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RESUMO

Introducdo: A formacdo do microbioma intestinal (MI) comeca na gestacdo e prolonga-se durante os primeiros meses
de vida, sendo este um periodo temporal particularmente vulnerdvel a perturbacdes extrinsecas. O tratamento com an-
tibidticos tem sido associado a alteracdo do Ml e sua atividade metabdlica. Estudos recentes apontam para uma possivel
associacao entre o uso desta terapéutica em idades precoces (< 24 meses) e o risco de desenvolver excesso de peso e
obesidade infantil, embora a evidéncia seja ainda controversa.

Métodos: Pesquisa de meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e normas de orientacdo clinica publicadas
entre fevereiro/2015 e fevereiro/2020, em inglés e portugués, nas bases de dados de medicina baseada na evidéncia,
utilizando os termos MeSH "antibiotics”, "pediatric obesity" e "overweight". A Strength Of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Academy of Family Physician foi usada para classificar o nivel de evidéncia e atribuir uma forca de
recomendacao.

Resultados: Foram encontrados 23 artigos, sendo que cinco foram incluidos nesta revisdo: quatro revisdes sistematicas
com meta-analise e uma coorte retrospetiva. Trés publicacdes demonstram uma associacao positiva entre a exposicao
precoce a antibidticos e o risco de desenvolver excesso de peso e obesidade infantil. As restantes demonstraram uma
tendéncia para esta mesma associacao, embora essa diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa.
Discussao/Conclusdo: A evidéncia cientifica parece apoiar a existéncia de uma associacdo entre a exposicao a antibidticos
nos primeiros 24 meses de vida e o desenvolvimento de excesso de peso e obesidade infantil (SORT A). Esta associacdo é
tanto maior quanto mais precoce a exposicdo a antibioterapia (sobretudo se utilizada nos primeiros seis meses de vida) e
diretamente proporcional ao nimero de ciclos de antibioterapia realizados. A utilizacdo de antibioticos de largo espectro
parece predispor, igualmente, a um risco acrescido de excesso de peso e obesidade infantil, embora tal evidéncia seja
menos robusta.
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ABSTRACT

Introduction. The intestinal microbiome develops during the gestation and continues throughout the first months of life.
This period is particularly vulnerable to extrinsic disturbances. Treatment with antibiotics has been associated with changes
in intestinal microbiome and its metabolic activity. Recent studies suggest a possible association between the use of this
therapy at an early age (< 24 months) and the risk of developing overweight and childhood obesity.

Methods: We searched for meta-analysis, systematic reviews, clinical trials and clinical guidance standards published be-
tween february/2015 and february/2020, in english and portuguese, in the evidence-based medicine databases, using the
MeSH terms "antibiotics”, "pediatric obesity” and "overweight”. American Recommendation Taxonomy Strength (SORT)
Academy of Family Physician was used to classify the level of evidence and assign a recommendation force.

Results: 23 articles were found and five of them met the inclusion criterias: four systematic reviews with meta-analysis and
one retrospective cohort. Three publications demonstrate a positive association between early antibiotics exposure and risk
of developing overweight and childhood obesity. The others showed a tendency towards this same association, although
this difference was not statistically significant.

Discussion/Conclusion: Scientific evidence seems to support the existence of an association between exposure to antibiot-
ics in the first months of life and the development of overweight and childhood obesity (SORT A). This association seems to
be greater for earlier exposures to antibiotic therapy (mainly if used in the first 6 months of life) and directly proportional
to the number of cycles completed. The use of broad-spectrum antibiotics seems also to predispose to an increased risk of
overweight and childhood obesity, although such evidence is less robust.

