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Introducio: As doencas inflamatdrias intestinais (DII's) possuem
etiologia complexa. Entre os principais fatores envolvidos em
sua patogénese, destacam-se as alteragbes na composicdo da
microbiota intestinal. Nesse contexto, o uso de antibidticos
ganha importéncia, ja que estes podem atuar como causadores
do desequilibrio da microbiota. Embora o mecanismo nao
seja completamente compreendido, a exposicdo a antibidticos
durante a infancia parece ter papel relevante no desenvolvimento
das DII's, pois é nesta fase da vida que se inicia a formacdo
da microbiota intestinal. Metodologia: Revisdo sistemdtica
embasada em artigos completos selecionados das bases de
dados BVS e PUBMED, dos anos compreendidos entre 2017-
2022, com idioma em portugués, inglés e espanhol. Objetivos:
O objetivo deste estudo foi analisar as evidéncias existentes
acerca da associacdo entre o uso de antibidticos na infancia
e o desenvolvimento de DII'S. Desenvolvimento: O uso de
antibidticos afeta de modo significativo o equilibrio da microbiota
intestinal, favorecendo o desenvolvimento de condigoes
patolégicas. O mecanismo envolvido, parece ser uma resposta
imune anormal o que, em pacientes geneticamente suscetiveis,
pode resultar no desenvolvimento de doencas como as DII's. O
impacto dos antibidticos na microbiota intestinal é dependente
de fatores como o tipo de antibiético, dosagem, duracédo do
tratamento bem como a idade em que essa exposicdo ocorre.
O uso de antibidticos no inicio da vida parece estar associado
ao desenvolvimento de DC, sobretudo quando usado antes
dos 6 meses de vida. Esta associacdo ndo pode ser evidenciada
quando se trata de RCUIL Conclusdo: O uso indiscriminado de
antibidticos, principalmente na primeira infancia, parece estar
relacionado com alteragdes na microbiota intestinal e com
o desenvolvimento subsequente de doencas. Portanto, o uso
irracional dessa classe farmacoldgica deve ser evitado.
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ABSTRACT

Introducio: As doencas inflamatérias intestinais (DII's) possuem
etiologia complexa. Entre os principais fatores envolvidos em
sua patogénese, destacam-se as alteracdes na composicio da
microbiota intestinal. Nesse contexto, o uso de antibidticos
ganha importéncia, ja que estes podem atuar como causadores
do desequilibrio da microbiota. Embora o mecanismo néo
seja completamente compreendido, a exposicdo a antibidticos
durante a infancia parece ter papel relevante no desenvolvimento
das DII's, pois é nesta fase da vida que se inicia a formacéao
da microbiota intestinal. Metodologia: Revisdo sistematica
embasada em artigos completos selecionados das bases de
dados BVS e PUBMED, dos anos compreendidos entre 2017-
2022, com idioma em portugués, inglés e espanhol. Objetivos:
O objetivo deste estudo foi analisar as evidéncias existentes
acerca da associacdo entre o uso de antibidticos na infincia
e o desenvolvimento de DII'S. Desenvolvimento: O uso de
antibidticos afeta de modo significativo o equilibrio da microbiota
intestinal, favorecendo o desenvolvimento de condicdes
patolégicas. O mecanismo envolvido, parece ser uma resposta
imune anormal o que, em pacientes geneticamente suscetiveis,
pode resultar no desenvolvimento de doencas como as DII's. O
impacto dos antibidticos na microbiota intestinal é dependente
de fatores como o tipo de antibidtico, dosagem, duracdo do
tratamento bem como a idade em que essa exposicdo ocorre.
O uso de antibidticos no inicio da vida parece estar associado
ao desenvolvimento de DC, sobretudo quando usado antes
dos 6 meses de vida. Esta associacdo ndo pode ser evidenciada
quando se trata de RCUI Conclusio: O uso indiscriminado de
antibiéticos, principalmente na primeira infancia, parece estar
relacionado com alteragdes na microbiota intestinal e com
o desenvolvimento subsequente de doencas. Portanto, o uso
irracional dessa classe farmacoldgica deve ser evitado.
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INTRODUCAO

As doencas inflamatérias intestinais (DII’s) sdo
caracterizadas pela inflamacdo cronica de segmentos
do trato gastrointestinal. A doenca de Crohn (DC) e
retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI) sdo, dentro
desse espectro, as patologias mais prevalentes. A causa
das DII's é complexa e envolve componentes genéticos,
ambientais e distirbios do sistema imunoldgico. Os
principais fatores de risco nos adultos sdo tabagismo,
dietas ricas em gorduras, disbiose e apendicectomia.
Embora a doenca possa ocorrer em qualquer idade, o
pico acontece entre os 15 e 29 anos.!"*¥

Atualmente, a prevaléncia das DII's ainda é maior
nos paises desenvolvidos, porém as taxas nos paises
em desenvolvimento vem aumentando, principalmente
entre as criancas. Isto sugere que fatores etioldgicos
sejam os mesmos no mundo todo e que as criancas
estdo cada vez mais expostas a estes.!'*?!

