Associação da exposição neonatal a antibióticos com a trajetória de crescimento a longo prazo em crianças nascidas prematuramente
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INTRODUÇÃO
Nas últimas décadas, a prevalência de crianças com sobrepeso e obesidade aumentou substancialmente em todo o mundo [ 1, 2 ]. A obesidade em crianças é frequentemente associada ao desenvolvimento de síndrome metabólica e riscos cardiovasculares na vida adulta. A exposição a antibióticos no início da vida que altera o desenvolvimento do microbioma intestinal pode potencialmente impactar a saúde infantil a longo prazo [ 3, 4 ]. Estudos incluindo metanálises mostraram evidências de que a exposição a antibióticos no início da vida aumenta significativamente o risco de ganho de peso e obesidade na infância [ 5‒7 ].

Estudos sobre exposição a antibióticos e alterações no resultado do crescimento em crianças têm se concentrado principalmente em neonatos nascidos a termo. Em contraste com o uso incomum de antibióticos em neonatos nascidos a termo, neonatos nascidos muito prematuros com idade gestacional inferior a 32 semanas frequentemente têm uma duração variável de exposição a antibióticos na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN), mesmo sem evidências documentadas de infecções bacterianas [ 8, 9 ]. A obesidade também é um problema epidêmico importante em crianças nascidas prematuramente [ 10, 11 ]. Ainda não se sabe se a exposição a antibióticos no período neonatal está associada ao sobrepeso ou ao problema de crescimento em crianças nascidas muito prematuramente.

Também é importante diferenciar entre os efeitos do uso de antibióticos na infância e os de infecções subjacentes sobre o risco de alterações no crescimento infantil [ 12 ]. Ainda não está claro se os resultados do crescimento são afetados pela duração da exposição aos antibióticos em neonatos prematuros sem evidências documentadas de infecções bacterianas. Usando os dados prospectivos do registro de resultados de crescimento longitudinal nas idades corrigidas (ACs) 6, 12, 24 e 60 meses de neonatos muito prematuros sem infecções bacterianas documentadas, este estudo teve como objetivo examinar as associações da duração da exposição aos antibióticos no período neonatal com as trajetórias antropométricas longitudinais no escore z do peso corporal (zBW), altura corporal (zBH) e índice de massa corporal (zBMI) de AC 6 a 60 meses em crianças nascidas prematuras.

                                     MATERIAIS E MÉTODOS

População do Estudo

Um total de 696 recém-nascidos muito prematuros que nasceram com idade gestacional inferior a 32 semanas foram admitidos dentro de 24 horas após o nascimento no hospital universitário entre janeiro de 2004 e setembro de 2016 (mostrado na Figura. 1 ). Entre os 595 recém-nascidos que sobreviveram até a alta, 4 recém-nascidos morreram após a alta. Dos 591 recém-nascidos sobreviventes após a alta, 110 recém-nascidos perderam o acompanhamento, e 481 (81,4%) recém-nascidos receberam exames de acompanhamento aos 60 meses de IC. Após revisar o histórico clínico da coorte, excluímos 16 crianças com paralisia cerebral grave ou ostomia intestinal prolongada, 3 com condições genéticas/congênitas (1 com trissomia 18, 1 com síndrome de Prader-Willi e 1 com malformação cerebral congênita) e 134 com infecção documentada (bacteremia ou meningite ou enterocolite necrosante [NEC] confirmada por cultura ≥ estágio II). Incluímos 328 crianças para análise. Este estudo de coorte foi aprovado pelo Institutional Review Board do hospital universitário (nº ER-98-135), e o consentimento informado foi obtido dos pais de cada criança durante a hospitalização e nas visitas de acompanhamento.

Fig.1.Inscrição, exclusão e inclusão para análise de uma coorte de crescimento de acompanhamento longitudinal de crianças nascidas muito prematuras.
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Coefficients with the duration of antibiotic exposure