Keywords. antibiotics; gastrointestinal microbiome; pediatric obesity; overweight
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INTRODUCAO
prevaléncia de excesso de peso e obe-
sidade infantil tem vindo a aumentar
em todo o mundo,”* prevendo-se que,
caso esta tendéncia se mantenha, este
ndumero possa duplicar em menos de uma década.*
Em Portugal, segundo o ultimo estudo epidemiolo-
gico realizado e que data de 2019, constatou-se que
29,6% da populacdo em idade pediatrica apresentava
excesso de peso ou obesidade infantil.> Criancas com
excesso de peso ou obesidade infantil tém um risco
superior de desenvolver obesidade na idade adulta
(inclusive com maior resisténcia ao tratamento),
diabetes mellitus tipo 2 em idades mais precoces,
doencas do foro psiquico (como a depressao), mus-
culo-esquelético, metabdlico e cardiovascular, com
consequente aumento do risco de mortalidade pre-
matura!7 Assim, torna-se essencial conhecer e
compreender os fatores de risco para o desenvolvi-
mento destas entidades de forma a preveni-las.

Embora possamos dizer, de forma simplista, que
um balanco energético positivo seja a condicdo ba-
sica para o aparecimento/desenvolvimento da obesi-
dade,® a verdade € que a sua patogénese ¢é bastante
mais complexa resultando de uma interacao de mul-
tiplos fatores (quer genéticos, quer ambientais)."”’

O microbioma intestinal (MI) tem inumeras fun-
coes, incluindo o processamento de nutrientes e a
regulacdo do armazenamento de gordura.® A sua for-
Mmacao comeca na gestacdo e prolonga-se durante os
primeiros dois anos de vida, sendo este um periodo
temporal particularmente vulneravel a perturbacodes
extrinsecas.”® O tratamento com antibidticos tem sido
associado a alteracdo do Ml e sua atividade metabo-
lica!" Estudos recentes apontam para uma possivel
associacdo entre o uso desta terapéutica farmaco-
l6gica em idades precoces e 0 risco de desenvolver
excesso de peso e obesidade infantil,® embora a evi-
déncia seja ainda parca e controversa.

Assim, o objetivo desta revisdo baseada na evidén-
Cia é averiguar se a exposicao a antibioterapia (ATB)
nos primeiros meses de vida (< 24 meses) constitui
um fator de risco para o desenvolvimento de excesso
de peso e obesidade infantil.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa de normas de orien-
tacdo clinica (NOCs), meta-andlises (MA), revi-
sdes sistematicas (RS) e ensaios clinicos (EC) na
MEDLINE e nas bases de dados National Guideline
Clearinghouse, National Electronic Library for Health
do National Health Service britanico, Canadian
Medical Association Practice Guidelines Infobase, The
Cochrane Library, DARE e Bandolier, a 1 de marco de
2020, utilizando os termos MeSH "antibiotics"”, "pedia-
tric obesity" e "overweight". Foram incluidos artigos
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escritos em inglés e portugués, publicados desde
fevereiro de 2015 até fevereiro de 2020. A Strenght
Of Recommendation Taxonomy (SORT) da American
Academy of Family Physicians foi usada para classifi-
car o nivel de evidéncia (NE) dos estudos e atribuir a
forca da recomendac&o.’

Os critérios utilizados para a inclusao dos artigos
nesta revisao foram definidos segundo o modelo
PICO: Populacdo - Criancas (< 24 meses de idade);
Intervencdo - Expostas a ATB; Controlo - Auséncia
de exposicao a ATB; Outcome - Avaliacdao do indice
de massa corporal (IMC) e, subsequentemente, a pre-
senca de excesso de peso e obesidade infantil. Foram
exclufdos artigos que nao cumpriam os critérios de
inclusdo, publicacdes incluidas nas MA e/ou RS sele-
cionadas, artigos duplicados ou de opinido, estudos
gue envolvessem criancas com doencas cronicas que
pudessem provocar aumento de peso e estudos em
modelo animal.

RESULTADOS

Dos 23 artigos encontrados, 14 foram excluidos
apos leitura do titulo e resumo por incumprimento
dos critérios de inclusdo e quatro foram excluidos
por serem artigos duplicados e/ou incluidos noutras
RS e/ou MA. Dos cinco artigos analisados na integra,
dois foram excluidos - um deles por ser um estudo
animal e outro que avaliava a exposicdo a ATB, mas
apos os 24 meses de idade. Pela sua relevancia para
o tema, foram adicionados dois artigos por pesquisa
em cascata - Figura 1. Deste modo, foram obtidas
cinco publicacdes, quatro RS com MA e uma coorte
retrospetiva, cuja analise se encontra resumida no
Quadro I.