O papel das exposi¢cOes ambientais, sobretudo nos
primeiros anos de vida, no desenvolvimento das DII's
permanece incerto, embora seja reconhecido que a
amamentacdo atue como um fator protetor. Diversos
trabalhos exploram o papel do uso de antibiéticos no
desenvolvimento das DII's. Os estudos mostram que
a alteracdo da composicdo da microbiota intestinal
leva ao crescimento desregulado de bactérias patogé-
nicas, reducao da diversidade de microrganismos e ex-
pressdo de proteinas imunogénicas. Estas alteragdes
desencadeiam resposta imunoldgica anormal em
individuos geneticamente susceptiveis.!*%

Sendo assim, embora ainda ndo completamente
compreendida, a exposicdo ao uso de antibidticos
durante a infancia pode ter papel importante no
desenvolvimento das DII’s, ja que é nesta fase da vida
que se inicia a formagdo da microbiota intestinal
e perturbacdes nesse processo podem levar ao
desenvolvimento de doencas.2

Nesse contexto, devido ao aumento da incidéncia
de DII’s nas ultimas décadas, a maior disponibilidade de
antimicrobianos e as recentes descobertas sobre o papel
da microbiota na homeostase do organismo humano, o
objetivo deste trabalho foi realizar revisao na literatura
sobre a possivel relacdo entre o uso de antibidticos
durante a infancia com o subsequente desenvolvimento
das DII’s.

METODOLOGIA

Para este estudo foi realizada uma revisdo siste-
matica que seguiu as 6 etapas, de acordo com Donato e
Donato (2019).1

Na primeira etapa foi definida a pergunta norteadora
do estudo usando a ferramenta PICO: “Por que o uso
prolongado de antibiéticos na infincia pode alterar a
composicdo da microbiota intestinal e influenciar no
desenvolvimento de doencas inflamatdrias intestinais?” e
o tema “A influéncia do uso de antibiéticos na infincia no
desenvolvimento de doencas inflamatérias intestinais”.

Na segunda etapa, selecionamos os critérios
de exclusio de titulos, sendo esses: titulos que
abordassem exclusivamente sobre tratamento de DII’s,
que discutissem outras causas de DII's exceto por
antibidticos, artigos que citassem exclusivamente pré
e probidticos, que relacionassem a outras doencas que
nédo DII's, que abordassem apenas o desenvolvimento
de DII's no adulto, que discorressem apenas sobre
alteracoes da microbiota intestinal e que estivessem
duplicados no passo 4 (elucidado na figura 1).

Na terceira etapa, foram definidos os descritores
“inflammatory bowel disease, children and antibiotics”
junto com os booleanos “and” e ‘or”. Para a pesquisa
dos artigos, foram utilizadas as bases de dados BVS e
PUBMED, nelas foram aplicados os filtros: anos (2017-
2022), idioma (portugués, inglés e espanhol) e artigos
completos.

Na quarta etapa, iniciamos a pesquisa pela pla-
taforma BVS, com os descritores, foram encontrados
343 artigos, ap6s o filtro de textos completos e de
idiomas (inglés, portugués e espanhol) 194 artigos e 79
artigos apés o critério dos tltimos 5 anos (2017-2022).
Pelos titulos 12 artigos foram separados para leitura dos
resumos e destes, apenas 7 tiveram os textos lidos por
completo. Para o texto final, 2 artigos foram escolhidos
para compor areferéncia desse trabalho, além disso, vale
ressaltar que 2 artigos foram excluidos por duplicidade.
Ja na PUBMED, a pesquisa inicial continha 706 artigos,
dos quais, apds a aplicacéo do filtro de textos completos
resultaram em 606 e com o filtro dos tltimos cinco anos
(2017-2022), restaram 191 artigos. Na leitura dos titulos,
14 artigos foram selecionados e destes 8 foram lidos
por completo e apenas 2 excluidos pelos critérios ja
definidos. Sendo assim, apenas 6 artigos foram usados
para a sintese do texto. Todas as informagodes estdo
sintetizadas na figura 1.