meanxSD
unadjusted adjusted*
B 95% Cl p value B 95% Cl p value
zZBW
6 months —0.36+1.20 —0.031 —0.045, -0.016 <0.001 -0.024 —0.042, —0.006 0.010
12 months —0.50+1.11 -0.025 —0.038, -0.013 <0.001 -0.022 —0.038, —0.006 0.008
24 months —0.45+1.09 —-0.020 —0.032, —-0.007 0.002 -0.014 —0.030, 0.002 0.092
60 months -041+1.21 -0.023 —0.037, —0.009 0.001 -0.025 —0.043, —0.007 0.006
zBH
6 months -0.37+1.13 —0.028 —0.043, -0.013 <0.001 -0.019 —0.038, —0.001 0.038
12 months —0.27+1.19 -0.023 —0.037, —0.009 0.001 -0.018 —0.035, 0.000 0.044
24 months —0.38+1.04 -0.015 —0.027, —0.003 0.012 -0.012 —0.028, 0.003 0.127
60 months —0.34+1.03 -0.016 —0.028, —0.005 0.006 -0.016 —0.031, —0.001 0.041
zBMI
6 months —0.14+1.20 —0.020 —0.034, —0.006 0.006 -0.018 —0.036, 0.001 0.062
12 months —0.48+1.06 -0.017 —0.029, —-0.005 0.002 -0.016 —0.032, 0.000 0.050
24 months —0.34+1.13 -0.015 —0.028, —0.002 0.001 -0.010 —0.027, 0.008 0.284
60 months —0.33+1.23 -0.019 —0.033, —-0.005 0.001 -0.023 —0.041, —0.005 0.013




Exposição a antibióticos

A exposição a antibióticos no período neonatal foi calculada com base na duração cumulativa do tratamento com antibióticos do nascimento até a idade pós-menstrual de 42 semanas. As informações de exposição a antibióticos foram recuperadas do sistema médico eletrônico, e os dias do calendário durante os quais os antibióticos foram prescritos foram coletados. Dois ou três antibióticos administrados simultaneamente no mesmo dia foram calculados como um dia de exposição. A classe de antibióticos administrados incluiu aminopenicilinas, cefalosporina, glicopeptídeo, aminoglicosídeo, carbapenem, metronidazol, etc.. Cada curso de tratamento com antibióticos e os eventos de infecção relacionados foram revisados ​​por dois neonatologistas. A diretriz antibiótica usada para neonatos muito prematuros na UTIN incluiu terapia empírica de ampicilina mais gentamicina por 2–3 dias após avaliação séptica na admissão, e ampicilina/sulbactam mais amicacina para qualquer suspeita de infecção nosocomial, que foram então administradas de acordo com a sensibilidade aos antibióticos por cultura bacteriana.

Resultados

Os desfechos primários incluíram restrição de crescimento extrauterino (EUGR) na idade equivalente ao termo (TEA) e as trajetórias antropométricas de zBW, zBH e zBMI medidas em CA 6, 12, 24 e 60 meses. Um delta zBW do nascimento até TEA de -1 ou menos indicou EUGR [ 13 ]. O zBW, zBH e zBMI antropométricos após TEA foram calculados pelo padrão estabelecido pela Organização Mundial da Saúde [ 14 ]. Os incrementos antropométricos medidos longitudinalmente foram usados ​​para modelar as trajetórias de crescimento para as mudanças em zBW, zBH e zBMI de CA 6 meses a 60 meses.

Covariáveis

Foram identificados dados demográficos no período perinatal, como status socioeconômico, gestações múltiplas, corioamnionite clínica, peso ao nascer (PN) e sexo, e principais morbidades neonatais, incluindo síndrome do desconforto respiratório que requer terapia com surfactante, persistência do canal arterial que requer cirurgia, displasia broncopulmonar (DBP) [ 15 ], uso de esteroides pós-natal para DBP, sepse, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular grave (HIV), leucomalácia periventricular cística e retinopatia grave da prematuridade que requer cirurgia. Pequeno para a idade gestacional (PIG) ​​foi definido como PN ao nascer menor que o 10º percentil para a idade gestacional [ 13 ]. O status sociodemográfico determinado pela educação e ocupação dos pais foi categorizado em cinco classes (I–V), com classe IV e classe V como baixo status socioeconômico [ 16 ].

Análise Estatística

Todas as análises foram realizadas usando SPSS (v.26, IBM, Armonk, NY, EUA). A dependência de variáveis ​​antropométricas nos riscos clínicos que podem resultar em restrição de crescimento, escolhida a priori, e exposição a antibióticos foi primeiramente avaliada usando análise univariada. Análise de regressão linear e regressão logística foram usadas para variáveis ​​dependentes escalonadas e variáveis ​​dependentes binárias em medidas antropométricas, respectivamente, para obter coeficiente (β) e razões de chances de variáveis ​​independentes. Covariáveis ​​foram selecionadas para a análise multivariável após levar em consideração a significância obtida da análise univariada por p < 0,1, relevância clínica e colinearidade entre as variáveis ​​escolhidas. Além disso, uma equação de estimativa generalizada (GEE) foi usada para analisar a associação entre medidas repetidas e fatores. No modelo GEE, um risco clínico com coeficientes significativos com uma variável antropométrica que foi medida repetidamente nas quatro visitas de acompanhamento foi interpretado como um fator associado a incrementos de crescimento. As trajetórias gráficas foram ilustradas usando GraphPad Prism (versão 9.0.0 para Windows, GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Os resultados foram considerados estatisticamente significativos se o valor de p < 0,05.