4 artigos excluidos: artigos
duplicados e/ou incluidos
noutras RS e/ou MA

23 artigos identifica- D
dos na pesquisa inicial

\Y

Triagem por leitura de [>
titulo e resumo (n =19)

W

Triagem por leitura
integral (n=5) [>

\Y

Adicionados 2 artigos por
pesquisa em cascata

\Y

5 artigos incluidos:
4 RS com MA

14 artigos excluidos

2 artigos excluidos:
Estudo em modelo animal
Incumprimento dos critérios
de inclusao

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos.
Legenda: MA - Meta-Analise; RS - Revisao Sistematica.



Quadro I. Resumo dos estudos analisados.

Referéncia

Tipo de
estudo

Populagao

Intervencdo /
Comparacdo e Objetivo

Criancas expostas a ATB
nos primeiros meses

Outcomes

Resultados

A utilizacdo de ATB nos primeiros 24 meses de
idade estd associada a um aumento do risco de
ganho ponderal e obesidade infantil [OR = 1,08

19 ECna RS de vida (< 24 meses) vs (IC 95% 1,05 a 1,11); p < 0,0001].
. criancas ndo sujeitas a Peso (kg), altura ) )
Aghaali M?t RS/MA 19 EC na MA ATB no perfodo referido. | (m) e IMC (kg/m?) EsseAmsco parece ser superior quando o 1
al. (2019) . consideramos a utilizacdo de ATB nos primeiros
_ até aos 18 anos , )
(n =671681) Objetivo: Avaliar o risco seis meses de vida e quando tem‘os em conta o
de obesidade infantil outcome até aos quatro anos de idade [OR =111
‘ (IC95% 1,05a118); p=0]134 e OR =119 (IC 95%
1,09 a1,30); p = 0,254, respetivamente], embora
sem diferencas estatisticamente significativas.
O uso de ATB nos primeiros 24 meses de idade
estd associada a um aumento do risco de
excesso de peso e obesidade na infancia [OR =
Criancas expostas a ATB 11 (/IC95% 1,02 a1,20); p = 0,01].
12EC na RS g:s\/%'anzi'gfgeesss Vs O uso de ATB nos primeirc_Js se_is meses de
criancas ndo sujeitas a |dade.e a ut|\|zalcéo.de varios ciclos de ATB esta
Rasmussen 8 EC na MA ATB no periodo referido Peso (kg), altura associada a maior risco de excesso de peso e
SH et al. RS/MA P " | (m)eIMC (kg/m?) | obesidade na infancia [OR =120 (/C 95% 1,04 a 1
(2018)° (n = 527504) Objetivo: Avaliar o risco até aos 12 anos 1,37);0=0,01e OR=124 (/C95%1,09a143),p =
de exceséo de peso e 0,002, respetivamente].
obesidade infantil. A . L
exposicao a um unico tratamento e a
exposicao entre os seis e 0s 24 meses ndo parece
estar associada a um risco superior [OR =1,04 (/C
95% 0,99 a1,J0) e OR =1,04 (/C 95% 0,95 a 1,14),
respetivamente].
Criancas expostas a ATB A utili_zacéo de A_TB_no periodo cons?derado estd
noS primeiros meses Peso (kg), altura associada a um ligeiro aumento do risco de
17 ECna RS de vida (< 24 meses) vs (m) e IMC &kg/mz) excesso de peso e obesidade na infancia [OR
. criancas ndo sujeitas a até aos 12 anos :.]’05 (/€ 95% ].’O.O atip - O,Uj, embora SEm
M///ggé;t al. RS/MA 12 EC na MA ATB no periodo referido. Peso (kg), altura diferenca estatisticamente significativa. 2
(n =525166) o ) . (m,) ?,lMC (kg/m?) Esse risco parece ser superior quando
Objetivo: Avaliar o risco até aidade adulta . N Lo
de excesso de peso e consideramos a utilizacao de ATB nos mqlly|duos
obesidade infantil d_o sexo masculino e quando utilizados varios
: ciclos de ATB e/ou ATB de largo espectro.
A utilizacdo de ATB no periodo avaliado esta
Criancas expostas a ATB associada a um aumento do risco de excesso de
no periodo pré-natal e/ peso [RR =123 (IC95% 113 a 1,35); p < 0,001] e
15 estudos ou NOS primeiros meses obesidade na infancia [RR =121 (IC 95% 1,13 a
coorte de vida (< 24 meses) vs Peso (kg), altura 1,30); p < 0,001].
Shao X et al. RS/MA criangas ndo sujeitas a (m) e IMC &kg/mz) 1
(2017)3 ATB no periodo referido. até 3 idade adulta Verificou-se uma relacdo dose-resposta entre
(n =445880) a exposicdao ATB e adiposidade na infancia -
Objetivo: Avaliar o risco aumento de 7% do risco de excesso de peso
de obesidade infantil. [RR =107 (IC95%1,01a115); p =0,03] e de 6%
do risco de obesidade [RR =1,06 (/C 95% 1,02 a
1,09); p < 0,001] por cada ciclo.
Criancas expostas a ATB
nos trés primeiros meses
de vida vs criancas
ndo sujeitas a ATB no
periodo referido. C -
omposi¢ao do Ml Verificou- tendénci -
o . 20s 3 Meses, peso erificou-se uma tendéncia para uma associacao
Korpela K et CR =162 Objetivo: avaliar se a (kq), altura (m) e positiva entre o uso de ATB e o aumento do >
al. (2017)8 alteracdo do Ml estd . IMC, embora essa diferenca nao tenha sido

