[image: image10.png]Exposure to antibiotics in the first days of life is thought to affect various physiological
aspects of neonatal development. Here, we investigate the long-term impact of antibiotic
treatment in the neonatal period and early childhood on child growth in an unselected birth
cohort of 12,422 children born at full term. We find significant attenuation of weight and
height gain during the first 6 years of life after neonatal antibiotic exposure in boys, but not in
girls, after adjusting for potential confounders. In contrast, antibiotic use after the neonatal
period but during the first 6 years of life is associated with significantly higher body mass
index throughout the study period in both boys and girls. Neonatal antibiotic exposure is
associated with significant differences in the gut microbiome, particularly in decreased
abundance and diversity of fecal Bifidobacteria until 2 years of age. Finally, we demonstrate
that fecal microbiota transplant from antibiotic-exposed children to germ-free male, but not
female, mice results in significant growth impairment. Thus, we conclude that neonatal
antibiotic exposure is associated with a long-term gut microbiome perturbation and may
result in reduced growth in boys during the first six years of life while antibiotic use later in
childhood is associated with increased body mass index.
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Neonatal antibiotic exposure impairs child growth during the first six years of life by perturbing intestinal microbial colonization.
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Os recém-nascidos são altamente suscetíveis a infecções bacterianas invasivas, e a suspeita de infecção é um dos motivos mais comuns de admissão em uma Unidade Neonatal. A incidência de sepse neonatal de início precoce confirmada por hemocultura varia entre 0,5 e 0,8 em 1000 recém-nascidos (1,2) e a sepse clínica cultura negativa foi estimada em 6–16 vezes mais freqüente (2).
 De acordo com as recomendações atuais (1), todos os neonatos com sinais clínicos sugestivos de infecção bacteriana, além de bebês selecionados de alto risco recebem terapia antimicrobiana empírica.
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Consequentemente, um número considerável de neonatos é tratado com

antibióticos durante os primeiros dias de vida (3,4)

Recém-nascidos submetidos à terapia com antibióticos exibem composição alterada do microbioma intestinal durante as primeiras semanas de vida (5), mas as consequências clínicas ou microbiológicas de longo prazo desta exposição permanecem desconhecidas. 
Dadas as ligações causais entre o microbioma intestinal e crescimento, obesidade e doença metabólica (6,7), juntamente com dados epidemiológicos (8,9) e
estudos experimentais (10,11), tem sido sugerido que a exposição neonatal a antibióticos pode ter um impacto no crescimento no início vida (12). 
Recentemente, a antibioticoterapia na primeira semana de vida foi relatada estar associado à diminuição do crescimento durante o primeiro ano de vida (13), mas os resultados a longo prazo permanecem desconhecidos. 
Mais tarde, na primeira infância, o uso de antibióticos tem sido associado a

risco aumentado de sobrepeso e obesidade (8,9,12). 
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Neste trabalho, os autores investigam a associação entre exposição a antibióticos

durante e após o período neonatal e crescimento infantil até a idade de seis anos em uma grande coorte não selecionada e os achados são validados em uma coorte independente.
           Os autores mostram que a exposição neonatal a antibióticos está associada à redução do ganho de peso e estatura ganho durante os primeiros seis anos de vida nos meninos, mas não nas meninas. 
Após o período neonatal, o uso de antibióticos está associado ao aumento

índice de massa corporal (IMC) em meninos e meninas.
Estudos experimentais usando camundongos livres de germes demonstram que o transplante de microbiota fecal (FMT) com amostras fecais de crianças expostas a antibióticos no período neonatal resultam em falha de crescimento em ratos machos, 
mas não em ratos fêmeas, o que sugere um papel causal para as perturbações do microbioma intestinal induzidas por antibióticos na patogênese do comprometimento do crescimento em meninos expostos a antibióticos.

                                                           RESULTADOS
                   Exposição neonatal a antibióticos e crescimento infantil
O impacto da exposição neonatal a antibióticos no crescimento durante os primeiros seis anos da vida foi investigado pela primeira vez no Southwest Finland Birth Cohort (SFBC) consistindo de todas as 14.969 crianças nascidas no Hospital Universitário em Turku, Finlândia, durante os anos de 2008–2010. 
Ao todo, 12.422 crianças nascidas de gestações únicas a termo (após 366/7 semanas de gestação) sem anormalidades genéticas ou doenças crônicas significativas afetando o crescimento e que não precisavam de uso de antibiótico profilático foram incluídas neste estudo.
 Antibióticos foram administrados nos primeiros 14 dias de vida a 1.151 (9,3%)

dos neonatos no estudo. A grande maioria dos bebês foi tratada com uma combinação de benzilpenicilina intravenosa e gentamicina de acordo com as Diretrizes do Hospital.
              Para diferenciar entre o impacto da exposição ao antibiótico e a infecção, o tratamento com antibióticos foi classificado como tratamento empírico breve
com antibióticos, que foi interrompido após a exclusão da infecção (foram excluídos 513 neonatos ou 4,1% da população total do estudo) e aos antibióticos administrados para casos confirmados ou clínicos infecção (638 neonatos ou 5,1% da população do estudo).

