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RESUMO

Introducdo: A asma infantil é uma condicdo complexa onde muitos fatores
ambientais estdo envolvidos em sua génese. A gravidez é uma condicdo fisioldgica
onde o tratamento medicamentoso representa uma preocupagdo especial, devido aos
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Introduction: Childhood asthma is a complex condition where many environmental
factors are involved in its genesis. Pregnancy is a physiological condition
where drug treatments represent a concern, due to the risks of fetal injuries
or postnatal complications. Therefore, this study aims to assess the impact of
antibiotic administration in the prenatal period and development of childhood
wheezing and asthma. Methods: A systematic review was carried out, with searches
in the indexers Pubmed and Lilacs (Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), which culminated in the finding of 41 articles, which
underwent a pre-analysis to exclude papers that were review, meta-analysis and
case-studies controls / cohorts that did not reach the minimum score of 6 (six)
points on the Newcastle scale. Results: Of the 41 articles, 9 were included for
systematic review. The types of studies varied between retrospective cohorts,
control cases and prospective cohorts. Samples ranged from 301 to 910,301
children and the prevalence of prenatal exposure to antibiotics ranged from 19%
- 44%. The outcome measures found were OR (1.15-2.91), with CI (95%: 0.94 -
4.86) and HR (1.17-1.98), with CI (95%: 1.00-3.63). Conclusion: Despite the
small number of studies aimed at analyzing the relationship between the use of
antibiotics during prenatal care and the development of wheezing, one can note
that there is an association between these factors that cannot be ruled out.
However, since there are potential confounding factors for critical analysis of
these data, it is necessary to go deeper into the subject, with new studies with
enough strength of evidence for greater understanding and understanding of the
role of specific prenatal antibiotics in the development of asthma.
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Nas ultimas trés décadas, a asma infantil tornou-se um grande problema de
saude publica em todo o mundo, especialmente nos paises industrializados (Dick, 2014).
0 relatério de 2020 do Global Initiative for Asthma mostrou que a doenca afeta
aproximadamente 358 milhdes de pessoas no mundo, e 9,4% das criancas entre 13-14 anos
no Brasil. O Global Burden of Disease Study da OMS estima que, em 2015, 26.2 milhdes de
DALY (Disability-adjusted life year), foram perdidos por conta da Asma representando
1.1% do fardo total de doencas (GINA, 2020).

A asma infantil é uma condicdo complexa onde muitos fatores ambientais estdo
envolvidos em sua génese. Alguns estudos, indicam que a exposicdo a antibidticos durante
0 perfodo pré-natal e infancia é um fator de risco para desenvolver asma e distirbios
alérgicos em criancas predispostas a respostas imunologicas atépicas (DURSK, 2000; MURK,
2011).

Castro-Rodriguez et al, numa meta-andlise de 10 estudos constatou que o uso
materno de antibidticos durante a gravidez foi associado a chances 1,2 vezes maiores de
sibilancia ou asma na infancia, entretanto houve alta heterogeneidade entre os estudos.
Ap6s a exclusdo de estudos de caso-controle e estudos prospectivos de qualidade
inadequada, a associacdo permaneceu significativa e de magnitude semelhante (OR
combinado = 1,18, IC 95% = 1,11 a 1,26), mas a heterogeneidade entre os estudos diminuiu
acentuadamente (12 = 46,7%). Nessa andlise, a associacdo entre o uso pré-natal de
antibioticos e chiado na infancia ou asma foi mais forte no uso de antibidticos no
terceiro trimestre de gravidez do que no primeiro ou segundo trimestre (CASTRO-
RODRIGUEZ, 2016).

Entre 2000 e 2015 o uso de antibidticos em todo o mundo aumentou em 65%, e
em 114% nos paises de média a baixa renda, dentre esses, o Brasil (KLEIN, 208). A
gravidez é uma condicdo fisioldégica onde o tratamento medicamentoso representa uma
preocupacdo especial, devido aos riscos de causar injurias fetais ou complicacdes pés-
natais. Sendo assim, esse estudo visa avaliar o impacto da administracdo de antibidticos
no periodo pré-natal no desenvolvimento de sibilancia e asma na crianca.