associada a um risco
superior de desenvolver
valores mais elevados
de IMC e, de que forma,
a ATB pode afetar esta
associacao.

IMC (kg/m?) aos 5
e 6 anos

estatisticamente significativa (o = 0,06).

Legenda: ATB - antibioterapia; CR - coorte retrospetiva; EC - ensaio clinico; /C - intervalo de confianca; IMC - indice de massa corporal; Kg - quilograma;
m - metro; MA - meta-analise; NE - nivel de evidéncia; OR - odds ratio; RR - risco relativo; RS - revisdo sistematica; vs - versus.
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Aghaali M. et al." elaboraram, em 2019, uma RS com
MA de estudos que tiveram como objetivo avaliar o
risco de obesidade infantil causada pela exposicao
antibiotica nos primeiros meses de vida. Para tal, sele-
cionaram artigos que incluissem criancas sujeitas a
ATB nos primeiros 24 meses de vida e que tivessem
dados acerca da sua altura, peso e IMC até a idade
adulta (18 anos de idade). Com base nos 19 estudos
incluidos (n = 671681), concluiram que a utilizacdo de
ATB nos primeiros dois anos de vida estd associada
a um aumento do risco de ganho ponderal e obesi-
dade na infancia [odds ratio (OR) =1,08; (intervalo de
confianca (/C) 95% 1,05 a 1,11); p < 0,0001]. Esse risco
parece ser superior quando consideramos a utilizacdo
de ATB nos primeiros seis meses de vida e quando
temos em conta o outcome avaliado até aos quatro
anos de idade [OR =111 (/C 95% 1,05 a 118); p = 0,134
e OR =119 (/IC 95% 1,09 a 1,30); p = 0,254, respeti-
vamente], embora sem diferencas estatisticamente
significativas. As principais limitacdes identificadas
foram o facto do ponto de corte/idade de avaliacdo
do outcome e a proépria definicdo do mesmo variar
nos diferentes estudos analisados. Ainda assim, aten-
dendo a metodologia utilizada e ao tamanho amos-
tral, os autores atribuiram um NE de 1.

