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Resumo

GUIMARAES, Fernando Silva. Uso de antibacterianos no periodo gestacional.
2023. 2271f. Tese (Doutorado em Epidemiologia) — Programa de P6s-Graduacao
em Epidemiologia, Universidade Federal de Pelotas, 2023.

Introducéo: O uso global de antibacterianos teve aumento de 114% em paises de
baixa e media renda, entre o periodo de 2000 a 2015. A utilizacdo destes
medicamentos no periodo gestacional tornou-se uma preocupacdo em saude
publica, ndo somente no espectro do desenvolvimento de mecanismos de
resisténcia bacteriana, mas também nos possiveis riscos a curto e longo prazo a
salde das criancas. Atualmente, o Plano Global de Acéo contra a resisténcia a
antibacterianos (Organizacdo Mundial da Saude, 2015) estimula a producdo de
evidéncias sobre consumo de antibacterianos. No Brasil, o uso racional dos
antibacterianos estad fundamentado na Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
n°44/2010, que estabeleceu mecanismos para o controle da dispensacdo de
antibacterianos. Objetivos: O artigo de revisdo sistematica teve como objetivo
revisar sistematicamente os estudos que abordaram o0 uso de antibacterianos
sistémicos na gestacdo e realizar uma analise descritiva das caracteristicas
metodoldgicas; o segundo artigo visou comparar o0 uso de antibacterianos pelas
gestantes participantes das coortes de nascimentos de Pelotas, Rio Grande do Sul,
de 2004 e 2015, considerando a regulamentacdo implementada entre as duas
coortes; o terceiro artigo buscou avaliar se 0 uso de antibacterianos na gestagao
aumenta o risco de asma aos quatro anos de idade e analisando modificadores de
efeito sob oOtica causal, utilizando dados da Coorte de Nascimentos de Pelotas de
2015. Metodos: A revisdo sistemética foi elaborada conforme o Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyzes (PRISMA). A
qualidade dos artigos foi avaliada por meio de uma versdo adaptada do Joanna
Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Prevalence Studies. No segundo
artigo, foram utilizados dados coletados no periodo perinatal das coortes de

nascimentos de Pelotas, Rio Grande do Sul, de 2004 e 2015. As prevaléncias de
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uso de antibacterianos foram descritas a partir de varidveis independentes e
diferencas em pontos percentuais (p.p.) entre as duas coortes. Para o terceiro artigo,
foram utilizados dados da coorte de nascimentos de Pelotas de 2015. A selec¢éo de
covariaveis ocorreu com o auxilio de um Gréafico Aciclico Direcionado (DAG) e
aplicou-se um escore de propensdo para o balanceamento entre expostos e nédo
expostos. Realizou-se uma andlise de modificacdo de efeito e utilizou-se regressédo
Logistica com duplo ajuste para a obtencdo das Razdes de Odds (RO), com seus
respectivos intervalos de confianca 95% (1C95%) e valores-p. Resultados: Foram
incluidos 79 artigos na revisdo sistematica. As estimativas variaram de 2,0%
(1C95% 2,0-2,0) até 64,3% (IC95% ndo reportado). De forma geral, os estudos
apresentaram consideravel heterogeneidade em termos de caracteristicas
metodoldgicas. No segundo artigo, a prevaléncia do uso de antibacterianos na
gestacdo foi de 41,9% (1C95% 40,4-43,3) em 2004 e 39,2% (1C95% 37,7-40,6) em
2015. Houve reducdo na proporcao de antibacterianos usados, considerando o total
de medicamentos de 20,6% (1C95% 19,9-21,4) em 2004 para 12,6% (1C95% 12,1-
13,1) em 2015. As reducdes encontradas podem ser reflexo da politica de
regulamentacdo implementada em 2010. No terceiro artigo, ndo houve evidéncia
estatistica para um efeito causal entre uso de antibacterianos na gestacdo e
desenvolvimento de asma até os 4 anos de idade. Houve evidéncia de modificacao
de efeito para criangas amamentadas exclusivamente aos 3 meses, que néo tiveram
infeccOes respiratorias do trato inferior e ndo expostas aos antibacterianos no pos-
natal. Discussdo: De forma geral, os principais resultados desta tese reforcam a
complexidade dos fatores que podem influenciar no uso de antibacterianos na
gestacdo e a necessidade de gerar evidéncias sobre o tema, bem como a
importancia das politicas de controle e uso desses medicamentos com seguranga

durante o periodo gestacional.

Palavras-chave: antibacterianos; gravidez; prevaléncia; estudos de coortes;

politica publica.
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Abstract

GUIMARAES, Fernando Silva. Antibacterial use during pregnancy. 2023. 227p.
Thesis (PhD in Epidemiology) — Post-graduate Program in Epidemiology, Federal
University of Pelotas, 2023.

Introduction: The global use of antimicrobials increased by 114% in low- and
middle-income countries between 2000 and 2015. The use of these drugs during
pregnancy has become a public health concern, not only in the developmental
spectrum mechanisms of bacterial resistance but also in the possible risks in the
short and long term to children’s health. Currently, the Global Plan of Action
against Resistance to antibacterials (World Health Organization, 2015) encourages
the production of evidence on the consumption of antibacterials. In Brazil, the
rational use of antibacterials is based on the Resolution of the Collegiate Board
(RDC) n°44/2010, which established mechanisms for controlling the dispensing
of these drugs. Objectives: The systematic review aimed to systematically review
studies that addressed the use of systemic antibacterials during pregnancy and to
perform a descriptive analysis focused on methodological characteristics; the
second article aimed to compare the use of antibacterials by pregnant women
participating in the birth cohorts of Pelotas, Rio Grande do Sul, in 2004 and 2015,
considering the regulation policy implemented between the two cohorts; and the
third article sought to assess whether the use of antibacterials during pregnancy
increases the risk of asthma at four years of age and analyze effect modifiers from
a causal perspective with data from the 2015 Pelotas birth cohort. Methods: The
systematic review were performed according to the Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analyzes (PRISMA). The articles had their quality
assessed using an adapted version of the Joanna Briggs Institute Critical Appraisal
Checklist for Prevalence Studies. In the second article, data collected in the
perinatal period from birth cohorts in Pelotas, Rio Grande do Sul, from 2004 to
2015 were used. The prevalence of antibacterial use was described based on
independent variables and differences in percentage points (p.p.) between the two
cohorts. For the third article, data from the 2015 Pelotas birth cohort were used. A
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directed acyclic graph (DAG) and a propensity score were applied to determine
the balance between exposed and unexposed. The analysis of effect modifiers was
performed and logistic regression with double adjustment was used to obtain the
odds ratios (OR) with their respective 95% confidence intervals (95%Cl) and p-
values. Results: 79 articles were included in the systematic review. The
prevalence estimates ranged from 2,0% (95%CI 2.0-2.0) to 64,3% (95%ClI
not reported). Overall, the studies revealed considerable heterogeneity in
terms of methodological characteristics. In the second article, the prevalence of
antibacterial use was 41.9% (95%CI 40.4-43.3) in 2004 and 39.2% (95%CI 37.7—
40.6) in 2015. Considering total medications, the proportion of anti-bacterial used
dropped from 20.6% (95%CI 19.9-21.4) in 2004 to 12.6% (95%Cl 12.1-13.1) in
2015. The reductions found in both the prevalence of use and the proportion of
anti-bacterial agents over total medications used may be a reflection of the
regulatory policy implemented in 2010. In the third article, there was no statistical
evidence for a causal effect between antibacterial use during pregnancy and the
development of asthma up to 4 years of age. There was evidence of effect
modification for children exclusively breastfed at 3 months, who did not have low
respiratory tract infections and unexposed to postnatal antibacterials. Discussion:
Overall, the main results of the present thesis reinforce the complexity of the
factors that can influence the use of antibacterials during pregnancy and the need
to generate evidence on the subject, as well as the importance of control policies

and the safe use of these drugs during pregnancy.

Keywords: anti-bacterial; pregnancy; prevalence; cohort studies; public policy
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Defini¢des de termos

Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system: Sistema de
classificacdo internacional que divide os medicamentos em diferentes grupos de
acordo com seus locais de acdo e caracteristicas terapéuticas e quimicas.

Antibiotico: Substancias naturais ou sintéticas capazes de inibir o crescimento ou
causar a morte de fungos ou bactérias.

Antibacteriano: Substancias naturais ou sintéticas capazes de inibir o crescimento
ou causar a morte de bactérias.

Asma: Doenca caracterizada por inflamacdo crbnica nas vias aéreas, com
episodios recorrentes de falta de ar ou chiado, podendo variar quanto a severidade
e de pessoa para pessoa.

DDD (Doses diarias definidas): Medida internacional do consumo de
medicamentos que compreende a dose diaria de manutencdo de um determinado
farmaco indicado principalmente para individuos adultos.

Disbiose: Desequilibrio do microbioma com aumento de bactérias patogénicas e
diminuicéo de bacterias comensais, que colonizam o corpo humano em condicdes
normais (alostase).

Doenca: Conjunto de sinais e sintomas especificos que afetam um ser vivo,
alterando seu estado normal de saude.

Farmaco ou Principio Ativo: Substancia principal da formula¢do do
medicamento, responsavel pelo efeito terapéutico.

Medicamento: Forma farmacéutica acabada, contendo o principio ativo ou
farmaco e apresentado em diversas formas farmacéuticas como capsula, liquido,
comprimido etc.

Microbioma: Soma de todos 0s microrganismos que residem nos tecidos e fluidos
humanos.

Periodo gestacional: Em seres humanos € o periodo de cerca de nove meses
decorrido desde a fecundacéo.

Resisténcia microbiana: Capacidade dos microrganismos que causam doencas de
resistirem aos efeitos dos antibacterianos.

Uso Racional de Medicamentos: Situacdo na qual os pacientes recebem o0s
medicamentos apropriados a sua condicdo clinica, em doses adequadas as suas
necessidades individuais, por um periodo de tempo adequado e ao menor custo
possivel para eles e sua comunidade.
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Resumo

O uso global de antibacterianos teve aumento de 114% em paises de baixa e
média renda, entre o periodo de 2000 a 2015. A utilizacdo destes
medicamentos no periodo gestacional tornou-se uma preocupacgdo em salde
publica, ndo somente no espectro do desenvolvimento de mecanismos de
resisténcia bacteriana, mas também nos possiveis riscos a curto e longo prazo
a salde das criancas. As prevaléncias do uso de antibacterianos na gestacéo
em paises desenvolvidos como Estados Unidos e Franca estdo em torno de
40%, sendo foco de discussbes na literatura sobre possiveis politicas de
controle destes medicamentos, alem do uso racional dos mesmos. No Brasil,
0 uso racional dos antibacterianos estd fundamentado na Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n°44/2010, que estabeleceu mecanismos para
prescricdo e controle da dispensacdo destes medicamentos. Sendo assim, o
presente projeto de pesquisa tera como resultado trés artigos pertinentes ao
tema, sendo o primeiro uma revisdo sistemética explorando o tema a
utilizacdo de antibacterianos no periodo gestacional. O segundo artigo sera
um estudo comparativo do uso de antibacterianos pelas gestantes das Coortes
de 2004 e 2015, na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, por trimestre de
gestacdo e grupos farmacologicos, considerando uma intervencdo (RDC
44/2010). Por fim, o terceiro artigo sera sobre exposicdo materna a
antibacterianos no periodo gestacional e possivel associacdo com asma nas
criancgas, utilizando dados dos acompanhamentos dos 12, 24 e 48 meses da

Coorte de nascimentos de 2015.
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1. Introducéo
1.1 Consumo global de antibacterianos

A utilizacdo indiscriminada de antibacterianos sempre foi uma preocupacéo
em termos de salide publica em nivel mundial®, uma vez que o aumento da
utilizacdo destes medicamentos € considerado o principal vetor para o
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia dos micro-organismos?. Nas
duas ultimas décadas, o crescimento do consumo global de antibacterianos
tem sido impulsionado por paises de baixa e média renda, ndo somente
devido ao uso pouco criterioso, mas também a ampliacdo do acesso aos
servicos de salde e medicamentos? somados a pressdo da industria
farmacéutica para a utilizacdo de antibacterianos®. Embora ndo implique em
causalidade, existe uma forte correlacdo entre altos niveis de infeccdes
resistentes a antibacterianos com grande consumo de antibacterianos em
paises europeus®.

Como resultado destes fatores houve um aumento de 65% na utilizacdo
mundial de antibacterianos entre 2000 e 2015, determinada através de doses
diarias definidas (DDD), sendo esta uma unidade de medida do consumo de
medicamentos. Adicionalmente, a taxa de consumo de antibacterianos de
forma global cresceu 39% (11,3 para 15,7 DDDs por 1000 habitantes/dia),
no mesmo periodol. De acordo com estudo realizado pela Organizacgdo
Mundial da Saude (OMS) com dados de 2016, o Brasil possui a maior taxa
de consumo de antibacterianos (22,8 DDDs por 1000 habitantes/dia) na
regido das Américas?, caracterizada historicamente por ter um controle
precério em relagdo a politicas de utilizacdo destes medicamentos®.

Quanto aos perfil de consumo de antibacterianos conforme 0s grupos
farmacoldgicos, de acordo com dados da OMS em 20162, o Brasil consome
majoritariamente a classe dos beta lactamicos (53%) com a classe dos

macrolideos (13%) em segundo lugar (Figura 1), o que ndo acontece quando
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comparado ao perfil global de consumo dos grupos farmacolégicos, no qual
a classe das cefalosporinas (outros antibacterianos beta-lactdmicos)

encontram-se em segundo lugar®.

25
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Figura 1. Consumo de antibacterianos (DDD por 1000 habitantes por dia) de acordo com grupos farmacol6gicos em seis
paises da regido das Américas (2016).
Fonte: Adaptado de OMS (2018)2.

1.2 Politicas para o controle do consumo de antibacterianos na
América Latina

Na América Latina o Chile foi um dos paises pioneiros no que diz respeito a
politicas de controle para a dispensacdo de antibacterianos, sendo
implementada em setembro de 1999°. Consequentemente, houve diminuicdo
no uso de antibacterianos no pais a curto prazo, porém dados recentes
demonstram que o0 consumo destes medicamentos aumentou
significativamente nos ultimos anos, mantendo um platé de 10 DDDs por
1000 habitantes por dia’. Inspirados no Chile, outros paises latino-

americanos como Colémbia e Venezuela também focaram seus esfor¢os em
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politicas de controle de antibacterianos, efetivadas em 2005 e 2006,
respectivamente®. Entretanto, é preciso considerar as diferencas das medidas
de controle para cada pais como, por exemplo, a area de vigéncia e
especificidades para cada grupo terapéutico de antibacterianos®.

Similarmente ao México em 2010, o Brasil implementou sua medida de
controle de antibacterianos tendo em vista o uso indiscriminado no pais e em
consonancia com as recomendacdes da OMS para controle do uso destes
medicamentos?. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
publicou em 2010 a RDC n°44° que dispde sobre o controle de
antibacterianos. No ano de 2011 essa RDC sofreu algumas alteracdes,
havendo a revogacéo pela RDC n°20%°, atualmente em vigéncia, e que refere-
se ao controle da prescricdo e dispensacdo de medicamentos classificados
como antibacterianos, além da promoc¢éao do uso racional de medicamentos
em farmacias privadas, onde existem maiores dificuldades no controle da
utilizacdo de antibacterianos quando comparado a area publica e hospitalar®.
Em estudo com dados de vendas das farméacias privadas no Brasil, nos anos
de 2007 e 2012, foi demonstrado que houve um aumento de 49,3% (5,7 para
8,5 DDDs por 1000 habitantes/dia) no consumo de antibacterianos no pais®,
porém é preciso considerar que os resultados referem-se somente ao setor
privado e antibacterianos de uso sistémico. Em outro estudo ecologico
realizado no Estado de Sdo Paulo, foi estimado o impacto da medida de
controle de 2010, com dados de vendas de antibacterianos orais no setor
privado. Foi observada uma pequena diferengca no consumo destes
medicamentos entre 2008 e 2012 (8,44 para 8,06 DDDs por 1000
habitantes/dia). Entretanto é preciso considerar que o Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) foi estabelecido no Brasil
em 2013, Este sistema informatizado permitiu o rastreio de medicamentos
sujeitos a controle especial como os antibacterianos tendo provavel impacto

na identificacdo do uso indiscriminado no pais®.
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Embora a RDC n° 20/2011 e o SNGPC sejam reconhecidos por
farmacéuticos e profissionais ligados a salde publica como medidas de
vigilancia sanitaria imprescindiveis para aprimorar a qualidade da
assisténcia a populagdo®, ainda é preocupante o nimero elevado de
prescricdes de antibacterianos para grupos especificos, como por exemplo

mulheres no periodo gestacional??,

1.3 Consumo de antibacterianos no periodo gestacional

O uso racional de antibacterianos na gestacao tem sido foco de discussdes
ndo somente no espectro da resisténcia bacteriana, mas também nos riscos
imediatos a satde da crianca, além de efeitos em longo prazo nas mesmas®,
As altas prevaléncias em paises desenvolvidos tornaram a utilizacdo de
antibacterianos na gestacdo uma questdo relevante em satde publica®. Nos
Estados Unidos, estima-se que 40% das gestantes tenham recebido
antibacterianos até o momento do parto'*. Em estudo realizado na Franca
com dados de prescricdo eletronica de medicamentos na gestacdo, foi
relatado que 42% dos neonatos foram expostos a antibacterianos in utero®.
No Brasil, dados provenientes de estudo de coorte de nascimentos de 2015,
na cidade de Pelotas?®, demonstraram que os antibacterianos foram o terceiro
grupo terapéutico mais utilizado pelas gestantes (20%) dentre os demais
grupos de medicamentos, de acordo com a Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System (ATC) proposto pela OMSY’. A prevaléncia
do uso de antibacterianos na coorte de nascimentos de 2015 no periodo
gestacional foi de 43,4% (dado ndo publicado).

Em revisdo de literatura publicada no ano de 2019 foi ressaltado que,
excluindo o &cido folico, os antibacterianos foram os medicamentos mais

prescritos, dentre os demais farmacos, durante o periodo da gestacdo'®,
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porém os estudos que embasaram essa conclusao foram realizados em paises
como Estados Unidos e Irlanda, ndo envolvendo paises de baixa ou média
renda. De acordo com revisdo sistematica analisando padrdes de prescricdo
de gestantes em paises desenvolvidos, a maior variabilidade foi da classe dos
antibacterianos, com amplitude de prevaléncias de 27% na Alemanha até
42% na Franca'®. Em estudo realizado na Franca analisando taxas de
prescricdo de medicamentos para gestantes entre 2011 e 2014, a classe dos
antibacterianos ficaram em 4° lugar (50,9%) dentre as classes mais
prescritas, estando atras dos antianémicos (72,5%), analgésicos (72%) e
farmacos para distrbios gastro-intestinais (62%)%°. Os antibacterianos séo
prescritos de forma ubiqua majoritariamente para prevencéo de infeccdo no
neonato por Streptococcus do grupo B (EGB)? e também de maneira
profilatica, com objetivo de reduzir a incidéncia de infeccdo materna pos-
parto decorrente de cesareal. Adicionalmente, antibacterianos podem ser
prescritos neste periodo para tratamento de outros agravos na gestante como
corioamnionite, ruptura prematura de membranas ovulares, pielonefrite e
bacterilria assintomatical2223,

Em contrapartida, o uso inadequado de antibacterianos neste periodo pode
ter consequéncias para a méde e principalmente para o bebé®. A utilizagdo
destes medicamentos no periodo pré-natal pode ser responsavel por
alteracdes epigenéticas®* e retardo do desenvolvimento fetal?®, uma vez que
pelo menos 11 tipos de antibacterianos de amplo espectro, como penicilinas
e tetraciclinas, tém potencial de atravessar a barreira placentaria®®.
Desequilibrios na microbiota da mée podem ocorrer, influenciando a
transferéncia da carga bacteriana para o bebg, tanto pelo canal vaginal quanto
pela epiderme, durante o parto e em fases posteriores’. Adicionalmente,
existe maior probabilidade de ocorrer sepse por outras bactérias tais como
Escherichia coli, principalmente em nascidos pre-termo, nos quais as maes

receberam antibacterianos para prevencdo de infeccdo por EGB?’. Pequena
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diversidade de bacterias tem sido encontrada em neonatos nascidos a termo
e expostos a antibacterianos in utero, assim como baixos niveis dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium, sendo estes as primeiras bactérias que
colonizam o trato gastro-intestinal na infancia e possiveis responsaveis por
inicializar o sistema imunoldgico do individuo®. A partir disso maiores
investigacOes tém sido realizadas nos ultimos anos sobre possiveis desfechos

nas criangas decorrentes do uso de antibacterianos na gestacao.

1.4 Desfechos investigados em criancas decorrentes da exposicao aos
antibacterianos intra-utero

Ao considerar as possiveis preocupacfes a respeito do uso seguro de
antibacterianos na gestacdo em conjunto com a escassez de estudos
prospectivos para avaliacdo de efeitos destes medicamentos em longo
prazo4, além de inconsisténcia dos resultados encontrados na literatura para
desfechos como desenvolvimento de chiado, asma, atopias e obesidade na
primeira infancia®®, mais evidéncias tém sido geradas sobre o tema nos
ltimos anos?®. No que diz respeito a obesidade, a possivel disbiose na
microbiota da crianga provocada pelo uso de antibacterianos na gestacéo é
de grande importancia para a adipogénese e suscetibilidade a obesidade nas
fases posteriores da vida?®, assim como estudos em modelos experimentais
demonstraram potencial obesogénico de antibacterianos quando utilizados
na gestacédo?.

Em relacdo aos demais desfechos supracitados, os estudos séo
fundamentados na hipdtese da higiene, descrita por Strachan® ao explicar as
tendéncias do aumento das prevaléncias de doencas alérgicas na populacéo.
A exposicdo das criangas a micro-organismos tém um papel importante no
desenvolvimento do sistema imunoldgico nos primeiros anos de vida, e a

utilizacdo de antibacterianos na gestacdo pode contribuir com um efeito
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adverso no sistema imunoldgico resultando em doencas alérgicas nas
criancas®®. Além disso, a utilizacéo de antibacterianos pode trazer efeitos néo
somente in Gtero, mas também ter consequéncias em fases posteriores da
vida®, sendo considerado um fator importante para a dishiose nas criancas
(Figura 2).
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Figura 2. Panorama geral dos fatores que influenciam o microbioma nas diferentes etapas
da vida da crianca (periodo fetal, primeira infancia, segunda e terceira infancia).
Adaptado de: Kumbhare et al. (2019)".

1.4.1 Uso de antibacterianos na gestacao e associa¢do com asma na
primeira infancia

Deste modo, evidéncias tém sido geradas para investigar a associa¢cdo do uso
de antibacterianos na gestacdo e asma na infancia. Em estudo recente (2020)
realizado por Turi e colaboradores® foi encontrada Razédo de Odds ajustada
para asma na infancia de 1,23 (ICes% 1,18;1,28) para filhos de maes que

fizeram uso de antibacterianos no periodo pré-natal. Adicionalmente, houve
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efeito dose-resposta entre 0 numero de doses de antibacterianos no pré-natal
e a probabilidade de desenvolvimento de asma na primeira infancia
ressaltando a preocupacao com exposi¢do cumulativa neste periodo.

Em meta-analise publicado por Bai e colaboradores (2019)*® os resultados
de RO agrupados ajustado para fatores como histérico de alergia a
antibacterianos e propensdo materna a infeccdes, demonstraram
comportamento de dose resposta de forma ndo significativa.
Adicionalmente, os resultados de RO agrupados foram diferentes de acordo
com trimestres de exposicdo e com a operacionalizacdo de asma na infancia,
seja através de questionarios padronizados ou diagnostico médico.

Por outro lado, meta-analises publicadas por Zhao e colaboradores (2015)3*
e Bai e colaboradores (2019)* ressaltam que as diferentes estruturas de
fatores de confusdo entre os estudos podem ter um papel importante na
magnitude da associacao entre o uso de antibacterianos no pré-natal e o risco
de chiado ou asma nos filhos, 0o que pode justificar uma parte das

inconsisténcias entre os resultados encontrados na literatura.

2. Reviséo Bibliografica

Foi realizada a revisdo de literatura nas bases de dados PubMed
(MEDLINE) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sem limite de data ou
idioma, utilizando descritores relacionados ao periodo de exposicédo (Quadro
1), sobre 0 uso de antibacterianos no periodo gestacional. Apos, os resultados
foram importados para o software Mendeley® em duas bibliotecas distintas.
No proximo passo, foram utilizadas palavras-chave relacionadas as
prevaléncias de utilizacdo de antibacterianos no periodo de gestacdo (filtro
1) ao desfecho de asma na primeira infancia (filtro 2), retornando na busca

artigos com estas palavras no titulo e/ou resumo dos artigos na base PubMed
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(Figura 3) e BVS (Figura 4). Na sequéncia foi realizada a selecdo por titulos
dentre todos os artigos resultantes desta busca. Além disso, outras estratégias
de busca foram adotadas como revisdo de referéncias dos principais artigos
encontrados sobre o tema, sendo também incluidos na revisdo de literatura.

A (ltima atualizacdo desta revisao aconteceu no dia 10 de agosto de 2020.

Quadro 1. Descricdo da busca bibliografica.

Tdpico Descritores Base de dados | NUmero de artigos
Uso de “anti-infective PubMed 16.635
antibacterianos na | agents” AND
gestacao “vregnancy” BVS 9.610

A busca de estudos foi limitada somente para estudos em humanos,
com limite de idade para infancia. Os artigos de revisdo sistematica e meta-
andlise encontrados, assim como estudos fora da tematica, encaixaram-se
nos critérios de exclusdo. Deste modo, no resultado em conjunto das duas
bases de dados, foram lidos na integra 11 artigos para as prevaléncias do uso
de antibacterianos na gestacdo e 29 artigos para o desfecho de asma,

totalizando 40 artigos.

2.1 Caracterizacao dos artigos revisados
2.1.1 Estudos sobre exposi¢do aos antibacterianos na gestacao

Quanto aos estudos que relataram as prevaléncias do uso de
antibacterianos na gestacdo (Quadro 2), a maioria (N=9) foram realizados
com dados de estudos longitudinais, sendo o restante (N=2) de caréater

transversal. Quanto ao local, a maior parte foi realizado na Dinamarca (N=3)
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e Estados Unidos (N=2), sendo o restante um estudo executado nos seguintes
paises: Holanda, Italia, Taiwan e Canada, além de um estudo realizado no
Reino Unido e um estudo multicéntrico.

Houve variabilidade nas definicbes operacionais do uso de
antibacterianos nos estudos encontrados. A maioria dos estudos (N=7)
coletaram a informacdo a partir de dados secundarios de prontuarios
eletrénicos e, dentre estes, seis possuiam informag6es completas sobre uso
de antibacterianos em toda a gestacdo e estratificado por trimestres. O
restante dos estudos compreendeu a coleta da informacdo através de
questionarios (N=4), sendo um destes por inquérito telefénico durante o

periodo gestacional.
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Figura 3. Fluxograma de revisdo de literatura na base de dados PubMed.
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Figura 4. Fluxograma de reviso de literatura na base de dados BVS.



2.1.2 Estudos sobre exposi¢do a antibacterianos na gestacéo e asma

A maioria dos 29 artigos (Quadro 3) selecionados para a revisao com
desfechos relacionados a asma consistem em estudos longitudinais (N=22),
um estudo de caso-controle aninhado a coorte e o restante foram de casos-
controle (N=6). Em relacdo a localizacdo, todos estudos foram realizados
majoritariamente nos Estados Unidos (N=4) e em paises nérdicos como
Suécia (N=4) e Dinamarca (N=3). Quanto ao tipo de informacéo sobre a
exposicdo aos antibacterianos na gestacdo, a maioria dos estudos utilizou
dados secundarios, provenientes de registros nacionais ou hospitalares,
assim como bases de prescricdo, mesmo com caracteristica longitudinal.
(N=19). Dentre aqueles que utilizaram questionarios para coleta de dados
sobre a utilizacdo de antibacterianos no periodo gestacional (N=10), a maior
parte destes foi de estudos de delineamento longitudinal (N=8).

Dentre os estudos, a maioria definiu asma nas criangas a partir do
critério de uso de medicamentos para o tratamento da asma (N=12).
Outros utilizaram o diagndstico de asma nas criancas como definicdo
operacional (N=10), mais de um critério tais como uso de medicamentos para
tratar asma e diagndstico de asma (N=3) e chiado na crianca através de relato

materno (N=4).