                                           RESULTADOS
Efeitos da duração da exposição neonatal a antibióticos na EUGR por TEA

A Tabela 1 mostra os dados demográficos, morbidades neonatais, status na TEA e os escores z antropométricos de acompanhamento dos 328 neonatos muito prematuros (idade gestacional, média ± DP, 28,2 ± 2,0 semanas) sem infecção bacteriana documentada. A duração média da exposição aos antibióticos foi de 10,7 ± 9,4 dias com um intervalo interquartil de 4–15 dias. Na TEA, um total de 121 (37%) neonatos apresentaram EUGR na TEA. O modelo univariado seguido pela análise de regressão logística multivariada mostrou que a EUGR na TEA foi significativamente associada à duração da exposição aos antibióticos (aOR: 1,108, intervalo de confiança de 95%: 1,062–1,156, p < 0,001) (supl. online Tabela S2).

Tabela 1.Dados demográficos, morbidades neonatais e estado de crescimento no TEA de 328 neonatos nascidos muito prematuros sem infecção bacteriana documentada
[image: image6.png]zBW zBH zBMI
Mean 95% Cl lower, p Mean 95% Cl lower, p Mean 95% Cl lower, p
Az upper value Az upper value Az upper value
No. of scheduled —0.011 -0.053, 0.030 0.590 -0.062 -0.098, —0.025 0.001 0.023 —0.023, 0.068 0.328
follow-up
Gestational age, -0.107 -0.177, -0.037 0.003 -0.075 -0.138, -0.013 0.018 -0.099 -0.168, —0.030 0.005
weeks
SGA -0.601 -0.875, -0.327 <0.001 -0.761 -1.078, -0.443 <0.001 -0.175 -0.431, 0.081 0.181
Male 0.016 —0.188, 0.220 0.877 -0.125 -0.323, 0.074 0218 0.138 -0.057, 0.333 0.166
Low socioeconomic NA NA NA 0.195 -0.026, 0416 0.084 NA NA NA
status
PDA requiring NA NA NA 0.071  -0.267, 0.409 0680 NA NA NA
surgery
Severe IVH —0.589 -1.205, 0.028 0.061 NA NA NA -1.028 -1.681, -0.374 0.002
BPD NA NA NA —0.036 -0.339, 0.267 0817 -0.079 -0.364, 0.206 0.587
Postnatal steroid —0.100 -0.538, 0.339 0656 NA NA NA -0.231 -0.642, 0.217 0331
for BPD
EUGR at TEA -0.613 -0.874, -0.352 <0.001 -0.426 -0.669, —0.184 0.001 -0.486 -0.737,-0.235 <0.001
(AzBW <-1)
Antibiotic exposure —0.021 -0.041, —0.001 0.042 -0.019 -0.035, —0.002 0.027 -0.012 -0.031, 0.008 0.240

duration, days





SGA, pequeno para a idade gestacional; RDS, síndrome do desconforto respiratório; PCA, persistência do canal arterial; IVH, hemorragia intraventricular; cPVL, leucomalácia periventricular cística; BPD, displasia broncopulmonar; ROP, retinopatia da prematuridade; PMA, idade pós-menstrual; EUGR, restrição de crescimento extrauterino definida como uma diminuição no zBW em 1 ou mais do nascimento até a idade gestacional a termo(TEA) e definida como uma diminuição no zBW em -1 ou mais do nascimento até a TEA; TEA: PMA 37–42 semanas; *a utilização de antibióticos foi monitorada pela PMA 42 semanas.