Estudos epidemiológicos anteriores (8,14) e experimentais (10) sugerem dimorfismo sexual na suscetibilidade a distúrbios de crescimento após a exposição aos antibióticos no início da vida

Além disso, os meninos eram significativamente mais frequentemente expostos a antibióticos neonatais e, conseqüentemente, meninos e meninas foram analisados separadamente. 
Para controlar potenciais fatores de confusão que podem estar associados com exposição neonatal a antibióticos e afetar o crescimento infantil, idade gestacional, peso ao nascer Z-score, tipo de parto, ICM materno antes da gravidez e o tratamento antibiótico intraparto foram incluídos no modelo linear hierárquico misto para medidas repetidas como variáveis explicativas com a exposição ao antibiótico neonatal.

 No modelo ajustado, os meninos expostos a breves avaliações de exposições empíricas a antibióticos ou tratamento com antibióticos para infecção exibiram peso significativamente menor em comparação com as crianças não expostas ao longo dos primeiros seis anos de vida (p = 0,007 para meninos infectados e p = 0,031 para meninos não infectados. 
Meninos expostos ao tratamento com antibióticos para infecção também exibiam significativamente altura mais baixa (p = 0,011,) e IMC entre as idades de 2 e 6 anos (p = 0,037). 
Nas meninas não foi observada associação estatisticamente significativa entre a exposição neonatal a antibióticos e peso e altura durante os primeiros seis anos de vida e nem IMC, após ajustes para os mesmos confundidores potenciais.

Em seguida, os autores procederam para a confirmação deste achado no Programa alemão de coorte mãe-filho de maior risco de adiposidade na triagem na infância (PEACHES).

A coorte PEACHES consiste em 1.707 filhos e suas mães foram recrutadas durante a gravidez entre 2010 e 2015(15,16). 
Para análise do efeito da infecção neonatal tratada com antibióticos no peso e altura da criança desde o nascimento até 5 anos, foram incluídas as  díades mãe-filho com IMC pré-gestacional materno <30 kg / m2, gravidezes únicas a termo e filhos sem doenças crônicas.
Dentro da população analisada (n = 535), 6,4% (meninas: 4,3%, meninos: 8,5%) dos neonatos teve uma infecção sendo sado antibiótico.
Características clínicas relevantes, como média e desvio padrão (DP) ou %, incluindo pontuação Z do peso ao nascer (meninas: 0,2, DP 0,9, meninos: 0,3, DP 0,9), IMC pré-gravidez materno em kg / m2 (meninas: 24,0, DP 3,3, meninos: 23,9, DP 3,1), parto vaginal (meninas: 68,2%, meninos: 58,9%) e idade gestacional em semanas (meninas: 39,6, DP 1,1, meninos: 39,5, DP 1,1). 
Nenhuma diferença nas taxas de amamentação foi detectada entre bebês com infecção neonatal e tratamento com antibiótico e bebês não infectados durante os primeiros 6 meses de vida 
Meninos, mas não meninas, expostos a terapia com antibióticos no período neonatal exibiram significativamente menores escores Z de peso e altura durante os primeiros cinco anos de vida em comparação com crianças não expostas 
Foi aplicado um modelo hierárquico linear misto para medições repetidas ajustadas para idade gestacional, pontuação Z do peso ao nascer, tipo de parto, idade, IMC materno antes da gravidez, tratamento com antibióticos durante o parto, qualquer amamentação durante os primeiros 6 meses de vida e a interação entre infecção neonatal e idade da criança Não foram detectadas diferenças nos escores Z de IMC.