2.2 Resumo dos principais resultados da reviséo bibliografica

O resumo dos artigos encontrados na pesquisa bibliogréafica estdo
presentes no Quadro 2 e Quadro 3. A amplitude de prevaléncia do uso de
pelo menos um antibacteriano no periodo da gestacdo variou entre 14% e
43%32%-4 Em relagdo aos trimestres de gestacéo, as amplitudes foram de

6,5% até 37,8% para o primeiro trimestre 323°37.41424546 10 6% até 33% para
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0 segundo trimestrg323:3739414246 o 5404 até 33% no terceiro
trimestre32,35,37,39,41,42,45418.

De forma geral, os artigos que investigaram desfechos como asma e chiado
apresentaram resultados inconsistentes. Com relacdo a primeira, grande
parte dos estudos (N=19) encontraram associa¢0es significativas do uso de
antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma nas criangas, com
diferentes magnitudes de efeito?%:30 37-3945-495058 * ¢inco trabalhos néo
encontraram associagdo*®,°2%> e um relatou resultado inverso, de maneira
protetiva*. Ja para artigos que avaliaram a possivel associacdo do uso de
antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de chiado em criangas, trés
encontraram resultados significativos®4°% e apenas um ndo encontrou
associacao®.

As variaveis de ajuste utilizadas nos estudos que investigaram a
associacdo de uso de antibacterianos na gestacdo com asma na infancia
também sdo passiveis de discussdo. Dentre os trabalhos, as varidveis de
ajuste mais utilizadas foram idade gestacional, idade materna no momento
do parto, nivel educacional da mée, tabagismo materno na gestacéo, nimero
de irm&os, historico de asma materna, peso ao nascer e sexo da crianca.
Poucos estudos incluidos na revisdo ajustaram para fatores de confusdo como
presenca de animais na residéncia, historico familiar de alergias, propenséo
materna a infeccbes (ou numero de infeccbes na gravidez), uso de
paracetamol na gestacdo, assim como histérico materno de alergia a
medicamentos. Por outro lado, € necessario considerar que as variaveis pés
parto tais como sexo da crianga, peso ao nascer, tipo de parto, amamentacéo
exclusiva, uso de antibacterianos pela crianca na infancia e tipo de dieta da
crianga podem ter efeito como mediadores na associagéo a ser investigada e,
deste modo, estariam enviesando os resultados uma vez que estao localizadas

no caminho entre a exposicéo e o desfecho a serem investigados.
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E importante ressaltar a heterogeneidade entre os trabalhos com
relacdo a definicdo operacional do uso de antibacterianos na gestagéo e
também ao desfecho de asma. No primeiro, alguns estudos apresentam as
anéalises separadamente por trimestre e/ou tipo de antibacteriano o que torna
dificil a comparabilidade com aqueles que mediram somente 0 uso de
qualquer antibacteriano, independente de classe farmacologica ou trimestre,
durante a gestacdo. Em relacdo ao segundo, houve variabilidade nos critérios
para definicdo de asma nas criancas, podendo ser por relato materno de
chiado, uso de medicamento para o tratamento de asma e outros utilizando o

diagnadstico médico de asma.

Deste modo, os estudos que avaliaram a associacdo entre o uso de
antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma na infancia
utilizaram diferentes estruturas de fatores de confusdo. Adicionalmente,
grande parte dos estudos sdo de caracteristica retrospectiva com dados
secundarios, que podem ser passiveis de erro de informacdo, e poucos
estratificaram a analise por trimestre, 0 que seria importante para

identificacdo de um periodo critico de exposicao.
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Quadro 2. Descricdo dos principais estudos com prevaléncias do uso de antibacterianos no periodo da gestacao.

Autor(ano) Local/ Amostra/Tipo de | Definicdo operacional do uso de Principais resultados
Delineamento informacéo antibacterianos na gestagéo P
Coorte de
nascidos vivos . . : i 33% das gestantes utilizaram pelo menos um
Tipo e trimestre de antibacterianos ] ; . .
Jedrychows A entre novembro - ~ antibacteriano no periodo gestacional. Quanto
. Poldnia/ utilizados durante a gestagéo, tempo . N
ki et al. Lonaitudinal de 2000 e de duracio da farmacoteraia do aos trimestres, as frequéncias foram 11% para o
(2006)%*° g setembro de 2002 cao d ) P primeiro, 17% para o segundo e 13% para o
_ antibacteriano )
(N=102)/ terceiro.
Questionario
59260 gestantes
que tiveram parto A prevaléncia de pelo menos uma prescrigéo de
entre 1992 e Categorizados de acordo com o arr)ltibacteriano o?al durante a estg ao fogi de
Petersen et | Reino Unido/ 2007/ Dados British National Formulary (BNF) ! & gestate .
a - . o 14%. A classe dos antibacterianos mais prescrita
a. (2010) Longitudinal provenientes de 54. Foram incluidos somente . -
, . . . foi de penicilinas de amplo espectro (48%)
rede de saude antibacterianos orais. e
oriméria do Reino dentre as classes terapéuticas.
Unido
Dados de coorte
de nascimentos
Dom et al. Bélgica/ PIPO, entre 1997 USP materno de ant|bacter|anos~ 20% das gestantes fizeram uso de pelo menos
35 N e 2001, de 1072 | questionado aos 5 meses de gestacao . . ~
(2010) Longitudinal . o um antibacteriano na gestacéo.
gestantes/ Dados em visita domiciliar
de questionario
aplicados na mée
Dados de coorte i i
Stenshalle . 30675 gestantes entre Uso materno de_ antlk_Jacterlanos 15,3% das gestantes fizeram uso de pelo menos
Dinamarca/ durante o terceiro trimestre de . . . .
et al. o 1997 e 2003/ dados ~ . um antibacteriano no terceiro trimestre de
(2013)"7 Longitudinal | geregistros médicos gestacdo a partir de dados gestacio
nacionais hospitalares '
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Continuacao. Quadro 2. Descricdo dos principais estudos com prevaléncias do uso de antibacterianos no periodo da gestacao.

Autor(ano) Local/ Amostra/Tipo de | Definicdo operacional do uso de Principais resultados
Delineamento informacéo antibacterianos na gestacéo P
14949 gestantes - .
. Definido de acordo com prescricoes A -
que tiveram parto de antibacterianos dispensados em A prevaléncia de pelo menos uma prescri¢ao de
entre 1° de farmacias comuni tériasp estratificado qualquer antibacteriano durante a gestacéo foi de
janeiro de 1994 e ; : o x 20,8%. Dentre os grupos terapéuticos, os beta-
De Jonge et Holanda/ por trimestres. A taxa de prescri¢éo - o . .
al. (2014)% Transversal 31 de dezembro foi calculada como a dispensacio lactdmicos e penicilinas foram os mais prescritos
' de 2009/ Dados ara cada 100 estantzs OSQ durante a gestagéo, com taxas de prescrigéo de
de prescricGes de ar?tibacterianos '?ambém foram 4% para o primeiro trimestre, 6% para o segundo
farmécias classificados de acordo com a ATC e 8% para o terceiro trimestre de gestagéo.
comunitarias '
9196 gestantes A -
que tiveram parto A prevaléncia de pelo menos uma prescri¢do de
16 ano de 2011 Definido de acordo com prescricdes qualquer antibacteriano sistémico na gestacéo foi
S . : de 24,8%. As prevaléncias de uso para cada
- em hospitais farmacéuticas no periodo de . o
Valent et al. Italia/ - « . . trimestre foram de 7,5% para o primeiro, 11,3%
(2014)% Lonaitudinal publicos ou gestacéo, estratificado por trimestres. e 10.8% para o seaundo e terceiro
) privados da Os antibacterianos também foram res ectiva’menge A clasgse dos antibacte’rianos
regido / Dados de | classificados de acordo com a ATC. pe e o
rescricdes da mais prescrita foi de penicilinas de amplo
P regido espectro.
910301 gestantes A prevaléncia do uso de pelo menos um
entre 1997 e Definido a partir de dados antibacrt)eriano durante a estap do foi de 32%. As
Stokholm et | Dinamarca/ 2010/ dados eletrbnicos provenientes de revaléncias para cada t?imes(ire foram de 13;0/
al. (2014)% | Longitudinal secundarios de prescri¢des, estratificado por P 0 0 P N 0
registros trimestres 16% e 14 /o'para O primeiro, segundo e terceiro
nacionais ' trimestre, respectivamente.
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Continuacao. Quadro 2. Descricdo dos principais estudos com prevaléncias do uso de antibacterianos no periodo da gestacao.

Autor(ano) Local/ Amostra/Tipo de | Definicdo operacional do uso de Principais resultados
Delineamento informacéo antibacterianos na gestacéo P
172550 gestantes - . .
. Definido a partir de prescri¢fes de A -
que tiveram parto . . X A prevaléncia de pelo menos uma prescri¢ao de
; antibacterianos dispensados de . . .
i no periodo entre L . ; antibacterianos durante a gestacéo foi de 33,4%.
Broe et al. Dinamarca/ farmécias privadas do pais, A .
0 o 2000 e 2010/ . . As prevaléncias de uso para cada trimestre foram
(2014) Longitudinal estratificado por trimestres. Os ot
Dados de . ; . de 12,9% para o primeiro, 14,7% e 15% para o
registros antibacterianos tambem foram segundo e terceiro, respectivamente
nagionais classificados de acordo com a ATC. g » TEsP '
A prevaléncia de pelo menos uma prescrigéo de
19464 gestantes antibacterianos durante a gestacéo foi de 37,8%.
que tiveram parto Definido a partir de prescricses de As prevaléncias de uso de acordo com trimestres
Leeetal. Taiwan/ no ano de 2010/ X ap ep GOeS foram de 37,8%, 33% e 29% para o primeiro,
46 antibacterianos a nivel ambulatorial, . i
(2015) Transversal Dados de um - . segundo e terceiro, respectivamente. A classe
estratificado por trimestres. . . . . .
estudo de coorte dos antibacterianos mais prescrita foi de
nacional penicilinas de amplo espectro (33%) dentre as
classes terapéuticas.
39907 gestantes
que tiveram parto . . A prevaléncia do uso de pelo menos um
Uso materno de antibacterianos . . P
Estados entre 1959 e « antibacteriano durante a gestagéo foi de 26,4%.
Chu et al. ) durante a gestacéo (pelo menos 1 . .
39 Unidos/ 1965/ dados As prevaléncias para cada trimestre foram de
(2015) I - dose durante 4 semanas) separado 0 0 .
Longitudinal secundarios de . 12,8% e 12,9% para o segundo e terceiro
. por trimestres : i
registros trimestre, respectivamente.
nacionais
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Continuacao. Quadro 2. Descricdo dos principais estudos com prevaléncias do uso de antibacterianos no periodo da gestacao.

Autor(ano) _Local/ Arr_lostra/Tieo de Defin_igéo op_eracional do uso de Principais resultados
Delineamento informacao antibacterianos na gestacéo
A prevaléncia do uso de pelo menos um
2341 gestantes da N _ antibacteria}no_durante a gestqgéo foi de 30,2%.
Estados coorte Project Def|An|QO a partir d_e dados As prevaléncias para cada trimestre foram de
Mueller et Unidos/ Viva/ Dados eletrbnicos provenientes de 14,3%, 11,6% e 7,9% para o primeiro, segundo e
al. (2016)% Longitudinal orimarios da prescricdes, estratificado por terceiro trimestre, respectivamente. A classe
coorte trimestres. mais prescrita de antibacterianos foi de
penicilinas de amplo espectro (39%) dentre as
classes terapéuticas.
62560 gestantes | Definido a partir de questionamento - ) )

. . do Danish sobre o uso de antibacterianos pelas A p_revalenua do uso de antlbacterlarjos no
Timm et7?l. Dma_mar_ca/ National Birth gestantes, a partir de entrevistas prlme(:ro e,segundo :[rm_]estre de gestacao f_OI de
(2017) Longitudinal Cohort/ Dados do telefonicas em cada trimestre de 18,3%. J4 a prevaler;cg%/para o terceiro foi de

estudo de coorte gestacdo. 1970
7747 maes, A
periodo néo _ _ _ A pre_valenua do uso de pe~lo menos um
Fossum et Noruega/ relatado/dados Uso Qe antlbaqterlanos durant_e a antlbaqterl_ano durante a gestacao foi de 25%. As
al. (2018)" | Longitudinal secundarios de gestacdo, por t,rl_mestres, a pa_rt|~r de | prevaléncias para cada trimestre foram de 6,6%,
registros dados secundarios de prescricoes. 10,6% e _14,7% para o primeiro, segundo e
Nacionais terceiro trimestre, respectivamente.
213661 mées e filhos | Uso de antibacterianos durante a gestacéo e zgt’go/godaén%erset&”tgos g;is'itzr?::;“st?:;iti?tzega::;rg;rigte rtion?:i?o
Loewen et Canada naSCIggize /r(]jt;golSQ% € estrat:jf(;(;zdeot?(r)rrlgls?rc;sd: a;:r(ir:jgecggsjgsATC, ’ Qtrirﬁestre, 189,4% e 14,7% parall 0 s‘egtjndo e tercei?o,
al. (2018)42 /Longitudina| secundérios de secunc;érios de prpesc:igées de respectivamente. Dentre os grupos terapéuticos, os beta-

registros nacionais

antibacterianos.

lactdmicos e penicilinas foram os mais prescritos (24,6%) durante
a gestacao.
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Continuacao. Quadro 2. Descricdo dos principais estudos com prevaléncias do uso de antibacterianos no periodo da gestacao.

A Local/ Amostra/Tipo de | Definicdo operacional do uso de T
utor(ano) Deli : ~ . : ~ Principais resultados
elineamento informacéo antibacterianos na gestacéo
524 gestantes da
coorte de
nascimentos
Wayne County
: Health, Definido como uso de qualquer 5,6% das gestantes utilizaram pelo menos um
Cassidy- Estados . . : S . . . AP «
Bushrow et Unidos/ Environment, antlbacterlan~o sistémico no periodo antlbacterlanc_) sistémico dugante a gestacao.
al. (2018) | Longitudinal Allergy and da gestacdo, estratificado por Quapto aos trimestres, 19,8% relatou uso no
Asthma trimestres. primeiro, 11,6% no segundo e 33% no terceiro.
Longitudinal
Study entre 2003
e 2007/ Dados do
estudo de coorte
Metzler et Austria, 1133 gestantes, Uso de antibacterianos durante a A prevaléncia de pelo menos uma prescri¢ao de
al. (2019)® Finlandia, entre janeiro de | gestacdo no terceiro trimestre a partir | qualquer antibacteriano durante a gestacéo foi de
Franca, 2002 a outubro de de questionarios aplicados aos 2 26,7%.
Alemanhae 2005/dados de meses de idade
Suica/ questionarios
Longitudinal
Turi et al. Estados 84314 pares de Uso de antibacterianos durante a 43% das gestantes utilizaram pelo menos um
(2020)3? Unidos/ maées e filhos gestacéo por tipo, dose e trimestre a antibacteriano sisttmico durante a gestacao.
Longitudinal nascidos entre partir de dados secundarios de Quanto aos trimestres, 18% relatou uso no
1995 e prescri¢des primeiro, 18% no segundo e 21% no terceiro.
2003/dados
secundérios de
registros
nacionais
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Quadro 3. Descrigédo dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacéo e desenvolvimento de asma e chiado em criancas.

Autor(ano) Local/ Amostra/Tipo de Definicédo da Definicédo do Variaveis de Principais resultados
Delineamento informacéo exposicao desfecho ajuste P
Baixa idade
Dados de criangas gestacional' (<37 . .
e mies (N=3003 e | Uso de qualquer semanas), idade | O uso de antibacterianos na
N=2927) com 18 antibacteriano Utilizagéo de rré%tﬁggi’i;:;fl utﬂ?:;a%? df:Irr?eSch?ga:?r(lj:n?os
: anos ou mais, (nas duas ultimas | farmacos anti- 1zac .
Benn et al. Dinamarca/ ) materno e anti-asma pela crianca entre
58 L entre novembro | semanas e durante | asma com idade .
(2002) Longitudinal . doencas 4-5 anos na analise com
de 1992 a a gravidez), entre 0-3 e entre . . e 0
dezembro de coletado na 302 4-5 anos alerglcqs ajuste 1 [O.R_l’7 (1C95%
1994/ semana e no parto materna (ajuste | 1,1;2,6)] e ajuste 2 [OR=1,8
Questionarios 1)e (1C95% 1,0;3,1).
amamentacao
(ajuste 2)
Idade materna, Um terco das maes tiveram
Antibacterianos tabagismo pelo menos uma prescri¢éo
prescritos durante materno, de antibacterianos durante a
Coorte de a gravidez em Diaanéstico namero de gestacéo. Evidéncia de efeito
nascidos vivos cinco categorias, mé dic% de asma irmaos mais dose resposta para asma,
Mckeever et | Reino Unido/ entre 1988 e 1999 timing dos chiado ou | velhos, ano de chiado e chiado/asma na
al. (2002)° | Longitudinal (N=24690)/ antibacterianos chiado/asma nascimento, analise ajustada. O efeito ndo
' g Prontuérios por trimestre e a06s 2 anos de doencgas teve relagdo com o tipo de
clinicos exposicao paterna P idade alérgicas antibacteriano ou timing de
eletrbnicos a antibacterianos materna e prescri¢céo dos
durante o periodo comportamento | antibacterianos. Uso paterno
de gravidez dacriancana | de antibacterianos néo esteve
consulta associado com o desfecho.
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Autor(ano) Local/ Amostra/Tipo de Definicdo da Definicéo do Variaveis de Princiais resultados
Delineamento informacao eXposicao desfecho ajuste P
Idade
Historico de trés | gestacional (<36
ou mais semanas ou
338 criancas com episodios de mais), idade
¢ chiado e com materna, nivel . . R
asma e 467 S ) ! Uso de antibacterianos foi mais
Episodios de febre, uso de farmacos educacional N .
controles, com : . frequente em maes de criancas
. s . X gripe, uso de agonistas beta-2 materno, o
Calvani et al. Italia/ idade maior que 3 . . . asmaticas do que para seus
62 antibacterianos e uso ou com tabagismo dos . )
(2004) Caso-controle anos, entre o A - respectivos controles, porém sem
de salicilatos durante a diagnostico pais durante a AL . )
setembro de 2001 estacio médico de asma | gestacio. ordem significancia estatistica [ORa: 1.65
e marco de 2002/ gestag gestagao, (1C95% 0.92:2.93), p=0.08).
Questionério (ou ambos). de nascimento,
Classificagdo tipo de parto,
em asma tépica | peso ao nascer,
ou ndo tdpica | asma e rinite dos
pais
. Tratamento com antibacterianos
Idade e nivel . . S
. . >5 dias no pré-natal foi maior em
. . Chiado nos educacional . .
Coorte de Tipo e trimestre de - ~ criangas que apresentaram chiado
. . . . altimos trés materno, sexo, Z X
nascidos vivos antibacterianos - (p=0.036). Houve associacdo
e meses (de forma | doenca alérgica ’ .
. - entre novembro utilizados durante a X , entre chiado persistente e a
Jedrychowski Poldnia/ ~ trimestral até materna, ~ L .
35 A de 2000 e gestacdo, tempo de . duracéo da antibioticoterapia
et al. (2006) Longitudinal N completar um namero de _ .
setembro de 2002 duracéo da ; . ~ (p=0.046). O RR para chiado
- . ano de idade) e infeccdes .
(N=102)/ farmacoterapia do . NP persistente aumentou conforme o
o . ; chiado respiratorias, x
Questionario antibacteriano . . aumento da duracéo da
persistente tabagismo o X
materno antibioticoterapia, com

significancia estatistica.
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Autor(ano) _Local/ Amostra/TlE)o Deflnlc;_ao~ da Definicao do Varl_avels de Principais resultados
Delineamento | de informacéo exposicao desfecho ajuste
5226 criancas (até
2 anos) com Fatores de risco
diagnostico de maternos como Diagnostico Caracteristicas
asma e 104520 namero médio de médico de asma, da crianca e da O numero médio de prescrigdes
Martel et al Canada/ controles da prescri¢des de pelo menos uma mie va(r;iéveis de antibacterianos foi
60 cidade de Quebec, | antibacterianos, por Vez e prescri¢ao . significativamente associado com
(2009) Caso-controle o - relacionadas a . o
entre 1990 e més, durante a de medicamento estacio e a maior chance de asma na infancia
2002/ gestacio. Fatores de | anti-asma até 2 s%uj de%a oz | [ORs 115 (1C95% 1.03;1.29)]
Dados risco paternos e da anos de idade
hospitalares e infancia
questionario
Historico familiar
Dados de coorte de - .
nascimentos PIPO de alergias, nivel
entre 1997 e 2001, educacional dos
sobre fatores : pais, contato dos
Lo Chiado recorrente filhos com O uso de antibacterianos no pré-natal
perinatais na Uso materno de (pelo menos duas animais foi associado com maior chance de
Dom et al. Bélgica/ ocorrencia de asma a}ntlbacterlanos vezes) reportado tabagismo ativo eczema [OR,=1,82 (1C95%
% o e alergias, 1128 questionado aos 5 meses . . : N ;
(2010) Longitudinal . p N . pelos pais, de Ou passivo na 1,14;2,92)] mas ndo com chiado
criangas (até 4 de gestacdo em visita x _
L forma semestral gestacdo, peso ao recorrente [OR,=1,29 (IC95%
anos) com pelo domiciliar ] '
até 4 anos nascer, idade

menos 2 episodios

de chiado/ Dados
de questionario

aplicados na mée

gestacional,
amamentacao e
nlimero de irmaos
mais velhos

0,80;2,09)].
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Continuacdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.

Autor(ano)

Local/
Delineamento

Amostra/Tipo de
informacéao

Definicéo da
exposicdo

Definicéo do
desfecho

Variaveis de
ajuste

Principais resultados

Stensballe et
al. (2013)*'

Dinamarca/
Longitudinal

Dados de coorte
de nascimentos de
Copenhagen,
30675 criancas
(até 5 anos), entre
1997 e 2003/
dados secundarios
de registros
médicos nacionais

Uso materno de

antibacterianos durante
a gestacdo a partir de

dados hospitalares

Pelo menos uma
prescricdo de
medicamento

anti-asma

nimero de
irmaos, asma
paterna, idade
no parto,
alergias
materna,
tabagismo
materno, alcool
na gestacéo, uso
de paracetamol,
atividade fisica
na gestacao,
nivel
socioecondmico,
tipo de parto,
idade
gestacional,
peso ao nascer,
idade, sexo,
amamentagéo,
leite na dieta da
criancga, creche e
sazonalidade da
asma

Uso materno de antibacterianos na
gestacdo foi associado com risco
de asma nas criangas [HR= 1,98
(1C95% 1,08;3,63)]. Em relacéo

as mdes que utilizaram
antibacterianos para infec¢des ndo
respiratorias no segundo trimestre
de gestacdo houve associagcdo com
0 risco de asma nas criancas
[HR=1,28 (1C95% 1,10;1,49)].
No terceiro trimestre, o risco de
asma nas criancas foi maior para
mées que usaram qualquer
antibacteriano [HR=1,46 (1C95%
1,10;1,93).
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Local/ Amostra/Tipo Definicéo da Definicdo do | Variaveis de T
AUTTERT) Delineamento | de informacéo exposicao desfecho ajuste FIIMEPETS S e
O uso de antibacterianos
ldade durante o segundo e terceiro
43127 criangas gestacional, trlme_stre de gesta(;_ao foram
(até 2 anos) Uso materno de Pelo menos idade materna associados com maior chance
H ' - 0, .
Kéllén et al Suécia/ nascidas entre antibacterianos resc(::rlin%%s de paridade, [R(d)e ;Léfr?a(rl]gsg ?”/;)138221163;3)]
(2013)%! | Longitudinal 1999 2007/ | durante a gestagdo a Fr)nedicagmento tabagismo exclusio das maes que fin)eram
g Dados nacionais partir de dados . materno na . >d
. . anti-asma < uso de antibacterianos contra
hospitalares, hospitalares gestacédo e : ~ S
rescricoes indice de mf_ecgoes respiratorias a
P massa corooral associagdo manteve-se, porém
P em menor magnitude
[RO=1,10 (I1C95% 1,02;1,19].
Nivel
socioecondmic 0 uso de qualauer
Coorte 0, asma ib . quaiquer foi
prospectiva com materna antibacteriano na gestacdo foi
« NP . ’ associado com 0
1420 maes e Uso materno de Diagnostico de diabetes .
Collier et al Inalaterra/ criancas, entre antibacterianos asma até 0s 6 gestacional, [Rge:seln\glzlzlllgge;(;of %fslm gl)]
(2013)5 ' Long itudinal abril de 1997 e | durante a gestagdo a | anos de idade | peso ao nascer, orém 005 a'ljsté éré
g junho de 2000/ partir de relatado pela presenca de \I/Dariéveispassojc ) dag or
Dados questionario mée insetos na casa ~ . por
hospitalares e e tabagismo selecdo stepwise a associa¢do
uestionario materno desapareceu [RO:= 1,28
a dorante & (1C95% 0,87;1,67)].
gestacéo
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Local/ Amostra/Tipo de Definicdo da Definicéo do Variaveis de L
Autor(ano) . . ~ e . Principais resultados
Delineamento informacao eXposicao desfecho ajuste
Idade
gestacional,
idade materna, | O uso materno de antibacterianos
. Uso recorrente . A .
910301 criangas Uso materno de de sexo da crianca, na gestacao foi associado com
nascidas entre antibacterianos nos . data de maior risco de atendimento
Stokholm et al. Dinamarca/ 1997 e 2010/ periodos pré- m;ﬁt'i?:?rﬁgtgs nascimento, ambulatorial para asma
(2014)*" Longitudinal dados secundarios | gestacional, durante a atendimento peso ao nascer, | [IRR=1,22 (IC95% 1,18;1,26)] e
de registros gestacdo e ap0ds a ambulatorial paridade, uso de medicamentos anti asma
nacionais gestacdo tabagismo [IRR=1,18 (IC95% 1,15;1,20)]
para asma ;
materno durante nas criangas.
a gestacao, tipo
de parto
SEX0, peso ao Na andlise ajustada, houve
nascer, idade associacgdo do uso de qualquer
gestacional, tipo | antibacteriano na gestacdo com
493785 criancas Uso materno de de parto, asma nas criangas [HR= 1,28
nascidas entre . i Diagnostico de tabagismo (1C95% 1,25;1,32)] porém a
julho de 2005 e antibacterianos na asmaou materno, idade associagdo ndo se manteve na
- . L ) gestacéo, por tipo, a - ’ S50C1aGa0 N: .
Ortqvist et al. Suécia/ dezembro de : prescricdo de materna no andlise de siblings. Ainda, houve
49 I partir de dados . . o
(2014) Longitudinal 2010/dados secundarios de pelo menos dois | parto, paridade, associagéo do uso de qualquer
secundarios de reqistros de farmacos anti- situacéo antibacteriano no primeiro [HR=
registros gIstros asma familiar, pais de | 1,29 (IC95% 1,23;1,34)], segundo
nacionais prescrigdes

origem da mae,
nivel
educacional,
asma materna

[HR=1,30 (IC95% 1,25;1,35)] e
terceiro [HR= 1,26 (IC95%
1,21;1,31)] trimestres com asma
nas criangas.
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Local/ Amostra/Tipo de Definicdo da Definicéo do Variaveis de L
Autor(ano) . . ~ e . Principais resultados
Delineamento informacao eXposicao desfecho ajuste
Idade materna, | Uso de qualquer antibacteriano na
6690 pares de histérico de gestacdo foi associado a maior
criangas casos e Uso materno de asma, tabagismo | risco de asma nas criangas [RO=
controles, . . materno na 1,31 (1C95% 1,21;1,42)]. A classe
s A . antibacterianos durante Uso de . .
Finlandia/ nascidos entre x . . gestacdo, nivel das cefalosporinas demonstrou
- L a gestacdo a partir de medicamentos ; A . - ;
Metséla et al. Caso-controle janeiro de 1996 e dados secundarios de anti-asma e socioecondmico, maior efeito dentre as demais
(2015)% aninhado a abril de comoras de diaanéstico de namero de classes [RO= 1,46 (IC95%
Coorte 2004/dados . P g partos, tipo de 1,30;1,64)]. O risco de asma nas
L antibacterianos durante asma . .
secundarios de . parto, idade criangas aumentou conforme o
. 0 periodo. . !
registros gestacional e aumento no nuamero de
nacionais indice ponderal antibacterianos usados na
da crianca gestacdo.
Idade materna
no parto, estado
civil, cor da Uso materno de penicilina [RO.=
Uso materno de pele, nivel 1,21 (1C95% 1,08;1,36)] ou
39907 criangas antibacterianos durante educacional, cloranfenicol [RO,= 1,72 (1C95%
entre 1959 e a gestacdo (pelo menos Diagnostico paridade, 1,14;2,59)] foi associado com
Chu et al. Estados Unidos/ 1965/ dados 1 dose durante 4 definitivo de tabagismo maior risco de asma nos filhos.
(2015)* Longitudinal secundarios de semanas) separado por asma até os 7 materno, Quando comparado aos outros
registros periodo de anos de idade histérico trimestres, o risco de asma foi
nacionais periconcepcao e materno de maior para penicilina e
trimestres asma, historico cloranfenicol utilizados no
materno de primeiro trimestre de gestacéo.
alergia a

medicamentos.
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Autor(ano) Local/ Amostra/Tipo Definicéo da Definicdo do | Variaveis de Principais resultados
Delineamento | de informacéo exposicao desfecho ajuste P
Ancestralidade
da mae,
tabagismo
materno na