METODOLOGIA
Estratégia de busca

Foram realizadas buscas nos indexadores eletronicos: Pubmed e Lilacs
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde). Os seguintes descritores
foram utilizados nas buscas avancadas: “pediatric”, “antibiotics”, “use of prenatal
antibiotics”, “asthma”, “anti-bacterial agents / adverse effects”, “asthma /
epidemiology”, “asthma / etiology”, “child”, “preschool”, “infant”, “new born”,
“maternal exposure”, “prenatal exposure delayed effects”.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram feitas diversas combinacOes nas buscas. Houve uma pré-selecdo de artigos
que continham todos os descritores compativeis, eram disponiveis nas linguas inglesa e
espanhola, o que culminou no achado de 41 artigos, 0s quais passaram por uma pré-andlise
para excluir os trabalhos que eram revisdo, meta-andlise e 0s casos-controles/coortes
que ndo atingiram a pontuacdo minima de 6 (seis) pontos na escala de New Castle. Ndo
houve restricdo de data de publicacdo nas buscas.
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Num ultimo estdagio de busca foram selecionados 9 (nove) artigos que cumpriram
todos os critérios para serem usados nesta revisdo. Foi realizada leitura critica e
focada nos resultados relacionados ao uso do antibidético no periodo pré-natal e a
relacdo com 0 aparecimento de asma na infancia.

Perfodo de pesquisa

As buscas foram feitas durante o més de agosto de 2020 e as andlises e
construcdo da revisdo sistematica foram realizados durante os meses de setembro e inicio
de outubro de 2020.

RESULTADOS
Dos 41 artigos selecionados para o estudo, 9 foram incluidos para a revisao
sistematica. Os tipos de estudo variaram entre coortes-retrospectivo, casos-controle e

coortes-prospectivo. As amostras variaram de 301 a 910.301 criancas. A prevaléncia de
exposicdo pré-natal a antibidticos variou de 19% - 44%. (TABELA 1)

TABELA 1 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUTDOS NA REVISAQ.

Primeiro Autor . Numero de Avaliagéo exposigao (E) Medidas de Desfecho
L Pais Tipo de Estudo .
e ano de publicagéo participantes e Desfecho (D) (IC 95%)
Ortquist et al Suécia Coorte ) 492.700 E: Bancc-) d? fiados .e registros farn?af:olc')gicos HR:1,27
-2017 Retrospectivo D: questionario, registros farmacolégicos e banco de dados IC: 1,23-1,30
Martel et al ) E: Banco de dados, registros farmacolégicos OR:1,15
Canada Caso controle 26.265 L . L.
-2008 D: questionarios, registros farmacolégicos IC: 1,03-1,29
Lapin et al Coort E: Questionario OR: 1,76
2015 EUA oone. 301 D: visitas domiciliares e registros médicos IC: 0,94-3,28
retrospectivo
Metsala et al E: Bancos de dados, registros farmacoldgicos e registros médicos OR: 1,31
2014 Finlandia Caso Controle 13.880 D: Banco de dados IC: 1.21-1.43
Mulder et al Coort E: Banco de dados e registros médicos OR: 1,37
2016 Holanda oone 1.280 D: Banco de dados IC:1,31- 2,03
Retrospectivo
Rusconi et al E: SIDRIA*, questionarios OR: 2,91
-2005 Italia Coorte Prospectivo 15.609 D: questionarios IC: 1,73-4,86
Yoshida et al Coort E: Banco de dados HR: 1,18
-2018 Japao oone 83.470 D:: Banco de dados e registros médicos IC: 1,08-1,3
Retrospectivo
Stenballe c E: Registros médicos e farmacoldgicos.
. oorte
2013 Dinamarca  potraspectivo 401 D: Resigstros médicos. HR: 1,98
IC: 1.08-3.63
Stenballe Dinamarca Prospectivo 30.675 E: Acompanhamento médico. HR: 1,17
-2013 D: Acompanhamento médico. 1C:1,00-1,36
Coort E: Banco de dados RR: 1,24
Stokholm Dinamarca 00 e. 910.301 D: Banco de dados, registros médicos e farmacolégicos IC: 1,18-1,30
2014 Retropectivo

*SIDRIA:Italian Studies of Respiratory Disorders in Childhood and the Environment, phase 1
study, an extension of the International Study on Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
phase 1 study

