[image: image4.png]


[image: image5.png]


[image: image6.emf]
Efeitos dos antibióticos no início da vida no microbioma e resistoma do intestino infantil em desenvolvimento: um estudo randomizado.
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NOTA: Resistoma: grupos de genes com resistência aos antibióticos
INTRODUÇÃO
A importância do microbioma intestinal humano na saúde e na doença está se tornando cada vez mais clara. 
Distúrbios da composição da comunidade microbiana intestinal após o nascimento estão associados a uma ampla escala de problemas de saúde na primeira infância e mais tarde na vida, como cólica infantil, sibilos, alergias, distúrbios gastrointestinais funcionais, obesidade e geralmente um desenvolvimento imunológico alterado1–6. 
As várias causas dos distúrbios também estão se tornando evidentes. Entre outros, foram descrito os efeitos da cesariana (CS), alimentação com fórmula (em oposição à amamentação) e antibióticos no microbioma intestinal em desenvolvimento 7,8. 
O tratamento com antibióticos, em particular, altera a diversidade de espécies (α-diversidade) e a composição da comunidade, ou seja, a ecologia, do microbioma intestinal por um período prolongado de tempo em crianças e adultos9,10. 
Mudanças induzidas por antibióticos na composição do microbioma intestinal resultam posteriormente na seleção de resistência antimicrobiana (AMR)11.
Os efeitos colaterais ecológicos dos antibióticos podem ser ainda mais pronunciados e persistentes quando administrados na fase inicial de montagem do microbioma intestinal neonatal nas primeiras semanas de vida.

No entanto, nesta fase da vida, antibióticos de amplo espectro são prescritos em até 10% de todos os recém-nascidos por causa de (suspeita) sepse neonatal precoce (sEONS) 12,13.
Os patógenos mais comuns que causam EONS são estreptococos do grupo B, Listeria monocytogenes e Escherichia coli. Esses organismos são suscetíveis a esquemas de antibióticos envolvendo combinações de penicilina com gentamicina ou amoxicilina combinada com cefotaxima, tornando esses tratamentos igualmente eficazes14.

No entanto, já há duas décadas, um estudo holandês realizado em uma Unidade de Terapia Intensiva de Neonatologia destacou a questão da amoxicilina conduzir o supercrescimento de bactérias produtoras de β-lactamase, como a espécie Klebsiella (spp.)15. Outra preocupação levantada foi que as cefalosporinas de terceira geração, como a cefotaxima, selecionam cepas de Enterobacter spp. 15. 
Os impactos ecológicos completos do tratamento antibiótico empírico administrado no início da vida no microbioma e na composição do gene AMR ainda não são bem conhecidos
MÉTODOS

Para identificar o esquema antibiótico com menos efeitos ecológicos e de seleção gênica AMR, foi realizado  o estudo ZEBRA no foram incluídos 147 bebês nascidos a termo, seja por parto natural ou por SC secundária (SCS), no período de 16 de janeiro de 2015 a 13 de setembro de 2016 em três hospitais holandeses diferentes e foram acompanhados até o primeiro aniversário, para os quais foram indicados antibióticos de amplo espectro na primeira semana de vida por causa de SEONS, e randomizou-os em três combinações de antibióticos intravenosos mais comumente prescritos para esta indicação na Holanda, a saber, penicilina + gentamicina, co-amoxiclav + gentamicina ou amoxicilina + cefotaxima 16. 

Em média, a duração do tratamento antibiótico foi de 48 h. 

Os critérios de inclusão foram indicação de tratamento antibiótico de amplo espectro devido a SEONS nos primeiros sete dias de vida, nascimento por parto vaginal ou SCS, idade gestacional ≥36 semanas, ausência de morbidade subjacente pré-natal estabelecida, idade dos pais ≥18 anos e capacidade dos pais de compreender a língua holandesa ou inglesa. Um subconjunto de bebês nascidos a termo saudáveis ​​do Dutch Microbiome Utrecht Infant Study (MUIS), serviu como controle 17
Um subconjunto de 80 bebês não tratados com antibióticos de uma coorte de nascimento saudável do Dutch Microbiome Utrecht Infants Study (MUIS) (nascidos entre 19 de dezembro de 2012 e 2 de novembro de 2014) serviu como controle. 