Associações negativas da duração da exposição neonatal a antibióticos com o zBW antropométrico, zBH e zBMI no acompanhamento

A duração da exposição a antibióticos por dia mostrou associações significativamente negativas com o zBW e zBH em CA 6, 12 e 60 meses, e zBMI em CA 60 meses (β ajustado em CA 60 meses: zBW, −0,025; zBH, −0,016; zBMI, −0,023, todos p < 0,05; um valor de β equivalente a um escore z) após ajuste para idade gestacional, SGA, sexo e EUGR em TEA (mostrado na Tabela 2 ). Os métodos GEE univariados para análise de trajetória mostraram que SGA, EUGR em TEA e duração da exposição neonatal a antibióticos foram negativamente associados com as trajetórias de incremento de zBW, zBH e zBMI de CA 6 meses a 60 meses (supl. online Tabela S3). IVH grave e uso de esteroides pós-natal para DBP foram os riscos adicionais associados à trajetória de incremento negativo de zBW e zBMI. Análises multivariadas de GEE posteriores mostraram que idade gestacional menor e EUGR na TEA foram os fatores de risco compartilhados associados aos incrementos de zBW, zBH e zBMI (mostrados na Tabela 3 ). A duração da exposição ao antibiótico por dia teve efeitos de incremento significativamente vacilantes na trajetória de zBW e zBH (média ajustada ΔzBW, −0,021, p = 0,042; média ajustada ΔzBH, −0,019, p = 0,027; traduzido para Δgramas e Δcentímetros no suplemento online Fig. S1).

Tabela 2. Associações negativas entre a duração da exposição neonatal a antibióticos e a média antropométrica de zBW, zBH e zBMI em CA 6, 12, 24 e 60 meses
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IC, intervalo de confiança.*Ajustado com idade gestacional, SGA, sexo e EUGR no TEA; β, coeficiente de regressão linear; significância estatística das regressões lineares foi assumida para p < 0,05.

Tabela 3. Os riscos associados aos incrementos das trajetórias em zBW, zBH e zBMI de CA de 6 meses a 60 meses: uma análise GEE multivariada
[image: image8.emf]
IC, intervalo de confiança; SGA, pequeno para a idade gestacional; IVH grave, IVH grau III e IV; EUGR, restrição de crescimento extrauterino e definida como uma diminuição no zBW em 1 ou mais do nascimento até a TEA; TEA, idade equivalente ao termo (PMA 37–42 semanas); GEE, equação de estimativa generalizada; Δz, incremento no escore z de 6 meses a 60 meses; PMA, idade pós-menstrual; PDA, persistência do canal arterial.

Exposição prolongada a antibióticos neonatais associada a menores valores médios de zBW, zBH e zBMI antropométricos aos 6, 12, 24 e 60 meses de idade cardiovascular

Com base no quartil da duração da exposição neonatal a antibióticos, categorizamos ainda mais as crianças em dois grupos: crianças cuja exposição neonatal a antibióticos estava no primeiro ao terceiro quartil (Q1–Q3; exposição a antibióticos ≤15 dias) e crianças cuja exposição neonatal a antibióticos estava no quarto quartil (Q4; exposição a antibióticos >15 dias). Após ajuste com idade gestacional, sexo, SGA, IVH grave, uso de esteroides pós-natal para DBP e EUGR no TEA, as crianças com exposição neonatal a antibióticos >15 dias foram significativamente menores na média antropométrica de zBW, zBH e zBMI em CA 6, 12, 24 e 60 meses em comparação com as crianças com exposição neonatal a antibióticos ≤15 dias (todos p < 0,01) (mostrado na Figura  2 ).

[image: image9.emf]
Figura 2.Diferenças de zBW médio antropométrico, zBH e zBMI em CA 6 meses, 12 meses, 24 meses e 60 meses entre crianças cuja duração de exposição neonatal a antibióticos estava no primeiro ao terceiro quartil (Q1–Q3; exposição a antibióticos ≤15 dias) e crianças cuja duração de exposição neonatal a antibióticos estava no quarto quartil (Q4; exposição a antibióticos >15 dias). Painel superior ( a , b , c ) para escore z não ajustado; painel inferior ( d , e , f ) para escore z ajustado; ajuste com idade gestacional, sexo, SGA, IVH grave, uso de esteroides pós-natal para DBP e retardo de crescimento extrauterino em TEA. Linha azul: para crianças com duração de exposição neonatal a antibióticos ≤15 dias; linha vermelha para crianças com duração de exposição neonatal a antibióticos >15 dias. Os dados são apresentados como média ± SEM. Significância estatística dos valores de p : ** <0,01, *** <0,001.
DISCUSSÃO