Na quinta etapa, pela andlise critica dos textos
escolhidos para compor a RI, pudemos classificar a
revisdo integrativa em nivel B de evidéncia cientifica,
uma vez que ha poucos ensaios clinicos randomizados
sobre o assunto, tal classificacdo esta de acordo com
a Pratica Baseada em Evidéncia. Além disso, seguindo
os critérios de exclusdo, fizemos uma pesquisa em
pares para melhor avaliacdo dos artigos selecionados,
abordando a sexta etapa.

Rev Soc Bras Clin Med. 2023;21(Edicao Especial):94-8



Dias GM, Ramos T, Perez LG, Machado T, Sigwalt MF

96

Na sétima etapa, discutimos sobre os resultados
do desenvolvimento que nos trouxe a reflexdo sobre a
evidéncia de haver influéncia no desenvolvimento de
DII's por uso prolongado de antibidtico, principalmente
durante os 2 primeiros anos de vida. Assim, como

BVS

| PASSO 1: PESQUISA COM OS DESCRITORES = 343 |

|

PASSO 2: FILTRO TEXTO COMPLETO = 195
FILTRO IDIOMAS = 194
FILTRO ANOS (2017-2022) = 79

!

| PASSO 3: SELEGAO POR TITULOS = 12 |

|

PASSO 4: RESUMOS ESCOLHIDOS PARA LEITURA
COMPLETA =7

PASSO S: ARTIGOS ESCOLMIDOS PARA COMPOR O

analisamos a relevancia e a utilizacdo dos artigos na RI,
englobando a oitava etapa. Com base nas referéncias,
produzimos a tabela 1 para a sintese dos resultados.

RESULTADOS

PUBMED

| PASSO 1: PESQUISA COM OS DESCRITORES = 706 |

I

PASSO 2: FILTRO TEXTO COMPLETO = 606
FILTRO IDIOMAS = -
FILTRO ANOS (2017-2022) = 191

|

| PASSO 3: SELEGAO POR TITULOS = 14 ]

|

PASSO 4: RESUMOS ESCOLHIDOS PARA LEITURA
COMPLETA =8

PASSO S: ARTIGOS ESCOLHIDOS PARA COMPOR O

TEXTO =2 TEXTO=6
Figura 1. Fluxograma do desenvolvimento metodolégico.
Tabela 1. Sintese dos resultados da revisao da literatura.
Namero Titulo Autores Tipo de estudo Objetivo Periédico
1 Perinatal and Antibiotic Canova, Cristina; Estudo de Quantificar o impacto das condicoes Internation

Exposures and the Risk of
Developing Childhood-Onset
Inflammatory Bowel Disease:

A Nested Case-Contro | Study
Based on a Population-Based
Birth Cohort

2 Correlation between antibiotic
use in childhood and subsequent
inflammatory bowel disease:
a systematic review and
meta-analysis

Ludvigsson, Jonas F.;

Di Domenicant onio,
Riccardo; Zanier, Loris;
Amidei, Claudio Barbiellini;
Zingone, Fabiana.

Zou, Yunzhi; Wu, Lizhi; Xu,
Wencai; Zhou, Xiong; Ye,
Kun; Xiong, Huifang; Song,
Conghua; Xie, Yong.

8] Review article: changes in the
epidemiolog y of Inflammatory
bowel disease-clues for a etiology

Bernstein, C. N.

4 Early life antibiotics and
childhood gastrointesti nal
disorders: a systematic review

Kamphorst, Kim; Daele,
Emmy Van; Vlieger, Arine
M.; Daams, Joost G.; Knol,
Jan;Van Elburg, Ruurd M.

5 Linking the Gut Microbial
Ecosystem with the Environment:
Does Gut Health Depend on
Where We Live?

6 Antibiotic exposure and adverse
long-term health outcomes in
children: a systematic review and

Tasnim, Nishat; Abulizi,
Nijiati; Puther, Jason;
Hart, Miranda M.; Gibson,
Deanna L.

Duong, Quynh A_; Pittet,
Laure F.; Curtis, Nigel;
Zimmerman n, Petra.

7 Antibiotic Use In Childhood
and Adolescence and Risk of
Inflammatory Bowel Disease: A
Case-Contro | Study in the UK
Clinical Pratice Research Datalink

Troelsen, Frederikke S.;
Jick, Susan.