                     Uso de antibióticos após o período neonatal
Em contraste com os presentes resultados indicando redução do peso na infância e ganho de altura em meninos tratados com antibióticos nos primeiros dias de vida, relatos anteriores sugerem que a exposição a antibióticos mais tarde na infância pode estar associado ao aumento do risco de sobrepeso e obesidade (8,9,14). 
Assim, os autores investigaram se a associação entre o uso de antibióticos e o crescimento infantil era dependente da idade em que ocorre a exposição. 
Dados sobre as compras de antibiótico para as crianças no SFBC foram obtidas no Registro de prescrição de medicamentos mantido pelo Instituto c Seguro Social

da Finlândia. 
O número cumulativo de cursos de antibióticos após o período neonatal, mas durante os primeiros seis anos de vida, foi associada a escores Z de IMC significativamente mais elevados ao longo do período de estudo em ambos os meninos (p <0,001) e meninas (p <0,001) em um modelo linear hierárquico misto para medidas repetidas ajustadas para idade gestacional, escore Z de peso ao nascimento, tipo de parto, IMC pré-gestacional materno e exposição neonatal a antibióticos. 
O desenvolvimento da altura durante os primeiros seis anos de vida não foi associado ao uso de antibióticos após o período neonatal em quaisquer meninos ou meninas
Exposição neonatal a antibióticos e desenvolvimento do microbioma intestinal.
Perturbações do microbioma intestinal resultantes da exposição a antibióticos fornecem um potencial mecanismo causal entre exposição neonatal a antibióticos e redução do crescimento infantil. 

O impacto de longo prazo do tratamento com antibióticos neonatais no microbioma intestinal foi investigado em indivíduos selecionados de um ensaio clínico realizado no Turku University Hospital17. 
Ao todo 13 recém-nascidos foram expostos à terapia com antibióticos por via intravenosa (benzilpenicilina e gentamicina durante as primeiras 48 horas de vida). Vinte neonatos saudáveis ​​a termo não expostos a antibióticos no período neonatal do mesmo estudo foram escolhidos como controles.

Os sujeitos expostos e não expostos a antibióticos neonatais foram semelhantes em relação à duração da gestação, peso ao nascer, tipo de nascimento, exposição a antibióticos durante o parto ou nos primeiros seis meses de vida após o período neonatal, e amamentação em 1 mês de idade. 
No entanto, a média de duração da amamentação foi menor nas crianças expostas a antibióticos neonatais. Amostras fecais foram coletadas na idade de 1, 6, 12 e 24 meses, e o microbioma fecal foi analisado por sequenciamento do gene 16 S rRNA e metagenômica para um subconjunto das crianças.
A exposição neonatal a antibióticos foi associada a significativas alterações na microbiota intestinal ao longo do período de estudo. 

A análise UniFrac ponderada e não ponderada mostrou uma mudança entre 1-24 meses na composição bacteriana, refletindo a maturação do microbioma intestinal nas crianças não expostas aos antibióticos neonatais. 
Os pacientes expostos a antibióticos neonatais também demonstraram uma expansão do estabelecimento bacteriano ao longo do tempo, mas de uma forma distinta e com padrão menos organizado.  
Quando foram testados estatisticamente efeitos significativos dos antibióticos neonatais no microbioma que ocorreram de forma consistente e persistente por 24 meses, foram observadas diferenças significativas entre o microbioma intestinal dos grupos tratados com antibióticos e de controle foram observados após 1 (p <0,002) e 6 meses (p <0,003), demonstrando a persistência do efeito da exposição a antibióticos no microbioma 
Os bebês expostos a antibióticos neonatais exibiram riqueza de microbioma intestinal significativamente menor em comparação com os bebês não expostos na idade de 1 mês. 
Curiosamente, na idade de 6 meses, os bebês tratados com antibióticos atingiram o nível de riqueza bacteriano dos bebês de controle, e nas idades de 12 e 24 meses, os indivíduos tratados com antibióticos ganharam significativamente níveis mais elevados de riqueza bacteriana em comparação com o pacientes controles. 
Análise taxonômica, com base na abundância relativa no nível de gênero, revelou que o gênero Bifidobacterium foi mais substancialmente afetado pelo tratamento com antibióticos. Surpreendentemente, o efeito persistiu até a idade de 24 meses.
Bifidobacterium é altamente abundante durante a infância, especialmente durante a lactação e diminui significativamente depois disso, à medida que os bebês são desmamados e a dieta se expande para alimentos sólidos (18). 
Como esperado, os autores relataram que Bifidobactérias devem compreender ~ 50% das sequências totais em ambos 1 e 6 meses de idade, enquanto diminui para ~ 25-30% aos 12 e 24 meses em bebês não expostos a antibióticos neonatais . 
A abundância relativa de Bifidobactérias foi menor nos os bebês expostos a antibióticos neonatais em comparação com o bebês de controle em todos os pontos de tempo, exceto por 6 meses após o tratamento com antibióticos.
 O gênero Bifidobacterium incluiu cinco características de Bifidobacterium não classificados. Os bebês tratados com antibióticos mostraram menor diversidade nas características fecais de Bifidobacterium do que o controle em todos os quatro momentos. 
As diferenças entre os outros gêneros bacterianos indicam que a exposição neonatal a antibióticos tem um impacto prejudicial de longa duração nas Bifidobactérias intestinais, que é detectável até 24 meses após a exposição.