O tratamento com antibióticos em bebês muito prematuros é frequentemente prescrito empiricamente, e a exposição desnecessária e prolongada a antibióticos foi documentada em vários estudos. Este estudo usou uma coorte de acompanhamento de crescimento longitudinal de crianças nascidas muito prematuras sem infecções bacterianas neonatais documentadas para abordar os efeitos da duração da exposição neonatal a antibióticos no crescimento antropométrico de zBW, zBH e zBMI de CA 6 a 60 meses. Nosso estudo mostrou que a duração da exposição neonatal a antibióticos contribuiu significativamente para a EUGR no TEA. É importante ressaltar que a duração da exposição a antibióticos por dia no estágio neonatal mostrou associações significativamente negativas com a menor média de zBW e zBH em CA 6, 12 e 60 meses. Cada dia adicional de exposição a antibióticos foi associado a incrementos mais lentos em zBW antropométrico e zBH aos 6 a 60 meses de idade corrigida. Da análise pela duração do quartil da exposição neonatal a antibióticos, crianças com exposição a antibióticos no Q4 (exposição a antibióticos >15 dias) tiveram zBW, zBH e zBMI médios significativamente menores em CA 6, 12, 24 e 60 meses do que crianças com exposição a antibióticos no Q1–Q3 (exposição a antibióticos ≤15 dias). Essas descobertas sugerem que a duração da exposição neonatal a antibióticos está negativamente associada não apenas com EUGR por TEA, mas também com trajetórias de incremento de crescimento longitudinal de longo prazo de crianças nascidas muito prematuras sem infecções bacterianas neonatais (supl. online Fig. S1).

A maioria dos estudos encontrou uma relação positiva entre a exposição precoce a antibióticos e os resultados de sobrepeso ou obesidade no acompanhamento em crianças. No entanto, muito poucos estudos diferenciaram entre os efeitos da exposição a antibióticos e doenças infecciosas subjacentes no risco de obesidade infantil [5, 6, 12, 17]. Um estudo de coorte de nascimentos em bebês nascidos principalmente a termo descobriu que, após controlar os fatores de confusão, incluindo parto prematuro, a infecção sem uso de antibióticos na infância foi associada a um risco aumentado de obesidade infantil em comparação com os controles sem infecção. Por outro lado, em comparação com bebês com infecções não tratadas, a exposição a antibióticos durante a infância não foi associada à obesidade infantil, sugerindo que as infecções, mas não a exposição a antibióticos durante a infância, estão associadas ao risco de obesidade infantil [ 12 ]. Para distinguir entre o impacto da exposição a antibióticos e doenças infecciosas subjacentes, este estudo examinou os efeitos da duração da exposição neonatal a antibióticos nos resultados do crescimento longitudinal em crianças muito prematuras sem infecção bacteriana neonatal confirmada.

No período neonatal, a maioria dos neonatos nascidos a termo não são expostos a antibióticos, a menos que haja suspeita de sepse neonatal. Em contraste, quase todos os neonatos nascidos muito prematuros são expostos a uma duração variável de antibióticos na UTIN [ 8, 18 ]. Enquanto a maioria dos estudos investiga os efeitos da exposição precoce a antibióticos nos resultados de crescimento em bebês nascidos a termo [ 3, 5, 19 ], poucos examinaram esses efeitos em crianças nascidas prematuramente [ 20‒22 ]. Em bebês nascidos com 30–32 semanas de gestação, Reid et al. [ 22 ] caracterizaram a relação entre a duração da exposição a antibióticos na primeira semana de vida e a velocidade de crescimento subsequente durante a hospitalização. Eles não encontraram distinção no zBW entre os grupos sem antibióticos, <5 dias de antibióticos ou ≥5 dias de antibióticos. Usando uma regressão em bebês prematuros ≤32 semanas de gestação, Pyle et al. [ 21 ] mostraram que os bebês que foram expostos a uma mediana de 11 dias de terapia com antibióticos não foram associados com escores z delta de peso ou comprimento do nascimento até 12 meses de CA. Aqui, mostramos que a duração da exposição neonatal aos antibióticos está associada não apenas à redução do crescimento extrauterino na TEA, mas também à diminuição das trajetórias de incremento de crescimento nos primeiros 5 anos de vida de crianças muito prematuras. 
Essas descobertas destacam que um programa de administração de antibióticos em neonatos prematuros na UTIN é necessário não apenas para prevenir o surgimento de espécies bacterianas resistentes, mas também para proteger contra os efeitos adversos da exposição aos antibióticos nos resultados do crescimento longitudinal [ 8, 23 ].