. gestacao, Uso de qualquer antibacteriano

ibuprofeno na X - .
Uso materno de estacio. asma | "2 gestacéo foi associado com
298 criancas (até antibacterianos gmate%na’ o maior chance de asma aos trés

3 anos), durante a gestacéo a Diaanéstico de | a0 nasce’r pti o anos [RO=3,12 (IC95%
. Estados nascidas entre partir de g 1P 1,44;6,77)] mas ndo com
Lapin et al. ) L asma e relato de ) .
38 Unidos/ 1998 e questionarios no . < chiado no mesmo periodo.
(2015) o S de chiado aos | amamentacéo . . X
Longitudinal 2004/dados primeiro trimestre, 4 {r8S anos exD0SiC30 3 " | Ainda, o uso de antibacterianos
secundarios e a 5 meses de furr)na % no no segundo e terceiro trimestre
questionario gestacdoe 7a8 rimei%o ano foi associado com maior

meses de gestacéo. ge vida e uso chance de asma aos trés anos
de [RO=3,33 (1C95% 1,52; 7,27].

antibacterianos
pela crianga no
primeiro ano
de vida
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Autor(ano) _Local/ Amostra/Tlpzo Deflnlc;fslo~ da Definicao do Varlf';\vels de Principais resultados
Delineamento | de informacéo exposicao desfecho ajuste
Tabagismo
materno, asma
materna, idade
no parto, nivel
edupacmnal, Uso materno de antibacteriano
Coorte de N . idade X e )
; InfeccBes urinarias ) na gestacao foi associado com
nascimentos x gestacional, . AN
durante a gestacéo e « risco de asma na infancia de
PRIMA, com infecch duracdo da . i
Estados dados de Infeceao por Diagnostico de | hospitalizagdo orma dose-resposta na analise
Wu et al. ) . Streptococcus do ajustada: ROa= 1,06 (1C95%
51 Unidos/ 136098 criancgas asma entre 4,5 | peso ao nascer, .
(2016) I . grupo B como 1,05;1,08) para cada dose
Longitudinal nascidas entre - e 6 anos. cor da pele, e : .
indicadores de uso adicional de antibacteriano
1995 e 2003/ . . sexo, doenca . «
de antibacterianos na - neste periodo (dados néo
Dados x cronica .
. gestacdo . relatados para 2,3 e 4 ou mais
secundarios pulmonar, tipo
de doses).
bronquiolite,
tipo de parto,
numero de
irmaos.
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Local/ Amostra/Tipo de Definicdo da Definicéo do Variaveis de L
Autor(ano) . . ~ e . Principais resultados
Delineamento informacao eXposicao desfecho ajuste
Idade materna,
nivel
educacional,
Uso de antibacterianos tabagismo i
« materno, Na anélise ajustada, o uso de
na gestagdo no aracetamol na | antibacterianos durante o terceiro
3812 criancas (até primeiro e terceiro Chiado uma vez | P ; . o o
X . . . gravidez, trimestre de gestacéo foi
. - 18 meses) trimestre a partir de na vida e chiado . . .
Popovic et al. Italia/ . S - , namero de associado a chiado recorrente em
s A nascidas em 2005/ | questionario aplicado | recorrente (até6 | . . A . .
(2016) Longitudinal L . Lo irmé&os, historico criancas maiores de 18 meses
Questionarios ao final do primeiro meses ou entre 6 _ .
. . materno de [RR=2,09 (1C95% 1,32;3,29)].
pela internet trimestre e 6 meses e 18 meses) ; N x —
4065 0 DAro asma, infeccdes N4o houve associagdo para o
Pos o parto, respiratdrias na primeiro trimestre.
respectivamente .
gravidez, outras
infeccdes na
gravidez, tipo de
parto
Na anélise ajustada o uso de
1.228 pares de Uso de antibacterianos Receber pelo Ordem de antibacterianos no terceiro
criangas casos e x menos 3 ) - -
, durante a gestacao e o nascimento, trimestre de gestacgéo foi
controles (até 5 o prescricdes de A . .
. estratificado por ; género da associado com aumento do risco
anos), periodo . . medicamentos ; . ) -
Mulder et al. Holanda/ nio trimestres a partir de contra asma crianca, idade de asma em pre-escolares [RO=
(2016)** Caso-controle dados secundarios de materna na hora 1,40 (1C95% 1,15;1,47)]. A

especificado/dado

s secundarios de
registros
nacionais

compras de
antibacterianos durante
0 periodo

num periodo de

12 meses antes

de completar 5
anos

do parto, uso de
medicamentos
para asma

exposi¢do em a antibacterianos
em qualquer trimestre também se
demonstrou associada [RO= 1,46
(1C95% 1,34;1,59)].
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Autor(ano) _Local/ Amostra/TlE)o Deflnlc;_ao~ da Definicao do Varl_avels de Principais resultados
Delineamento | de informacdo exposicao desfecho ajuste
Idade da mée e
do pai, nimero
Coorte de de irmé&os,
nascimentos Doencas nivel
FAMILY, do alérgicas educacional,
ano de 2005, (definido por histérico de O uso de antibacterianos na
. Uso de < . . :
Batool et al. Canada/ com dados de . . relato da mae tabagismo, gestacédo ndo esteve associado
64 o . antibacterianos A ; S
(2016) Longitudinal 901 criancas, « de asma, histérico de | com risco de doencas alérgicas
< durante a gestagao : X
857 mées e 530 chiado ou doencas na crianca.
pais/ rinite alérgica alérgicas da
Dados de no filho) mée, uso de
questionarios paracetamol na
gestacéo e tipo
de parto
134 pares de
casos e . Na andlise ajustada o uso de
Uso de qualquer Dois : .
controles (entre . . O qualquer antibacteriano no
~ antibacteriano diagnosticos g . .
Ird/ 7 e 14 anos), ~ « periodo gestacional foi
durante a gestacdo a | de asmaentre | Nao relatado . .
associado com maior chance de

Kashanian et
al. (2017)

entre margo de
2009 e setembro
de 2014/Dados

Caso-controle

secundarios

partir de dados
hospitalares

7 e 14 anos de
idade

asma nas criancas [ROa= 3,19
(1C95% 1,52;6,67)].
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criangas.
Autor(ano) _Local/ Amostra/Tlpzo Deflnlc;fslo~ da Definicao do Varlf';\vels de Principais resultados
Delineamento | de informacéo exposicao desfecho ajuste
Data de
nascimento,
NP idade . .
Diagnostico de ; O uso de antibacterianos
i gestacional, x
492700 criangas asmae aridade. co- durante a gestagéo esteve
nascidas entre Uso de preenchimento P habi tag,éo associado com risco de asma
Ortqvist et al Suécia/ Jud”e]ge?:bzrg(fee antibacterianos (ijinpgrli(iér:;gngs parental, pais d(?C(:)QaS(i;Blazns(’)'s”l[C’al-l()l)?]:ele’%7
d 5 N antes, durante e . de nascimento, \ o -
(2017) Longitudinal 2010/ dados depois do periodo registro tabagismo maiores de 2,5 anos [HR=1,10
secundarios de . nacional de (1C95% 1,10;1,21)]. As
. gestacional : « materno na o e

registros dispensacéo de estacio associagdes persistiram na

nacionais farmacos, para gestagao, exposicao antes e apds a

. o histérico de x
anti-asmaticos ; gestacao.
asma dos pais,
nivel
educacional
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Local/ Amostra/Tipo Definicéo da Definicdo do | Variaveis de T
AUTTERT) Delineamento | de informacéo exposicao desfecho ajuste FIIMEPETS S e
Tabagismo
306 criangas mzt;;n(;(:]a
com asma e 250 garidgde’
controles, entre Uso de aualauer hl? ertensé{o Na anélise ajustada, o uso de
. janeiro de 2011 de qualg Diagnostico de P antibacterianos durante a
Zhang et al. China/ 2 iunho d antibacteriano . durante a %0 foi .
(2017)%° Caso-controle ate junho de durante o periodo asma ate 0s 6 gestacéo, idade gestagdo foi associado com
2016/ estacional anos materna1 tino asma na infancia [RO= 3,90
Dados g » 1P (1C95% 1,27;11,90).
secundarios de parto, peso
hospitalares a0 nascer,
amamentacao
exclusiva
Idade materna
no parto, nivel | Na analise ajustada, 0 uso de
634 criancas educacional qualquer antibacteriano na
com asma e 864 materno, sexo gestacdo foi associado com
controles, entre da crianga, maior chance de asma com
. Uso de qualquer L .
Huo et al China/ junho de 2015 a antibacteriano Diagnostico de idade RO=1,7 (1C95% 1,0;2,9). Ao
(2018)56' Caso-controle janeiro de durante o periodo asma entre 3 e gestacional, estratificar por amamentagéo
2016/Dados P 12 anos tipo de parto, | exclusiva, o efeito foi atenuado
L gestacional x
secundarios amamentacao para aqueles que receberam
hospitalares e exclusiva, amamentacao exclusiva nos
questionario historico de primeiros seis meses de vida
alergias da com RO=10,9 (1C95% 0,4;2,1).
mée
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Autor(ano) _Local/ Amostra/Tlpzo Deflnlc;fslo~ da Definicao do Varlf';\vels de Principais resultados
Delineamento | de informacéo exposicao desfecho ajuste
Asma critérios
(apds 5 anos): . . .
213661 pares de hospitalizacdo Usong;aa??glibsgstgzlizré%scr;?npre
Macs € dfl(ljhOS éJ S0 d? por asma,_d0|s Sexo da aumento do risco de asma [HRa
(com dados antibacterianos _oumais crianca, local | = 1,23 (1C95% 1,20;1,27)].
completos até 3 | durante a gestacdo e | diagnosticos A ’ . =
. - . de residéncia, Houve efeito dose-resposta
. anos ou mais), estratificado por num intervalo ; .
Loewen et al. Canada nascidos entre ino. dose e minimo de 3 idade entre o nimero de doses e 0
(2018)2° /Longitudinal o, : gestacional, risco de asma nas criancas.
1996 e trimestres a partir de | meses dentro nGmero de [HR:= 1,15 (1C95% 1,11:1,18)
2012/dados dados secundarios de | de 1 ano, duas irmaos. asma p;r_a ljma dose HR’-l, 2’6
, - . - y ] a—d1,
secundariosde | prescricoes de ou mais materna (1C95% 1,21:1,32) para duas
registros antibacterianos prescri¢des de doses H’R _ 1 51 (1C95%
nacionais farmacos anti- 142 1’ 50) 2 ara’ trés doses]
asma em um 4H97) P '
ano
< Uso de Houve associagédo entre o0 uso
77;;??: ¢ antibacterianos Dados de ?rei);ﬁ daa de qualquer antibacteriano no
lancas, durante a gestacéo, prescricao de ¢, primeiro trimestre de gestacao
periodo nédo . ; e prematuridade I
Fossum et al. Noruega/ por trimestres, a anti-asmatico . ’ com a prescri¢do de
" o9 relatado/dados . ) tabagismo . . o
(2018) Longitudinal secundarios de partir de dados para a crianca materno na antiasmaticos no primeiro ano
reqistros secundarios de de até um ano estacio e de vida de forma protetora
gIStros prescricdes de de vida | gestag [ROa= 0,73 (1C95%
nacionais idade materna

antibacterianos

0,56;0,94)].
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Local/ Amostra/Tipo Definicéo da Definicdo do | Variaveis de T
Autor(ano) . : b ¢ao0 ¢ . Principais resultados
Delineamento | de informacéo exposicao desfecho ajuste
Houve associagdo entre o uso de
qualquer antibacterianos durante a
gestacdo com o desenvolvimento de
asma entre os 12-35 meses [HR=1,18
Incidéncia de (1C95% 1,08;1,30)], assim como 0
250971 mdes e Uso de antibacterianos | 22 feita a partir numero de prescrigdes de
95415 filhos, entre durante a aestacio a do primeiro antibacterianos e o desenvolvimento
. x janeiro de 2005 e ° a gestac diagnéstico de . de asma [HR=1,14 (1C95%
Yoshida et al. Japéo/ bro d partir de dados Sexo da crianca e 02126 2 doses: HR=
(2018)%7 Longitudinal setembro de secundarios de asmacom | oero de irméos | Si0oin ) para 1 a2 doses; HR=141
2014/dados rescrices de prescricdo de anti- (1C95% 1,16;1,73) para 3 a 4 doses].
secundarios de Prescrigoc asmatico e uma Na analise de siblings a associacéo
; s antibacterianos : :
registros nacionais ou mais terapia de permaneceu para qualquer
controle antibacteriano durante a gestacéo
[HR=1,34 (1C95% 1,05;1,72)] e para
1 a 2 prescri¢des [HR= 1,36 (IC95%
1,04;1,79)] com o desenvolvimento
de asma.
Local da zona
Diagnostico de frurald tipo de_
x . . asma ou pelo azenaa, atopia
PR 1133 mées e Uso de antibacterianos . dos pais, sexo, x .
Awustria, ; x menos dois - Né&o houve associacédo entre o uso de
Lo criangas, entre durante a gestagdo no NP tabagismo na - . L
Finlandia, Franca, - S . episodios de 5 o antibacterianos no terceiro trimestre
Metzler et al. janeiro de 2002 a | terceiro trimestre a partir ; gestacdo, n° de x A
13 Alemanha e S bronquite o Lo de gestacdo e a prevaléncia de asma
(2019) . outubro de de questionarios : irmaos, animais . -
Suica/ . obstrutiva nos o entre 0s 3 e 6 anos de idade [RO,=
L5 2005/dados de aplicados aos 2 meses de | ... domésticos na )
Longitudinal e . altimos 12 meses . 1,19 (1C95% 0,69;2,05)].
questionarios idade casa, tipo de parto
nos 4, 5 e 6 anos e nivel
de idade .
educacional da
mée
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Continuacgdo. Quadro 3. Descri¢do dos principais estudos sobre uso de antibacterianos na gestacdo e desenvolvimento de asma e chiado em

criancas.
Autor(ano) _Local/ Amostra/TlE)o Deflnlc;_ao~ da Definicao do Varl_avels de Principais resultados
Delineamento | de informacéo exposicao desfecho ajuste
Iads?r(]js m::grrr?:’ Uso de antibacterianos no pré-
84314 pares de nivel ’ natal foi associado de forma
mées e filhos Uso de Uso de educacional dose-dependente com aumento
(até 6 anos) antibacterianos farmacos anti- tabagismo " | dachance de asma [ROa= 1,26
. Estados nascidos entre durante a gestagéo asmae tabagismo, (1C95% 1,20;1,33) para cada
Turi et al. ) ) infeccBes na
3 Unidos/ 1995 e por tipo, dose e consultas sobre . aumento de duas doses
(2020) L : : gestacdo, tipo | . : ; .
Longitudinal 2003/dados trimestre a partir de asma nas . interquartil]. Antibacterianos
b L . de parto, idade
secundarios de | dados secundarios de | idades entre . de amplo espectro foram
. - ; gestacional, .
registros prescricoes 4.5 até 6 anos 650 20 NASCer associados com chance de
nacionais P . ' asma [ROa= 1,14 (1C95%
sexo, numero 1,05:1,24)]
de irmédos T
Coorte d Historico de asma O uso de qualquer
oorte de Relato da mée de da mée, idade no . . . .
. , . nascimentos Uso de qualquer chiado, chiado parto, infecgBes na antlbactgrlanp no pe_nodo pre-
Higginsetal. | Reino Unido/ com 412 antibacteriano no infeccioso e chiado | gestagao, tabagismo natal ndo foi associado com
(2020)% Longitudinal criancas/ dados | periodo gestacional | néO)infecci_OSO na gestficéovtOfdem chiado, chiado infeccioso e néo
asma) na crianca, € nascimento, peso - - - -
de questionarios até 1 ano de idade. a0 nascer, sexo da infeccioso no _p“melro ano de
crianca. vida.
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3. Justificativa

Estima-se que 30% das prescri¢bes de antibacterianos realizadas no periodo
da gestagdo possam ser desnecessarias’? o que favorece o desenvolvimento
de mecanismos de resisténcia bacteriana em um periodo considerado critico
para a crianga. Nos Estados Unidos, 9 a cada 10 mulheres fazem uso de
medicamentos no periodo gestacional, sendo que menos de 10% dos
medicamentos possuem informacdes precisas sobre a seguranca da
utilizacdo nesta fase’?. Atualmente, existe nos Estados Unidos o programa
“Treating for Two: A national strategy for safer medication use iIn
pregnancy”, que tem como objetivo garantir a seguranca das maes e bebés
através de estratégias de salde governamentais e contribuir com evidéncias
sobre riscos e beneficios da utilizagdo de medicamentos na gestacéo”.

Os estudos realizados até o momento sobre a politica de controle da venda
de antibacterianos no Brasil foram realizados na populagdo em geral’*">¢ o
que torna relevante investigar o padrédo de uso destes medicamentos em
grupos especificos como as gestantes. Até 0 momento desta intervencéo, no
ano de 2010, em torno de 40% dos medicamentos consumidos no Brasil eram
antibacterianos, usualmente consumidos por automedicacgdo e vendidos em
farmacias privadas sem necessidade de apresentacdo da prescricdo médica’®.
Considerando as evidéncias atuais no Brasil, também se torna necessaria a
investigacao de estudos em diferentes areas do pais, uma vez que de acordo
com a literatura o efeito da intervencao parece divergir de acordo com a
regido e as prevaléncias de utilizagdo de antibacterianos’®"’.

Existem evidéncias ecoldgicas do aumento da prevaléncia de doencas
alérgicas, tais como asma e rinite, conforme ha o aumento nas vendas de

antibacterianos, inclusive em paises da América Latina. Embora a
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utilizacdo de antibacterianos na infancia seja considerada um potencial fator
de risco para o desenvolvimento de asma nas criangas’® pouco se conhece a
respeito dos efeitos destes medicamentos na primeira infancia quando
utilizados no periodo gestacional. Tendo em conta o conjunto de evidéncias
experimentais e observacionais até 0 momento e considerando que tanto o
desenvolvimento embrionario quanto fetal sdo estdgios criticos para a
formacdo do sistema imunoldgico e neuroendécrino da crianga®®, sendo
também susceptiveis aos efeitos dos antibacterianos de amplo espectro com
capacidade de atravessar a barreira placentaria?®, assim como a possivel
influéncia de exposi¢Ges cada vez mais precoces, no periodo gestacional ou
infancia, na carga de doencas na vida adulta, atraves da hipotese da
programacéo fetal®.

Por fim, o presente projeto podera contribuir para diminuir as lacunas acerca
do tema proposto, uma vez que 0s estudos encontrados na revisdo de
literatura foram realizados em paises desenvolvidos, sendo que atualmente o
principal vetor do consumo mundial de antibacterianos, de forma geral, sdo
0s paises de baixa e média renda. Sera desenvolvida uma revisao sistematica
sobre 0 uso de antibacterianos na gestacdo e um estudo de comparagdo com
dados da Coorte de 2004 da cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, sobre o
perfil de consumo de antibacterianos no periodo gestacional, classificando
por trimestres e grupos farmacoldgicos, tendo em vista a intervencdo da RDC
n° 20/2011, que dispOe sobre o controle da prescricdo e dispensacdo de
antibacterianos, e 0 aumento do uso indiscriminado destes medicamentos
nos altimos anos, em nivel mundial. O terceiro artigo sera um estudo que
considere a exposi¢édo a antibacterianos por trimestre de gestacdo com dados
da Coorte de nascimentos de 2015, na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul,

e sua possivel associacdo com asma na primeira infancia.
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4. Marco Teorico

Tendo em vista a revisdo de literatura realizada e o crescente numero de
evidéncias acerca do uso de antibacterianos na gestacdo e sua possivel
associacdo com desfechos na primeira infancia, tais como mal-formacoes
congénitas®®®?, TEA®!, sobrepeso e obesidade?®?%83 desequilibrio da
microbiota gastro-intestinal®* e pulmonar®®, rinite alérgica e eczema®*3,
chiado e asma®2333* e hospitalizacdes®®®’, em conjunto com as lacunas
existentes quanto ao controle para fatores de confusdo e também com a
inconsisténcia dos resultados de estudos prospectivos, foi proposto um
modelo tedrico conceitual sobre a relacdo hierarquica e temporal entre a
utilizacdo de antibacterianos na gestacdo e sua possivel associacdo com 0s
desfechos de asma nas criancas, de forma direta (linha solida) e indireta
(linhas tracejadas) (Figura 5). Além disso é necessario considerar a
possibilidade de acumulo de risco para asma em crian¢as expostas a
antibacterianos tanto in utero quanto na infancia, uma vez que as alteragcdes
na microbiota materna resultantes do uso de antibacterianos na gestagdo sao

similares as encontradas na microbiota dos filhos®.

4.1 Fatores demograficos e socioeconémicos
Os fatores sociodemogréaficos interagem de modo indireto com o desfecho,

e de maneira mais direta no nivel seguinte (fatores comportamentais e de

salde).

59



4.1.1 Relacio com a exposicido “uso de antibacterianos na gestacio”

Nas evidéncias encontradas até 0 momento o nivel socioecondmico materno
(ou da familia) e o grau de escolaridade da mae, sendo o segundo muitas
vezes utilizado como proxy do primeiro nos estudos encontrados com dados
secundarios, foram associados com a utilizacdo de antibacterianos na
gestacdo, dado que de maneira geral as maes que possuem maior nivel
socioeconémico ou maior escolaridade possuem menor chance de fazerem
uso de antibacterianos neste periodo quando comparados as maes de nivel
socioecondmico ou escolaridade inferiores®®*®, porém os resultados ainda
permanecem inconsistentes quanto a esta associagao®’.

Existem fatores socioculturais por tras da maior utilizacdo de antibacterianos
por maes com baixo nivel socioeconémico e/ou escolaridade, uma vez que a
ideia de autocuidado, influéncia de parentes ou amigos e também ja ter
vivenciado um tratamento exitoso utilizando este tipo de medicamento
podem motivar o maior uso de antibacterianos®. E possivel que no Brasil
um maior nivel educacional beneficiaria 0 acesso ao tratamento médico e ao
uso de antibacterianos’’.

Em relacdo a idade materna, os resultados variam entre os estudos
encontrados. Existem evidéncias que mées mais jovens possuem maior
probabilidade de utilizarem antibacterianos na gestacdo quando comparadas
as maes mais velhas®9, Este comportamento parece ndo se repetir ao tratar
do uso de medicamentos de forma geral no periodo gestacional, onde 0s
resultados sdo inconsistentes!®:9% Quanto aos demais fatores incluidos
neste nivel, poucas evidéncias foram encontradas sobre a influéncia do
estado civil e cor da pele da mée sobre a utilizacdo de antibacterianos na
gestacdo® %, Para o uso de medicamentos na gestacdo de forma geral, a cor
da pele da mée ndo tem demonstrado associacdo®®®1® assim como para o

estado civil*®®192, Embora os resultados do ponto de vista estatistico sejam
60



inconclusivos, é importante considerar o papel destas variaveis dentro dos
determinantes sociais de saude, assim como tanto a idade materna quanto a
cor da pele da mée e estado civil sdo caracteristicas sociodemograficas que
merecem atencdo no ambito dos fatores individuais de grupos e sua relacéo

com iniquidades em salde®.

4.1.2 Relacdo com asma ha infancia

Viver em um ambiente considerado alergénico na gestacao pode influenciar
no desenvolvimento de asma nas criangas. Deste modo, mulheres no periodo
gestacional que convivem com este tipo de ambiente podem utilizar mais
antibacterianos na gestacdo® sendo também associado com asma na
infancia®, considerando que a exposicdo da mée a aeroalérgenos na gestagéo
contribuiria para o desfecho nos filhos®’.

E possivel que os filhos de mies mais pobres e com menos anos de
escolaridade possuam maior probabilidade de desenvolverem chiado
persistente e asma na infancia®1t, o mesmo aparenta acontecer com aqueles
de maes mais jovens®*1%, De acordo com as evidéncias, a cor da pele da mée
pode ter pouca influéncia no desenvolvimento de asma nas criangas®>103,
quando comparada a relagdo da cor da pele da criangca com o desfecho. De
acordo com resultados de estudos longitudinais, o estado civil da mae parece
ndo ter influéncia no desenvolvimento de chiado ou asma nas criancas®104,
apesar do bom suporte social da familia no momento do parto ser um
potencial fator de protecdo para asma na infancial® assim como uma boa
relacdo entre os membros da familia pode auxiliar no controle adequado da
asma na primeira infancia®. Por fim, é necessario considerar os eventos

estressores 0s quais as maes nao casadas sdo expostas, 0 que ja acontece
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considerando as preocupacdes de maes nao casadas e os cuidados com filhos

ja diagnosticados com asma?®,

4.2 Fatores comportamentais e de saude
4.2.1 Relacao com a exposicido “uso de antibacterianos na gestacao”

Ao considerar o proximo nivel como fatores comportamentais, psicologicos
e de salude geral da mée a literatura € conflitante e escassa em relacéo a estes
fatores e 0 uso de antibacterianos na gestacdo. Dentro de uma logica de
autocuidado e com excecdo das maes ativas fisicamente, é possivel que
aquelas que possuem habitos nocivos a salide como uso abusivo de alcool e
tabagismo tenham maior probabilidade de utilizarem medicamentos na
gestacdo, sendo o dUltimo mais fortemente associado ao uso de
antibacterianos neste periodo®%,

No mesmo sentido, as maes com ansiedade tardia na gesta¢do assim como
aquelas com depressao e outras comorbidades tém maior chance de utilizar
medicamentos no geral*® e antibacterianos na gestacéo®, uma vez que as
gestantes s@o mais susceptiveis a prescricdo de medicamentos quando
comparadas as mulheres ndo gestantes®..

