce na vida), de 2018,  mostrou que o uso de 7 dias de antibiótico na primeira semana de vida  aumento significativo aumento de sibilância  e cólica no primeiro ano e fornece uma justificativa para a interrupção precoce de antibióticos em recém-nascidos sem infecção provada ou provável. 

Quanto aos efeitos a curto prazo, é o aumento significativo da morte, sepse tardia, enterocolite necrosante, uma tragédia neonatal (patologia devastadora e prevenível) com antibioticoterapia empírica prolongada (altera o desenvolvimento fisiológico e imunológico intestinal; prejudica importantes eventos de transição necessários para a homeostase intestinal), além do aumento de infecção por Candida (quando a incidência está acima de 10% torna-se necessária a revisão das políticas do uso de antibiótico na sua Unidade, principalmente o uso empírico!).
O estudo de 2019 da Rede Canadense de Neonatologia estabelece ponto de corte de 3 dias para a antibioticoterapia empírica para os recém-nascidos NÃO INFECTADOS. Nesses recém-nascidos, a partir de 3 dias, há uma associação com resultado composto de mortalidade ou morbidade importante, incluindo hemorragia intraventricular,leucomalácia periventricular, retinopatia da prematuridade, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar e sepse tardia. 

Em Editorial desse estudo, Cantey JB e Hersh AL enfatizam que os provedores devem obter culturas apropriadas e iniciar antibioticoterapia empírico por um período mínimo de 24 a 48 horas antes da sepse pode ser confiavelmente excluída. Esta é a abordagem na expressiva maioria das UTI Neonatais com a antibioticoterapia empírica. São necessárias intervenções para mudar fundamentalmente o comportamento do médico na forma de prescrever, para ajudar a orientar a segurança e a observação seletiva sem antibióticos para certas populações, como prematuros de baixo risco que nascem por cesariana por indicações maternas sem trabalho de parto ou bebês de boa aparência que são expostos a corioamnionite.  
Portanto as evidências estão aí, tanto em animais como em humanos, mostrando que existe uma janela crítica precoce na qual os efeitos da disbiose intestinal mais influenciam no desenvolvimento imune e que tenhamos em mente estes conhecimentos para que possamos usar mais racionalmente os antibióticos no período neonatal. Tratamos de pessoas com potencial de vida de 80-90 anos! 
Paulo R. Margotto

Brasília, 27 de julho de 2019
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Apresentação: Lais Leão Oliveira (R2 em Pediatria). Coordenação: Paulo R. Margotto
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