Morbidades neonatais, como pequeno para a idade gestacional, enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar e restrição do crescimento extrauterino, têm sido intimamente ligadas aos resultados de crescimento de longo prazo de crianças nascidas muito prematuramente [ 24, 25 ]. No entanto, poucos estudos consideraram esses fatores de morbidade neonatal ao examinar os efeitos da exposição neonatal ou infantil a antibióticos nos resultados de crescimento [ 3, 21 ]. Usamos a análise multivariável GEE para mostrar que, além da idade gestacional, outras variáveis ​​neonatais, como EUGR e duração da exposição a antibióticos, foram negativamente associadas aos incrementos da trajetória de crescimento dos escores z nos primeiros 5 anos de vida. Nenhuma colinearidade entre SGA e exposição a antibióticos foi encontrada (correlação de postos de Spearman = 0,016, p = 0,771). Juntos, esses achados sugerem a importância de incluir a duração da exposição a antibióticos no estudo de resultados de crescimento de crianças nascidas prematuramente.

Estudos de exposição a antibióticos no início da vida que se concentraram no período infantil ou nos primeiros 12, 24, 48 meses ou 6 anos de vida, principalmente em crianças nascidas a termo, mostraram aumento do peso corporal ou obesidade no acompanhamento [ 5, 17, 26 ]. Em contraste, estudos de exposição neonatal a antibióticos em neonatos nascidos a termo revelaram diminuição do ganho de peso ou obesidade na infância [ 3, 27 ]. Nosso estudo mostrou associação negativa com incrementos de trajetória de crescimento de longo prazo após exposição neonatal a antibióticos. Essas descobertas de que diferentes pontos críticos de tempo de exposição a antibióticos no início da vida têm resultados de crescimento opostos sugerem que diferentes efeitos de programação metabólica podem ser induzidos por alterações na microbiota intestinal em resposta ao momento e à duração da exposição a antibióticos no início da vida em crianças [ 3, 28 ].

Nenhum dos nossos sujeitos do estudo recebeu tratamento com cafeína durante a admissão. Usamos aminofilina e teofilina como alternativa à cafeína para apneia. Não encontramos associação entre a exposição de aminofilina/teofilina e os resultados de crescimento a longo prazo. Além disso, um grande ensaio randomizado mostrou que os percentis médios para altura, peso e circunferência da cabeça no acompanhamento não diferiram significativamente entre os grupos cafeína e placebo [ 29 ].

A gravidade da doença avaliada pelo escore Clinical Risk Index for Babies II (CRIB II) na admissão foi associada à duração da exposição aos antibióticos (correlação de Pearson: 0,604; p < 0,001). No entanto, a colinearidade entre a duração da exposição aos antibióticos e a gravidade da doença foi explicada pelas idades gestacionais. Após o ajuste com o escore CRIB II e outros parâmetros, ainda encontramos associações negativas significativas entre a duração da exposição aos antibióticos e a média antropométrica de zBW, zBH e zBMI na maioria das visitas de acompanhamento (supl. on-line, Tabela S4). Enquanto isso, após o ajuste com o escore CRIB II na análise multivariada GEE, também encontramos associações negativas significativas entre a duração da exposição aos antibióticos e os incrementos do escore z antropométrico de zBW, zBH e zBMI (supl. on-line, Tabela S5).

Este estudo é o primeiro a examinar as trajetórias de crescimento longitudinal em crianças nascidas muito prematuras após exposição neonatal a antibióticos. Não analisamos especificamente as alterações microbianas específicas associadas às mudanças na trajetória de crescimento após exposição neonatal a antibióticos. As diferenças no resultado do crescimento após exposição neonatal a antibióticos de espectro estreito e amplo também precisam ser determinadas. A taxa de infecção em bebês muito prematuros na UTIN pode ser subestimada naqueles cujas condições infecciosas não foram documentadas por hemoculturas positivas. A identificação precisa da sepse neonatal é desafiadora. A hemocultura tem sido considerada um método padrão ouro, mas a identificação da sepse é complicada por altos resultados falso-negativos. Reagentes de fase aguda, citocinas e antígenos de superfície celular têm sido investigados como indicadores de sepse neonatal, mas nenhum deles está atualmente em ambiente clínico de rotina. Um estudo prospectivo multicêntrico sobre o resultado de crescimento de longo prazo da exposição a antibióticos em neonatos muito prematuros pode validar nossas descobertas.