Uso geral de antibi6ticos

Entre os estudos selecionados, trés abordaram o uso de antibidticos sem
especificacdo quanto a classe ou indicacdo. Foi considerada exposicdo qualquer
administracdo de antibidticos durante o periodo gestacional, independente de dose, tempo
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Ortqvist et al separaram o uso de antibioticos por perfodos: antes da
gravidez, durante a gravidez e apds a gravidez. Criancas cujas mdes foram expostas a
antibioticos tiveram aumento do risco de asma em todas as idades. As estimativas de
exposicdo entre as criancas até 2.5 anos de idade foram as seguintes: antes da gravidez:
HR 1.31 (CI 95% 1.27-1.35), durante gravidez: HR 1.27 (CI 95% 1.23-1.30), e apds
gravidez: HR 1.34 (CI 95% 1.30-1.38); (ORTQVIST, 2017).

Martel et al analisaram 47 varidveis relacionados ao desenvolvimento de asma
infantil até os 10 anos de idade, englobando fatores pré e pds-natais. Em relacdo aos
fatores pré-natais, o uso de antibidtico durante a gestacdo teve relevancia estatistica
quanto ao desenvolvimento de asma e também apresentou a maior razao de magnitude na
primeira fase do estudo, com RR=1.25. Na andlise multivariada das varidveis
determinantes na prole, combinando a primeira e segunda fase do estudo, obteve-se um
OR=1.15 (IC 95%: 1.03-1.29) e na analise multivariada por subgrupos entre o0s casos,
para menores de 3 anos de idade houve um RR=1.10 e para maior de 3 anos ndo se observou
alteracOes significativas (MARTEL, 2009).

Lapin et al concluiram que o uso de antibioticos durante a gestacdo foi
associado a um aumento da chance de sibilancia (OR: 1.76; IC 95%: 0.94, 3.28). 0 estudo
relacionou o uso com diferentes sintomas apresentados no terceiro ano de vida, sendo
que o chiado sem resfriado representou 9,1% (n= 27), e sono perturbado pelo chiado 8,7%
(n=26), tendo ambos maior significancia estatistica no estudo; (LAPIN, 2015).

Jd o estudo dinamarqués, Stockholm et al, relatou uma associacao significativa
da asma na infancia com o uso de antibidticos no periodo pré-natal, mas descobriu que
esse risco aumentado de asma infantil ndo se limitou apenas a exposicdo a antibidticos
durante a gravidez. A asma infantil também foi significativamente associada ao uso de
antibioticos pela mde durante os periodos antes e depois da gravidez e mostrou tamanhos
de efeito semelhantes. Nesse estudo, ndo se concluiu que as associacbes significativas
encontradas se justifiquem aos proéprios antibidticos. 0s autores observaram relacoes
significativas semelhantes ao examinar o uso de antibidéticos pela mde nos periodos antes
e depois da gravidez, bem como durante a gravidez. Essa descoberta levou os autores a
concluir que a relacdo real com a asma da crianca pode ter a ver com a suscetibilidade
geral das mdes a infeccdes, que ela pode ter transferido para seu filho; (STOCKHLOM,
2014).

Classe Farmacolégica

Qutros estudos abordaram o uso de antibidéticos de acordo com a sua classe
farmacoldgica. 0 estudo realizado por Metsala et al, avaliou a associagcdo entre o uso
de antibidtico no pré e pdés natal. Concluiu-se que 0 uso de antibidético pré-natal foi
associado com aumento de risco de asma na prole (OR=1,31, IC 95%: 1,21-1,43), obtendo-
se uma associacdo similar entre criancas diagnosticadas entre os 3-5 anos (0D=1,32) e
aos 6 (0D=1,23) ou mais, com maior observacdo ao uso especifico de cefalosporinas.
Outros tipos de antibioticos como macrolideos, penicilina de amplo espectro e
fenoximetilpenicilina, também foram associados ao aumento do risco de asma na infancia;
(METSALA, 2015).