Transplante de microbiota fecal para camundongos livres de germes 
Para estabelecer se existem relações causais entre a exposição ao antibiótico neonatal, perturbações de longo prazo da microbiota intestinal e redução crescimento, os autores usaram o transplante de microbiota fecal (FMT) de bebês expostos e não expostos a antibióticos a camundongos livres de germes (GF).

Uma redução significativa no ganho de peso relativo foi observado em camundongos machos que receberam FMT de bebês 1 mês após o tratamento com antibióticos durante o período de 43 dias de acompanhamento, em comparação com camundongos machos que receberam FMT de bebês não expostos. 
Em contraste, FMT com fezes obtidas de crianças expostas a antibióticos com 1 mês de idade não afetam o crescimento de camundongos fêmeas. É importante notar que o comprometimento do crescimento foi observado em camundongos machos também quando FMT foi realizada com amostras coletadas 24 meses após a exposição ao antibiótico.
Esses dados sugerem que o crescimento reduzido em meninos e as perturbações de longo prazo no microbioma intestinal após a exposição neonatal a antibióticos são causalmente vinculado.

Em seguida, os autores analisaram a composição bacteriana dos camundongos recebendo FMT de bebês tratados com antibióticos e controles com 1 mês e 24 meses a partir da exposição ao antibiótico. 
FMT de bebês de 1 mês não expostos a antibióticos resultaram em elevação contínua na riqueza bacteriana a partir do dia 3 após FMT até o final do experimento. 
Em contraste, os ratos recebendo fezes de bebês 1 mês após a exposição neonatal a antibióticos demonstraram um aumento na riqueza bacteriana apenas a partir do dia 3 até o dia 7, e depois disso a riqueza permaneceu constante.

Consequentemente, diferenças significativas na riqueza bacteriana entre os dois grupos foram detectados em quatro pontos de tempo: dia 14, dia 21, dia 35 e dia 43. Nenhuma diferença foi vista na microbiota de camundongos que receberam FMT usando o período de 24 meses.  
Diferenças na composição da comunidade bacteriana (diversidade beta) entre camundongos recebendo FMT de bebês tratados com antibióticos e de controle foram avaliados em sete momentos de amostragem. 
Ratos que receberam FMT de bebês tratados com antibióticos apresentaram padrões de distribuição distintos das amostras ao longo do tempo (como visto por agrupamento separado), do dia 3 ao dia 43, em comparação com camundongos que receberam FMT de bebês controle de mesma idade. (
Embora pequenas diferenças após FMT de tratados com antibióticos e bebês de controle já foram vistos no dia 3, elas se tornaram mais pronunciadas com o tempo até 43 dias após FMT. 
Além disso, mais de 80 características alteradas na composição intestinal do microbioma foi detectada 43 dias após FMT entre ratos que receberam fezes coletadas com 1 mês de idade a partir de bebês expostos e não expostos a antibióticos neonatais

DISCUSSÃO
Neste trabalho, os autores relatam os efeitos a longo prazo da exposição a antibióticos no período neonatal e, posteriormente, na primeira infância e na infância no crescimento infantil. 
Em uma grande coorte de nascimentos não selecionada, uma significativa redução de peso, altura e escores Z de IMC ao longo dos primeiros seis anos de vida foi observado em meninos, mas não em meninas tratadas com antibióticos nos primeiros dias de vida. 
Esta observação foi replicada em uma coorte independente, na qual a exposição ao antibiótico neonatal foi associada com peso reduzido e escores Z de altura nos primeiros cinco anos de vida em meninos, mas não em meninas. 
É importante que saibamos que as análises de ambas as coortes foram ajustadas para potenciais fatores de confusão, incluindo idade gestacional, IMC pré-gestacional materno, modo de parto, uso de antibióticos durante o parto e escores Z do peso ao nascer. 
Além disso, o desenho do estudo da coorte do SFBC nos permitiu diferenciar entre as contribuições de exposição neonatal a antibióticos e infecção concomitante, que é um fator de confusão considerável em estudos epidemiológicos, na tentativa de elucidar os efeitos de longo prazo da exposição a antibióticos. 
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Isso pode ser interpretado como indicador de que a infecção neonatal também pode perturbar o crescimento posterior ou, alternativamente, sugerir uma relação causal dose-resposta, uma vez que a duração da exposição ao antibiótico foi significativamente maior em neonatos diagnosticados com infecção
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Micróbios intestinais supostamente desempenham papéis essenciais na digestão de compostos dietéticos e modulam o resultado da energia intestinal (19) como bem como o metabolismo energético e a saciedade do hospedeiro (20). 
No presente estudo, um microbioma intestinal significativamente alterado caracterizado por desenvolvimento desorganizado, aumentando a riqueza e, particularmente abundância e diversidades reduzidas de espécies de Bifidobacterium foi detectado em indivíduos expostos a antibióticos nos primeiros dias de vida.