Rasmussen et all° elaboraram, em 2018, uma RS
com MA de EC aleatorizados e controlados que tive-
ram como objetivo avaliar uma possivel associacdo
entre a exposicao antibidtica nos primeiros meses de
vida e o risco de excesso de peso e obesidade infantil.
Para tal, selecionaram artigos que incluissem criancas
sujeitas a ATB nos primeiros 24 meses de idade e que
tivessem dados acerca da sua altura, peso e IMC até
aos 12 anos de idade. Com base nos 13 estudos (n =
527504) incluidos na RS e nos oito artigos incluidos
na MA, concluiram que a utilizacdo de ATB nos primei-
ros 24 meses de idade estd associada a um aumento
do risco de excesso de peso e obesidade na infancia
[OR =111 (/C 95% 1,02 a2 1,20); p = 0,01]. Além disso, a
utilizacdo de ATB nos primeiros seis meses de idade
e a utilizacao de varios ciclos de ATB estd associada
a maior risco de desenvolver excesso de peso e obe-
sidade na infancia [OR = 1,20 (/C 95% 1,04 a 1,37); p =
0,01e OR =124 (IC95% 1,09 a1,43); p = 0,002, respeti-
vamente]. Pelo contrario, a exposicdo a um unico tra-
tamento e a exposicao entre os seis e 0s 24 meses Nao
parece estar associada a um risco superior [OR =104
(IC 95% 0,99 a110) e OR =104 (IC 95% 0,95 a 114),
respetivamente]. Analisando as diferentes classes de
ATB utilizados, os autores verificaram que a exposi-
cao a ATB de largo espectro e macrolidos aumentava
a forca desta associacdo, por oposicdo ao constatado
aguando da utilizacdo de penicilina e outros ATB de
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espectro estreito cujo associacdo era mais fraca. As
principais limitacdes identificadas foram o facto do
ponto de corte/idade de avaliacdo do outcome e a
propria definicdo do mesmo variar nos diferentes
estudos a semelhanca do que acontecia no artigo
anterior. Ainda assim, atendendo ao tamanho amos-
tral e metodologia utilizada, os autores atribuiram um
NE de 1.

Miller et al™ elaboraram, em 2018, uma RS com MA
gue teve como objetivo avaliar o risco de excesso de
peso e obesidade infantil causada pela exposicao a
ATB nos primeiros 24 meses de vida. No total, foram
incluidas 17 publicacdes na RS (representantes de 15
estudos diferentes), com um total de 525116 criancas,
e 12 publicacdes (representantes de 10 estudos dife-
rentes) na MA. Os autores concluiram que a utiliza-
¢do de ATB no periodo avaliado esta associada a um
aumento ligeiro do risco de excesso de peso e obesi-
dade infantil [OR = 1,05 (/C 95% 1,00 a 1,11); p = 0,11],
embora sem diferenca estatisticamente significativa.
Além disso, constataram que esta associacdo era mais
forte nas criancas do sexo masculino e quando utili-
zados varios ciclos de ATB e/ou ATB de largo espec-
tro. Uma das principais limitacdes identificadas foi a
elevada heterogeneidade dos estudos incluidos (das
guais salientamos a diferenca entre o tipo e frequén-
cia de exposicdo a ATB e o facto do ponto de corte/
idade de avaliacdo do outcome e a propria definicdo
do mesmo variar nas diferentes publicacdes). Por
esses motivos, 0s autores atribuiramn um NE de 2.

Shao et al., 20177 elaboraram uma RS com MA de
EC aleatorizados e controlados que tiveram como
objetivo avaliar o risco de obesidade infantil causada
pela exposicdo antibidtica no periodo pré-natal e/
ou Nos primeiros 24 meses de vida. Com base nos 15
estudos incluidos (n = 445880), concluiram que a uti-
lizacdo de ATB no periodo avaliado esta associada a
um aumento do risco de excesso de peso [risco rela-
tivo (RR) =1,23 (IC 95% 1,13 a 1,35); p < 0,001] e obe-
sidade na infancia [RR = 1,21 (/C 95% 113 a 1,30); p <
0,001]. Além disso, verificou-se uma relacao dose-res-
posta entre a exposicdo ATB e adiposidade na infan-
Cia - aumento de 7% do risco de excesso de peso [RR
=107 (JC95% 1,01 a 1,15); p = 0,03] e aumento de 6%
do risco de obesidade [RR =1,06 (/C 95% 1,02 a 1,09);
o < 0,001] por cada ciclo de ATB. A principal limita-
cao identificada foi o facto de todos os estudos inclui-
dos terem sido realizados em paises desenvolvidos,
havendo uma clara escassez de data e, subsequente-
mente, de evidéncia que possam permitir responder a
teoria se esta relacdo se mantém nos paises em vias
de desenvolvimento e em populacdes especiais. Os
autores atribuiram um NE de 1.