8 Early-Life Exposure to Antibiotics
and Risk for Crohn’s Disease:
A Nationwide Danish Birth
Cohort Study

Mark-Christe nsen,
Anders; Lange; Aksel;
Erichsen,Runa; Froslev,
Trine; Esen, Buket O.;
Sorensen, Henrik Toft;
Kappelman, Michael D.
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Revisao Explorar a correlacéo indeterminada Scandinavi
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intestinal (DII).
Revisao Revisar estudos e tendéncias Alimentary
Sistematica epidemiolégicas que identifiquem fatores Phamacology

de risco para o desenvolvimento de DII. and Therapeutics

Revisao Analisar a associacao entre a exposicdo a BMJ Paediatr
Sistemaética antibiéticos nos primeiros 2 anos de vida Open
em criancas nascidas a termo e a presenca
de disturbios gastrointestinais cronicos
mais tarde na infancia.
Revisao Discutir os desafios que impedem o Frontiers in
Integrativa progresso para compreensao do papel do Microbiology

meio ambiente no desenvolvimento do
microbioma intestinal.

Meta-analise Analisar o aumento da resisténcia a Journal of
antibiéticos e a exposicéo precoce a Infection
estes medicamentos associado ao
desenvolvimento de doencas
durante a vida.
Caso controle Investigar a associacéo entre o Inflammatory

desenvolvimento de doencas inflamatérias ~ Bowel Diseases

intestinais e o uso precoce de antibiéticos.

Analisar se o uso de antibiéticos no inicio
davida pode alterar a flora intestinal e
modificar o risco de desenvolver
doenca de Crohn.

Inflammatory
Bowel Diseases
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DISCUSSAO

A microbiota refere-se ao conjunto de microorga-
nismos que habitam o trato gastrointestinal do corpo
humano. A composicio da microbiota intestinal é
dindmica, ou seja, pode ser alterada por diferentes
fatores, como exposicdo ambiental, dieta, estresse,
uso de medicamentos e substancias tdxicas.*® Dese-
quilibrios e alteracdes da microbiota intestinal sdo
chamadas de disbiose, e estas, quando ocorrem,
podem estar relacionadas a perda da homeostase do
organismo, contribuindo para disttrbios e doencas gas-
trointestinais, cardiovasculares, autoimunes e meta-
bélicas. Portanto, a microbiota intestinal é um ecossis-
tema vivo, que possui relacdo direta, ndo sé com o
desenvolvimento, mas também, com a prevencdo de
doencas.B!

O uso de medicamentos, especialmente de anti-
bidticos, afeta de modo significativo a microbiota
intestinal e, assim, eleva a chance do desenvolvimento
de condi¢des patoldgicas. Alguns estudos encontraram
relacdo dose-dependente do uso de antibidticos e
o desenvolvimento de DII's, devido a perturbagio
persistente da microbiota intestinal e ao aumento dos
processos inflamatdrios locais.*>!

Os antibidticos podem perturbar as bactérias
intestinais, especialmente por a translocacdo de bac
térias comensais nativas, as quais desempenham papel
importante na regulacio da fungdo imunoldgica.”
Além disso, os antibidticos alteram a composicdo da
flora intestinal, reduzindo sua diversidade, aumentando
a expressdo de proteinas,e assim, desencadeando uma
resposta imune anormal com ativacdo de cascatas
de respostas inflamatérias o que, em pacientes gene-
ticamente suscetiveis, pode, possivelmente, resultar no
desenvolvimento de DII’s.>8

O impacto dos antibiéticos na microbiota intestinal
¢é dependente de varios fatores, dentre eles o tipo de
antibiético, a dosagem e a duragdo da exposicdo ao
medicamento.®! Além disso, a idade de exposi¢io é fator
de grande importancia a ser considerado. O intestino
de um recém-nascido é quase estéril, com baixa
diversidade de microrganismos, que ao longo do tempo,
amadurece de acordo com os estdgios crescentes de
desenvolvimento.®®!