CONCLUSÃO
A trajetória de crescimento longitudinal nos primeiros 5 anos após o nascimento foi negativamente associada à duração da exposição a antibióticos no período neonatal de crianças nascidas muito prematuras sem infecções bacterianas documentadas. A administração de antibióticos na UTIN e o acompanhamento do crescimento de neonatos prematuros são, portanto, necessários.

RESUMO

Introdução: Neonatos prematuros frequentemente recebem uma variedade de durações de exposição a antibióticos durante a admissão. O objetivo do estudo foi avaliar se a exposição neonatal a antibióticos é relevante com problemas de crescimento longitudinal em crianças nascidas prematuramente. Métodos: Este estudo prospectivo incluiu 481 bebês que nasceram com <32 semanas de gestação, receberam alta e foram acompanhados longitudinalmente da idade corrigida (IC) de 6 a 60 meses. Após excluir 153 bebês com bacteremia confirmada por hemocultura, enterocolite necrosante, paralisia cerebral grave, ostomia intestinal e anomalia congênita, 328 bebês foram incluídos para análise. As covariáveis ​​incluíram dados demográficos perinatais, morbidades neonatais, restrição de crescimento extrauterino e exposição a antibióticos acumulada por idade equivalente ao termo. O desfecho primário foram as trajetórias antropométricas no escore z do peso corporal (zBW), altura corporal (zBH) e índice de massa corporal (zBMI) da IC de 6 a 60 meses. Resultados: A duração da exposição aos antibióticos foi significativamente associada negativamente com zBW e zBH em CA 6, 12 e 60 meses, e zBMI em CA 60 meses. As análises de equações de estimativas generalizadas multivariadas mostraram que a duração da exposição aos antibióticos teve um incremento de escore z significativamente vacilante de CA 6 a 60 meses em zBW e zBH (média ajustada [IC de 95%]; ΔzBW: −0,021 [−0,041 a −0,001], p = 0,042; ΔzBH: −0,019 [−0,035 a −0,002], p = 0,027) após o ajuste. Crianças com duração de exposição neonatal a antibióticos >15 dias apresentaram significativamente menor zBW, zBH e zBMI antropométricos médios em CA 6, 12, 24 e 60 meses em comparação com crianças com exposição neonatal a antibióticos ≤15 dias (todos p < 0,01). Conclusões: Os incrementos de crescimento foram negativamente associados à duração da exposição a antibióticos em neonatos prematuros, o que implica que a administração de antibióticos e o acompanhamento do crescimento para neonatos prematuros são, portanto, garantidos.

ABSTRACT

Introduction: Preterm neonates often receive a variety of duration of antibiotic exposure during admission. The aim of the study was to evaluate whether neonatal antibiotic exposure is relevant with longitudinal growth problems in preterm-birth children.

Methods: This prospective study enrolled 481 infants who were born &lt;32 weeks of gestation, discharged, and longitudinally followed from corrected age (CA) 6-60 months. After excluding 153 infants with blood culture-confirmed bacteremia, necrotizing enterocolitis, severe cerebral palsy, intestinal ostomy, and congenital anomaly, 328 infants were included for analysis. Covariates included perinatal demographics, neonatal morbidities, extrauterine growth restriction, and antibiotic exposure accumulated by term equivalent age. The primary outcome was the anthropometric trajectories in z-score of bodyweight (zBW), body height (zBH), and body mass index (zBMI) from CA 6-60 months.

Results: Antibiotic exposure duration was significantly negatively associated with zBW and zBH at CA 6, 12, and 60 months, and zBMI at CA 60 months. Multivariate generalized estimating equation analyses showed antibiotic exposure duration had significantly faltering z-score increment from CA 6 to 60 months in zBW and zBH (adjusted mean [95% CI]; ΔzBW: -0.021 [-0.041 to -0.001], p = 0.042; ΔzBH: -0.019 [-0.035 to -0.002], p = 0.027) after adjustment. Children with neonatal antibiotic exposure duration &gt;15 days were significantly lower in the mean anthropometric zBW, zBH, and zBMI at CA 6, 12, 24, and 60 months compared with children with neonatal antibiotic exposure ≤15 days (all p &lt; 0.01).

Conclusions: Growth increments were negatively associated with antibiotic exposure duration in preterm neonates implicating that antibiotic stewardship and growth follow-up for preterm neonates are thus warranted.
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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.