Swabs retais e/ou fezes foram coletados antes e imediatamente após o tratamento e aos 1, 4 e 12 meses de vida. 
A microbiota foi caracterizada por sequenciamento baseado em 16S rRNA e um painel de 31 genes de resistência antimicrobiana foi testado usando qPCR direcionado. 
O sequenciamento metagenômico confirmatório foi executado em um subconjunto de amostras. 
RESULTADOS

Neste estudo os autores relataram  que bebês tratados com antibióticos mostram diversidade microbiana intestinal temporariamente reduzida e grandes e prolongadas perturbações ecológicas detectadas usando sequenciamento baseado em rRNA 16S, em comparação com controles saudáveis ​​nascidos a termo, bem como mudanças no perfil do gene AMR.

Os autores relataram  uma abundância diminuída de Bifidobacterium spp. e aumento da abundância de Klebsiella e Enterococcus spp. nas crianças tratadas com antibióticos em comparação com os controles. 

Além disso, foram encontradas diferenças marcantes na perturbação ecológica entre os três diferentes regimes antimicrobianos
Amoxicilina + a cefotaxima mostra os maiores efeitos tanto na composição da comunidade microbiana quanto no perfil do gene de resistência antimicrobiana, enquanto a penicilina + gentamicina exibe os menores efeitos (Figura a seguir). 

Esses dados sugerem que a escolha de antibióticos empíricos é relevante para efeitos colaterais ecológicos adversos.
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Observamos uma diferença significativa na diversidade de Shannon entre cada regime antibiótico e os controles diretamente após o tratamento com antibióticos ( p  = 4,915e-09 para amoxicilina + cefotaxima vs. controles, p  = 4,056e-10 para co-amoxiclav + gentamicina vs. controles e p  = 9,128e-07 para penicilina + gentamicina vs. controles)
DISCUSSÃO
A suspeita de EONS é uma indicação muito comum para tratamento antibiótico de amplo espectro em neonatos nos primeiros dias de vida 12 , 13 . 

No entanto, neste período inicial da vida, o recém-nascido também é semeado com seus primeiros micróbios, permitindo a rápida montagem de seu próprio ecossistema microbiano único.

Portanto, antibióticos de amplo espectro nesta fase da vida podem ter um impacto significativo no desenvolvimento e composição final do microbioma infantil, com potenciais consequências a curto e longo prazo. 

Os autores estudaram os efeitos ecológicos do tratamento com antibióticos no início da vida e também tentaram identificar o regime que causa menos dano ecológico. Para este propósito, foram randomizamos lactentes sEONS em três regimes de antibióticos de amplo espectro comumente usados.

O estudo mostrou os principais efeitos de antibióticos de amplo espectro na diversidade microbiana, composição da comunidade e seleção de genes AMR. 
Embora na maioria dos neonatos os antibióticos já tenham sido suspensos após 48 h, o impacto ainda era mensurável aos 12 meses de vida. 
Também relataram  diferenças marcantes entre os três diferentes esquemas de antibióticos, sugerindo que a combinação de penicilina + gentamicina causa o menor dano ecológico.
Foram observados  muito mais efeitos diretos e prolongados dos antibióticos do que o previsto com base em estudos anteriores 21 , 22 , 23 . 

No entanto, o atual corpo de evidências se origina principalmente de crianças mais velhas e adultas, nos quais um microbioma mais estabelecido e, portanto, estável e resiliente pode estar presente. 

Portanto, formularam a hipótese de que  , através da interrupção precoce da montagem e desenvolvimento do microbioma, essa população infantil tratada não teve um estado “normal” para retornar à referência. 22. 

Em seguida, esses bebês podem ter dificuldade em recuperar a microbiota comensal típica de seu ambiente, a fim de restaurar uma trajetória natural de desenvolvimento, o que pode explicar o efeito compensatório limitado da amamentação após a interrupção da microbiota induzida por antibióticos. 

Estudos infantis relevantes que possam corroborar esses achados são escassos e geralmente realizados em prematuros, com curto seguimento 24 , 25 .

Dados os efeitos extensos e prolongados dos regimes de antibióticos estudados no início da vida sobre o microbioma dos bebês, as consequências para o processo natural de preparação e maturação imunes também podem ser consideráveis. 

Na última década, estudos baseados em microbiomas mostraram uma relação clara entre a perturbação do microbioma, especialmente no início da vida, e problemas de saúde causados ​​por inflamação 26 . 

Por exemplo, uma diversidade α reduzida da microbiota fecal tem sido associada ao desenvolvimento de doenças alérgicas e diabetes mais tarde na vida 27 , 28 , 29 , 30 . Dada a extensão das perturbações da microbiota observadas nesse estudo, isso merece mais pesquisas.