Do ponto de vista social, a prescricdo de um medicamento é um sinal de
atencdo do prescritor em relacdo ao paciente?” principalmente no periodo
gestacional onde a integracdo é maior entre os dois®. Adicionalmente é
preciso considerar o numero de consultas pré-natal onde é possivel que as
mées que foram mais assiduas nas consultas do pré-natal possuam maior
chance de utilizar algum medicamento no periodo gestacional, adicionado
ao fato do nimero de consultas no pré-natal ser um bom preditor de cuidado

na gestacao®1%7,
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4.2.2 Relagdo com asma na infancia

Os fatores comportamentais, psicologicos e de saude da mée podem afetar o
desenvolvimento de asma nas criancas. Grande parte dos estudos
encontrados na revisdo bibliografica ajustaram para fatores como tabagismo
materno, historico de asma da mée e comorbidades na gestacdo, sendo que
ja existem evidéncias da associacdo entre estes fatores e asma na
infancia®1%1% o que pode significar, em partes, um componente genético
envolvido na patogénese da asma, como por exemplo o gene da filagrina
(FGL) ja investigado como candidato a preditor do desenvolvimento de
asma’® assim como a pré-disposicdo da mae a infeccdes, que pode ter
relacdo em como o sistema imunoldgico materno reage contra micro-
organismos patogénicos?,

O consumo abusivo de alcool pode afetar o desenvolvimento da asma na
infancia de forma indireta através de mecanismos inflamatorios que
resultariam no desfecho, ainda que também seja um possivel preditor de
doencas alérgicas na infancia'!!. A dieta durante o periodo de gestacédo pode
ser um fator relevante no desenvolvimento de asma nas criangas. A ingestdo
de zinco, vitamina E e 6leo de peixe no periodo gestacional comportaram-se
como fatores de protecdo para asma na infancia, sendo a deficiéncia destes
em modelos animais associada com menor fungdo pulmonart?, Em
contrapartida o consumo de ovos, trigo e leite pasteurizado na gesta¢ao sao
possiveis fatores de risco para asma na infancial®. De forma protetiva, é
possivel que a atividade fisica no periodo gestacional reduza o estresse das
mulheres neste periodo, que por sua vez esta associado ao desenvolvimento
de asma nas criangas!®?,

Por fim, fatores psicoldgicos da méde como ansiedade e depressao, tanto em
todo o periodo da gestacdo quanto tardio (Gltimo trimestre de gestacdo), ja

foram associados positivamente com sintomas e agravos respiratorios nas
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criancas!*. Uma possivel explicacdo estaria no desbalanco na homeostase
de serotonina do feto, sendo este neurotransmissor um modulador do ritmo
respiratério, assim como da proliferacéo e maturacéo celular?®,

A maioria dos estudos encontrados na revisdo bibliografica realizaram
ajustes na andlise para fatores relacionados a gestacdo como paridade e uso
de outros medicamentos além de antibacterianos. Estes fatores estdo
relacionados ao uso de antibacterianos na gestacdo de forma variavel nos
estudos, porém é possivel que as mdes que experienciaram mais de uma
gestacdo possuam maior chance de utilizar algum medicamento no periodo
gestacional, onde 0 maior contato com o prescritor e 0 servi¢o de saude
permitiriam ter uma melhor ideia de autocuidado 17,

As mée que tiveram mais de uma experiéncia no parto tem maior chance de
terem utilizado pelo menos um antibacteriano na gestacdo®, assim como
aquelas mées que fizeram maior uso de medicamentos como analgeésicos e
antieméticos no mesmo periodo*®®. Tal contexto é importante para entender
a cobertura do servico de saude disponivel para as mées, tanto no cuidado
pré-natal quanto pés-natal, que tem melhorado a salde das criancas de modo
geral'’’, assim como possiveis efeitos destes medicamentos no

desenvolvimento de asma na infanciall8,

4.3 Possiveis mediadores

O uso de antibacterianos na gestacdo pode servir como proxy para a
susceptibilidade da mée a infeccOes na gestacdo!'®, uma vez que o tipo de
parto esta relacionado a nascimentos prematuros e ao uso destes
medicamentos na gestaco.’. E importante ressaltar que variaveis como tipo
de parto e idade gestacional também fizeram parte da maioria dos arranjos

de variaveis de ajuste nos estudos encontrados sobre associacao entre uso de
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antibacterianos na gestacéo e desenvolvimento de asma na infancia. No que
diz respeito a asma, estudos ja demonstraram resultados associados ao tipo
de parto, sendo que criancas nascidas de cesarea possuem maior chance de
desenvolver asma nas fases posteriores da infancia, assim como resultarem
em mais testes positivos para diferentes tipos de alergia, quando comparadas
aquelas que nasceram via parto vaginal®®12°,

A literatura é conflitante em relacdo a associagéo entre uso de antibacterianos
no periodo gestacional e tipo de parto, apesar destes medicamentos serem
utilizados para prevencéo infec¢ao no neonato por EGB e outros agravos que
podem ser provenientes de cesareal'®. Os antibacterianos quando utilizados
no periodo da gestacdo também podem influenciar na idade gestacional e
prevencdo de nascimentos pré-termo, ja que as infeccOes maternas na
gestacdo sdo um fator de risco bem estabelecido para nascimentos
prematuros!®, assim como criancas nascidas pré-termo possuem maior
probabilidade de desenvolver asma na infancia®. Estas relacfes se tornam
importantes a nivel de saude publica dado o atual cenario da epidemia
brasileira de partos por cesariana e nascimentos prematuros, geralmente
associados a fatores de risco relacionados a pobreza, sendo indispensavel a
investigacdo dentro do contexto social do pais®!1°,

Dentre os demais fatores que compdem a cadeia causal a ser explorada, é
possivel que o uso de antibacterianos na infancia altere a composicado da
microbiota intestinal do filho®, sendo esta essencial para estimular o
desenvolvimento do sistema imunolégico da crianca®, dado que a
plasticidade do sistema imune nos primeiros é dependente de sua principal
fonte de antigenos, tais como peptideoglicanos, lipoproteinas e flagelinas,
provenientes da microbiota intestinal do individuo®. A partir de uma
resposta imune deficitaria nos primeiros anos de vida, a crianca estara em

maior risco de desenvolver sensibilizacédo alérgica, aumento de eosinéfilos
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perifericos e rinite alérgica, aumentando também o risco de desenvolver
asma neste periodo?!,

A influéncia da amamentacdo exclusiva na modulacdo do sistema
imunologico da prole é bem estabelecida até o momento, dado o efeito
prébidtico do leite e sua capacidade de modular a resposta imunoldgica inata
do organismo, além de provocar efeitos anti-inflamatérios®-22, Porém é
preciso considerar fatores como a transferéncia de antibacterianos para a
crianca através do leite materno!? assim como a falta de componentes
importantes, como, por exemplo, oligossacarideos, imunoglobulinas e
citocinas, que seriam essenciais para a modulacdo do sistema imunoldgico
da crianca®??. Portanto assim como o uso de antibacterianos na infancia, é
possivel que a amamentacao tenha um papel importante fazendo parte de um
dos caminhos da possivel cadeia causal, podendo modular de forma positiva
Ou negativa a possivel associacdo, dependendo do volume de uso e tipo de

antibacterianos no periodo da gestacéo.
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Ambiente

Escolaridade Nivel socioecondmico Cor dapele Estadocivil Idade : s
alergénico

}

Servigo de salide  Tabagismo Uso abusivo de alcool ~Atividade fisica Comorbidades na gestagio e fatores psicologicos* Dieta
disponivel e alergénica
materna

plano de saide  Paridade (nimero de irmaos) Consultas pré-natal  Uso de medicamentos (analgésicos e antieméticos)

Uso de
antimicrobianos
na gestacio

Mediadores

Prematuridade = Uso de antibioticos Composi¢ao da microbiota

Tipo de parto . : . . Am taca : : :
P P (idade gestacional) na infancia amentagao intestinal da crianga

Asma na primeira <
infancia

*As comorbidades na gestacdo referem-se a asma, atopias, diabetes e hipertensdo maternas. Os fatores psicoldgicos referem-se a ansiedade e depressdo maternas.

Figura 5. Modelo tedrico conceitual.



5. Objetivos
5.1 Objetivo geral

Descrever as prevaléncias do uso de antibacterianos e verificar o padréo do
uso entre as gestantes da Coorte de 2004 e de 2015 da cidade de Pelotas —
RS.

5.2 Objetivos especificos

Realizar uma revis&o sistematica da literatura sobre o uso de antibacterianos
na gestacao

Verificar o padrdo de uso de antibacterianos entre gestantes da Coorte de
2004 e 2015 da cidade de Pelotas — RS estratificado por trimestre e grupo
farmacoldgico

Avaliar a associagdo entre o uso de antibacterianos na gestacao, em todo o
periodo e por trimestres, e 0 desenvolvimento de asma na primeira infancia
na Coorte de Nascimentos de 2015 da cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul
(RS).

6. Hipoteses

A prevaléncia do uso total de antibacterianos na gestacdo diminuira 10
pontos percentuais’*’® nas gestantes pertencentes a Coorte de 2015 quando
comparadas as gestantes da Coorte de 2004, sendo o peso desta diferenca
maior no terceiro trimestre de gestacéo.

Dentre os grupos farmacoldgicos, os antibacterianos beta-lactamicos e
penicilinas serdo os responsaveis pela maior diferenca de aumento na
prevaléncia de wuso, seguido das classes dos Macrolideos e

Aminoglicosideos, respectivamente.
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As criancas cujas maes fizeram uso de antibacterianos na gestacéo,
independentemente do trimestre, apresentardo maior risco de asma quando
comparados aos filhos de mées que ndo usaram antibacterianos no mesmo
periodo.

O risco de desenvolvimento de asma na primeira infancia serd maior nos
filhos de méaes que utilizaram antibacterianos em todos os trimestres de
gestacdo quando comparadas as criancas cujas maes utilizaram

antibacterianos em apenas um trimestre.

7. Metodologia
7.1 Delineamento

O presente estudo consistirh em um delineamento longitudinal
prospectivo utilizando dados de dois estudos de Coorte de nascidos vivos,
nos anos 2004 e 2015, na cidade de Pelotas — RS. Os procedimentos e
metodologia de ambas as coortes foram semelhantes no estudo do perinatal,
sendo que um total de 4.231 maées residentes na zona urbana de Pelotas
aceitaram participar do estudo e seus respectivos recém nascidos passaram a
fazer parte da Coorte de Nascimentos de Pelotas do ano de 2004. No presente
projeto serdo utilizados dados do estudo do perinatal sobre o uso de
antibacterianos no periodo gestacional para a comparacdo das prevaléncias
com a Coorte de Nascimentos de Pelotas do ano de 2015. Este estudo, por
sua vez, conta com dados de 4.275 nascidos vivos no ano de 2015 na cidade
de Pelotas com informacGes referentes ao periodo pré e perinatal. Em relacdo
ao estudo de associacao proposto, este serd realizado utilizando dados dos

acompanhamentos dos 12, 24 e 48 meses da Coorte de Nascimentos de 2015.
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7.2 Descricao dos artigos propostos

7.2.1 Artigo 1 (revisdo) - Uso de antibacterianos na gestacdo: Revisdo
sistematica.

Questédo de Pesquisa: O artigo consistird em uma revisao sistematica da
literatura cientifica acerca do tema uso de antibacterianos no periodo da

gestacao.

Metodologia de analise: Os artigos serdo selecionados atraves de titulos,
resumos e textos por um par de revisores, identificando e analisando as
possiveis discordancias em cada etapa. A qualidade dos trabalhos e os dados
serdo julgados e a partir destes uma sumarizacao sera apresentada. As bases
de dados serdo Web of Science, PubMed, Lilacs e Scientific Electronic
Library Online (SCIELO).

7.2.2 Artigo 2 — Estudo comparativo do uso de antibacterianos pelas
gestantes das coortes de 2004 e 2015 por trimestre de gestacdo e grupos
farmacoldgicos.

Questdo de Pesquisa: O artigo avaliard a prevaléncia do uso de
antibacterianos pelas gestantes de duas coortes distintas, 2004 e 2015,
estratificado por trimestre de gestacdo e grupos farmacoldgicos,
considerando uma intervencdo, a RDC 44/2010, que disp0e sobre a retencdo

de receitas na venda de antibacterianos, ocorrida no ano de 2010.
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7.2.2.1 Populacéo alvo

Todas as mulheres gestantes residentes na zona urbana de Pelotas e
bairro Jardim América (Capédo do Ledo), participantes da coorte de 2004 e
da coorte de 2015.

7.2.2.2 Critérios de inclusao

Mulheres em periodo perinatal participantes das coortes de 2004 e 2015,

residentes na zona urbana do municipio de Pelotas e Jardim América.

7.2.2.3 Critérios de exclusao

Serdo excluidos das analises as maes que ndo possuem informacao

sobre 0 uso de antibacterianos no periodo gestacional.

7.2.2.4 Instrumentos de coleta de dados

Todas as informacdes necessarias para 0 presente artigo foram
coletadas utilizando  questiondrios  padronizados  aplicados no
acompanhamento do perinatal tanto para a coorte de 2015 quanto para a
coorte de 2004. Os instrumentos estdo disponiveis para consulta no endereco
eletronico:

http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/downloads/index.php.
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7.2.2.5 Definicdo de variaveis
7.2.2.5.1 Uso de antibacterianos durante a gestacao

O uso de antibacterianos pelas gestantes da coorte de 2004 sera
operacionalizado a partir de questdo do acompanhamento do Perinatal:
“Quais os remédios que a Sra. tomou durante a gestagao?”, onde era possivel
a participante listar todos os medicamentos utilizados neste periodo.
Também foi questionado em qual més da gravidez a gestante estava quando
iniciou e também em qual més parou de tomar o medicamento.

Na coorte de 2015, a informacdo sobre uso de medicamentos durante a
gestacdo foi coletada nos acompanhamentos do Pré e Perinatal, entretanto,
para estas analises, usaremos apenas dados do estudo Perinatal, para fins de
comparagdo com a coorte de 2004. Os antibacterianos foram identificados a
partir da questdao “Quais os nomes dos remédios que a Sra. usou ou esta
usando desde o inicio dessa gravidez?”. Para a frequéncia de uso nos
trimestres de gestacdo, foi perguntado sobre o uso especifico de cada
antibacteriano relatado em cada trimestre, pelo questionamento: “A Sra.
usou este remédio no primeiro trimestre, ou seja, até a 13* semana de
gestacdo?” e “Durante quantos dias, em todo o 1° trimestre, a Sra. usou este
remédio? Néo precisam ser dias seguidos.” referente ao primeiro trimestre,
“A Sra. usou este remédio no 2° trimestre, ou seja, entre a 14* ¢ a 27" semana
de gestacdo?” e “Durante quantos dias, em todo o 2° trimestre, a Sra. usou
este remédio? Nao precisam ser dias seguidos.” para o segundo trimestre e,
por fim “A Sra. usou este remédio no 3° trimestre, ou seja, da 28 semana de
gestacdo em diante?” e “Durante quantos dias, em todo o 3° trimestre, a Sra.
usou este remédio? Nao precisam ser dias seguidos.” para a frequéncia de
uso de antibacterianos no terceiro trimestre. A partir dessas informagdes, sera

identificada a frequéncia da utilizacdo de cada medicamento por trimestres
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de gestacdo e grupo farmacologico dos antibacterianos de acordo com a
classificacdo ATCY para as gestantes da coorte de 2004 e 2015.

Serdo incluidos todos os antibacterianos utilizados pelas gestantes de ambas
as coortes e classificados de acordo com a ATC proposta pela OMS?, sendo
0 uso de antibacterianos na gestacdo operacionalizado com a frequéncia de
todos os antibacterianos contidos em diferentes grupos da classificacdo
ATC, tais como: categoria AO7A (anti-infecciosos intestinais), categoria
D06 (antibacterianos para uso dermatolégico), D07 (antibacterianos em
combinacdo com corticosteroides), D10AF (antibacterianos de uso topico),
JO1 (antibacterianos de uso sistémico), GO1A (antibacterianos para uso
ginecoldgico), SO01 (antibacterianos para uso oftalmoldgico) e S02A
(antibacterianos para uso otoldgico). Adicionalmente, tambeém serdo
incluidos os farmacos pertencentes a categoria J04 (farmacos

antimicobactérias) e a subcategoria POLAB (derivados do nitroimidazol).

7.2.2.6 Metodologia de analise dos dados

Os dados do presente estudo j& foram previamente coletados, nao
sendo necessario calculo de poder estatistico uma vez que este estudo terd
um carater descritivo das diferencas do uso de antibacterianos na gestacao
entre a coorte de 2004 e 2015, de acordo com 0s grupos terapéuticos e
trimestres de gestacdo. O processamento das varidveis e a anélise dos dados

serdo definidos posteriormente, utilizando o software STATA 14.2.

7.2.3 Artigo 3 - Associacgéo entre uso de antibacterianos na gestagdo com
asma em criancas da coorte de 2015, Pelotas, Brasil.

Questdo de Pesquisa: O artigo avaliara a possivel associacao entre o uso de

antibacterianos, em todo o periodo gestacional bem como estratificado por
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trimestres, pelas gestantes da coorte de 2015 e o desenvolvimento de asma
na primeira infancia, utilizando dados dos acompanhamentos do pré-natal e

perinatal, 12, 24 e 48 meses.

7.2.3.1 Populacgéo alvo

Todas as criangas nascidas nos hospitais existentes na cidade de
Pelotas no ano de 2015 cujas maes residiam na zona urbana do municipio e

no bairro Jardim América (Capéo do Leéo).

7.2.3.2 Critérios de inclusao

Nascidos vivos no ano de 2015 cujas mées residiam na zona urbana

do municipio de Pelotas e Jardim América.

7.2.3.3 Critérios de exclusao

Serdo excluidos das analises as mdes que ndo possuem informacéo sobre o
uso de antibacterianos no periodo gestacional, bem como as criangas sem

informac&o sobre asma nos acompanhamentos dos 12, 24 e 48 meses.

7.2.3.4 Instrumentos de coleta de dados

Todas as informagdes necessarias para o presente artigo foram coletadas
utilizando questionarios padronizados aplicados em diferentes momentos de
acompanhamento (pré-natal e perinatal, 12, 24 e 48 meses). Os instrumentos
estdo  disponiveis para consulta no  endereco  eletrbnico:

http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/downloads/index.php.
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7.2.3.5 Definicdo de variaveis
7.2.3.5.1 Exposicao

O uso de antibacterianos durante a gestacdo serd operacionalizado a

partir da resposta afirmativa para a questéo realizada nos acompanhamentos
do pré-natal e perinatal: “A Sra. usou ou esta usando algum remédio desde o
inicio da gravidez até agora?”. Apos, serdo identificados os nomes dos
antibacterianos a partir da questao: “Quais os nomes dos remédios que a Sra.
usou ou esta usando desde o inicio dessa gravidez?”. Para a frequéncia de
uso nos trimestres de gestacdo, foi perguntado sobre o uso especifico de cada
antibacteriano relatado em cada trimestre, pelo questionamento: “A Sra.
usou este remédio no primeiro trimestre, ou seja, até a 13% semana de
gestacao?” referente ao primeiro trimestre, “A Sra. usou este remédio no 2°
trimestre, ou seja, entre a 14* e a 27* semana de gestagdo?” para o segundo
trimestre e, por fim “A Sra. usou este remédio no 3° trimestre, ou seja, da 28?
semana de gestacdo em diante?” para a frequéncia de uso de antibacterianos
no terceiro trimestre.
Os antibacterianos seréo classificados de acordo com a ATC proposta pela
OMS?’, sendo o uso de antibacterianos na gestacdo operacionalizado a partir
dos antibacterianos pertencentes a categoria AO7A (anti-infecciosos
intestinais) bem como a categoria JO1 (antibacterianos de uso sistémico) e
suas subcategorias. Adicionalmente, também serdo incluidos os farmacos
pertencentes a categoria JO4 (farmacos antimicobactérias) e a subcategoria
PO1AB (derivados do nitroimidazol).
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7.2.3.5.2 Desfechos

No que diz respeito aos desfechos relacionados a asma, estes seréo

operacionalizados da seguinte forma:

Asma aos 12 meses: Quanto a definicdo do primeiro desfecho relacionado
a asma aos 12 meses, a questao a ser utilizada serd “O(A) <crianga> ja teve
chiado no peito alguma vez?” assim como a informacgdo sobre uso de pelo
menos um medicamento para asma, pela crianca, nos altimos 15 dias a partir

da data da entrevista.

Asma aos 24 meses: Dados sobre se a crianca ja teve chiado no peito alguma
vez apos 0s 12 meses em conjunto com a informacéo sobre utilizagdo de pelo
menos um medicamento para asma, pela crianca, nos ultimos 15 dias, a partir
da data da entrevista, serdo utilizados para constru¢do do primeiro desfecho

sobre asma aos 24 meses.

Asma aos 48 meses: O construto do primeiro desfecho relacionado a asma
aos 48 meses sera a partir de duas informagoes: 1) “Alguma vez o médico
disse que <crianga> tinha asma?” ¢ 2) informagao sobre uso de pelo menos
um medicamento para asma, pela crianga, nos ultimos 15 dias a partir da data

da entrevista.
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7.2.3.5.3 Covariaveis

7.2.3.5.3.1 Possiveis confundidores

Variaveis

Caracteristicas

Tipo de variavel

Escolaridade materna

Em anos de estudo

Continua

Nivel socioecondmico?

Nivel A/B, C, D/E

Categorica ordinal

Cor da pele Materna®

Branca, preta, parda,
amarela e indigena

Categorica nominal

Estado civil materno

Com companheiro,
sem companheiro

Categorica nominal

Idade materna Em anos completos Continua
Tabagismo materno na . . e
x ¢ Sim, nao Dicotomica
gestacdo
Uso abusivo de alcool . . .
x Sim, nao Dicotomica
na gestacao
Atividade fisica na . . A
x f Sim, ndo Dicotomica
gestacdo
Hipertensdo materna® Sim, néo Dicotomica
Diabetes materna? Sim, ndo Dicotdmica
Asma materna? Sim, ndo Dicotbmica
Bronquite materna® Sim, ndo Dicotomica
Depressdo materna” Sim, ndo Dicotomica
Depressdo materna' Sim, ndo Dicotdmica
Paridade NUmero de filhos Continua
Consultas pre-natal Numero de consultas Continua
Uso analgésicos na . . .
g . Sim, nao Dicotdomica
gestacao
Uso de antieméticos na . . .
. Sim, nao Dicotomica
gestacdo

2ABEP: Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (2014)'?4 ° Observado pela entrevistadora; © Serdo
consideradas fumantes as gestantes que fumaram um ou mais cigarros por dia em pelo menos um dos trimestres da
gestacdo'®; 9 Serd considerado uso abusivo de alcool a ingestdo de mais de trés doses por ocasido'? ;f Serdo
consideradas ativas as gestantes que praticaram 150 minutos de atividade fisica durante toda a gestagéo*?’; 9 Condigdes
autorreferidas pela gestante; " Gestantes com ponto de corte > 10 na escala de Edimburgo serfio consideradas com risco
de depressdo'?8; i autorrelato de depressdo ou problema nervoso.
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7.2.3.5.3.2 Possiveis mediadores

Variaveis Caracteristicas Tipo de variavel
Tipo de parto Normal, cesérea Dicotomica
Prematuridade? Sim, ndo Dicotomica
Uso de antibacterianos : « o
s b Sim, néo Dicotomica
na infancia
Amamentacao exclusiva® Sim, ndo Dicotdmica
Duracéo da Em meses de ]
< « Continua
amamentacao amamentacao

2 Construida a partir do nimero de semanas de gestagdo (nascidos vivos antes da 372 semana de gestacéo)*?;
b Relato materno do uso de antibacterianos pela crianca 15 dias antes da entrevista; ¢ Tempo de
amamentacao, em meses, até o primeiro acompanhamento (3 meses).

7.2.3.6 Calculo das estimativas de poder

Os dados que serdo utilizados no presente projeto foram previamente
coletados e, deste modo, ndo foi realizado o célculo de tamanho de amostra
frequentemente realizado a priori. Para o calculo das estimativas de poder,
foi considerado alfa de 0,05 utilizando o tamanho de amostra da coorte de
2015, com informacdo da exposicdo referente ao uso de antibacterianos
relatado no periodo gestacional de 43%, tendo um n amostral de 4275 mées.
Dado o tamanho amostral, foi calculado o niumero de expostos e ndo
expostos, bem como o risco estimado dos desfechos em néo expostos, sendo
apresentadas as estimativas de poder de acordo com as simulagbes com

diferentes medidas de efeito para o desfecho de asma (Quadro 4).
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Quadro 4. Estimativa de poder (%) para a associagdo entre uso de antibacterianos na
gestacdo e asma de acordo com a medida de efeito detectavel.

% do desfecho Medida de efeito (RR)
Acompanhamento entre os expostos
P 13 15 | 17
12 meses 60 99% 100% | 100%
24 meses 52 96% | 100% | 100%
48 meses 10 18% 60% | 80%

7.2.2.7 Metodologia de anélise dos dados

Todas as analises serdo realizadas no software STATA 14.2,
Inicialmente, serdo realizadas andlises descritivas para obtencdo das
prevaléncias da exposicao e desfechos, com seus respectivos intervalos de
confianca 95% (1C95%). As andlises de associacdo entre 0 uso de
antibacterianos na gestagdo com asma na primeira infancia serdo obtidas
atraves de analise multivariavel utilizando regressdo de Poisson com
variancia robusta'® ajustada para os possiveis fatores de confuséo com base
em modelo hierarquizado!®!. As variaveis serdo incluidas na anélise ajustada
de acordo com seu nivel do modelo hierarquico e selecionadas em backward,
de acordo com cada nivel e mantendo aquelas com valor de p<0,20. Serdo
consideradas estatisticamente significativas as associacfes com valor de
p<0,05.

Adicionalmente sera realizada uma analise de mediacdo avaliando o
efeito indireto do uso de antibacterianos na gestacdo em ambos desfechos
através dos mediadores utilizando do procedimento g-formula®®2. Ainda, sera
testada formalmente a associacgao entre a exposicao e os desfechos de acordo
com possiveis modificadores de efeito identificados na literatura como

escolaridade, paridade e estado civil materno®3, Em situagdes as quais o
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valor de p for menor que 5% serdo apresentados os resultados estratificados

nas categorias do modificador de efeito.

8. Aspectos Eticos

O projeto das coortes de 2004 e 2015 foram submetidos e aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Pelotas. Em todos os acompanhamentos foram
coletados a assinatura da mée ou responsavel legal, concordando em
participar da pesquisa, a partir de um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

9. Limitacdes

No presente projeto algumas limitagdes precisam ser consideradas. No
que diz respeito ao artigo que propde investigar a associa¢ao entre o uso de
antibacterianos na gestacao e asma na primeira infancia, a informacao sobre
0 uso de antibacterianos na gestacéo é passivel de viés de memoria, uma vez
que as mées de criangas com sintomas respiratorios e que utilizaram
antibacterianos neste periodo poderiam ter maior facilidade de recordar o uso
dos mesmos. Outra limitacdo estaria na defini¢cdo operacional dos desfechos
de asma, onde uma resposta positiva para chiado no peito poderia indicar
outro tipo de agravo respiratério. Adicionalmente, a presenca de confuséo
residual deve ser considerada, dado que variaveis sobre atopias discutidas
brevemente na se¢do do marco tedrico ndo foram coletadas na coorte de 2015
0 que impossibilita o ajuste para as mesmas. Por fim, é possivel que o uso de

antibacterianos na gestacao seja um proxy para a susceptibilidade da mée a
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infec¢Bes e ndo um possivel fator de risco ou causa para asma na primeira

infancia.

10. Financiamento

Ambos estudos de Coorte foram conduzidos pelo Programa de Pds-
Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas, com
colaboracdo da Associacdo Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO), da
Organizacdo Mundial da Saude, do Programa Nacional para Centros de
Exceléncia (PRONEX), do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), do Ministério da Saude do Brasil e da
Pastoral da Crianca.

Ainda, o autor do presente projeto conta com apoio financeiro da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),

por meio de concesséo de bolsa de doutorado.

11. Divulgacao dos resultados

Os resultados desta pesquisa serdo divulgados na forma de artigos
cientificos em revista indexada com revisdo por pares. Estes resultados
poderdo ser apresentados em congressos e em reunides cientificas, assim
como para outros setores da sociedade por meio de veiculos de comunicagéo
a nivel municipal, estadual e nacional. Adicionalmente, um press release
serda divulgado em conjunto com o volume final da tese, relatando o0s

principais resultados do estudo.
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12. Cronograma

As atividades referentes ao periodo do doutorado estdo demonstradas

no Quadro 5.
Quadro 5. Cronograma de atividades
2019 2020 2021 2022 2023
Atividades
Trimestres

314|112

Trabalho de campo

Revisao de literatura

Elaboracdo do

projeto

Defesa do projeto

Submissdo do 1°

artigo

Elaboracdo do 2° e

3° artigos

Defesa da tese
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2. Alteracdes no projeto de Pesquisa

Foram realizadas as seguintes alteracdes no projeto de pesquisa proposto:

Substituicao do termo “antimicrobiano” por “antibacteriano”, e inclusdo na
secdo de definicdo de termos, caracterizando-se por ser o termo mais
adequado, baseado nas informac6es do sistema de classificacdo ATC.