Esses resultados de um número limitado de bebês são consistentes com relatos anteriores (21-23), que indicaram uma ABUNDÂNCIA REDUZIDA de Bifidobactérias até a idade de 90 dias em bebês expostos a antibióticos neonatais. 
O presente estudo estende esses dados com acompanhamento de amostra fecal até 24 meses de idade, momento em que a redução significativa em Bifidobacteria ainda era evidente. 
Estes dados podem ser de importância clínica à luz de publicações de recentes dados sugerindo que o microbioma intestinal individual específico e perfis metabolômicos correspondentes consolidam durante os primeiros dois anos de vida (24). 
Os dados desse estudo, portanto, sugerem que exposição a antibióticos no período neonatal tem um impacto mais profundo e duradouro na colonização do intestino do que se pensava anteriormente. 
Em apoio a essa noção, FMT com amostras fecais de bebês expostos a antibióticos resultou em anormalidades no desenvolvimento do microbioma intestinal, que se tornou cada vez mais pronunciado ao longo do estudo no período de 43 dias em camundongos livres de germes neonatais. 
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Os autores interpretam esses resultados para sugerir que a exposição ao antibiótico durante o período neonatal pode estar causalmente relacionada a crescimento reduzido, mas uso de antibióticos mais tarde na primeira infância e na infância mais tardia pode ter o efeito oposto e aumentar o risco de obesidade ou de sobrepeso. 

Consistente com esses resultados, a exposição ao antibiótico nos primeiros dias de vida está associada a um crescimento reduzido durante o primeiro ano de vida em um estudo de 436 bebês a termo (13), enquanto o uso de antibióticos após o período neonatal tem sido associado ao ganho excessivo de peso na infância, particularmente em meninos (8,9,14), embora nem todos os estudos tenham corroborado estes resultados (25)
A contribuição da aberrante colonização intestinal para distúrbios no crescimento é apoiada por estudos de observações clínicas, segundo os quais a composição do microbioma intestinal e números particularmente reduzidos de Bifidobacteria na infância estão associados ao desenvolvimento posterior de excesso de peso e obesidade (26,27).

Por outro lado, o intestino com maturação atrasada do microbioma encontrada em crianças subnutridas é relatado causalmente relacionado à restrição de crescimento concomitante (28). Esses dados podem ser interpretados para sugerir que o tempo e o tipo de exposição ao antibiótico podem ser decisivos na determinar o impacto da exposição a antibióticos ao desenvolvimento do microbioma intestinal e crescimento infantil. 
Dados de estudos experimentais mostraram que a exposição a antibióticos de amplo espectro ou alta dose (29) resulta em crescimento prejudicado em camundongos.
Evidências que sugerem uma relação causal entre exposição neonatal a antibióticos, as perturbações de longo prazo que se seguiram na colonização intestinal e a deficiência de crescimento observada em meninos foram fornecidas pelos dados que demonstram crescimento reduzido em machos, mas não em camundongos fêmeas recebendo FMT de indivíduos expostos a antibióticos em comparação com aqueles que receberam FMT de não expostos ao antibiótico.
É de notar que o crescimento prejudicado do rato foi observado após FMT com amostras fecais obtidas mesmo 24 meses após a exposição a antibióticos. Anteriormente, Blanton et al relataram que FMT de crianças exibindo imaturidade do microbioma intestinal e a deficiência no crescimento causada pela desnutrição leva a uma redução significativa do crescimento em camundongos (28). 
Os presentes autores interpretaram seus dados para sugerirem que o defeito observado na maturação do microbioma intestinal após a exposição neonatal a antibióticos pode ter consequências fisiológicas a longo prazo, prejudicando a altura e o ganho de peso durante os primeiros seis anos de vida.