Mulder et al realizaram uma comparacdo entre o desenvolvimento de asma em
criancas com irmdos que nao tiveram diagnostico de asma. Foi feito também, em paralelo,
um caso controle ndo restrito aos irmdos, resultando em um poder estatistico maior. Em
ambos caso-irmao e caso-controle, o uso de antibidtico no 3° trimestre de gestacdo foi
associado ao aumento do risco de asma na infancia (OR 1.37 e OR 1.40). Uma andlise de
tendéncia temporal mostrou que os resultados ndo foram influenciados por tempo de _
exposicdo ao-antibiétice.—0-tipo de antibiético com maior correlagdo com desenvolvimento -~
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y No estudo de Stensballe et al, a relacdo do uso de antibidticos com o
desenvolvimento de asma foi analisada ao uso de Beta Tlactamicos, macrolideos,
sulfonamidas-trimetoprim e outros. Essa andlise concluiu que, das criancas que foram
expostas a Beta lactamicos (n= 26003), 178 foram hospitalizadas por asma, contra 641
que ndo foram expostas a droga (n= 117249). Das criancas expostas a Macrolideos, 17
foram hospitalizadas (n= 2555), contra 802 (n= 140697) que ndo foram expostos. Das
expostas a sulfonamidas-trimetoprim (n= 4688), 40 foram hospitalizadas, contra 779 que
ndo foram expostas (n= 138564). E das criancas que foram expostas a outras classes de
antibioticos (n=726), 3 foram hospitalizadas, contra 816 que foram internadas, mas nao
foram expostas ao antibiotico (n= 142526). Analisando as criancas que foram expostas a
todos os tipos de antibidticos (n= 33972), 238 foram hospitalizadas por asma, contra
581 criancas que foram hospitalizadas mas ndo expostas (n= 109280); (STENSBALLE, 2013).

Recentemente em 2018, Yoshida et al realizaram duas andlises, obtendo dados
de 250.971 pares mdes-filhos, para determinar a associacdo entre a exposicdo a
antibioticos in Utero ou no primeiro ano de vida e o desenvolvimento de asma até os
seis anos de idade. No coorte inicial, utilizando somente informacdes das mdes e das
criancas, a exposicdo a antibioticos durante o periodo fetal foi associado com o
desenvolvimento de asma precoce, ou seja, até os 3 anos de idade (HR: 1.18, 1C95% 1.08-
1.30). Porém, essa associacdo desapareceu ap0s 0s 3 anos de idade. A associagdo entre
exposicdo a antibioticos no primeiro ano de vida e desenvolvimento de asma foi maior em
criancas de idades menores (HR 2.43, IC95% 2.20-2.69) do que quando comparado a mais
tardiamente (HR 1.23 IC95% 1.11-1.36). Em sua segunda andlise, o coorte entre irmdos
(sibling cohort), observou-se associacBes positivas entre a exposicdo fetal e asma (HR
1.34 1C95% 1.05-1.72), que permaneceu pelo primeiro ano de vida (HR 1.62 IC95% 1.27-
2.07). 0 estudo confirmou que a exposicdo a antibioticos durante o primeiro ano de vida
aumento o risco de asma em criancas pequenas, que o0s efeitos nesse periodo foram mais
fortes no desenvolvimento de asma precoce e que hd uma associacdo dose-dependente. 0s
autores relataram que o uso de antibioticos da classe farmacolégica Macrolideos, quando
comparado as outras classes, tiveram uma associacdo mais forte com asma na infancia;
(YOSHIDA, 2018).

Indicacdo de uso

Também no estudo realizado por Metsala et al, pode-se concluir que quando
separados por indicacdo, os antibidéticos para infeccbes por bactérias gram positivas
foram associados com maior aumento do risco de asma na prole, mas com maior associacdo
observada para bactérias Gram positivas e infeccdo do trato urinario; (METSALA, 2015).