No artigo de revisdo sistematica, foram adicionadas as bases de dados
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Embase. Foram incluidos somente
estudos de base populacional, transversais ou coortes. Foi realizada uma
analise descritiva dos estudos incluidos por subgrupos a partir de aspectos
metodoldgicos (design do estudo, tipo de denominador, tamanho de amostra,
origem dos dados, renda do pais e estudos com foco em demonstrar a
prevaléncia do uso de antibacterianos na gestacao)

No estudo comparativo (artigo 2), os antibacterianos incluidos na
operacionalizacdo do desfecho foram: antibacterianos ginecoldgicos de uso
topico (G01); beta- -lactdmicos/penicilinas ~ (J01C); beta-
lactamicos/cefalosporinas  (JO1D); macrolideos/lincosamidas  (JO1F);
quinolonas (JO1M); sulfonamidas e trimetoprim (JO1E); derivados
nitrofuranicos e derivados do imidazol (J01X); antibacterianos de uso
sistémico ndo identificados (antibacterianos sistémicos — JO1 — ndo incluidos

nas demais categorias por néo ter sido possivel classifica-los nos niveis trés,
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quatro e cinco da ATC); e “outros” (demais antibacterianos das categorias
DO6A, DO7C, SO1A e A07AA). Foi realizada uma analise adicional, onde o
uso de antibacterianos na gestacdo foi avaliado graficamente a partir da
ferramenta Equiplot (http://www.equidade.org/equiplot), estratificados de
acordo com quintis de renda e numero de consultas pré-natais, com dupla
estratificacdo por relato de infeccdo na gestacdo. Nessas analises, utilizou-se
teste qui-quadrado para diferenca de propor¢des na comparagdo entre as
coortes e qui-quadrado para diferenca de proporcgdes ou de tendéncia linear
(a partir de inspecéo visual, quando houve indicio de tendéncia linear entre
as categorias) nas analises de cada coorte.

Quanto ao estudo de associacdo (artigo 3), o desfecho utilizado foi relato de
diagnostico de asma até os 48 meses. Foi realizada uma abordagem causal e
os confundidores da associacdo foram revistos e escolhidos a partir de um
suporte tedrico e gréafico aciclico dirigido (DAG). Foi realizado um ajuste
para confundimento a partir do uso de um escore de propenséo, para o devido
balanceamento entre expostos e ndo expostos. As covariaveis elencadas
foram renda familiar (<1; 1,1 a 3,0; 3,1 a 6,0; 6,1 a 10,0; maior que 10
salarios minimos), anos de escolaridade materna (0-4, 5-8, 9-11, 12 ou mais),
idade materna (<20 anos; 20 a 34 anos; 35 ou mais anos), infeccbes na
gestacdo (sim/ndo), asma materna (sim/ndo) e fumo materno na gestacao
(sim/ndo), todas coletadas no estudo perinatal por meio do relato materno.

Adicionalmente, 0 peso ao nascer também foi coletado no acompanhamento
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perinatal, considerando peso medido da crianca menor que 2500g como
baixo peso. No mesmo periodo foi coletada a informacdo sobre idade
gestacional, baseada no ultimo periodo menstrual e ultrassonografia. Tanto
0 baixo peso ao nascer quanto a prematuridade foram utilizadas como proxy
de condi¢Ges adversas que podem ter ocorrido na gestacdo, sendo tambéem
caracteristicas de uma gestacédo de alto risco.

Entendemos que a analise de modificacdo de efeito seria mais adequada que
do que a andlise de mediacdo. Foram considerados como potenciais
modificadores de efeito da associacdo, definidos a partir de suporte teorico
conceitual, devido ao fato de ndo serem determinados a partir do uso de
antibacterianos na gestacdo, as seguintes variaveis: Tipo de parto
(normal/ceséarea, coletada no perinatal), amamentacdo exclusiva até os 3
meses de idade (sim/ndo, coletada aos 3 meses), uso de antibacterianos pela
crianga nos ultimos 15 dias (sim/ndo), e infeccdes respiratorias do trato
inferior (sim/né&o), ambas coletadas nos acompanhamentos trés, 12, 24 e 48
meses, por meio do relato materno, O uso de antibacterianos pela crianga foi
classificado de acordo com a ATC proposta pela OMS. Para essa variavel,
ndo foram incluidos os antibacterianos de uso tépico (G01, DO6A, DO7C,

SO1A e AO7AA).
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3. Trabalho de campo

Relatério com atividades desenvolvidas na
Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015,
como requisito parcial a obtencdo do titulo
de Doutor em Epidemiologia, no Programa
de Pds-Graduacdo em Epidemiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade

Federal de Pelotas.

Pelotas
2019
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3.1 Atividades desenvolvidas na Coorte de Nascimentos de Pelotas de
2015

No ano de 2019, foram exercidas atividades como supervisor do trabalho de
campo, em conjunto com colegas do doutorado, no acompanhamento dos 48
meses. Também foram realizadas atividades relacionadas ao treinamento de
entrevistadoras, monitoramento da produtividade semanal das
entrevistadoras, confeccdo do relatorio de campo, verificacdo de
inconsisténcias da parte de medicamentos do questionario, acompanhamento
dos bolsistas de graduacdo e organizacdo/planejamento dos temas e
coorientacdo de trés trabalhos dos bolsistas de graduacdo na 5 Semana
Integrada de Inovacdo, Ensino, Pesquisa e Extensdo (SIIEPE) da
Universidade Federal de Pelotas (UFPel).

Atividades relacionadas a limpeza, checagem de inconsisténcias e
atualizacdo da classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) dos
bancos de medicamentos nos acompanhamentos pre-perinatal, 3, 12 e 24
meses, da Coorte de Nascimentos de 2015, também foram concluidas. Em
2022, houve participacdo no treinamento das entrevistadoras para 0
acompanhamento dos 6-7 anos, além de atividades como doutorando
responsavel pelo controle de qualidade ao longo de todo o trabalho de
campo. Ainda, foram efetuadas atividades de checagem de inconsisténcias

na coleta da informacédo sobre medicamentos no mesmo acompanhamento.
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3.2 Relatdrio do trabalho de campo
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1. Contextualizacio da Coorte 2015

Em 1982, teve inicio em Pelotas um estudo sobre a saude dos recém-nascidos da cidade.
Todos 0s bebés nascidos no municipio foram avaliados e suas maes entrevistadas. Foi
feito um acompanhamento dos bebés com um més de vida, com trés meses, com seis
meses e com 12 meses. Este estudo teve um grande impacto nos meios de pesquisa no
Brasil e no exterior e seus resultados levaram a um grande nimero de publicacdes, que,
por sua vez, serviram de referéncia para a elaboracdo de politicas de saude e de novas
pesquisas. Em 1993 e 2004 duas novas coortes tiveram inicio. A repeticdo destas coortes
permite que se avalie como estd mudando a salde dos bebés, o atendimento as gestantes
durante o pré-natal, o atendimento ao parto e o perfil da populacdo em termos de fatores
de risco para diversas doencas. Estas informag@es sdo fundamentais para que as politicas
de salde sejam atualizadas e reflitam as mudancas observadas ao longo do tempo.
Agora, uma nova coorte esta sendo iniciada. Diferentemente das outras coortes, em que
0 primeiro contato com a mée se deu logo apds o nascimento do bebé, nesta coorte as
mées dos bebés com nascimento previsto para 2015 foram entrevistadas durante a
gestacdo e, como nas demais coortes, seus filhos j& estdo sendo acompanhados ap6s o
nascimento, aos trés, doze, 24 e no ano vigente aos 48 meses de idade. Isto possibilitara
a coleta de informacg6es mais detalhadas sobre a satde e os habitos maternos no periodo
gestacional, possibilitando uma melhor compreensdo das influéncias da gestacdo sobre a
satde do filho ao longo da vida.

O nosso papel neste estudo foi fazer com que ele tenha mantido os mais altos padroes de
qualidade de modo que os dados obtidos reflitam a realidade da forma mais fiel possivel.
Os dados coletados fornecerdo informagGes muito importantes e serdo analisados e
reanalisados durante as préximas décadas. Para atingir o patamar de qualidade desejado,
foi necessario muito esforco e dedicacdo. Neste contexto, este relatorio do trabalho de
campo reune toda a base de sustentacdo deste esfor¢co no acompanhamento dos 48 meses

de idade das criancas pertencentes a coorte de 2015.
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2 Grupo de Trabalho

2.1 Coordenadores e supervisores do estudo

O acompanhamento de 48 meses do projeto da Coorte de 2015 teve como coordenadores:
Prof.2 Mariangela Freitas da Silveira, Prof. Joseph Murray, e Prof.2 Andréa Homsi
Damaso, do Programa de Pds-graduacdo em Epidemiologia (PPGE) da Universidade
Federal de Pelotas (UFPel), juntamente com o Prof. Marlos Rodrigues Domingues, da
Escola Superior de Educacdo Fisica (ESEF) da Universidade Federal de Pelotas. Além
dos coordenadores do estudo, fizeram parte da equipe de supervisdo, Simone Farias
Antlinez (Supervisora Geral de Campo das Coortes do Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas), Mariana Gonzalez Cademartori (aluna de P6s-doutorado do PPGE), e
Francine dos Santos Costa (aluna de doutorado do PPGE).

A supervisdo do trabalho de campo do acompanhamento dos 48 meses foi de
responsabilidade dos doutorandos: Fernando Silva Guimarées, Gbenankpon Mathias
Houvessou, Mariana Silveira Echeverria, Otdvio Amaral de Andrade Ledo, Sarah
Arangurem Karam (alunos de doutorado do PPGE). As doutorandas do Programa de Pos-
Graduacao em Educacdo Fisica da UFPel, Débora Tornquist e Luciana Tornquist, foram
responsaveis pela supervisdo do trabalho de campo relativo a coleta de dados de
acelerometria, alem de participacdo na supervisdo geral. A responsavel pelas medidas
antropométricas foi Thayna Ramos Flores (aluna de doutorado do PPGE).

A parte dos testes e avaliagOes psicologicas que compunham o acompanhamento dos 48
meses da Coorte de Nascimento de 2015 ficou sob a supervisdo da psicéloga Luciana

Anselmi com o apoio da psicologa Natalia Dias.

2.2 Equipe geral da coorte
A equipe geral da coorte 2015 (acompanhamento dos 48 meses) contou com

auxilio de uma secretaria, Ana Fagundez Roja e quatro pessoas contratadas para a
recepcao (Deise Modesto, Fabiana Vasconcellos, Ana Amaral e Patricia Vieira). Para o
agendamento foram contratadas cinco pessoas (Beatriz Ferreira, lara Bonneau, Mariana
Haertel, Leticia dos Santos e Lisangela Munhoz).
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2.3 Equipe de Entrevistadoras
Foram contratadas 32 entrevistadoras que iniciaram o trabalho de campo do

acompanhamento dos 48 meses. Os acréscimos e mudancgas na equipe de entrevistadoras

serdo descritos no item 4 (Equipe de entrevistadoras).

2.3.1 Remuneragao
Todas entrevistadoras contratadas foram devidamente remuneradas e receberam

uma quantia mensal de 1300 reais, caracterizado como bolsa de pesquisa.

3. Selecéo e treinamento das entrevistadoras
As inscricdes para o processo seletivo iniciaram no dia 5 de novembro com término no

dia 11 de novembro de 2018, tendo aproximadamente 150 candidatas inscritas. Foi
realizada uma pré-selecdo das inscritas mediante entrevista, sendo selecionadas 80
candidatas para o inicio do treinamento e selecdo das entrevistadoras do acompanhamento
dos 48 meses.

A avaliagéo das candidatas foi realizada durante o treinamento com base os seguintes
critérios:

Pontualidade/Assiduidade;

Interesse;

Postura durante o treinamento;

Desenvoltura nas praticas de aplicagdo do questionario;

Desempenho na prova tedrica;

Desempenho nas praticas da aplicagdo de testes de desenvolvimento infantil;

Desempenho nas praticas das medidas antropométricas;

3.1 Treinamento da entrevista
Na semana do dia 26 de novembro até o dia 11 de dezembro foi realizado o treinamento

do questionario (Quadro 1), tendo a presenca de 78 candidatas no primeiro dia de
capacitacdo. Foi realizada apresentacdo da parte tedrica de cada bloco do questionario da
mée pelos doutorandos e supervisores gerais, seguida da realizacdo de préaticas da
aplicacdo do questionario em papel e no tablet. Aléem disto, foram apresentadas as
atividades que seriam aplicadas diretamente as criangas, mediante exposicao teorica e

exibicdo de videos com exemplos préaticos. No decorrer do treinamento, houve algumas

103



desisténcias, restando 76 candidatas as vagas para entrevistadora. No dia 03 de dezembro,

foi realizada uma prova tedrica e apds o resultado desta foram eliminadas algumas

candidatas considerando a nota da avaliacdo, desenvoltura nas préaticas e o desempenho

geral durante o treinamento. Assim, foram selecionadas 42 candidatas para a proxima

etapa do processo seletivo.

Quadro 1. Cronograma de treinamento
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3.2. Treinamento da entrevistados instrumentos da psicologia e acelerometria
Nos dias 28, 29 e 30 de dezembro de 2018 como parte do treinamento e selecdo das

entrevistadoras de campo, foi realizado o treinamento das questdes psicolégicas e de
desenvolvimento que faziam parte do questionario aplicado a mae, tendo a presenca das
cerca de 70 candidatas que iniciaram a capacitacdo. Foi realizada apresentacao de slides
com a parte teorica do bloco psicoldgico e comportamental (uma descricdo dos testes
aplicados pode ser encontrada no item 3.2.1). A primeira parte do bloco, sobre o
comportamento da crianga, incluiu 8 instrumentos: SDQ (Strengths and Difficulties
Questionnaire), ELDEQ (Etude longitudinale du development des enfants du Quebec),
Em-Que (Empathy Questionnaire for infants and toddlers), CBCL (Child Behavior
Checklist), subescala de agressividade do CBCL, ICU (Inventory of Callous-
Unemotional Traits short-form), JVQ (Juvenile Victimization Questionnaire) e Eventos
estressantes.

O Em-Que e a subescala de agressividade do CBCL foram aplicados apenas nas criangas
da amostra do estudo Pia (Primeira Infancia Acolhida). O CBCL foi aplicado para as maes
de uma amostra de 600 criancas da coorte.

A segunda parte do bloco psicoldgico e comportamental, sobre praticas educativas e
comportamento materno, posicdo social, justica e violéncia doméstica, incluiu 12
instrumentos: PAFAS (Parent and Family Adjustment Scales), ACES (Adverse
Childhood Experiences International Questionnaire), EVPE (Eventos de Vida
Produtores de Estresse), PSS (Perceived Stress Scale), Auto-controle, Tendéncia de
Atribuicdo, ASSIST (Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test),
MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview), VPI (Violence Against Women
questionnaire), BART (Balloon Analogue Risk Task), Posi¢cdo Social, Condicdes do
Bairro e Justica/leis.

Ainda nesta primeira semana do treinamento, foi realizado o treinamento teorico das
atividades de interacdo mée-crianca, dos instrumentos aplicados diretamente as criancas,
além das questdes de observacgdo por parte das entrevistadoras. Foram apresentados slides
com questdes tedricas e videos mostrando a aplicacdo dos instrumentos, alem de
demonstracdo pratica dos testes e do uso dos diversos materiais. Os 13 instrumentos
aplicados a crianca foram os seguintes: teste de desenvolvimento psicomotor BATTELLE
(Battelle’s Development Inventory), Tarefa de Ajuda, Caixa Trancada (apenas amostra
Pid), SIPI (Social Information Processing Interview), Teste de Vocabulario Auditivo,

Teste de Vocabulario Expressivo, Subteste Blocos do WPPSI (Wechsler Preschool and
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Primary Scale of Intelligence Manual ) (amostra Pia), GoNoGo, CardSort, Sally-Anne,
Teste do Marshmallow, Triangle (amostra Pid) e Altruismo. As atividades de observacao
da interacdo mae-crianca foram as seguintes: Sensibilidade Cognitiva Materna,
Compartilhamento de livros, Ndo Toque, Brinquedo Livre (amostra Pia) e Guardar
Brinquedos (amostra Pia). As duas medidas de observacdo da entrevistadora foram:
Moffit Questions (sobre o auto-controle do comportamento da crianga) e impressdes da
entrevistadora sobre o comportamento da mae. Também foi treinado o uso da camera
filmadora e do teste no computador (BART). O Subteste Blocos (teste WPPSI) foi
aplicado somente pelas psicologas supervisoras da parte psicolégica do acompanhamento
dos 48 meses.

Na segunda e terceira semana do treinamento, ap6s o resultado da prova teorica e do
treinamento de medidas, foram realizadas atividades de pratica da aplicacdo do
questionario em papel e no tablet e da aplicacdo dos testes e tarefas da crianga com 42
entrevistadoras. A préatica de aplicacdo do teste de desenvolvimento infantil BATTELLE
e das atividades de interagdo mée-crianca incluiu registro de respostas (ou dos tempos)
com base em videos apresentados para comparacao entre as entrevistadoras. Foi realizado
um retreinamento no dia 04/01/2019.

Em relacéo a acelerometria, no dia 17 de dezembro de 2018, foi realizado o treinamento
da acelerometria. O doutorando Otavio Ledo foi responsavel pelo treinamento da
colocacéo e pelas instrucdes referentes a acelerometria. As candidatas foram divididas

em duplas para realizacdo das praticas de colocagdo do acelerdmetro.
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Figura 1: Material para aplicagéo do teste de desenvolvimento infantil BATTELLE

3.2.1. Descricdo dos instrumentos de avaliacdo psicoldgica e comportamental

O questionario SDQ foi aplicado as maes para avaliar as dificuldades emocionais e
comportamentais da crianga, assim como sua relagdo com os pares e seu comportamento
pré-social. Os 25 itens séo divididos em 5 subscalas.

O questionario de 14 perguntas ELDEQ foi aplicado as mées com o objetivo de investigar
a frequéncia de comportamento agressivo na crianca através de uma escala de trés pontos:
“Nunca” (0), “As vezes” (1) e “Frequentemente” (2).

O Em Que é um questionario de 20 perguntas respondido pelas mées para indicar o grau
de empatia da crianga nos Gltimos 2 meses e com itens codificados numa escala de 3
pontos (0 = nunca, 1 = as vezes, 2 = frequentemente).

O CBCL, respondido pelas maes sobre os problemas emocionais e de comportamento da
crianga, é composto de 118 perguntas e fornece um escore total e mais 8 subescalas. Além
disso, fornece duas escalas compostas sobre problemas de Externalizacdo e de

Internalizacéo.
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O inventario ICU foi aplicado as mées para investigar dificuldades de empatia, culpa,
emocdes superficiais e insensibilidade em relagdo ao sentimento dos outros por parte da
crianca. E composto por 12 itens.

O JVQ avalia vitimizacdo nas criangas por cuidadores, pares e outros perpetradores e foi
aplicado para as maes.

O PAFAS, aplicado as maes, inclui 18 itens da Escala Parental: consisténcia parental (5
itens), parentalidade coercitiva (5 itens), encorajamento positivo (3 itens) e a Escala de
Relacionamento Pais -Crianca (5 itens). Cada item é pontuado numa escala de 4 pontos:
ndo é verdadeiro para mim (0) até muito verdadeiro para mim (4).

Para avaliar eventos estressores vividos pela crianca foram utilizadas perguntas do estudo
ACES-1Q juntamente com questdes da secdo de estresse pos-traumatico do DAWBA
resultando em 11 itens pontuados com respostas SIM ou NAO das maes.

Para avaliar eventos estressores vividos pela méae nos Gltimos 12 meses, foi utilizado o
EVPE constituido por 11 itens com respostas dicotdmicas (Sim e N&o).

O PSS avaliou como as mées consideram suas vidas em termos de serem imprevisiveis e
da sensacdo de falta de controle sobre suas vidas. Algumas perguntas investigam a falta
de habilidade para lidar com situagfes estressantes enquanto outras se referem as emogoes
positivas. Os dez itens sdo pontuados numa escala Likert de 5 pontos.

O BSCS é uma escala de 13 itens que foi usada para avaliar traco de autocontrole e
comportamento auto-regulatorio nas mées.

HAQ avalia a tendéncia de atribuir emoc@es hostis a outras pessoas. Foram apresentadas
as maes diferentes histérias hipotéticas onde elas encontrariam estranhos, amigos e
colegas em situacGes ambiguas para identificar suas interpretacGes de tais situacGes. Para
cada historia, as mées respondem a uma pergunta com interpretacdo hostil (uma escala
Likert de 6 pontos: de 0 “Extremamente improvavel” até 5 “Extremamente Provavel”).
ASSIST é um screening para avaliar problemas ou risco de uso de substancia nas maes.
Sdo 10 questdes (se positivar mais questdes sobre frequéncia sao feitas) sobre uso de
tabaco, alcool, maconha, cocaina, estimulantes (incluindo ecstasy), inalantes, sedativos,
alucindgenos, opidides e 'outras drogas' durante toda a vida e nos Gltimos trés meses.
MINI é uma entrevista diagndstica que foi aplicada as maes para investigar transtorno de
personalidade antissocial (6 perguntas) e mais 6 perguntas sobre transtorno de conduta

antes dos 15 anos (perguntas retrospectivas).
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VPI - os 13 itens avaliam trés dominios de violéncia contra a mulher perpetrada pelo
parceiro: emocional (4 itens), fisica (6 itens), sexual (3 itens). Foi aplicada mais uma
pergunta sobre controle comportamental.

Foi usada a MacArthur Scale - para avaliar o status social subjetivo (posicao social). Foi
aplicado as maes apresentando-se uma figura representando uma “escada social” na qual
ela deve localizar em qual degrau esta localizada em relacdo a sua comunidade e pais.
Para avaliar as "CondicGes do bairro e justica e leiss também foram aplicados
questionarios para avaliar a percepcao das maes em relacdo a violéncia do bairro, crenca
nas leis e na justica social.

O BATTELLE foi aplicado as criangas para avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor.
E um teste estandardizado que avalia 5 dominios do desenvolvimento: 1) pessoal-social;
2) adaptativo; 3) coordenacdo motora ampla e fina; 4) comunicacéo, 5) cognitivo. Parte
do Battelle é respondido pelas mées, outra parte é aplicado diretamente a crianca e alguns
itens que sdo apenas observados pelo(a) aplicador(a). Cada item é pontuado numa escala
de trés pontos (0O = raramente ou nunca, 1 = as vezes, 2 = frequentemente). Foram
aplicados 66 itens relacionados as idades de 4 a 5 anos ou menos.

Tarefa de Ajuda (Help Task) foi aplicada a crianca para avaliar seu
comportamento pro-social e empatia. O aplicador finge que esta com um problema (néo
consegue encontrar um tubo de cola que esta no angulo de visdo da crianga) e observa a
resposta da crianca. A tarefa foi filmada para codificacéo posterior.

A atividade de compartilhamento de livro (Book Sharing) foi usada para avaliar a
interacdo mée-crianca. A dupla mée-crianga foi filmada por aproximadamente 5 minutos
sem interferéncia do aplicador enquanto olhavam um livro de historias somente com
figuras e a mée contava para a crianca. Psicologas codificaram a tarefa assistindo os
videos posteriormente.

Caixa Trancada (LabTab) foi aplicada a crianga para avaliar a expressao e regulacdo de
emocdes (como raiva, frustracdo e tristeza). O(a) aplicador(a) mostra dois brinquedos e
pede para a crianca escolher o preferido, colocando-0 numa caixa transparente que é
fechada a chave. Apds entrega uma chave errada a crianca que tenta abrir a caixa. O(a)
aplicador(a) espera quatro minutos antes de dizer para a crianga que trocou a chave e
entregar a correta. A tarefa foi filmada para codificagéo posterior.

A SIPI é uma entrevista estruturada aplicada a crianca para avaliar a tendéncia de
atribuicio de hostilidade as outras pessoas. E uma historia em quadrinhos envolve
situacbes como emprestar um brinquedo, a protagonista ser rejeitada por dois amigos e
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de ser provocada por um deles. A intencdo dos amigos € ambigua gerando diferentes
situacdes: uma rejeicao ndo hostil, uma rejeicdo ambigua, uma provocacéo acidental. O(a)
aplicador(a) pergunta se a protagonista ou amigos estdo certos ou ndo, pergunta o que a
crianga faria se acontecesse com ela, entre outras.

O Teste de Vocabuléario Auditivo (TVaud) avalia o vocabulério receptivo, a capacidade
de entender as palavras da crianga. O(a) aplicador(a) mostra 33 ldaminas com 5 figuras
cada uma e diz uma palavra. A crianga deve apontar 0 objeto equivalente.

O Teste de Vocabulario Expressivo (TVexp) avalia o vocabulario expressivo, a
capacidade de nomear da crianca. O(a) aplicador(a) mostra um livro com 100 figuras e a
crianga deve dizer o nome de cada uma.

O subteste "Blocos™ (block design) do WPPSI foi aplicado a crianca para avaliar

funcéo executiva. O(a) aplicador(a) mostra uns cubos pintados e coloca-os em diferentes
formatos e a criancga deve imitar o mesmo formato.
O EYE GoNoGo foi aplicado a crianga para avaliar controle de impulso pela crianga. A
tarefa exige que a crianga toque na tela do ipad para pegar o peixe e NAO toque na tela
do Ipad quando aparece o tubardo. A maioria dos estimulos sdo para pegar o peixe
gerando uma tendéncia de tocar. A crianca deve inibir esta tendéncia de tocar.

O EYE Card sorting Task é um jogo num Ipad usado para avaliar a flexibilidade
cognitiva das criangas (“shifting”). Aparecem desenhos e € solicitado a crianca que 0s
escolha de acordo com duas dimensdes diferentes (cor ou forma) que vao se alternando,
exigindo uma capacidade de categorizacdo de objetos por parte da crianga.

O teste Sally-Anne (ToM) foi aplicado a crianca para avaliar sua capacidade de
compreender que 0s outros possuem crengas, desejos e intencdes distintas das suas. O(a)
aplicador(a) apresenta a crianca duas bonecas e uma histéria envolvendo um objeto
escondido. A crianca faz suposicOes e se coloca na perspectiva de uma das bonecas
dizendo onde o objeto esta.

O Teste do Marshmallow foi aplicado a crianca para avaliar sua capacidade de adiar
gratificacdo. O(a) aplicador(a) coloca balas de gelatina em dois potes (um pote com uma
e outro com trés) e combina com a crianca que ela pode comer a bala de um pote a
qualquer momento mas se ela esperar o(a) aplicador(a) retornar para a sala (3 minutos e
30 segundos), ela pode ficar com todas as balas. O(a) aplicador(a) sai, observa pelo olho
mAagico e anota o tempo que a crianga esperou.

O teste Altruismo (Dictator game) foi aplicado a crianga para avaliar sua capacidade de
comportamento altruista. O(a) aplicador (a) da 10 adesivos para a crianca e, depois, diz
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que os adesivos acabaram e que a crianga que vira depois dela ficar4d sem nenhum.
Pergunta se a crianga quer dar algum adesivo para a outra e pede que os coloque numa
caixa. Avalia-se quantos adesivos a crianca destinou para si e quantos para a outra crianca.
Interviewer Rating Child Self Control (Moffitt/Caspi questions) séo itens preenchidos
pelo aplicador (a) no final do protocolo para avaliar o comportamento da crianca: falta de
controle, irritabilidade, distrag&o, negativismo, labilidade emocional, inquietagéo.

3.3. Treinamento da coleta de saliva
No dia 03 de novembro realizado o treinamento da coleta de saliva, coordenado pela

professora Luciana Tovo Rodrigues e pelas responsaveis pelo laboratério Clarice Brinck
Brum e Deise Farias Freitas. Foi realizado um treinamento teérico-pratico, onde o método
de coleta de saliva foi explicado, seguido de parte pratica que foi realizada entre as
entrevistadoras. Considerando que apenas cerca de 300 participantes ainda ndo haviam
realizado a coleta de saliva nos acompanhamentos anteriores, as entrevistadoras
selecionadas para o trabalho de campo que ja tinham experiencia na coleta de saliva (duas
em cada turno) foram novamente treinadas com o kit de coleta de saliva utilizado no
acompanhamento. Desta forma, as entrevistadoras manusearam o Kit realizando a coleta
de saliva entre elas.

O kit de coleta de saliva utilizado no acompanhamento foi o0 OG-575 (DNA
Genotek) (figura 2), especifico para a coleta de saliva de criancas abaixo de 4 anos de
idade. Esse kit utiliza esponja coletora (semelhante a um cotonete de tamanho maior), que
serve como instrumento para a coleta de saliva e tubo coletor, local onde a saliva era

armazenada na quantidade exigida pelo fabricante.

Figura 2: Kit utilizado para coleta de saliva
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3.4 Treinamento das medidas antropométricas
O treinamento das medidas antropométricas dividiu-se em duas partes: tedrico e

pratico, sob responsabilidade da doutoranda Thaynd Ramos Flores Nunes com auxilio
dos demais doutorandos da equipe. No dia 28 de novembro de 2018 foram apresentadas,
as candidatas a entrevistadoras, todas as medidas a serem realizadas no acompanhamento
dos 48 meses de idade. Nas mées as medidas coletadas foram: peso (kg), pressao arterial
(mmHg), frequéncia cardiaca (bpm) e para um namero pequeno (n=48) a altura (cm). Ja
na crianca foram aferidos o peso (kg), estatura (cm), altura sentada (cm), circunferéncia
da cintura (cm), perimetro cefalico (cm), presséo arterial (mmHg) e frequéncia cardiaca
(bpm).