Ao nível de taxas individuais, os autores encontraram  especialmente várias espécies benéficas de Bifidobacterium spp. fortemente afetada pelo tratamento com antibióticos. 

A amamentação continuada não pareceu compensar a diminuição da abundância de Bifidobacterium , que pode ser resultado da eliminação, em vez de redução, dessas espécies como consequência do tratamento com antibióticos no início da vida. 

As bifidobactérias são conhecidas por promover a saúde intestinal e fornecer defesa contra patógenos 31. Essas bactérias também são essenciais para a digestão dos oligossacarídeos do leite (humano) 32, que nos primeiros 4-6 meses de vida são a única fonte de alimento para bebês. 

Assim, os efeitos potenciais sobre o crescimento e desenvolvimento infantil são imagináveis ​​quando a abundância dessas bactérias é diminuída. 

Além disso, o extenso crescimento de bactérias potencialmente patogênicas, como Klebsiella e Enterococcus spp. garante mais estudos sobre a suscetibilidade a infecções após o tratamento com antibióticos no início da vida. 

Em um estudo anterior, os antibióticos no início da vida foram associados ao aumento das taxas de diarreia na primeira infância, que agora levantam a hipótese que  pode ser uma consequência da disbiose microbiana persistente 33 .

É importante ressaltar que, ao comparar os regimes de antibióticos, os autores descobriram que todos os três apresentaram efeitos colaterais ecológicos significativos. 
No entanto, o regime de amoxicilina + cefotaxima mostrou os efeitos ecológicos mais evidentes, especialmente na composição geral da comunidade microbiana, estabilidade do desenvolvimento da microbiota e mudanças no perfil do gene AMR diretamente após o tratamento. 
O regime de co-amoxiclav + gentamicina mostrou a redução mais óbvia na diversidade microbiana e os efeitos mais persistentes no perfil do gene AMR. 
É importante ressaltar que o regime de penicilina + gentamicina mostrou os efeitos menos prejudiciais em todos esses parâmetros. Em parte, isso pode ser explicado pela penetração mínima no lúmen intestinal de aminoglicosídeos administrados por via intravenosa 34. 
Embora esse regime possa ser clinicamente o menos popular devido à frequência de administração de penicilina e à necessidade de monitoramento do nível sérico de gentamicina, os autores acreditam que esse regime merece reconsideração para o tratamento de sEONS em enfermarias neonatais, devido aos efeitos colaterais ecológicos uniformemente menores observados e considerando que os três esquemas comparados são tratamentos igualmente adequados para esta indicação 14.
 Curiosamente, alguns genes AMR estavam mais presentes nos controles. Embora isso possa ser contra-intuitivo, sabe-se que muitos comensais carregam genes AMR, o que os autores confirmaram  correlacionando os genes AMR enriquecidos em controles com a presença e abundância de bactérias comensais, como o gene bla AMPC em E. coli 20 , 35.

Há um rápido aumento na conscientização sobre os efeitos colaterais dos antibióticos na seleção e desenvolvimento de AMR em bactérias patogênicas em nível populacional. A maioria dos hospitais atualmente aplica programas de administração antimicrobiana que garantem a antibioticoterapia adequada. No entanto, esses programas ainda não consideram os efeitos colaterais ecológicos, em grande parte devido à falta de informação. 

Atualmente, o foco principal é reduzir ao máximo a duração do tratamento com antibióticos de amplo espectro. No entanto, nesse estudo, embora tenha sido observado um efeito modesto para a duração do tratamento com antibióticos em associação com a composição da microbiota, o efeito foi insignificante em comparação com o início dos antibióticos em primeiro lugar. Isso foi verdade ao testar o efeito da duração do tratamento com antibióticos de forma categorizada, refletindo melhor o cenário clínico (0-4 dias versus > 4 dias).

 Atualmente, os antibióticos são prescritos em 4-10% de todos os recém-nascidos, enquanto apenas cerca de 1 em 1.000 desenvolverá uma infecção comprovada, provavelmente resultando em tratamento desnecessário de mais de 90% de todas as crianças tratadas.12 , 13 , 36 .

Por esse motivo, mais ênfase na melhoria da precisão diagnóstica da EONS é crucial, pois o princípio de que, na dúvida, não há mal em tratar, parece longe de ser verdade. 