Rusconi et al analisaram a indicacdo de antibioticos para infeccdo do trato
urindrio, do trato respiratério e durante o trabalho de parto, e suas respectivas
associacdes com sibilancia transitoria precoce (criangcas com chiado nos primeiros 2
anos de vida, mas ndo na idade escolar), sibilancia persistente (criancas que continuaram
chiado na idade escolar) e sibilancia tardia (criancas que ndo chiavam nos primeiros
anos de vida, mas que chiavam aos 6-7 anos). O uso de antibidticos para infeccdes do
trato urinario foi associado a sibilancia transitério precoce (OR, 1,52; IC 95%, 1,16-
2,00), enquanto a administracdo de antibidticos no parto foi associada a ambas sibilancia
transitoéria precoce (OR, 1,21; IC 95%, 1,01-1,46) e sibilancia persistente (OR, 1,39;

IC 95%, 1,10-1,75). A administracdo de antibidticos para infecc¢Bes respiratérias na
gravidez, foi fortemente associado a um risco aumentado de sibilancia persistente e de

infcio tardio, respectivamente com frequéncia 4,3%, OR 2,91 (IC : 1,73-4,86) e frequéncia

3%, OR 2,25 (IC:1,32-3,83). Entretanto, por ndo ser possivel distinguir o uso materno _
de antibidtices para-asma—prévia e para outras infeccdes respiratérias, optaram por seﬁfff/

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 18, n. 53, out./dez. 207T5=ISSN-2318-2083 (eletronico) e-p. 44




LARISSA TURIM ALVES, LUIZA PAZIAM DOS SANTOS, GIOVANNA BUONAMICI DA COSTA,
-t MATEUS-HENRIQUE NEVES BRACCO, FELIPE ANTERO PIERINI MACHADO

_ caﬁcéﬁffar nas infeccdes do tra;;‘a;;ﬁg?TB“tratados com antibioticos a fwm de-se evitar
" possiveis fatores de confusdo; (RUSCONI, 2007). —

=

Para Stockholm et al, as associacbes entre o uso de antibidticos pela mde
durante todo o periodo de 200 semanas em torno da gravidez e asma no inicio da primavera
foram geralmente mais fortes para antibidticos prescritos para infeccdes do trato
respiratério, mas também foram significativas para antibidéticos que tratam infeccdes do
trato urinario e para o pequeno grupo de outros antibidticos; (STOCKHLOM, 2014).

DISCUSSAQ

Sabe-se que fatores como exposicdo a fumaca de cigarro, infeccbes intestinais
ou outras alteracbes de microbiota intestinal sdo considerados influenciadores do
aparecimento, ou da piora, do quadro de asma (EDER, 2006). 0 conhecimento de que
antibioticos alteram a flora intestinal e que possuem potencial influéncia imunolégica
na salde encorajou muitas pesquisas para analisar a possivel associacdo entre essas
drogas e asma infantil, além do atual uso generalizado desses medicamentos; (ALMQIVIST,
2012; JEDRYCHOWSKI, 2011; MURK, 2011; PENDERS, 2011; RISNES, 2011).

Existem algumas hipOteses que corroboram a relacdo entre o aumento da
incidéncia de asma e o aumento do uso de antibidéticos. A primeira hipdtese atesta que
0 antibidtico modifica o curso da infeccdo, reduzindo a severidade e duracdo dela,
podendo Tlevar o sistema imunoldégico a um caminho alérgico. Na segunda, estudos
experimentais mostraram que oS antibidéticos induzem resposta THZ, que pode atuar como
um passo a etiologia das alergias (KUO, 2013). E, por ualtimo, estudos em animais
mostraram que a exposicdo perinatal a antibidoticos impacta o microbioma intestinal e
aumenta a susceptibilidade a resposta THZ (RUSSELL, 2013).

Indicacdo confusional é a Gltima explicacdo para a associacdo. 0s antibidticos
sdo mais comumente administrados no inicio da vida para tratamento de infeccdes
respiratérias, particularmente aquelas causadas por rinovirus e virus sincicial
respiratéorio (VSR), que sdo fortemente associados com aumento do risco de asma na
infancia. Essas infeccdes podem ser a verdadeira razdo para o aumento do risco de asma
ao invés dos antibidticos que sdo usados para tratd-los (JACKOSN, 2008).

Notou-se que os estudos de associacdo pré-natal recebem menos atencdo do que
estudos pés-natais, apresentando-se em menores ndmeros. A exposicdo pés-natal, sobretudo
nos primeiros anos de vida, mostra-se mais fortemente associada a incidéncia de asma
infantil, do que a exposicdo intraltero aos antibidticos. Embora menos estudos se
concentrem apenas em antibioticos pré-natais, um risco aumentado de asma ou respiracao
ofegante na prole foi observada em alguns estudos (BENN, 2002; MCKEEVER 2002; KALLEN,
2013), enquanto também associacBes nulas foram relatadas (DOM, 2010; CALVANI 2004)..