Apds as orientacdes tedricas, contidas no manual de instrucdes, bem como a apresentacao
da técnica para realizacdo das medidas e, também, de todos 0s equipamentos a serem
utilizados na clinica e no domicilio, foi realizado o treinamento préatico. Este treinamento
pratico contou com a colaboracdo da Escola de Educacédo Infantil Ivanir Dias, localizada
no bairro Cohab Tablada, sendo realizado com a turma de criangas entre quatro e cinco
anos de idade nos dias 05 e 06 de dezembro de 2018.

O treinamento pratico ocorreu da seguinte forma: a doutoranda responsavel realizava as
afericbes das medidas na mesma ocasido e nas mesmas criangas que as candidatas.
Posteriormente, a doutoranda responsavel avaliou, além da técnica e outros quesitos
também considerados, se as medidas realizadas por todas foram semelhantes a do padrao
ouro (doutoranda responsavel), assumindo a margem de erro aceitavel. Os equipamentos
usados para afericdo das medidas foram: balanca da marca TANITA® modelo UM-080
com capacidade maxima de 150 Kg e precisdo de 100g (Figura 3) usada para aferir peso
da mée e da crianga, estadidmetro fixo da marca Harpenden® com altura méxima de 2,06
m e precisdo de 1 mm (Figura 4) para mensuracao da altura em pé da crianga e de algumas
maées e altura sentada da crianca (medida do tronco). Para a essa segunda medida de altura
(sentada), foi construido um assento com 55 cm de altura que foi acoplado ao
estadidmetro. A fita métrica em aco flexivel da marca CESCORF® com 2m de
comprimento e 6mm de largura (Figura 5) foi utilizada para medir a circunferéncia da
cintura e o perimetro cefélico e o aparelho para aferir pressdo arterial e frequéncia
cardiaca da marca OMRON HEM- 705CPINT (Figura 6). Para entrevistas domiciliares,

para mensuracdo de altura, foi utilizado estadidmetro de aluminio portatil com preciséo
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de 0,1 cm (Figura 7). N&o foram realizadas medidas do troco (altura sentada) em
entrevistas domiciliares, devido a logistica do assento sendo inviével transporta-lo.

As candidatas foram avaliadas de acordo com o empenho, realizacdo aceitavel das
medidas, técnica, postura, paciéncia, agilidade e pontualidade. As entrevistadoras
selecionadas para o trabalho de campo foram submetidas a retreinamento de medidas
antropométricas a cada 90 dias, além de serem supervisionadas durante o trabalho na

clinica.

Figura 3. Balanga da marca TANITA® modelo UM-080

| Figura 4. Estadiometro fixo da marca Harpenden®

Figura 5. Fita métrica em aco flexivel da marca CESCORF®

Figura 6. Aparelho de pressao arterial e frequéncia cardiaca OMRON HEM-

4 705CPINT
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Figura 7. Estadiometro de aluminio portatil

3.5. Treinamento da coleta de cabelo da mé&e e da crianca

Foi realizado o treinamento da coleta de cabelo, coordenado pela doutoranda Rafaela
Costa Martins, pela professora Luciana Tovo Rodrigues e pelas responsaveis pelo
laboratorio Clarice Brinck Brum e Deise Farias Freitas. Foi realizado um treinamento
tedrico-pratico, onde o método de coleta e armazenamento de cabelo foi explicado,
seguido de parte préatica que foi realizada entre as entrevistadoras. As entrevistadoras
selecionadas para o trabalho de campo foram treinadas com o kit de coleta utilizado no
acompanhamento e posteriormente retreinadas. Desta forma, as entrevistadoras

manusearam o Kit realizando o corte de cabelo entre elas.

3.6. Selecéo Final

Apbs concluidas todas as etapas de treinamento, as entrevistadoras foram selecionadas de
acordo com o0 seu desempenho durante o processo de avaliagdo. Para este
acompanhamento as entrevistadoras selecionadas foram divididas em duplas de trabalho,
sendo uma entrevistadora destinada somente a aplicagdo do questionario & mae ou
responsavel e outra entrevistadora destinada somente a aplicacdo de testes a crianca. Na
recepcdo da clinica as entrevistadoras recebiam as informagdes da identificagdo do
participante (ID e Nome Completo) e davam seguimento a leitura de termo de

consentimento e aplicacdo da entrevista.
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3.7. Estudo piloto

O estudo piloto foi realizado no dia 19 de dezembro de 2018, no qual as candidatas
realizaram entrevistas na clinica com maes e crian¢as de idade entre 36 e 48 meses
voluntarias (ndo participantes da Coorte 2015) acompanhadas de um doutorando que
avaliava o seu desempenho com o intuito de identificas possiveis pontos a serem

retreinados antes do inicio do campo.

3.8. Retreinamento

No dia 3 de janeiro de 2019 foi realizado o retreinamento das atividades da crianca,
visando retomar 0s pontos mais importantes, bem como repassar algumas instrugdes

referentes ao manual dos 48 meses.

3.9. Novas selecOes e treinamentos

Com a saida de algumas entrevistadoras no decorrer do trabalho de campo, apds
chamadas as candidatas listadas como suplentes na primeira capacitagdo, uma nova
selecdo e treinamento foram realizados visando a contratacdo de novas entrevistadoras.
Esse novo treinamento seguiu a mesma logistica e protocolos utilizados no primeiro

processo seletivo.

4. Equipe de entrevistadoras

A equipe de entrevistadoras do acompanhamento dos 48 meses foi composta inicialmente
por 32 entrevistadoras (8 duplas (entrevistadora de mae e entrevistadora de crianga) por
turno de trabalho), sendo, posteriormente, realizada mais 7 contratacbes ao longo do
trabalho de campo. O motivo para a chamada de mais entrevistadoras consistiu na
necessidade de iniciar a realizacdo de entrevistas domiciliares devido a demanda e, ainda
em virtude da desisténcia de 4 entrevistadoras de campo por questdes pessoais ou
oportunidades de emprego.
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A relacdo das entrevistadoras participantes do acompanhamento dos 48 meses bem como

as respectivas datas de entrada e saida do campo esta contemplada no quadro abaixo.

5. Plantdes
Os plantbes deste acompanhamento foram de inteira responsabilidade dos doutorandos

que supervisionaram o trabalho de campo. Através de escala alternadas, incluindo os
finais de semana e feriados (Figura 8), cada doutorando foi responsavel pela tomada de
decisdes no dia do seu plantdo. Além de contribuir para 0 bom andamento do campo,
diariamente era enviado pelo doutorando de plantdo um relatério via e-mail para os
coordenadores e supervisores, contendo informacdes a respeito de entrevistas pendentes,
assim como recusas e/ou informacoes relevantes que tenham ocorrido durante o plantéo.
Frente a outras demandas eram feitos também o0s encaminhamentos necessarios

(treinamentos, descarrego de dados, etc.).

Figura 8. Escalas de plantdes de supervisao de trabalho de campo

6. Logistica de coleta de dados
Para 0 acompanhamento dos 48 meses das criancgas pertencentes a Coorte de 2015 as

entrevistas foram realizadas na clinica localizada no Centro de Pesquisas
Epidemiologicas da UFPel e, quando as maes ndo podiam comparecer a clinica, era
agendada a entrevista no domicilio em horéario definido pela mae ou responsavel. As
entrevistas eram realizadas em salas devidamente equipadas para esta finalidade *. (onde
este asterisco esta explicado?) Cada entrevistadora foi selecionada com base na
disponibilidade de 6h por dia por turno (turno de manha: 8h30min até 14h30min e turno
de tarde: 14h30min até 20h30min). Todas entrevistadoras possuiam devida identificacao,
portando cracha e estando uniformizadas.
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Todas as entrevistas eram previamente agendadas. Um dia antes da entrevista, era
realizada uma ligacéo para a confirmacdo da ida do participante até a clinica ou visita da
entrevistadora no domicilio da mée e crianca.

Quando as entrevistas eram realizadas no domicilio a entrevistadora saiam do CPE com
todos os materiais que incluiam os acelerdmetros, kit de coleta de saliva (quando
necessario), assim como materiais de consumo (fichas impressas, lencos umedecidos,
uvas-passa) que eventualmente estivessem em falta para a realizacdo da entrevista.
Entrevistas ndo realizadas pelas entrevistadoras eram informadas a equipe de

agendamento para controle.

6.1 Logistica de testes psicoldgicos da crianca
Preferencialmente o bloco A (filmagem interagdo mae-crianga) era 0 primeiro

bloco de instrumentos aplicado no inicio da entrevista da crianga, em conjunto com a
mde. O bloco era composto de 6 instrumentos (Sensibilidade Cognitiva Materna [A],
Compartilhamento de livros [B], N4o Toque, Brinquedo Livre — amostra PIA, Guardar
Brinquedos (amostra PIA) e perguntas do Battelle para a méae). Outros aspectos da

logistica de aplicacdo deste bloco incluiam:

Responder a eventuais davidas da mae sobre o estudo

Observar 0 ambiente e identificar se a posi¢cdo da camera e espago para atividade estdo
adequados. Caso necessario, posicionar o tripé com a filmadora (filmadora direcionada
contra a luz para a gravacao ndo ficar escura). Ligar a luz, se necessario.

Observar se ha ruidos no ambiente. Solicitar a mae para desligar o celular ou colocar no
silencioso pelos proximos 10 minutos.

Solicitar a mée para a crianga ndo usar bico ou mamadeira durante as atividades de
brincadeira.

Testar o enquadramento da filmadora. Realizar os ajustes necessarios.

Ligar a filmadora e falar o nome e o ID da crianga.

Ap0s, iniciava-se o bloco B, que consistia na filmagem da crianga sozinha, contendo dois

instrumentos (tarefa de ajuda (Help task) [C] e caixa trancada — amostra PIA [D]). Estes

instrumentos avaliavam empatia e tolerancia a frustragdo, respectivamente.

Na sequéncia, o bloco C de atividades compreendia 10 testes: Teste de Vocabulario

Auditivo [E], Teste de Vocabulario Expressivo [F], Subteste Blocos do WPPSI (amostra

PIA), GoNoGo [G], CardSort [H], Sally-Anne [1], Affect Knowledge [J], Teste do
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Marshmallow, atribuic&o de hostilidade (SIP1), Triangle (amostra PIA) e Altruismo [K].
Por fim, era aplicado o bloco D, o qual era composto pelo instrumento Battelle (avaliagcdo
do desenvolvimento infantil em 5 grandes areas: pessoal-social, adaptativa, motora,
comunicacao e cognitiva). A falta de controle da crianga (questfes Moffitt) era feito por
observacdes da crianca pela entrevistadora e tinha observacfes da entrevistadora sobre

comportamento da mae, sendo que estas ndo eram lidas, apenas observadas pela

entrevistadora e registrado no tablet.

Modelo 1 Modelo 2

NAPRAC/

[A] [B]

[C] (D]

[E] [F]
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6.2 Logistica de coleta da saliva
6.2.1 procedimento de coleta na clinica

Preferencialmente a coleta de saliva era realizada antes do “Jogo do Esperar”, teste que a
crianca ganhava balas de gelatina. Além disso, a crianca deveria estar em jejum por pelo
menos 30 minutos antes da coleta. Outros aspectos de logistica para a coleta de incluiam:
a) Explicagdo sobre a coleta aos responsaveis: A coleta foi explicada para os responsaveis
pela crianca a fim de esclarecer qualquer duvida;

b) Preparacdo e organizacdo do material: Todo o material a ser utilizado devia estar
preparado para a realizacao da coleta da saliva. Exemplo: kit coletor, etiquetas, luvas, lixo
para descarte de material, estante de suporte para tubo;

c) O kit deveria ser aberto na frente da mae e/ou responsavel, ser manuseado com luvas
tomando sempre o cuidado de ndo contaminar a amostra engquanto mantivessem

comunicag¢do com a mée ou crianca.
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d) Apos o final da coleta, no final do turno, as amostras eram levadas ao laboratorio.

6.2.1.1 Logistica de entrega das amostras da saliva no laboratério
No inicio de cada turno de trabalho as responsaveis pelo laboratorio deveriam pegar as

amostras na recepcdo, devidamente etiquetadas (Figura 9) com os dados da crianca
juntamente com a sua ficha de identificacdo de coleta (Figura 10) para o laboratorio do
CPE.

Figura 9. Tubo de coleta de saliva com identificacdo de nome e ID do participante.

Data: Coleta Numero:

INFORMACOES COLETA DE SALIVA

1. IDdacrianga

Nome da crianca
Nome da coletadora

Horario datiltimarefeigio da crianga

| | w | ko

Se a crianga aindamama, horario dadltima mamada

6. Horario de inicio da coleta

7. Observagdes

8. Horario de término da coleta

Figura 10. Ficha de informagdes da coleta de saliva
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No laboratério as amostras eram recebidas, realizada a conferéncia das etiquetas e fichas
de informacdes da coleta (nome e ID). Apds eram armazenadas em uma sala com

temperatura controlada (aproximadamente 19 °C), até o momento da extracdo de DNA.

6.2.2. Procedimentos das coletas domiciliares
Para coleta domiciliar era estabelecido um protocolo, onde havia um material

separado, que era levado na mochila, para o melhor transporte das amostras de saliva.

Material para coleta domicilio (Figura 11):

1 kit para coleta de saliva;

1 grade para colocar a amostra (em saco plastico identificado);

2 pares de luvas (em saco plastico identificado);

1 ficha para preenchimento de todas as informagdes envolvendo a coleta de saliva;
Etiqueta para identificagdo da amostra;

2 canetas (1 esferografica; 1 marcador permanente) para preenchimento da ficha, da

etiqueta e marcacdo do tubo (quando a coleta fosse insuficiente).

Vo GRADECOM (?‘
S5  AMOSTRAS -

Figura 11. Material para coleta de saliva domiciliar

A folha de preenchimento dos dados da crianga era mantida em um local seco e
seguro e ainda ser tomado o devido cuidado se foi feito o preenchimento completo da
mesma, como: ID da crianca, nome completo, todos os horéarios solicitados e ainda, toda
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e qualquer observacgdo que a entrevistadora julgasse relevante para a coleta. Lembrando
que na etiqueta de identificacdo da amostra deve conter: ID da crianga e nome completo
(com abreviacao de um dos sobrenomes, quando necessario).

Apds o término da entrevista e o retorno ao Centro de Pesquisas Epidemioldgicas,

a amostra e a ficha referente a coleta eram imediatamente entregues ao laboratdrio.

6.3. Logistica de coleta de cabelo
Nas salas de entrevistas foram disponibilizados kits de coleta de cabelo. Eles continham

tesoura, papel toalha para higienizacdo da tesoura, cartdo de papel e saco ziplock
(armazenar amostra de cabelo), clips de cabelo, barbante para amarrar a mecha a ser
coletada, clips de escritdrio para fixar amostra de cabelo no cartdo de papel, pente e
etiquetas de papel comum para identificacdo provisoria (Figura 12).

Realizada a etapa da amostra do corte de cabelo, a entrevistadora preenchia a folha de
coleta respondendo as questdes e adicionando as observacdes de coleta, como, tamanho
de cabelo, dificuldades, imprevistos ou qualquer informagéo néo prevista no protocolo
que julgasse relevante para o procedimento.

Uma das responsaveis pelo laboratério recolhia todo o material do dia anterior que ficava
na recepcdo e levava para o laboratério. No laboratério, o material da coleta era
identificado, com etiquetas definitivas e acondicionado em sacos de silica no ziplock,
para preservar o material da coleta de possiveis danos (umidade e mofo) (Figura 13).
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Figura 12. Kit de coleta de cabelo

Figura 13. Material para armazenamento de coletas de cabelo

6.4. Logistica antropometria
Preferencialmente as medidas antropométricas eram realizadas apds a aplicacdo do

questionario a fim de evitar maiores estresses na crianca. Para a logistica da coleta de
forma correta era necessario que a crianca estivesse com o minimo de roupa possivel para
as medidas de peso, altura e altura sentado. Também eram coletadas medidas de

circunferéncia abdominal, perimetro cefélico, frequéncia cardiaca e pressdo sistolica e
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diastolica da crianca. Da mesma forma, em relagéo as medidas antropométricas da mae,

0 peso, pressdo sistolica e diastolica e frequéncia cardiaca.

6.5. Logistica acelerometria
Apbs a realizacdo da entrevista e demais procedimentos, as entrevistadoras

levavam as criancas a recepcdo para a colocacdo do acelerdbmetro sob supervisdo do
doutorando de plantdo do dia. A recepcionista explicava para a mée da crianga as
instrucdes de uso do acelerdbmetro, no acompanhamento dos 48 meses.
Os cuidados com o acelerdmetro incluiam:

a) Cuidados com a pele da criancga (secagem apds imersdo em agua);

b) Explicacgao sobre o aparelho e dados de contato para emergéncias;

c) As entrevistadoras foram orientadas a colocar o acelerdmetro no punho esquerdo das
criangas e com o botdo de fechamento voltado para os dedos. O doutorando de plantdo
no dia verificava se o acelerdbmetro ndo estava muito apertado que pudesse machucar a
crianga ou muito solto que pudesse sair facilmente quando a crianga estivesse brincando.
e) Apos os nove dias de uso era agendado um turno para que um motoboy recolhesse o
acelerdmetro no domicilio da crianga. Acho que seria bom incluir aqui a informacéao de

que a acelerometria tem um relatorio de campo especifico.
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7. Logistica de reversdo de recusa
Apbs a identificacdo de uma recusa, algumas estratégias foram aplicadas com o intuito

de reverter o posicionamento inicial da mée e/ou responséavel da ndo participacdo no
acompanhamento. A primeira estratégia foi a realizacdo de uma ligacao telefonica por
uma pessoa especifica da equipe (Lisangela Munhoz) onde era explicada a importancia
do estudo. Caso a mae continuasse ndo aceitando participar do estudo, como segunda
estratégia, era realizada uma visita ao domicilio na tentativa de convencer a mée da
importancia da participacdo no estudo. Apds estas tentativas era decidido pela

coordenacdo se 0 caso deveria ser considerado uma recusa definitiva.

8. Download das entrevistas
As entrevistas eram descarregadas por turnos diariamente pelo doutorando de plantéo,

sendo anotado numa planilha dados do tablet utilizado pela entrevistadora (data, numero
de identificacdo do questionario e nimero do tablet, nome da entrevistadora e nome do
doutorando responsavel pelo download).

9. Inconsisténcias
Para verificar as inconsisténcias no banco de dados foi aplicada a seguinte rotina no

acompanhamento dos quarenta e oito meses:

(1) Elaboracao do mapa de inconsisténcias através da qualidade de dados do RedCap;
(2) Construcéo de uma planilha com as inconsisténcias geradas;
(3) Checagem quinzenal com as entrevistadoras;

(4) A planilha com as solugdes das inconsisténcias era entdo encaminhada para o
responsavel pelas modificacGes diretas no banco de dados.
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10. Reunides
No acompanhamento dos 48 meses foram realizadas reunides semanais entre a equipe,

incluindo coordenadores, supervisores do trabalho de campo e secretérias, a fim de
discutir e encaminhar resolucBes para as pendéncias observadas durante o trabalho de
campo. Pautas sempre presentes nessas reunifes foram: a avaliacdo do controle de
qualidade a cada 15 dias, 0 acompanhamento do numero de entrevistas do trabalho de
campo e, ainda, o feedback dos supervisores do trabalho de campo, neste caso 0s
doutorandos, acerca do desempenho das entrevistadoras. Ainda, foram realizadas,
periodicamente, reunides entre a equipe de coordenacéo e supervisao e entrevistadoras.
Todas as reuniBes aconteceram nas dependéncias do Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas e foram previamente agendadas, a fim de ndo prejudicarem os horarios

de trabalho e a realizacao de entrevistas.

11. Controle de Qualidade

Neste acompanhamento o controle de qualidade (CQ) foi realizado através de ligacGes
telefonicas. O questionario de CQ era composto por 12 questdes, aplicadas por bolsistas
de iniciacdo cientifica devidamente treinados para essa funcdo. Quinzenalmente eram
realizados sorteios sisteméaticos em 20% da amostra para a realizacdo do CQ, tendo uma
margem de seguranca de 10% para aqueles casos em que ndo se conseguia contato com
as maes. Do total de 20% sorteados, 10% das maes ou responsaveis eram entrevistados.
O sorteio era realizado no pacote estatistico Stata versdo 12.0, utilizando o comando
sample. O banco de dados era obtido a partir de um reporte desenvolvido no software de
coleta de dados RedCap®, com varidveis necessarias para 0 contato telefonico e
preenchimento do questionario de controle de qualidade (nome da mée, telefones, data da
entrevista, nome da entrevistadora que realizou a entrevista). O banco era exportado e
transferido para analise no Stata. Apds o sorteio, 0 banco de dados com as maes
selecionadas foi exportado para uma planilha no Microsoft Excel, que seria entdo
utilizada pelos estudantes para o contato telefonico.

Um doutorando (Francine Costa) esteve responsavel por todo o processo de Controle de
Qualidade dos dados coletados aos 48 meses. Quinzenalmente o controle de qualidade
era apresentado e discutido nas reunides gerais da Coorte de 2015. A coleta de dados para
o relatorio de CQ era realizada através de um projeto criado no RedCap especialmente

para esta funcdo. Apos finalizadas as entrevistas com as maes selecionadas era conduzida
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a analise dos dados. O relatério com os dados analisados continha um “banco parcial”,
que incluia as informagdes mais atuais (tltimos 15 dias) e “banco geral” que continha
todos os CQ do acompanhamento até aquele momento.

A proporcdo de entrevistas de controle de qualidade realizada por entrevistadora foi
monitorada ao longo do ano e pode ser observada na tabela 1. Os tempos de duragdo das
entrevistas, por entrevistadora, estdo descritos na tabela 2 e questbes avaliativas e
estatistica Kappa estdo descritos nas tabelas 3 e 4. Foram realizadas 438 entrevistas de
controle de qualidade, 369 de méaes entrevistadas na clinica, 54 no domicilio e 15 por
telefone.

Quando identificado algum problema nas questdes avaliativas da qualidade da entrevista
(Tabela 3), a doutoranda responsavel pelo controle de qualidade entrava em contato com
a entrevistadora responsavel, e nos casos em que nao eram esclarecidas as davidas
entrava-se em contato com a mae participante da pesquisa para investigar. Nesta mesma
tabela é possivel observar que muitas mées que ndo foram avisadas do acompanhamento
dos 6 anos, problema identificado no inicio do acompanhamento. Com isso,
imediatamente apos, as entrevistadoras foram informadas e orientadas novamente a
sempre esclarecerem a data do proximo acompanhamento. Além disso, é possivel
verificar que na questdo referente a pontualidade da entrevistadora algumas respostas
foram negativas. Esse problema ocorreu, pois em algumas situacOes especificas de
entrevista residencial, a entrevistadora ndo encontrou o endereco residencial e despendeu
um tempo para isso, gerando alguns atrasos. Alguns atrasos ocorreram devido a
entrevistas agendadas em horario determinado, porém algumas mées chegavam mais
cedo ao Centro de Pesquisas, gerando alguns transtornos na logistica do
acompanhamento, no que se refere a pronta disponibilidade das entrevistadoras para o
atendimento. Com relagdo aos brindes, algumas vezes as entrevistadoras esqueciam-se de
levar junto com o restante do material, nesses casos, contatava-se a mée participante da
pesquisa e agendava-se um horario para a entrega do brinde que foi esquecido, que muitas
vezes foi feito junto ao responsavel pela coleta dos acelerémetros.

Na tabela 4 observa-se o indice de concordancia (Kappa) das entrevistas. Neste momento,
qguando verificada mais de uma inconsisténcia em uma mesma entrevista ou de uma
mesma entrevistadora, entrava-se em contato com essa mae aplicando novamente o

questionario, solicitando que a mesma respondesse de acordo com o que relatou no dia
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da entrevista, verificava-se o possivel equivoco na resposta do controle de qualidade. Em
relacdo a concordancia, maiores valores de pares discordantes foram observados para as
questdes “Fez a coleta da mecha de cabelo” e “Assiste televisdo todos ou quase todos os

dias”.

Tabela 1. Proporcdo de controle de qualidade por entrevistadora.

Entrevistadora N %
Total ‘438 100
1 40 9.13
2 30 6.85
3 21 4.79
4 22 5.02
5 15 3.42
6 44 10.05
7 17 3.88
8 22 5.02
9 8 1.83
10 1 0.23
11 1 0.23
12 1 0.23
13 13 2.97
14 32 7.31
15 18 411
16 11 251
17 1 0.23
18 16 3.65
19 22 5.02
20 20 457
21 17 3.88
22 21 4,79
23 6 1.37
24 5 1.14
25 22 5.02
26 12 2.74
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Tabela 2. Tempo de duracédo da entrevista em minutos.

Entrevistadora média amplitude
Total
1 135,25 60-240
2 137,50 60-255
3 157,62 120-240
4 144,55 90-240
5 134,00 30-240
6 128,98 45-360
7 128,82 60-180
8 132,27 30-240
9 138,75 90-180
10 120,00 120-120
11 60,00 60-60
12 180,00 180-180
13 151,54 50-180
14 134,84 60-240
15 138,33 90-240
16 144,55 120-240
17 120,00 120-120
18 165,00 120-240
19 150,00 90-300
20 130,50 90-180
21 159,41 60-240
22 122,14 30-180
23 175,00 90-240
24 132,00 120-180
25 122,73 60-180
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Tabela 3. Questdes avaliativas da qualidade da entrevista.

Nao veio até a

clinica/ A Mée néo foi N&o sabe )
Entrevistadora  recebeu visita entre\~/|sta<_:lora bem tratada _ _da Nao rgcebeu
da nao foi p_ela visita dos o0 brinde
X pontual entrevistadora 6 anos
entrevistadora
N discordantes 0 (0,0) 13 (3,0) 0(0,0) 72 (16,6) 12 (2,8)
(%)
1 1(3,0) 3(9,0) 1(3,0)
2 2 (7,0 5(17,5)
3 2(9,5)
4 2(9,0)
5 1(7,0) 4 (28,0) 1(7,0)
6 1(2,0) 4 (8,0) 1(2,0)
7 3(17,6)
8 4(18,2) 1(4,6)
9 3(38,0) 3(38,0) 1(12,7)
10
11 1 (100,0)
12 1(100,0) 1(100,0)
13 4 (30,8)
14 1(3,0) 4 (12,0) 3(9,0)
15 3(16,7)
16 1(9,0) 1(9,0)
17
18 3(18,7) 1(6,2)
19 4(18,2)
20 1(5,0)
21 6 (35,3)
22 1(5,0) 3(15,0) 1(5,0)
23 1(16,7)
24 2 (40,0) 1 (20,0)
25 1 (4,5) 5 (22,5)
26 4 (33,3)
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Tabela 4. Concordancia (Kappa) entre as variaveis do banco do CQ e banco do

acompanhamento.
Assiste
Fez a coleta da Trabalha el Mée tem Engr_awdou
Entrevistadora mecha de fora de todos ou Fuma marido ou depo_|s que a
cabelo casa quase companheiro crianca
todos os nasceu
dias
N disc(g’t)iantes 92 (21,2) 37 (8,6) 65 (15,2) 25 (5,9) 18 (4,2) 7(1,6)
0
Kappa 0,258 0,828 0,516 0,833 0,870 0,951
1 0,186 0,846 0,435 1,000 0,684 1,000
2 0,237 0,863 0,593 0,917 1,000 1,000
3 0,312 1,000 0,146 0,588 1,000 1,000
4 0,290 0,723 0,455 0,882 0,741 0,879
5 - - - - - -
6 0,272 0,748 0,224 1,000 0,431 0,723
7 0,150 1,000 0,463 0,730 1,000 1,000
8 0,147 0,899 0,222 1,000 0,904 0,645
9 0,429 1,000 - 1,000 - 1,000
10 - 0,667 0,800 1,000 1,000 1,000
11 - - - - - -
12 - - - - - -
13 0,691 0,409 0,675 0,843 1,000
14 0,277 0,622 0,587 0,649 1,000 1,000
15 0,292 0,881 0,514 0,739 - 1,000
16 0,182 1,000 - 0,609 1,000 1,000
17 - - - - - -
18 0,208 1,000 1,000 0,344 - 1,000
19 0,236 0,820 0,488 0,831 1,000 1,000
20 - 1,000 0,642 1,000 0,744 1,000
21 0,433 0,883 0,244 - 1,000 1,000
22 0,462 0,700 0,608 0,643 1,000 0,875
23 0,250 0,333 - 1,000 - 1,000
24 0,231 0,546 1,000 1,000 1,000 1,000
25 0,313 0,908 0,405 0,621 1,000 1,000

Presentes para as criangas

Apos a aplicagdo do questionério de pesquisas e coleta de saliva e das medidas, na mée e
na crianga, a entrevistadora entregou para a mde uma lembranca da Coorte de 2015. O

brinde era um livro de pintar e giz de cera com o logo da Coorte de 2015 (Figura 14).
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Figura 14. Brinde oferecido aos participantes

13. Uniformes

No inicio do trabalho de campo foram disponibilizadas camisetas com logo da coorte para
serem utilizados nas entrevistas realizadas na clinica e no domicilio, para identificacéo

delas, além do cracha.