Esse estudo tem limitações consideráveis, o que justifica contenção na interpretação dos resultados. O impacto da exposição a antibióticos em neonatos sem quaisquer sintomas, sinais ou fatores de risco para infecção permanece desconhecida por razões óbvias de ordem prática e ética. Embora os dados detalhados do SFBC nos permitissem diferenciar entre neonatos brevemente expostos ao tratamento experimental com antibióticos e aqueles que foram diagnosticados com infecção pelo clínico, é possível que nossos resultados tenham sido confundidos pelas causas subjacentes que levam à exposição ao antibiótico também nos indivíduos nos quais a infecção foi descartada.

Já está bem estabelecido que o leite materno é o mais importante determinante da composição e função do microbioma intestinal infantil e afeta particularmente Bifidobactérias específicas (30-32). Os dados sobre a amamentação não estavam disponíveis para a coorte SFBC e é possível que as diferenças nas taxas e duração da amamentação podem explicar as alterações observadas no microbioma intestinal e abundância reduzida de Bifidobactérias em indivíduos expostos aos antibióticos neonatais. No entanto, a amamentação mais curta foi associada à maior peso na primeira infância (33) e infância tardia (34) e, portanto, os autores acreditam que confundir com a duração da amamentação não é muito provável. Além disso, não foram detectadas diferenças nas taxas amamentação entre crianças com infecção que foram expostos aos antibióticos no período neonatal e bebês sem infecção neonatal em qualquer momento durante os primeiros seis meses de vida na coorte PEACHES. 
É importante notar também que a diminuição no peso e altura durante os primeiros cinco anos de vida em meninos com infecção neonatal e tratamento com antibióticos na coorte PEACHES permaneceu estatisticamente significativa após o ajuste para amamentação. Todos os bebês incluídos nas análises do microbioma intestinal e experimentos FMT foram amamentados com 1 mês de idade, que também reduz a possibilidade de confusão naquele momento.
Os presentes resultados sugerem que a administração neonatal de antibióticos pode ter consequências prejudiciais. O crescimento infantil prejudicado é conhecido estar associado a resultados de deficiente desenvolvimento neurológico (35,36) e maior ocorrência de risco de fatores cardiometabólicos na vida adulta (37,38). 
Os presentes resultados corroboram estudos anteriores (8,9,14) indicando uma associação entre o uso de antibióticos na primeira infância e aumento do IMC e, portanto, sugere que o efeito dos antibióticos no crescimento infantil depende da idade em que ocorre a exposição.

ABSTRACT
                                        RESUMO
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.
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Tratamento antibiótico neonatal é fator de risco para desenvolvimento de chiado no peito de crianças




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/8147" \o "Antibiotico_chiado_peito" 
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
Apresentação: Murilo Oliveira de Almeida, Daniel Bitela, André Cerqueira.
Coordenação: Paulo R. Margotto
· 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

O estudo mostra que o uso de antibióticos no período neonatal é fator de risco para o desenvolvimento de chiado no peito. A mudança da flora intestinal pode levar ao desenvolvimento de chiado no peito aos 12 meses de idade. Isto pode ser um outro argumento para evitar o USO DESNECESSÁRIO de antibiótico no período neonatal


 Alterações microbiana e metabólica precoces afetam o risco de asma na infância
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Early infancy microbial and metabolic alterations affect risk of childhood asthma.Arrieta MC, Stiemsma LT, Dimitriu PA, Thorson L, Russell S, Yurist-Doutsch S, Kuzeljevic B, Gold MJ, Britton HM, Lefebvre DL, Subbarao P, Mandhane P, Becker A, McNagny KM, Sears MR, Kollmann T; CHILD Study Investigators, Mohn WW, Turvey SE, Finlay BB.Sci Transl Med. 2015 Sep 30;7(307):307ra152. doi: 10.1126/scitranslmed.aab2271.PMID: 26424567

Apresentação: Lais Leão Oliveira (R2 em Pediatria). 
Coordenação: Paulo R. Margotto.
A 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 atópicos e sibilantes. Parto cesariana, 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

· Os achados mostram que nos humanos, os primeiros 100 dias de vida representam uma janela critica precoce na qual disbiose da microbiota intestinal está relacionada ao risco de desenvolvimento de asma e doenças alérgicas. Esses achados são semelhantes aos estudos prévios com animais.
Pulmões, micróbios e o desenvolvimento do neonato
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30th International Workshop on Surfactant Replacement, Stockholm, June 4-6, 2015.
Realizado por Paulo R. Margotto 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