Estudos prospectivos que mostraram que o uso frequente de antibidtico na
gestacdo é associado ao aumento do risco de asma na infancia, também indicaram que essa
associacdo é atenuada quando criancas com diagndstico ou sintomas de asma, ou sibilancia,
entre os 2 primeiros de anos de vida sdo excluidas (MAI, 2010; LOWE, 2008)., inferindo
que criancas diagnosticadas mais tardiamente, apés os 2 ou 3 anos de idade, ndao possuem
relacdo de forte associacdo com o uso prévio de antibidticos durante a gestacdo (MARTEL,
2009).

0 papel das infeccOes maternas na gravidez no desenvolvimento da asma foi
explorado em outros trés estudos de coorte na Dinamarca (XU, 2013), Finlandia (ISAAC,
1998) e Reino Unido (CALVANI, 2004). No primeiro estudo, o uso de antibidticos na
gravidez ndo foi associado com internacdo por asma ou bronquite sibilante nos primeiros
3 anos de vida na prole, enquanto uma associacdo foi encontrada com a medicacdo
antiasmatica durante o quinto ano de vida. Nesse mesmo estudo criancas tinham um maior
risco de asma aos /7 anos de idade se suas mdes tiveram vaginite e infeccles febris _
durante a gravidez.-MeKeever-et al, sugeriram que a exposi¢do a antibiéticos ou infecgao -~
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exposicdes tinham uma idade precoce de inicio da asma ou respiracao ofegante, média de
1,6 anos, (MCKEEVER 2002).

Estudos como de Rusconi et al, que demonstraram forte associacdo entre
administracdo de antibidticos para infeccbes respiratérias na gestacdo, e 0 risco
aumentado de sibilancia persistente e de inicio tardio na prole, atentam para os fatores
confusionais para a andlise desses resultados. Mdes com diagnéstico de asma prévio ja
possuem maior probabilidade de serem tratadas durante a gravidez com antibidticos para
infeccbdes respiratérias, fator que pode interferir na andlise isolada da influéncia do
uso de antibidtico e fendtipos de sibilancia na prole (RUSCONI 2007).

Um estudo sobre a influéncia da microflora vaginal durante a gravidez e o
risco de sibilancia e asma na infancia, embora tenha encontrado aumento dos fendtipos
de sibilancia na prole, sugeriu que a possivel causa do aumento dos riscos de asma em
criancas cujas maes tiveram infeccdes por Ureaplasma urealyticum talvez seria a propria
infeccdo e a presenca da bactéria, e ndo o uso de antibidticos, tendo esse uma fraca
associacdo com o desfecho. A erradicacdo da bactéria antes de 1 ano de idade reduziu a
incidéncia de chiado no peito, se o U. urealyticum fosse completamente erradicado o
estudo sugeriria uma possivel reducdo para um terco da taxa de hospitalizacdao por
chiado. Entretanto, a Eritromicina que é o macrolideo de escolha durante a gravidez
para o tratamento, ndo o erradica completamente. Isso pode explicar por que o tratamento
com 0 antibidtico na gravidez ndo altera o efeito do U. urealyticum no estudo (BENN,
2002) .

CONCLUSAQ

Apesar do pequeno numero de estudos voltados para andlise da relacdo entre o
uso de antibidtico durante pré-natal e o desenvolvimento de sibilancia, asma e atopia
na crianca, pode-se observar que hda uma associacdo entre esses fatores que ndo pode ser
descartada. Entretanto, um problema observado em diversos estudos, foi a quantidade de
possiveis fatores confusionais, com potencial de interferéncia nos resultados
observados, como: uso de tabaco pela mde durante a gestacdo, pais com asma, aleitamento
materno, uso de leite de vaca no primeiro ano de vida, peso ao nascer e via de parto
(MARTEL, 2008; STENSBALLE,2013; RUSCONI 2007).

Sendo assim, é necessario maior aprofundamento no assunto, com novos estudos
com forca de evidéncia suficiente para maior compreensdo e entendimento do papel dos
antibioticos pré-natais especificos no desenvolvimento da asma.
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