14. Nameros finais do acompanhamento dos 48 meses
No acompanhamento dos 48 meses, foram realizadas 4.010 entrevistas, de 4.208 elegiveis

para o acompanhamento. O total de perdas no periodo foi de 89 e 109 de recusas. Por fim,
o percentual de acompanhamento foi de 95,4% [(entrevistados + 6bitos do nascimento
aos 48 meses) / total de criangas do Perinatal). Seguem as taxas de resposta dos

acompanhamentos até os 48 meses:
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Taxa do perinatal =

Entrevistados no PERI / (Elegiveis - FM) = 4275 / (4387 - 54) = 0,986614= 98,7%.

Taxa dos 3 meses =

(Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4110 + 46) / 4275 = 0,972164 = 97,2%.

Taxa dos 12 meses =

(Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4018 + 59) / 4275= 0,953684 = 95,4%.

Taxa dos 24 meses =

(Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4014 + 64) / 4275= 0,953918 = 95,4%.

Taxa dos 48 meses =

(Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4010 + 67) / 4275= 0,953684 = 95,4%.

A descricdo detalhada dos numeros do acompanhamento dos 48 meses pode ser

observada na figura 15.

Telefone I 2.5

Domicilio . 8.5

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0
Acompanhados Clinica Domicilio Telefone
4010 3568 340 102

Figura 15. NUmeros finais do acompanhamento dos 48 meses da coorte de 2015

14.1. Ajuda de custo para transporte intermunicipal

Das médes que estiveram na clinica do Centro de Pesquisa Epidemioldgicas para o

acompanhamento dos 48 meses da Coorte de 2015, 51 receberam ajuda de custo para
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deslocamento desde outras cidades. Esta ajuda de custo era calculada através do valor da
passagem de 6nibus da cidade de residéncia do participante até a cidade de Pelotas, ida e
volta. O valor era repassado a mae ou responsavel, junto a ajuda de custo oferecida a
todos os participantes, e era solicitada a apresentacdo de comprovante de passagens ou
pedéagio (se havia utilizado veiculo proprio para deslocamento) além do comprovante de
residéncia (Tabela 5).

Tabela 5. Descrigdo das entrevistas com ajuda de custo
para deslocamento intermunicipal

Cidade

Santa Catarina
Rio Grande
Santa Vitoria

Porto Alegre
Cangucu

Capéo Do Ledo
Caxias Do Sul
Piratini

Séo Lourenco
Barra Do Quarai
Cachoeirinha
Herval

Jaguardo

Morro Redondo
Quarai

Santa Cruz do Sul
Santana da Boa Vista
Santo Angelo
Tramandai
Turugd

P P P PR R R R R R R R NDNDNDDND WP oo oo oo Z2

Vacaria
Total

(6]
ity
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14.2. Entrevista domiciliar fora de Pelotas

Do total de entrevistas domiciliares, 22 (6,5%) foram realizadas fora da cidade de Pelotas
(Tabela 6). As entrevistadoras se deslocavam em duplas até cidades dentro do estado do
Rio Grande do Sul, onde entrevistas previamente agendadas eram realizadas além de
buscas ativas as maes sem contato telefonico cujo cadastro informava que residiam na

cidade.

Tabela 6. Descricdo das entrevistas realizadas fora de Pelotas

CIDADE N

Bagé

Caxias

Pedras Altas
Piratini

Rio Grande

Santa Vitoria Do Palmar
Sé&o José do Norte
Alvorada

Canoas

Herval

Pedro Osorio
Pinheiro Machado
Quinta

Séo Leopoldo

N = = T = =N N S N R R O CEE CHE S N

Tapes
TOTAL

N
N
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ABSTRACT

Objectives: In this study, we aimed to systematically review the literature of the prevalence of
systemic antibacterial use during pregnancy and to perform a descriptive analysis focused on
methodological characteristics.

Methods: This study was registered in PROSPERO under protocol number CRD42022376634.
Medline, Embase, SCIELO, BVS, CINAHL, and Web of Science databases were searched
(published studies until Nov 3, 2022). Selected studies were population-based cross-sectional or
cohort, carried out with pregnant women, and providing information about the prevalence of
systemic antibacterial use at least in one trimester of pregnancy. Three reviewers individually
carried out the title and abstract screening, eligibility criteria check, and data extraction of selected
studies. Quality appraisal was performed with an adapted version of the Joanna Briggs Institute
Critical Appraisal Checklist for Prevalence Studies. Data of included studies were pooled into a
graphical and tabular summary.

Results: A total of 16,251,280 pregnant women and 5,169,959 pregnancy registers were
identified. The prevalence estimates of systemic antibacterial use during pregnancy ranged from
2,0% (95%CI 2.0-2.0) to 64,3% (95%CI not reported) in the 79 included studies. The majority
were performed in high-income countries (91.5%). Overall, the studies revealed considerable
heterogeneity in terms of methodological characteristics.

Conclusion: The disparities in the prevalence of systemic antibacterial use during pregnancy can
be related to methodological issues and different health policies. Lack of uniform databases and
changes in data collection methods over time should be taken into account in public health
strategy planning. The scarce evidence in low- and middle-income settings hampers the

comprehensiveness of the global prevalence of antibacterial use during pregnancy.

Keywords: anti-bacterial agents; pregnancy; review; prevalence
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INTRODUCTION

Antibacterial use during pregnancy is a clinical practice that has been used across
different healthcare contexts!. It is estimated that approximately 80% of all prescribed
drugs in pregnancy include an antibacterial, and up to 25% of women will receive an
antibacterial during pregnancy?. Respiratory and urinary tract infections (RTIs and UT]s)
are the prevailing indications for prescribing these medicines during pregnancy in the
outpatient setting®. When untreated, these infections are associated with fetal risk
outcomes, including neonatal sepsis, spontaneous abortion, premature birth, low birth
weight, and chronic lung disease®. In fact, as with the use of any drug during pregnancy,
prescribing antibacterials is a risk-versus-benefit decision, where it may challenge the
physician’s choice due to the absence of safety and efficacy data, usually available from
randomized controlled trials, considered not feasible and unethical in pregnant women?.
Despite these concerns, the inappropriate use of antibacterials can lead to antibacterial
resistance (AMR), which has been postulated among the ten greatest threats to global
health, by the World Health Organization (WHO)®°. The AMR continues to be a major
public health issue in middle and high-income countries, whereas the consumption of
antibacterials, considering the general population, increased by 110% from 2000 until
2015°%. AMR is also associated with 30% of deaths from neonatal sepsis worldwide’ and
is primarily driven by antibacterial misuse in low- and middle-income countries
(LMICs)®. The Global Action Plan on Antibacterial Resistance stated by WHO?
recommends that all countries must collect and report antibacterial consumption data in
the general population. However, there is uncertainty about patterns of antibacterial use
regarding special populations, such as pregnant women, and this factor can impact the

average national consumption, primarily in LMICS.
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To date, reviews of antibacterial use during pregnancy were performed along with the
overall drug use during pregnancy, and have focused only on developed countries®,
This is a particularly important gap as the LMICs may influence the antibacterial
consumption during pregnancy, considering AMR and different patterns of antenatal drug
use in these countries, which depends on clinical practices guidelines, health systems
frame, among other factors't. The evidence for prescribing antibacterials in pregnancy is
limited in LMICs, compared to developed countries, which are mostly based on electronic
prescription databases®. Furthermore, performing a systematic review focused on the
proportion of a population currently affected with a particular status of interest — use of
antibacterial during pregnancy - can contribute to informing healthcare professionals, as
well as policymakers to plan and manage the burden of antibacterial misuse during
pregnancy*?. Additionally, the WHO global action plan on AMR emphasizes the role of
academic research to strengthen the evidence base of AMR and antibacterial use through
information on prevalence and geographical patterns®.

To evaluate the patterns of antibacterial use during pregnancy, we undertook a systematic
review of studies that had information about the prevalence of systemic antibacterial use
during pregnancy. Specifically, we aimed to (1) describe the prevalence of systemic
antibacterial use during pregnancy and (2) perform a descriptive analysis to address

differences between study-level characteristics.

METHODS
This study was reported according to the Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analyzes (PRISMA)® and registered in the International Prospective

Register of Systematic Reviews (PROSPERO) under the protocol number
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CRD42022376634. The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®®

was used throughout the review and adjusted for systematic review of prevalence.

Eligibility criteria

Selected studies were population-based cross-sectional or cohort original studies, carried
out with women who are pregnant and living in any country — regardless of the income
level — and included at least information about the prevalence of systemic antibacterial
use in the first, second, or third trimester of pregnancy. There were no constraints on
follow-up time, date, or language.

Studies were deemed ineligible when the data related to antibacterial use during
pregnancy was limited to a single type of antibacterial or pharmacological class, or in
situations where it was not possible to ascertain if the antibacterials were systemic. Also,
studies with non-representative samples, performed with animals, case-control studies,
case reports, randomized clinical trials, commentaries, letters, abstracts, and qualitative

studies were excluded.

Information sources and search strategy

Six electronic databases were searched namely: Medline (PubMed), Embase, Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), and Web of Science, from
inception to November 2022. Search strategies included terms related to antibacterial use,
pregnancy, and study design. Table 1 display the primary search strategy structured in
Medline (PubMed), which supported the remaining databases search strategies, as shown
in Supplementary Table 1. Reference lists of included studies were screened to identify

potentially eligible studies that were not located and identified in the six chosen databases.
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We contacted authors of non-located papers using e-mail and social media sites, such as

LinkedIn, Academia.edu, and ResearchGate.

Selection and data collection processes

Three reviewers (FSG, TSD, and MPS) screened articles independently by title and
abstract, using a free web tool (Rayyan)® to assist in the process of screening and
selecting studies for systematic reviews. In the next stage, the articles were checked by
full-text to determine the final inclusion decision, regarding the eligibility criteria. At each
stage of screening any differences between the two reviewers were discussed, and a fourth
reviewer (ADB) was consulted for a consensus decision for eligibility and inclusion. In
duplicates, FSG, TSD, and MPS executed data extraction independently from the final

list of selected articles using an extraction table.

Data items

The extraction table included information on studies regarding author and year, study
design (cross-sectional/ cohort), location (country), country income (high/ low and
middle), dataset (primary/ secondary/ primary and secondary), antibacterial classification
system used (Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)*/ others), type of denominator
(pregnant women/ pregnancies/ mother-child dyad), maternal schooling (years of
schooling), mean age at birth (years), cesarean (yes/ no), focused on prevalence (studies
with prevalence as the main objective/ other objectives such as association or causal
effect, and comparative methodology studies). The sample size, and the number of
women exposed to systemic antibacterial during pregnancy in the whole pregnancy

period, and at 1%, 2", or 3" trimesters were identified for each study (Supplementary
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Table 2). The supplementary material of each included study was checked for instances

of unclear or missing information.

Risk of bias assessment

Quality appraisal was conducted using an adapted version of the Joanna Briggs Institute
Critical Appraisal Checklist for Prevalence Studies (JBI)'%. Based on the literature!8?®,
the adapted version consisted of the following additional information: 1) Check
supplementary materials for pregnant women data in studies with mother-child dyad
sample; 2) Use of methods to deal with a complex survey design (i.e. survey weights); 3)
Sample-size assessment was not required in nationally secondary data studies; 4) Study
sample described in descriptive table or text; 5) Report response rates in a flowchart or
text; 6) Validated instruments (i.e. training and comparative data of interviewers, quality
control data or pilot study) were considered for cohort or cross-sectional studies.
Consistency in data collection, report of missing data or methods to estimate data
validation were considered for secondary data studies; 7) Properly identification of
systemic antibacterials (i.e. stated by authors or ATC J01); 8) Association studies without

13

confidence intervals were appraised as “not applicable”; 9) Non-response
sociodemographic description or non-differential losses analysis. An adequate response
rate was defined with a cut-off point > 80%.

The quality appraisal was conducted by FSG, and a sample of studies was double-checked
by the reviewers, to evaluate the judgment criteria. The tool contained 9 questions
regarding the study design, with the following answer options: “Yes” indicating higher
quality, “No” indicating poor quality, “Unclear” indicating absence of information and

“Not applicable” indicating the studies’ unfit for criteria evaluation. The questions

comprehended the appropriate sample frame and sampling process, adequate sample size,
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participants and context, appropriate coverage in data analysis, valid methodology,
condition of outcome measurement and information on response rate (Supplementary

Table 3). No exclusions were made based on the overall quality of the studies.

Data synthesis

Data were pooled into a tabular summary according to author and year of publication,
study type, country, dataset, type of denominator, maternal schooling, maternal age at
birth, cesarean, denominator (N) and number of women exposed to antibacterial during
pregnancy (n). The subgroup descriptive analysis according to type of study, dataset, type
of denominator, sample size, studies focused on prevalence (not association, causal effect,
or comparative methodology studies), and country income were conducted to describe
differences in the proportion range of systemic antibacterial use during pregnancy,
considering the overall sample and the 90" percentile. The « statistic was used to evaluate
the agreement between reviewers.

A meta-analysis was not feasible due to the high heterogeneity between studies, and there
are no specific tests to evaluate this issue in a prevalence meta-analysis20. Regarding
graphical representations, data of prevalence estimates were gathered according to sample
size in the overall sample. Additionally, estimates considering the subgroup analysis for
country income and type of dataset were showed, stratified by sample size. The statistical

analysis was performed using STATA 14.2 (StataCorp., College Station, TX, USA).

RESULTS
After excluding 11,500 duplicates using the automated tool Rayyan, 18,418 titles and
abstracts were screened, and 164 records were assessed for eligibility, resulting in 77

included studies. The exclusion criteria were related to sampling processes (16), lack of
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antibacterial information (65), and study design (6). We screened the references of
included studies, resulting in 16 records to assess eligibility, including two more studies,
reaching a total of 79 studies®**2*-%" included in the review and meta-analysis (Figure 1).
Concern the evaluation of study eligibility, there was a substantial agreement between

reviewers (K statistic = 0.85).

The pooled characteristics of included studies are shown in Supplementary Table 2. A
total of 16,251,280 pregnant women and 5,169,959 pregnancy registers were identified
in the included studies that were feasible to estimate the prevalence of systemic
antibacterial use during pregnancy. Regarding the 79 included studies, 43 provided
information on maternal age3,21-25,27-30,33-35,39,43,44,46,48,50,54,57,58,60,62,65,67,69,71,73-84,88,91,97’ 18
presented the proportion of cesarean®11:21:2325.27,39,445759,61,62,63,71,7487.9395 15 garticles
showed data on maternal schooling?>:27:34-36:39:46,54,61,66,82.87,88.91.96 'and 10 for gestational
age?123:34.35,36445L76.7893 Data from the years 2000 and later were used for 57% of the
included articles. The majority were performed in high-income countries (91.5%) and the
remaining were from lower- and upper-middle-income countries (8.5%)3 3647568791
Amidst high-income studies, Denmark (17%)?13437:39.42,44,4554,57,64,738042.95 gand United
States (12%)?72%:324080.70.75-77 \yere the two most prevalent countries. The risk of bias
assessment is shown in Supplementary Table 3.

Concerning quality appraisal, this study reported high rates of quality evidence for
sampling characteristics evaluated in questions 1 to 3 (Table 3). Lower rates of higher
quality were also observed for a detailed description of the study sample (76%), standard
and reliable measures for antibacterial use during pregnancy (76%), and the use of valid
methods (72%). Only 44% of included studies for appropriate coverage in data analysis
and 27% for information on response rate were classified as “yes”. Confidence intervals

were unclear for 41% of the included studies and 52% of studies were “not applicable”.
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The prevalence of systemic antibacterial use during pregnancy for the 79 included studies
ranged from 2.0% (95%CI 2.0-2.0) to 64.3% (95%CI not reported) (Figure 3). Table 2
shows the subgroup analysis in the overall sample and 90" percentile according to
methodological decisions: type of study, dataset, type of denominator, studies focused on
prevalence, and country income. Figure 4 shows the graphical representation for the
estimates of antibacterial use during pregnancy for country income and dataset subgroups,

according to sample size categories.

DISCUSSION

In this systematic review, we identified, summarized, and compared 79 published studies
across 29 countries, with a prevalence range in the overall sample from 2.0% (95%CI 2.0-
2.0) to 64.3% (95%CI not reported). With regards to the 90" percentile sample,
frequencies varied from 7.0 (95%CI not reported) to 48.3% (95%CI not reported). Point
estimates of antibacterial use during pregnancy amongst LMICs included studies varied
from 2.0% (95% CI 2.0-2.0)* to 48.3% (95%CI not reported)®’. A systematic review
conducted in outpatient primary care in LMICs showed a range from 19.6% (95% ClI
14.0-26.4) to0 90.8% (95% CI 89.3-92.0)%. Presently, there is a need to generate accurate
nationally representative prescribing data of antibacterial use®, mainly from lower-
income countries and at the point of care®.

We employed the flowchart criteria to properly evaluate response rates and exclusions
(Figure 3, question 5). However, less than half of the studies reported this information.
Moreover, we observed a lower rate of studies that discussed the response rate and reasons
for non-response, even though we used a >80% cut-off point as an adequate response rate
and discriminatory criteria for primary and secondary data studies'®?°. We observed

substantial uncertainty in identifying confidence intervals (41%), despite the fact that
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71% consisted of prevalence studies, for which the 95% CI display would be
expected!??®, Also, 52% posed for association studies, being classified as “not applicable”

in this question, due to the nature of JBI to evaluate exclusively prevalence studies®?.

The upper limit of estimates in the overall sample and 90" percentile for secondary data
studies was higher (64.3% and 48.3%) compared to primary data studies (41.8% and
26.6%). Primary data (i.e. collected through interviews or self-administered
questionnaires) studies can provide more accurate measures, given the researcher’s role
in the data gathered® %, Secondary data studies are prone to inconsistencies in data
capture during the study period and can be affected by local drug policies’®. The Global
Action Plan on Antimicrobial Resistance (2015)% and Antenatal Care for a Positive
Pregnancy Experience (2016)*°, both provided by WHO, are widely comprehensiveness
strategies for rational antibacterial use in healthcare settings and the use of antibacterial
during antenatal care, respectively. There is a chance of underestimation regarding
primary data study estimates compared to secondary dataset studies, and these need to be
properly interpreted®®. The last one is recorded prospectively and independently,
avoiding maternal recall bias'®. However, primary and secondary data studies has to deal
with misclassification bias, since the information on prescription and dispensing may not
reflect the actual consumption®. Importantly, the unregistered medicine use in secondary
datasets can be assessed from primary data studies, when both types of data are

available!®,

Furthermore, another methodological challenge is identifying the exact timing of the
pregnancy period, which can be measured through reliable information on the first day of
the last menstrual period (LMP), and other estimative methods likewise?2. The majority
of secondary studies included in this systematic review were performed in
Denmark?1:34:37:39.42:44,45,54.57,64,1380.82.96  \yhich estimates the LMP calculated from
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gestational age data. This method was also used in studies from France®:"% and
Norway326:38415885 However, the amount of LMP information varies, and estimates are
produced using algorithms%2, which increases uncertainty. Additionally, the pregnancy
period misclassification resulting from LMP inaccuracy is greater for short-term use
characteristic of antibacterials, compared to medicines used to treat chronic conditions?.
Therefore, the prevalence range divergence between primary and secondary data studies
could be explained, in part, by these methodological differences that could contribute to

the high heterogeneity considering included studies.

Given the type of denominator, there was no significant subgroup difference in the
prevalence range of antibacterial use during pregnancy. It was expected that the
prevalence range of studies with pregnant women would be similar to those with mother-
child dyads since they count the total number of pregnant women sampled as the
denominator. The lower limit prevalence estimates in the overall sample and 90
percentile was higher for mother-child dyad studies (6.8% and 15.6%), compared to
studies with pregnant women (2.0% and 7.0%). Unlike the mother-child dyad samples,
studies regarding pregnancy episodes could capture live and stillborn deliveries, induced
terminations of pregnancy, and spontaneous pregnancy losses'%?. However, these studies
typically require the use of some personally identifiable information and multiple
databases, therefore, the data on pregnancy losses could be considered too sensitive to

use in research®.

Our findings revealed significant variations in the prevalence of antibacterial use during
pregnancy within countries, reflecting the heterogeneity between studies. In the overall
sample, the lowest prevalence of 2.0% (95%CI 2.0-2.0) was reported from a Chinese
nationwide cross-sectional study*’, and data of medical records were gathered from 2014

to 2018. Importantly, a substantially lower prevalence does not imply the rational use of
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antibacterials, since three-quarters of the analyzed antibacterials may have been
inappropriate prescribed according to authors. In a similar context, an included study
performed in Taiwan® reported a prevalence of 33.67% (95% CI not reported) using data
of a National Health Insurance database, from 2007 to 2010. The ease of access to
antibacterials without prescriptions in the general population remains in China, mainly in
retail pharmacies!®. This has led to a comprehensive action plan of prescription-only
antibacterials at pharmacies in all Chinese provinces by 20204, Therefore, disparities in
policies, clinical practices and data sources could result in cross-site variability, besides

methodological issuest®.

The highest prevalence of 64.3% (95%CI not reported) in the overall sample was reported
from an American study of mother-child dyads with data from the Tennessee Medicaid
Program (TennCare)?°. The use of insurance databases raises multiple challenges: First,
there is a chance of under-detection bias by antibacterial over-the-counter (OTC) sales,
likely found in the data collection period (1995 to 2003) where control policies regarding
AMR were scarce®. Second, chance of data collection bias since the database may not
cover a large segment of the population not covered, given the lack of data from public
sector'®, Third, the risk of misclassification since the antibacterial use is defined based

on filled prescriptions and not drug consumption precisely%.

Regarding to pregnant women, perceptions and beliefs about the antibacterial use are also
relevant. An American qualitative study showed a rise of awareness about antibacterials
usage and AMR!%’. Pregnant women widely expressed a concern to avoid taking
antibacterials, and a demand to improve health education strategies of antibacterial use
during pregnancy (e.g. antibacterial counseling by healthcare providers). The United
States had a comprehensive national effort to control AMR, along with Norway and

United Kingdom®%, In addition to cultural norms, the organization of healthcare systems
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and the decision-making process of antibacterial prescription for pregnant women across
countries should be emphasized!®. Therefore, the high level of heterogeneity in our study
can be a result of: 1) the inherently change of point prevalence estimates with regard to
time of data collection, location, and evaluated subgroup?!%% 2) as to comparative
measures — relative risk or odds ratio - proportional data is intrinsically non-comparative,
leading to more variability of estimates among different studies'®; and 3) The variance
estimator and the type of outcome being pooled?®!%, We included studies without
restrictions on follow-up length and period, which could contribute to this level of
heterogeneity, as well as the effect of local and national policies of antibacterial use on

data capture in secondary databases'®.

We included representative-sample studies, and no restriction regarding follow-up period,
date, or language was applied, in order to perform a comprehensive analysis of published
studies. Also, the study protocol was published a priori to prevent biased reporting. Given
the burden of infectious diseases in pregnant women?®, antibacterial use during
pregnancy accounts for an important part of the general population prevalence, and the

results of this study can contribute from a public health perspective.

Our study had some limitations. First, there is a chance of location bias considering the
seven records (4%) not retrieved in the screening process (Figure 1). This reporting bias
occurs in journals with different ease of access or levels of indexing in standard
databases®®. However, the majority of these studies (n=6) were not available on database
sites, and five of them were published before 2001. The remaining studies were published
in 2006 and 2018. Second, we identified 62 studies with information about antibacterial,
however, we couldn’t classify them as systemic antibacterial. Third, we did not evaluate
publication bias through statistical tools. However, considering a prevalence meta-

analysis, the use of tools such as funnel plot and Egger’s test is not recommended, due to
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a lack of consensus regarding the definition of a positive and negative result in a meta-
analysis of proportions?®®. Moreover, cross-national comparisons (CNC) studies of
antibacterial use during pregnancy are prone to methodological limitations commonly
found in drug utilization studies, as the influence of demographic difference between
countries in the consumption patterns, lack of uniform databases across different
countries and changes in data collection methods over time!%, Finally, the health system
background of each country must be accounted'!!, mainly in countries where the

provision of healthcare is fragmented*®.

CONCLUSION

This systematic review showed a prevalence range of systemic antibacterial use during
pregnancy from 2,0% (95%CI 2.0-2.0) to 64.3% (95%CI not reported). Overall, the
studies revealed considerable heterogeneity in terms of methodological characteristics.
The 95% confidence intervals were not reported in 41% of studies. The scarce evidence
in low- and middle-income settings hampers the comprehensiveness of the global
prevalence of antibacterial use during pregnancy. These findings should be considered in
planning public health strategies and encourage data generation regarding this theme in
low- and middle-income countries. Efforts to confront structural inequalities in health
research and to promote equitable data sharing are required in order to support evidence

of antibacterial use in such contexts®+19°,
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FIGURES AND TABLES

Table 1. Medline/PubMed search strategy to identify antibacterial use during pregnancy

studies.

# Search strategy

1 ("anti bacterial agents/therapeutic use"[MeSH Major Topic] OR "anti bacterial
agents/administration and dosage"[MeSH Major Topic] OR  "Anti-
Bacterial"[ Title/Abstract] OR "Anti-Bacterial"[ Title/Abstract] OR
"Antibacterial"[Title/Abstract] OR "bacteriocid*"[Title/Abstract] OR
"antibiotic*"[Title/Abstract] OR "Antimicrobial"[Title/Abstract] OR "drug
prescriptions”"[MeSH Terms] OR "drug utilization"[MeSH Terms] OR
"prescrib*"[Title/Abstract] OR  "prescription*"[Title/Abstract] OR "drug
utilization"[Title/Abstract] OR "drug utilisation"[Title/Abstract] OR "drug
use*"[Title/Abstract])

2 ("pregnancy"[MeSH Major Topic:noexp] OR "pregnancy trimesters"[MeSH Terms]
OR "pregnant women"[MeSH Terms] OR '"prenatal care"[MeSH Terms] OR
"pregnan*"[Title/Abstract] OR "Prenatal"[ Title/Abstract] OR
"Antenatal"[Title/Abstract] OR "gestation*"[Title/Abstract])

3 ("Prevalence"[MeSH Terms] OR "Incidence"[MeSH Terms] OR "surveys and
questionnaires"[MeSH Terms:noexp] OR "Health Surveys"[MeSH Terms:noexp]
OR "Epidemiologic Studies"[MeSH Terms:noexp] OR "Cohort Studies"[MeSH
Terms] OR "Cross-Sectional Studies"[MeSH Terms] OR "epidemiology"[MeSH
Subheading] OR "epidemiolog*"[Title/Abstract] OR
"observational"[Title/Abstract] OR "prevalen*"[Title/Abstract] OR
"Incidence"[Title/Abstract] OR "survey*"[Title/Abstract] OR
"questionnaire*"[ Title/Abstract] OR "cohort"[Title/Abstract] OR
"frequency"[Title/Abstract] OR "follow-up"[Title/Abstract] OR
"followup"[Title/Abstract] OR "longitudinal"[Title/Abstract] OR
"prospective"[Title/Abstract] OR "retrospective"[Title/Abstract] OR "cross-
sectional"[Title/Abstract] OR "population-based"[Title/Abstract])

4 1land?2and3
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Figure 1. Preferred Report Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) flow diagram of

included studies.
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1. Was the sample frame appropriate to address the target population?

2. Were study participants sampled in an appropriate way?

3. Was the sample size adequate?

4. Were the study subjects and the sefting described in detail ?

5. Was the data analysis conducted with sufficient coverage of the identified sample?
6.Were valid methods used for the identification of the condition?