Lungs, microbes and the developing neonate. Warner BB, Hamvas A.Neonatology. 2015;107(4):337-43. doi: 10.1159/000381124. Epub 2015 Jun 5.PMID: 26044101 Free PMC article. Review.
O fluido amniótico não é um ambiente estéril a interação da microbiota das vias aéreas com as células do trato respiratório, influencia na susceptibilidade para ou proteção contra a doença, bem como afeta o desenvolvimento estrutural do pulmão em momentos críticos do desenvolvimento. Muitas destas interações são moduladas através do trato gastrintestinal

Cross-talk ("conversa-trocada") entre o intestino e pulmão tem o potencial para existir em vários níveis, desde a transferência física direta de bactérias através de refluxo e microaspiração para efeitos indiretos de seus subprodutos ou respostas imunes mediadas por mucosas comuns a ambos os tratos: gastrintestinal e pulmonar 

LEITE HUMANO-AFETA AMBAS MICROBIOTAS intestinal e pulmonar

 DIETA EM FIBRA:protege as vias aéreas da inflamação alérgica! (aumento Bacterióides no intestino e ácidos graxos de cadeia curta).

As fortes interações entre a flora microbiana e respostas imunes têm levado ao foco natural de asma e doenças alérgicas. Estudos utilizando lavagem bronco-alveolar ou expectoração induzida demonstraram que Proteobacteria (predominantemente Haemophilus spp.) são mais abundantes em vias aéreas distais dos indivíduos com asma e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC); Firmicutes (Staphylococcus spp.) são mais abundantes em crianças com asma de difícil controle. Em contraste, Bacteroides, especialmente Prevotella spp., são mais abundantes nos controles. Além disso, observações em murino e estudos baseados em células sugeriram um papel para estas bactérias na doença. Estudos baseados em células demonstraram  aumento do TLR-2 ((Toll-like receptor 2) - independente de inflamação para a asma e DPOC associada a  Proteobacteria (Haemophilus spp. e Moraxella) em comparação com Prevotella spp. comensais,  que exibem fracas propriedades inflamatórias dependente de TLR-2


Exposição precoce ao antibiótico e desfechos adversos nos pré-termo de muito baixo peso ao nascer
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Cantey JB, Pyle AK, Wozniak PS, Hynan LS, Sánchez PJ.J Pediatr. 2018 Dec;203:62-67. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.07.036. Epub 2018 Aug 29.PMID: 30172430
Apresentação: 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 proteobactéria com 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. 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.
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.

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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Distúrbios gastrointestinais funcionais no primeiro ano de vida (functional gastrointestinal disorders-GIDs)  incluem regurgitação, síndrome de ruminação infantil, síndrome de vômito ciclístico, cólica infantil, diarreia funcional, disquesia infantil [evacuação dolorosa ou difícil] e constipação funcional.

 E uma coorte de 934 bebês que completaram o estudo até 1 ano de idade, análise multivariada identificou, pela primeira vez que a 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.

Uma vez  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.

GERENCIAMENTO DO USO DE ANTIBIÓTICOS NA UTI NEONATAL
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Lisa Saiman (EUA). 22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019. Realizado por Paulo R. Margotto.