Em 2017, Korpela et al.® desenvolveram um estudo
que teve como objetivo avaliar se a alteracdo da com-
posicdo do Ml estava associada a um risco superior de
desenvolver valores de IMC mais elevados e, de que
forma, a utilizacdo de antibioticos nos primeiros trés
meses de vida poderia afetar esta associacdo. Para tal,
analisaram a composicdo da Ml aos trés meses de vida
e 0 IMC aos 5-6 anos de duas coortes que incluiram
criancas saudaveis, que nasceram por parto vaginal
de termo, na Holanda (n = 87) e na Finlandia (n = 75)
e que foram expostas, ou nao, a diferentes ciclos de
ATB. Relativamente aos dados relevantes para esta
publicacdo, os autores constataram uma tendéncia
para uma associacdo positiva entre o uso de ATB e
o0 aumento do IMC, embora essa diferenca ndo tenha
sido estatisticamente significativa (o = 0,06). Os resul-
tados obtidos por este estudo sdo potencialmente
limitados pelo reduzido tamanho amostral (n = 162)
e pelo facto da recolha de dados acerca da utilizacdo
ou nao de ATB ter sido feito com base nos registos cli-
nicos (com as consequentes limitacodes dal inerentes).
Por esses motivos, ou autores atribuiram um NE de 2.

DISCUSSAO/CONCLUSAO

Dos cinco estudos analisados, verificou-se que trés
demonstram uma associacdo positiva entre a exposi-
cao precoce a ATB e o risco de desenvolver excesso de
peso e obesidade infantil. As duas restantes publica-
cbes demonstraram uma tendéncia para esta mesma
associacao, embora essa diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significativa.

Desta forma, esta revisdo conclui que a evidéncia
cientifica parece apoiar a existéncia de uma associa-
cao entre a exposicdo a antibidticos nos primeiros
meses de vida (< 24 meses) e o desenvolvimento
de excesso de peso e obesidade infantil (SORT A).
Esta associacdo é tanto maior quanto mais precoce
a exposicdo a antibioterapia (especialmente nos pri-
meiros seis meses de vida) e diretamente proporcio-
nal ao nimero de ciclos de ATB cumpridos. A utiliza-
cao de antibiodticos de largo espectro parece predis-
por, igualmente, a um risco acrescido de excesso de
peso e obesidade infantil, embora tal evidéncia seja
menos robusta.

Em termos metodoldgicos, foram constatadas
algumas limitacdes, nomeadamente: o facto do ponto
de corte/idade de avaliacdo do outcome e a prépria
definicdo do mesmo variar nos diferentes estudos
analisados, bem como a diferenca entre o tipo e fre-
quéncia de exposicdo a ATB a que as criancas foram
sujeitas, o que explica a elevada heterogeneidade
encontrada em alguma das publicacbes. Ademais,
nao € possivel excluir o efeito de causalidade reversa.

Por ultimo, mas nao menos importante, e embora nao
tenha sido esse 0 objetivo desta publicacao, estudos
com maior robustez cientifica sdo essenciais para
averiguar e corroborar, de forma sistematica e susten-
tada, o verdadeiro impacto da utilizacdo de ATB nos
primeiros dois anos de vida, bem como para propor
mecanismos que possam explicar a existéncia desta
associacao, sendo a alteracdo do Ml uma das hipdte-
ses mais comummente aceite na literatura.

Em suma, tendo em conta estes dados, e dada a
elevada prevaléncia de excesso de peso e obesidade
infantil ao nivel dos cuidados de saude primarios,
torna-se essencial que a utilizacao de antibioterapia
pelos médicos de familia seja feita de forma criteriosa
e apenas nos casos estritamente necessarios, redu-
zindo assim, o risco acrescido de excesso de peso e
obesidade infantil.
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