Os mecanismos pelos quais os antibidticos podem
predispor as DII's ainda ndo foram completamente
esclarecidos; no entanto, evidéncias mostraram que o

uso de antibidticos na infancia, especialmente entre
o0s 2 primeiros anos de vida, resultam em mudancas da
microbiota intestinal e isso pode desempenhar papel
critico no desenvolvimento do sistema imunoldgico

inato e adaptativo.l"” O uso de antibidticos aumenta o
risco do desenvolvimento de processos inflamatérios
no trato gastrointestinal. Esses eventos parecem ser
mediados por alteragdes imunoldgicas e podem estar
relacionados ao desenvolvimento subsequente de DIT’s.
2581 Além disso, a disbiose causada pelo uso desses
farmacos reduz a tolerancia da microflora a colonizagdo
de microrganismos patogénicos, assim, o risco de
infecgdes aumenta e altera ainda mais a microbiota
normal. Devido a isso, nota-se que o uso de antibiéticos
na infincia afeta diretamente o fortalecimento da
imunidade, interrompendo o desenvolvimento e a
variabilidade de microrganismos no intestino.™

Na infancia, a utilizagcdo de qualquer classe de
antibiético foi correlacionada ao risco moderado de
desenvolvimento de DII’s. Entretanto, a associagio foi
mais forte para penicilinas, macrolideos, lincosamidas
e estreptograminas.”! No caso da DC especificamente,
o uso de antibiéticos beta-lactamicos, macrolideos,
lincosamidas e estreptograminas dentro do primeiro
ano de vida foi associado a risco aumentado para o
desenvolvimento da doenca. Para os outros subgrupos
de antibidticos, o nimero de criancas expostas foi
muito pequeno para apoiar as andlises.”’ Em outros
momentos da vida, foi notado ligeiro aumento no
risco de desenvolver a DC entre individuos expostos
a quinolonas e metronidazol em comparagdo com
individuos que nunca foram expostos a essas drogas.!!

Além disso, o desenvolvimento de DII's pode estar
associado ndo apenas ao uso prolongado de anti-
bidticos na infdncia, mas também a fatores genéticos,
principalmente na presenca de mutacdes em genes que
estdo envolvidos na morte intracelular de bactérias e na
eliminac¢do de antigenos, sendo ambos achados comuns
na DC. Com isso, os efeitos deletérios da alteracido
da composicio de bactérias comensais intestinais
podem ser mais graves em individuos geneticamente
predispostos. Portanto, parece haver interacdo signifi-
cativa entre fatores genéticos e uso de antibiéticos na
infAncia com o desenvolvimento das DII’s.”!

O uso de antimicrobianos, nos primeiros trés meses
de vida, foi associado ao desenvolvimento subsequente
de DC, o que pode ser evidenciado por resultados
consistentes na maioria dos estudos dos quais foram
utilizados antibidticos em comparagdo ao nao uso dos
farmacos através dos grupos controles.’! Entretanto,
o uso dos antibidticos ndo parece aumentar o risco de
desenvolvimento de RCULP®! O risco aumentado para o
desenvolvimento de DC, ap6s exposicdo a antibidticos,
foi evidenciado principalmente em individuos expostos
a 4 ou mais prescri¢des de antibidticos nos primeiros 6
meses de vida.!
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No adulto, a microbiota intestinal também é sus-
cetivel aos efeitos do uso prolongado de antibidticos,
porém néo de forma tdo danosa quanto nas criangas.
Portanto, vale ressaltar a importancia de se avaliar
o risco-beneficio do tratamento com antibidticos,
especialmente no 1° ano de vida. O uso indiscriminado
destes farmacos deve ser evitado.

CONCLUSAO

O papel da microbiota e consequentemente da
disbiose no desenvolvimento e prevencdo de doencas
¢é tema relativamente novo no meio cientifico. Nesse
contexto, o uso indiscriminado de antibiéticos, prin-
cipalmente nos primeiros anos de vida do individuo,
quando a microbiota ainda estd em formacéo, ganha
notoriedade, pois parece estar relacionado diretamente
as alteracdes consistentes na microflora intestinal com
posterior desenvolvimento de doencas.

E imperativo observar que o aumento da incidéncia
de DII’s coincide, entre outras coisas, com a ampliagio
do wuso desses firmacos, que estdo largamente
disponiveis nos sistemas de satde, principalmente nos
paises desenvolvidos, sendo utilizados, muitas vezes, de
forma néo criteriosa e sem acompanhamento médico
adequado.

O mecanismo exato do uso de antimicrobianos,
durante a infincia, no desenvolvimento das DII's ndo
esta completamente elucidado, sendo necessarios ainda
maisestudosnessaarea. Contudo, prescri¢gdesirracionais
desses farmacos devem ser fortemente desencorajadas,
visto que os estudos sugerem consequéncias negativas e
ainda desconhecidas no organismo nessa fase da vida.
Além disso, o acompanhamento médico adequado
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durante todo o tratamento é importante para que se faca
o uso correto dessa classe medicamentosa, evitando,
assim, a necessidade de se repetir o tratamento com
subsequente reexposicéo.
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