Desde os anos 80 ocorre aumento das taxas de resistências, segundo dados provenientes do Center for  Disease Control (CDC) dos Estados Unidos. Há 15 anos, a Sociedade de Doenças Infecciosas (IDSA) publicou: micróbios ruins sem medicamentos, tentando mostrar o conceito de resistência aos antimicrobianos, agora uma crise de saúde pública verdadeira. A Organização Mundial de Saúde em 2014 publicou relatório dizendo que “O problema é tão sério que ameaça a realização da medicina moderna. A era do pós-antibiótico em que infecções comuns e pequenas podem matar; não sendo uma fantasia apocalíptica, isso pode ser uma verdade no século 21. 
Enquanto antibióticos salvam vidas, pode haver consequências adversas. A resistência aos antibióticos é um problema muito caro associado com custos de saúde muito altos. Entre os efeitos adversos: enterocolite necrosante, candidemia e aumento da mortalidade; há uma taxa maior de nefrotoxicidade e ototoxicidade e consequências sobre o microbioma; a curto prazo há um impacto na nutrição, na imunidade e risco de infecção e a logo prazo, risco aumentado de distúrbios do espectro autismo, alergia, asma, obesidade ansiedade e depressão. 
As estratégias baseadas em evidências demonstraram que o gerenciamento antimicrobiano melhora o uso apropriado de antibióticos. É uma prioridade internacional.
A primeira é a EDUCAÇÃO. Educando os nossos colegas que fazem a prescrição, mostrando que é importante usar o antibiótico com cuidado. Outra estratégia: restrição do uso, através do formulário. O Neonatologista precisa ter permissão de usar uma cefalosporina de terceira geração ou vancomicina ou carbapenêmico. O processo que temos para a aprovação no nosso Hospital é que o Infectologista treinado em Gerenciamento de Antimicrobianos ou Farmacêutico Clínico dê a aprovação. A pré-aprovação limita o uso de antibióticos de amplo espectro e também reduz os custos e isso sem eventos adversos para os pacientes. O outro é auditoria prospectiva e feedback: é uma estratégia que dá muito trabalho. O nosso farmacêutico clínico ou médico fica interagindo diretamente com quem está prescrevendo o antibiótico para melhor o uso do antimicrobiano. 
Outras estratégias foi o desenvolvimento de  diretrizes clínicas, com base em evidência. O gerenciamento de antibiótico esta se tornando medida regulatória de qualidade. A Acreditação Hospitalar busca as evidências dessas coletas de dados. Primeiro, o antibiótico só pode ser usado mediante indicação. Isso melhora a transição do cuidado de uma equipe para outra e facilita a revisão em tempo real do uso do antibiótico. Rever o uso do antibiótico após de 72 horas: para refletir a razão de ter prescrito o antibiótico e se você deve continuar, modificar ou interromper. 
Outra estratégia: revisão de todos os resultados dos exames de sangue, com uma meta de garantir terapia otimizada ou  descontinuar a terapia se não for mais necessária.Com o uso dessas estratégias, houve melhora na prescrição adequada do antimicrobiano adequado, houve diminuição do uso de antimicrobiano de 22-36%, aumentou cura clínica, reduziu a resistência, reduziu desfechos adversos, como por exemplo, toxicidade, redução significativa dos gastos farmacêuticos e o mais importante, nenhum estudo relatou prejuízos com os programas de gerenciamento de antibióticos.
 A maior parte do uso de antibióticos na UTI Neonatal é EMPÍRICA (95% das culturas são estéreis! E apesar disso, continuam co antibiótico por mais 5 dias!). 
O uso de antibiótico variou de forma geral em 40 vezes entre as UTI Neonatais (algumas UTI só tinham 2,4% de uso de antibióticos e outras, 97%!). Não havia diferenças de gravidade das doenças entre os Centros! O uso do antibiótico refletiu mais práticas locais dos Serviços (alguns líderes de opiniões em algumas UTIs que decidiam as terapias). 
Concluo dizendo que espero tê-los convencido de que vocês precisam obter a aprovação de todas as partes interessadas desde o princípio, fazer uma revisão das práticas com base na evidência, mas é preciso desenvolver Diretrizes locais, coletar dados e provê feedback. Lembre que a variabilidade de condutas pode estar ao nosso favor (DISCUTAM E CHEGUEM A UM CONSENSO). Se vocês conseguirem pensar em uma atividade de gerenciamento de antimicrobianos que é viável de ser implementada na sua UTI, continuem pensando nessa possibilidade. É muito interessante!
Brasília,  6 de fevereiro de 2021

Paulo R. Margotto
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A exposição neonatal a antibióticos prejudica o crescimento da criança durante os primeiros seis anos de vida por perturbar a colonização microbiana intestinal.





Os autores desse estudo levantam a hipótese de que o tratamento com antibióticos durante os primeiros dias de vida pode exercer um efeito duradouro no crescimento da infância, interrompendo o processo natural de colonização microbiana intestinal











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 





A potencial ligação causal entre a exposição neonatal a antibióticos e o crescimento infantil prejudicado pode ser mediado por perturbações induzidas por antibióticos no microbioma intestinal em desenvolvimento 





O impacto do uso de antibióticos no início da vida sobre o crescimento pode ser dependente da idade em que ocorre a exposição. No presente estudo, a exposição neonatal a antibióticos foi associada com redução em  ganho de peso e altura em meninos durante o uso de antibióticos posteriormente na primeira infância e na infância mais tardia,  associou-se  ao aumento de peso em meninos e aumento do IMC em meninos e meninas durante os primeiros seis anos de vida. 





O impacto da exposição neonatal a antibióticos na saúde a longo prazo justifica um estudo detalhado com abordagens epidemiológicas e experimentais. No cenário clínico, é necessário o    meio rápido de identificar com precisão neonatos com infecção bacteriana para limitar o uso de antibióticos nestes sujeitos vulneráveis.





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 )
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