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

Acredita-se que a exposição a antibióticos nos primeiros dias de vida afete vários fatores fisiológicos no aspecto do desenvolvimento neonatal. 
Aqui, investigamos o impacto do tratamento com antibiótico no período neonatal e na primeira infância no impacto a longo no crescimento da criança em um nascimento não selecionado na coorte de 12.422 crianças nascidas a termo. 
Encontramos atenuação significativa de peso e ganho de altura durante os primeiros 6 anos de vida após a exposição neonatal a antibióticos em meninos, mas não em meninas, após o ajuste para possíveis fatores de confusão.

Em contraste, o uso de antibióticos após o período neonatal, mas durante os primeiros 6 anos de vida está associado a um índice de  massa corporal significativamente maior durante todo o período de estudo em meninos e meninas.
 
A exposição neonatal a antibióticos é associado a diferenças significativas no microbioma intestinal, particularmente na diminuição da abundância e diversidade de Bifidobactérias fecais até os 2 anos de idade.
Finalmente, demonstramos que o transplante de microbiota fecal de crianças expostas a antibióticos para camundongos machos livres de germes, mas não fêmeas, resultou em prejuízo significativo do crescimento.
Assim, concluímos que a exposição neonatal aos antibióticos está associada a uma perturbação do microbioma intestinal a longo prazo e pode resultar em redução do crescimento em meninos durante os primeiros seis anos de vida, enquanto o uso de antibióticos mais tarde na infância está associada ao aumento do índice de massa corporal.
O crescimento significativamente reduzido foi evidente em meninos que receberam antibióticos empíricos por suspeita de infecção, mas a infecção foi descartada (o comprometimento do crescimento parecia ser um pouco mais pronunciado em neonatos recebendo um curso completo de antibióticos )
Efeitos dos antibióticos no início da vida no microbioma e resistoma do intestino infantil em desenvolvimento: um estudo randomizado.
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Effects of early-life antibiotics on the developing infant gut microbiome and resistome: a randomized trial. Reyman M, van Houten MA, Watson RL, Chu MLJN, Arp K, de Waal WJ, Schiering I, Plötz FB, Willems RJL, van Schaik W, Sanders EAM, Bogaert D.Nat Commun. 2022 Feb 16;13(1):893. doi: 10.1038/s41467-022-28525-z.PMID: 35173154. Artigo Livre!
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Os autores detectaram efeitos significativos a longo prazo do tratamento antibiótico de amplo espectro para  SEPSE DE INÍCIO PRECOCE (sEONS) e eles acreditam  que esses dados sugerem que mais ênfase deve ser colocada na redução do número de neonatos que recebem antibióticos de amplo espectro para sEOS e, se necessário, prescrever preferencialmente penicilina + gentamicina, pois esse regime causa menos efeitos colaterais ecológicos
DECLARAÇÃO DE BEBBY BOGAERT, pesquisadora  da Universidade de Edimburgo e um dos autores do estudo
 
“Ficamos surpresos com a magnitude e a duração dos efeitos dos antibióticos. Isso, provavelmente, ocorre porque o tratamento com esses medicamentos é administrado no momento em que os bebês acabaram de receber os seus primeiros micróbios herdados da mãe e ainda não desenvolveram um microbioma resiliente”
ANTIBIOTICOTERAPIA EMPÍRICA PROLONGADA (NO CONTEXTO DA SEPSE NEONATAL)
Paulo R. Margotto. Palestra administrada no Congresso Médico da UNIEURO (19/10/2023) e CEUB (21/10/2023)
A maior preocupação é a antibioticoterapia empírica precoce (93% usam por 5 dias; 27-85% ≥ 5dias!!! UMA ETERNIDADE!) e essa prática associa-se ao aumento significativo, além da DBP, de morte e lesões cerebrais graves (2,7 vezes mais)!90% das crianças são tratadas desnecessariamente. 
Há uma forte correlação entre a alteração do microbioma e mudanças no cérebro (eixo intestino-cérebro) com a alteração da memória de reconhecimento em bebês de um mês de idade! 
Qualquer antimicrobiano prolongado >3 dias sem cultura positiva deve ser exceção e não a regra. O princípio de que, na dúvida, não há mal em tratar, parece longe de ser verdade! 
Nós conhecemos os inimigos e nós mesmos somos os inimigos! 
Paulo R. Margotto
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