A redução do número de neonatos em que iniciamos o tratamento com antibióticos de amplo espectro é viável, visto que as taxas de prescrição variam muito mesmo entre países europeus com estatísticas de infecção semelhantes 37 , 38. Isso sugere fortemente que as diretrizes que sustentam essas diferenças nacionais devem ser comparadas para identificar fatores que podem levar a práticas de prescrição mais reservadas. Além disso, os esforços contínuos para melhorar a previsão de EONS, por exemplo, por meio da aplicação da calculadora EONS, podem ajudar ainda mais a reduzir o tratamento desnecessário com antibióticos, mesmo em países com taxas de prescrição já baixas 39 . Ao todo, isso resultaria idealmente - em primeiro lugar - em diretrizes de tratamento seguro, preservando simultaneamente o desenvolvimento do microbioma no início da vida nesta fase crítica da vida.

Os pontos fortes deste estudo incluem a análise de amostras antes do início do tratamento com antibióticos para eliminar as diferenças de linha de base como potenciais fatores de confusão. É importante ressaltar que, embora existam diferenças modestas na composição geral da microbiota e nos perfis de genes AMR nesse estudo entre neonatos com sEONS e controles na inscrição (antes dos antibióticos), estes não foram significativos e de relevância limitada em comparação com os efeitos antibióticos observados. Além disso, foi usado um desenho de estudo randomizado para comparar o impacto de três regimes de amplo espectro comumente usados. Além disso, os autores validaram os resultados por meio de uma técnica MGS independente. 
Os resultados deste estudo são altamente aplicáveis ​​a outros hospitais e países, pois foram comparados regimes de antibióticos geralmente comuns 14.
Uma potencial fraqueza deste estudo é sua natureza epidemiológica molecular e, como tal, a causalidade entre o tratamento com antibióticos e os efeitos ecológicos observados não estão totalmente comprovados. No entanto, a probabilidade de que nossas observações sejam uma consequência biológica direta dos antibióticos é alta, pois não vemos diferenças significativas na composição da microbiota ou nos perfis dos genes AMR antes da exposição ao antibiótico, mas efeitos marcados e lentamente diminuindo após a exposição.
 Os presentes achados também estão de acordo com os padrões conhecidos de suscetibilidade microbiana de espécies bacterianas observadas. Além disso, por razões éticas, os autores tiveram que incluir um grupo de controle separado, em vez de integrar os controles nesse desenho randomizado. Embora o grupo controle tenha sido inscrito nos mesmos hospitais e usando a mesma metodologia, a pequena diferença nos anos de inscrição pode ter causado um pequeno potencial de confusão não identificado, embora a composição da microbiota e os perfis dos genes AMR antes do tratamento com antibióticos pareçam muito semelhantes. Além disso, por motivos clínicos, práticos e de segurança, não foi possível realizar o cegamento. 
Um potencial viés de seleção pode ter ocorrido em decorrência de um número acima da média de pais com maior escolaridade ter optado por participar desse estudo. Isso também pode ter afetado o baixo percentual de tabagismo interno observado e, portanto, pode afetar a generalização desses resultados até certo ponto. 
Finalmente, ao autores não puderam descartar que os pais de bebês com sEONS estavam mais cientes dos possíveis efeitos colaterais do tratamento com antibióticos devido à participação em um estudo que estudava precisamente esses efeitos,

                                         EM CONCLUSÃO
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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.
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 Neonatal antibiotic exposure impairs child growth during the first six years of life by perturbing intestinal microbial colonization.
Uzan-Yulzari A, Turta O, Belogolovski A, Ziv O, Kunz C, Perschbacher S, Neuman H, Pasolli E, Oz A, Ben-Amram H, Kumar H, Ollila H, Kaljonen A, Isolauri E, Salminen S, Lagström H, Segata N, Sharon I, Louzoun Y, Ensenauer R, Rautava S, Koren O.Nat Commun. 2021 Jan 26;12(1):443. doi: 10.1038/s41467-020-20495-4.PMID: 33500411.

Finlândia, Israel e Alemanha. 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, foi investigado 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.
 Os autores encontraram 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, os autores demonstraram 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, concluíram 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 )
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”*
* Resiliência: capacidade do microbioma de absorver distúrbios e reorganizar-se durante a mudança, mantendo, essencialmente, a mesma função, estrutura e identidade.
Paulo R. Margotto
Brasília, 24 de fevereiro de 2022
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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 sEONS e, se necessário, prescrever preferencialmente penicilina + gentamicina, pois esse regime causa menos efeitos colaterais ecológicos.