7. Was the condition measured in a standard. reliable way for all participants?

8. Was there appropriate statistical analysis?

9. Was the response rate adequate. and if not, was the low response rate managed
appropriately?

100%

|
0% 20% 40% 60% 80%
m Yes Unclear mNo mNA

Figure 2. Frequency of quality assessment categories of the Joanna Briggs Institute critical appraisal tools (adapted
version). NA: not applicable; U: unclear.
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Figure 3. Estimates of systemic antibacterial use during pregnancy of included studies

(n=79) according to sample size.
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Table 2. Prevalence range estimates of systemic antibacterial use during
pregnancy in the overall sample and 90" percentile according to
methodological decisions (study type, type of denominator and studies focused

on prevalence) of included studies (n=79).

N of Prevalence range (%)

studies*  Overall sample p90
Study type
Cross-sectional 19 2.0-41.8 7.0-33.0
Cohort 60 3.0-64.3 10.1-50.9
Dataset”
Primary data 18 2.6-41.8 7.0-26.6
Secondary data 60 2.0-64.3 14.7-48.3
Primary and secondary data 4 2.6-57.5 16.9-36.7
Type of Denominator
Pregnant women 32 2.0-64.3 7.0-35.2
Pregnancies 16 10.1-50.9 11.5-34.0
Mother-child dyad 31 6.8-64.3 15.6-48.3
Studies focused on prevalence®
Yes 31 2.6-62.4 7.0-39.1
No 48 2.0-64.3 8.2-40.7
Country income®
High 75 2.6-64.3 8.2-41.2
Low and middle 7 2.0-48.3 20.7-39.2

aNumber of studies regarding the overall sample (n=79). ® The number of studies exceeded 79
due to three studies that presented multiple types of data and were accounted for more than once
in each category. ¢ Association studies, which constituted the majority, and comparative studies,
were included in the “No” category. 95% CI: 95% confidence intervals. P90: 90™ percentile.
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Figure 4. Estimates of antibacterial use during pregnancy from included studies for country income and dataset
subgroups, stratified by sample size.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary Material 1. PRISMA 2020 checklist.

Section and Item ~OEEUIET
: Checklist item where item is
Topic #
reported
TITLE
Title 1 ‘ Identify the report as a systematic review. 1
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 2-3
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 5
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify
sources the date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Table 1 and
supplementary
table 1
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each 6-7
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 6-7
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in
the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 7
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any | 7
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed 7-8
assessment each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
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Section and
Topic

Effect measures

12

Checklist item

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.

Location
where item is
reported

9

Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and | 9 and Figure 1
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data 8-9
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 8-9
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). 9
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Not applicable
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 9
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 9
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included | 9 and Figure
in the review, ideally using a flow diagram. 1.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Figure 1.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 9-10
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 10 and
studies supplementary
table 3
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its 10 and
individual studies precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots. supplementary
table 2
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 9 and Table 3
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. | 10, Table 2,
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. Figure 2 and
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Location

Secglon and Elnealkle iam where item is
Topic
reported
supplementary
figure 2.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Table 2
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Not applicable
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. 9
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. supplementary
evidence table 2
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 11
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 15
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 15
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 15-16
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. 5
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. 16
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. 16
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included | 5 and

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

supplementary
table 2

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:

10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Supplementary Table 1. Search strategy to identify systemic antibacterial use during pregnancy
studies.

Embase (n=3,276)

1

4
5

(‘antibiotic agent'/exp/mj OR 'drug use'/exp OR 'drug utilization'/exp OR ‘'antibiotic
prophylaxis'/exp OR 'antibiotic therapy'/exp OR (‘Anti-Bacterial' OR 'Anti-Bacterial' OR
'Antibacterial' OR 'bacteriocid*' OR 'antibiotic*' OR 'Antimicrobial' OR 'prescrib*' OR
'prescription®' OR 'drug utilization' OR 'drug utilisation' OR 'drug use*'):ti,ab,kw)
(‘pregnancy'/exp/mj OR 'pregnant woman'/exp OR 'prenatal care'/de OR ('pregnan*' OR
'Prenatal' OR 'Antenatal' OR 'gestation*"):ti,ab,kw)

(‘epidemiology'/de OR 'epidemiological data'/de OR 'incidence'/de OR 'prevalence'/de OR
'questionnaire'/exp OR ‘'health survey'/de OR 'observational study'/exp OR 'cohort
analysis'/exp OR 'cross-sectional study'/exp OR 'follow up'/exp OR 'longitudinal study'/de
OR 'prospective study'/exp OR 'retrospective study'/exp OR epidemiolog*:ti,ab,kw OR
observational:ti,ab,kw OR prevalen*:ti,ab,kw OR incidence:ti,ab,kw OR survey*:ti,ab,kw
OR  questionnaire*:ti,abkw OR cohort*:tiabkw OR ‘'follow-up"ti,abkw OR
followup:ti,ab,kw OR longitudinal:ti,ab,kw OR prospective:ti,ab,kw OR
retrospective:ti,ab,kw OR cross-sectional:ti,ab,kw OR 'population-based':ti,ab,kw)
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

1 AND 2 AND 3 AND 4 AND 5

Web of Science (n=10,993)

1

4

TS=("Anti-Bacterial" OR "Anti-Bacterial" OR "Antibacterial" OR "bacteriocid*" OR
"antibiotic*" OR "Antimicrobial" OR "prescrib*" OR "prescription*" OR "drug utilization"
OR "drug utilisation" OR "drug use*")

TS=("pregnan*" OR "Prenatal" OR "Antenatal" OR "gestation*")

TS=(epidemiolog* OR observational OR prevalen* OR incidence OR survey* OR
questionnaire* OR cohort® OR "follow-up" OR followup OR longitudinal OR prospective
OR retrospective OR cross-sectional OR "population-based")

1 AND 2 AND 3

CINAHL (n=2,045)

1

4

(MM "anti bacterial agents" OR MH ( "drug prescriptions" OR "drug utilization" ) OR TI (
"Anti-Bacterial" OR "Anti-Bacterial" OR "Antibacterial" OR "bacteriocid*" OR
"antibiotic*" OR "Antimicrobial" OR "prescrib*" OR "prescription*" OR "drug utilization"
OR "drug utilisation" OR "drug use*" ) OR AB ( "Anti-Bacterial" OR "Anti-Bacterial" OR
" Antibacterial" OR "bacteriocid*" OR "antibiotic*" OR "Antimicrobial" OR "prescrib*" OR
"prescription*" OR "drug utilization" OR "drug utilisation" OR "drug use*" ))

MM pregnancy OR MH ( "pregnancy trimesters" OR "pregnant women" OR "prenatal care"
) OR TI ( "pregnan*" OR "Prenatal" OR "Antenatal" OR "gestation*" ) OR AB ( "pregnan*"
OR "Prenatal" OR "Antenatal" OR "gestation*" ))

(MH ( Prevalence" OR "Incidence" OR "surveys and questionnaires" OR "Health Surveys"
OR "Epidemiologic Studies" OR "Cohort Studies" OR "Cross-Sectional Studies" ) OR TI (
epidemiolog® OR observational OR prevalen* OR incidence OR survey* OR questionnaire*
OR cohort* OR "follow-up" OR followup OR longitudinal OR prospective OR retrospective
OR cross-sectional OR "population-based" ) OR AB ( epidemiolog* OR observational OR
prevalen* OR incidence OR survey* OR questionnaire* OR cohort* OR "follow-up" OR
followup OR longitudinal OR prospective OR retrospective OR cross-sectional OR
"population-based" ))

1 AND 2 AND 3 AND 4
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Supplementary Table 1. Continued. Search strategy to identify systemic antibacterial use
during pregnancy studies.

BVS (n=302)

1 ((mj:D27.505.954.122.085* AND sh:("therapeutic use" OR "administration and dosage"))
OR mh:(E02.319.307* OR N04.452.706.477*) OR ti:("Anti-Bacterial" OR "Anti-Bacterial"
OR "Antibacterial" OR "bacteriocid*" OR "antibiotic*" OR "Antimicrobial" OR "prescrib*"
OR "prescription*" OR "drug utilization" OR "drug utilisation" OR "drug use" OR "Anti-
Bacteriano" OR "Antibacteriano" OR "Antimicobacteriano" OR "Anti-micobacteriano” OR
"Bactericida" OR "Prescric*" OR "Prescrev*" OR "Prescripcion*" OR "Prescrib*" OR "Uso
de Medicamentos" OR "Utilizaciéon de Medicamentos" OR "Uso de Farmacos" OR "uso de
los medicamentos" OR "utilizaciéon de farmacos") OR ab:("Anti-Bacterial" OR "Anti-
Bacterial" OR "Antibacterial" OR "bacteriocid*" OR "antibiotic*" OR "Antimicrobial" OR
"prescrib*" OR "prescription*" OR "drug utilization" OR "drug utilisation" OR "drug use"
OR "Anti-Bacteriano" OR "Antibacteriano” OR "Antimicobacteriano” OR "Anti-
micobacteriano" OR "Bactericida" OR "Prescric*" OR "Prescrev*" OR "Prescripcion*" OR
"Prescrib*" OR "Uso de Medicamentos" OR "Utilizacion de Medicamentos" OR "Uso de
Farmacos" OR "uso de los medicamentos" OR "utilizacién de farmacos"))

2 mj:G08.686.784.769 OR mh:(G08.686.707* OR MO01.975.807 OR E02.760.786*) OR
ti:("pregnan*" OR "Prenatal*" OR "Antenatal" OR "gestation*" OR "Gravidez" OR
"Gravida*" OR "Embaraz*" OR "Gestac*" OR "Gestante*" OR "Pré-Natal") OR
ab:("pregnan*" OR "Prenatal*" OR "Antenatal" OR "gestation*" OR "Gravidez" OR
"Gravida*" OR "Embaraz*" OR "Gestac*" OR "Gestante*" OR "Pré-Natal"))

3 (mh:(prevalence OR incidence OR "surveys and questionnaires" OR "health surveys" OR
"epidemiologic Studies" OR E05.318.372.500.500* OR E05.318.372.500.750* OR "cross-
sectional studies") OR sh:(epidemiology) OR ti:(epidemiolog* OR observational OR
observacional* OR prevalence OR prevalencia OR incidence OR incidencia OR survey* OR
encuesta®™ OR inquerito* OR questionnaire* OR cuestionario* OR questionario™ OR cohort*
OR coorte* OR "follow up" OR followup OR seguimiento* OR seguimento®* OR
longitudina* OR prospectiv* OR retrospectiv¥ OR "cross sectional" OR transversa*) OR
ab:(epidemiolog* OR observational OR observacional* OR prevalence OR prevalencia OR
incidence OR incidencia OR survey* OR encuesta* OR inquerito* OR questionnaire* OR
cuestionario* OR questionario®* OR cohort* OR coorte* OR "follow up" OR followup OR
seguimiento® OR seguimento* OR longitudina* OR prospectiv* OR retrospectiv* OR "cross
sectional" OR transversa*))

4 (db:("LILACS" OR "IBECS" OR "BDENF" OR "CUMED" OR "BBO" OR "INDEXPSI"
OR "SES-SP" OR "BINACIS" OR "BDNPAR" OR "LIPECS" OR "MTYCI" OR
"colecionaSUS"))

5 1AND2AND3AND4ANDS

Scielo (n=96)

1 ("Anti-Bacterial' OR "Anti-Bacterial' OR "Antibacterial" OR "bacteriocid*" OR
"antibiotic*" OR "Antimicrobial" OR "prescrib*" OR "prescription*" OR "drug utilization"
OR "drug utilisation" OR "drug use" OR "Anti-Bacteriano"” OR "Antibacteriano" OR
"Antimicobacteriano" OR "Anti-micobacteriano" OR "Bactericida" OR "Prescric*" OR
"Prescrev*" OR "Prescripcion*" OR "Prescrib*" OR "Uso de Medicamentos" OR
"Utilizacion de Medicamentos" OR "Uso de Farmacos" OR "uso de los medicamentos" OR
"utilizacion de farmacos")

2 ("pregnan*" OR "Prenatal*" OR "Antenatal" OR "gestation*" OR "Gravidez" OR
"Gravida*" OR "Embaraz*" OR "Gestac*" OR "Gestante*" OR "Pré-Natal")

3 (epidemiolog* OR observational OR observacional* OR prevalence OR prevalencia OR
incidence OR incidencia OR survey* OR encuesta* OR inquerito* OR questionnaire* OR
cuestionario* OR questionario* OR cohort* OR coorte* OR "follow up" OR followup OR
seguimiento® OR seguimento* OR longitudina* OR prospectiv* OR retrospectiv* OR "cross
sectional" OR transversa*)

4 1AND2AND3AND4
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Supplementary Table 2. Characteristics of studies included in the systematic review.

Denominator

Maternal age

Denominator

Antibacterial use

Author, year Design Country  Data assessment type Maternal schooling (N or %) (N) during pregnancy ()
Cassidy- United prescriptions Mother-child
Bushrow, 2018 Cohort States database dyad 521 303
. . Low: 75(11%) )
Stoknolm, 2013 Cohort  Denmark ~ PrescrPions M"tge;‘gh"d Medium: 406(58%) '\gga;‘((f%)' 738 708
y High: 214(31%) e
School only: 8639(15.3%) <25: 6424(11.6%)
Secondary school: 25-29: 16,638
: 18488(32.8%) (30.1%)
Laursen, 2020 Crt(_)ss | Denmark Questionnaires Pregnant Higher education: 30-34: 19,588 753 178
sectiona women 17431(30.9%) (35.5%)
University master or PhD: >34: 12,583
8201(14.6%) (22.8%)
25: 42(5.5%)
25-29;
prescriptions <High school: 111(14.5%)
. database and Pregnant 139(18.1%) 30-34:
Pisa, 2015 Cohort Italy self-administered women High school: 364(47.5%) 327(42.6%) 767 20
questionnaires University: 262 (34.2%) 35-39:
229(29.8%)
40+: 58(7.6%)
Self Less than high school: <25: 42(5.5%)
ou Pregnant 224(29%) 25-29: 111 (14.5%)
Romanese, 2018 Cohort Italy administered women  High school: 348 (45%)  30-34: 229(29.9%) 767 20
a University: 180(23%) >40: 58(7.6%)
Never went to school:
19(2.4%) _
Leke, 2018 Cross- Cameroon uestionnaires Pregnant Sgiomngg: .zgggz(i.f:/g) ) 1é32é73g(1)87208/22’) 795 165
’ sectional q women y: 470 26-35: 335(42.1%)

High School: 129 (16.2%)
University/professional:
113(14.2%)

36-45: 39(4.9%)
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Supplementary Table 2. Continued. Characteristics of studies included in the systematic review.

Author. vear Desian Countr Data Denominator Maternal schoolin Maternal age Cesarean  Denominator Antibacterial use
Y g y assessment type g (N or %) (N or %) (N) during pregnancy (n)
Austria,
Finland
’ o Low: 202 (17.8%)
Metzler, 2019 Cohort GFJerZi' Questionnaires Motge;ghlld Mid: 487 (43%) (1%9720 %) 1080 288
ik y High: 444 (39.2%) 7
Switzerland
18-24:
0,
Cross- Pregnant <8: 539(46.7%) 503%462397 &
Costa, 2017 - Brazil Questionnaires 9-11: 487(44.8%) y 1091 34
sectional women ) 290(26.6%)
>11: 62(5.7%) .
30-45:
292(26.8%)
. . Mother-child
Kelderer, 2022 Cohort Sweden questionnaires dyad 30.9 (4.4) 1387 114
. _ College graduate i 0
Mueller, 2017 Cohort légtt:g preserprions Pvf/%gnngt No: 744 (38.8) Mean ((g’%) 1318 498 (23%) 2128 643
Yes: 1360 (64.6) '
Cross- Pregnant Years of education <26: 894 (29%)
Bonassi, 1994 sectional Italy questionnaires wogmen <8:1611(52%) 26-30: 1212(39%) 3112 218
>8 years: 1478(48%) >30: 945(31%)
Ireland,
Norway,
Ceulemans, 2022 Crc_)ss— Switzerland, Oplme_ Pregnant 3339 88
sectional  Netherlands,  Questionnaires women
United
Kingdom
2004 cohort / 2015 cohort 2004 cohort: <19: 796
Gui o0pp  Cross- Brazil - Pregnant soéf‘:lgﬂﬁgg . 1306 2004 cohort: 4189 2004 cohort: 1753
uimaraes, sectional razl Questionnaires women o 2015 cohort: <19: 618 2015 cohort: 4219 2015 cohort: 1652
9-11: 1372/ 1442 20.29: 1995
12+: 417/ 1305 >30: 1605
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Supplementary Table 2. Continued. Characteristics of studies included in the systematic review.

. Denominator . Maternal age Cesarean  Denominator Antibacterial use
Author, year Design Country  Data assessment type Maternal schooling (N or %) (N or %) (N) during pregnancy (n)
Use by trimesters:
_— 1B t.
Bakker, 2006 Cohort Netherland prescriptions Pregnant 29.6 (range: 15-49 5412 15d.. 340
S database women years) 2"%: 395
31 476
Cross- . . Mother-child 2709
Hu, 2021 sectional Canada Questionnaires dyad (60%) 4500 468
Elfrink, 2013 Cohort  Netherland —prescriptions 5 e 30,6 (5.2) 5613 569
S database
prescriptions Mother-child Mean(SD):
Fossum, 2018 Cohort Norway database dyad 30.48(4.9) 7747 1948
Use by trimesters:
Cross- . prescriptions Pregnant 1st: 1922
Zhang, 2019 sectional China database women 7946 2nd: 2089
3rd: 1962
Marild, 2014 Cohort Sweden Questionnaires MOtg;;'gh”d 8729 1836
Valent, 2014 Cross- ltaly prescriptions Pregnant Mean: 32 9196 2279
sectional database women
Haas, 2018 Cohort United Questionnaires Pregnant Mean (SD): 27 9546 2439
States women (5,6)
. inti <20: 302(3%)
Mor, 2015 Cross Denmark ~ Prescriptions 21-34: 8413(85%) 963 (10%) 9886 3280
sectional database >35: 1171(12%)
. . prescriptions Mother-child <9: 1787
Lin, 2020 Cohort China database dyad >9- 6795 3507 10163 4909
United prescriptions Mother-child Mean (SD): 27.5
Cunha, 2021 Cohort Kingdom database dyad (5.6) 12476 4579
. United prescriptions Pregnant Mean (SD):
Mission, 2019 Cohort States database women 28.1(+-5.9) 12551 3991

172



Supplementary Table 2. Continued. Characteristics of studies included in the systematic review.

Denominator

Maternal age

Cesarean

Denominator

Antibacterial use

Author, year Design Country  Data assessment type Maternal schooling (N or %) (N or %) N) during pregnancy (n)
CSE("’WES}): 2494 Use by trimesters:
: .. Vocational: 1216 st
Headley, 2004  Cohort  England  ScH-administerd — Pregnant O level: 4275 13,548 1085
guestionnaire women A level: 2771 2"%: 978/13194
Degree(highest): 1587 3 719/12421
Araujo, 2021 seccrtci)sz_al France prgz(;:g);;c;ns Pregnancies 18279 6219
de Jonge, 2013 Sgt?gflal Neth‘;”a“d preserPlions pregnancies 18873 3916
Lee, 2016 Se(':’::(i)sz-fﬂ Taiwan przzt;;g;zns Pregnancies 19464 6554
Olesen, 2006  Cohort ~ Denmark  Prescriptions Pregnant 19874 6730
database women
Reimbursed
. purchases of . Mean:
Demailly, 2017 Cohort France prescribed Pregnancies 30(range:27-34) 28491 14503
medicines
Reimbursed
Berard, 2019 Cohort France ps:g?;sizsegf Pregnancies 36.1(9.2) 32408 11534
medicines
<19: 0.2%
telephone and Pregnant 20-24: 6.7%
Uldbjerg, 2021 Cohort Denmark online Wogmen 25-29: 38.4% 14% 32651 5522
questionnaires 30-34: 38.8%
>35: 16%
<20:
United o Mother-child =9: 11121 20.29: 225%2
Chu, 2015 Cohort Questionnaires 10-12: 23679 .. 2057 39907 10534
States dyad ) 30-39: 7257
>12: 4509 ~40: 733
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Supplementary Table 2. Continued. Characteristics of studies included in the systematic review.

Author. vear Desian Countr Data assessment Denominator Maternal schoolin Maternal age Cesarean  Denominator Antibacterial use
Y g y type g (N or %) (N or %) (N) during pregnancy (n)
Amann. 2006 Cross- German prescriptions Pregnant Mean (SD): 31.7 41293 8142
' sectional y database women (4.5)
United Self- Pregnant <9: 12277 <20: 10230
Wang, 2018 Cohort States administered wogmen 10-12: 25555 20-34: 29665 43332 10908
guestionnaire >12: 4750 >35: 3386
Jess, 2019 Cohort Denmark prescriptions Mother-child 11581/812 43365 10754
’ database dyad 29
Reimbursed
. Cross- Switzerlan purchases of . Mean(SD): 0
Gerbier, 2021 sectional d orescribed Pregnancies 32(5.1) 33.7% 45251 12016
medicines
United prescriptions Mother-child
Heerman, 2019 Cohort States database dyad 53320 15516
prescriptions Preanant
Rantala, 2022 Cohort Norway database and wogmen 417548 118287
guestionnaires
<20: 269
L 20-24.99: 5292
Tomar, 2022 Cohort Denmark prgs&:[,rlbptlons Pregnant 25-29.99: 24520 63300 11053
alabase women 30-34.99: 23615
>35: 9604
Rozanska, 2021 Cohort ~ Poland ~ Prescriptions — Pregnant 20551 67917 16059
database women
United prescriptions .
Hardy, 2006 Cohort Kingdom database Pregnancies 81975 9489
Yoshida, 2018 Cohort Japan prescriptions  Mother-child 83470 20630
database dyad
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Supplementary Table 2. Continued. Characteristics of studies included in the systematic review.

Author. vear Desian Countr Data assessment Denominator Maternal schoolin Maternal age Cesarean  Denominator Antibacterial use
Y g y type g (N or %) (N or %) (N) during pregnancy (n)
. - . Median: 22
Turi, 2021 Cohort United prescriptions  Mother-child (interquartile 84214 54147
States database dyad . a
interval=19-26)
Marild, 2017  Cohort  Norway prescriptions  Mother-child 84274 13134
database dyad
Reimbursed
Sassonker- purchases of Mother-child
Joseph, 2021 Cohort Israel orescribed dyad 88899 36662
medicines
Jacob, 2017 Cohort  Germany  Prescriptions Pregnant Mean(SD): 29.8 90312 13260
database women (5.3)
Junior/highschool:
35109(36%)
Pregnant Technical/junior college:
Nishigori, 2017 Cohort Japan Questionnaires g 40517(41.6%) 30.8 (5.0) 97464 11638
women NS
University/graduate
school: 20816(21.4%)
. - 30.5 years
Petersen, 2010 Cohort L_Jnlted prescriptions Pregnant (interquartile 114999 37468
Kingdom database women .
range: 26-34)
<20: 10 296 (6.8%)
20-24: 26 928
(17.8%)
N - Mother-child 25-29: 37377
ew prescriptions other-chi (24.7%)
Leong, 2020 Cohort Zealand database dyad 30-34: 42834 132852 54078
(28.3%)
35-39: 27 693
(18.3%)

>40: 6225 (4.1%)
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Supplementary Table 2. Continued. Characteristics of studies included in the systematic review.

Denominator

Maternal age

Cesarean

Denominator

Antibacterial use

Author, year Design Country Data assessment type Maternal schooling (N or %) (N or %) (N) during pregnancy (n)
Daw, 2012 Cohort Canada przzt;;g);c;ns Pregnancies Mean: 30.2 163082 49805
i . - <12 years: 69220(41%) 22 years
Snyder, 2021 seCE:rtci)gﬁal L;?a'ttgsd preseriprions Fregnant 12 years: 73261(44%)  (interquartile ?2725% 168354 105139
>12 years: 25527(15%) range: 19-26)
- . 37867
Hamad, 2020 Cohort Canada prescriptions Mother-child (40.6%) 187605 70554
database dyad
15-19: 6.9%
20-24:18.1%
United prescriptions Pregnant 25-29: 26.9%
Meeraus, 2015 Cohort Kingdom database women 30-34- 29.1% 195909 64623
35-39: 15.8%
40-50: 3.3%
prescriptions Mother-child Mean (SD): 27.6 41248
Loewen, 2018 Cohort Canada database dyad (5.9) (19.3) 213661 78522
. Record of drug .
Koebnick, 2019 Cohort lé?;:gg dispenses and MOtze;-ghlld 223431 42511
administration y
<20: 11294 (11.4%)
20-24: 4882 (25.1%)
P ; 25-29: 28 967
Ye, 2019 Cohort  Canada prescriptions - Mother-child (29.3%) 262116 98997
database dyad 30-34: 22 806
(23.0%)
35+: 1048 (11.2%)
Secondary 1&2: 8.8%
prescriptions . Secondary 3,4&5: 38.7% Mean(SD):
Berard, 2014 Cohort Canada database Pregnancies College: 23.5% 27.8(5.6) 289688 75609

University: 15.2%
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Supplementary Table 2. Continued. Characteristics of studies included in the systematic review.

Author. vear Desian Countr Data assessment Denominator Maternal schoolin Maternal age Cesarean  Denominator Antibacterial use
Y 9 y type g (N or %) (N or %) (N) during pregnancy (n)
EI%T;S;?%%;C;OI: <25: 27156(10.5%)
.- .J70 .
Momen, 2021  Cohort  Denmark  Prescriptions Pregnant - Apove clementary school: o 2ok 25995 407804 148782
database women 0 ( ) (17.4%)
113206(76.1%) >35: 50860(19.6%)
Unkown: 4454(3.0%) - )
prescriptions Preanant
Rantala, 2022 Cohort Norway database and wo?nen 417548 118287
questionnaires
rescriptions Pregnant =25:29.3%
Nguyen, 2022 Cohort Sweden prescrip 9 26-30: 37.4% 483706 98963
database women 31- 33 3%
i . . 0
<19: 7746
. prescriptions Mother-child 19-24: 61960
Ortqvist, 2014 Cohort Sweden 25-29: 140790 88503 493785 101135
database dyad 30-34- 173923
>35: 109366
Lovern, 2022 Cohort  Norway prescriptions - Mother-child 539390 146832
database dyad
Stokholm, 2014  Cohort ~ Denmark ~ Prescriptions — Mother-child 545394 289348
database dyad
<20: 3519(2%)
it _chi 20-24: 25392(15%)
Miller, 2013~ Cohort ~ Denmark prescriptions - Mother-child 25-29: 61290(35%) 551518 172879
database dyad 30-34: 58011(34%)
>35:24667(14%)
Reimbursed
Artama, 2011 CTOS% Finland purchases of - 5 ancies 622672 168121
sectional prescribed
medicines
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Supplementary Table 2. Continued. Characteristics of studies included in the systematic review.

Denominator

Maternal age

Cesarean

Denominator

Antibacterial use

Author, year Design Country Data assessment type Maternal schooling (N or %) (N or %) (N) during pregnancy (n)
<20: 3519(2%)
inti _rhi 20-24: 25392(15%)
Miller, 2013 Cohort ~ Denmark  Prescriptions  Mother-child 252! 61290(35%) 551518 172879
database dyad 30-34: 58011(34%)
>35:24667(14%)
Reimbursed
Cross- . purchases of .
Artama, 2011 sectional Finland prescribed Pregnancies 622672 168121
medicines
<20: 12462 (2%)
. 20-34: 503586
Engeland, 2018  Cohort ~ Norway prescriptions (78.9%) 638532 178150
database 35-44: 121619 (19%)
>45: 865(0.1%)
<24:102308
(15.7%)
25-29:
. Cross- prescriptions . 206141(31.6%)
Trinh, 2021 sectional Norway database Pregnancies 30-34: 653058 180516
216922(33.2%)
>35:
127687(19.5%)
Years of education: <20: 16134
prescriptions . 7-10: 125667 20-29: 346923
Broe, 2014 Cohort Denmark database Pregnancies 11-12: 280456 30-39: 321189 696298 232889
13+: 275872 40+: 12052
Primary: 18619 (12%)
prescriptions Mother-child  Secondary: 59663 (39%) 28736
Mubanga, 2021 Cohort Sweden database dyad Tertiary or higher: 73522 (19.2%) 722767 153407
(49%)
Cantarutti, 2021 Cohort ltaly prescriptions Pregnant 773237 208935
database women
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Supplementary Table 2. Continued. Characteristics of studies included in the systematic review.

Author. vear Desian Countr Data assessment Denominator Maternal schoolin Maternal age Cesarean  Denominator Antibacterial use
Y g y type g (N or %) (N or %) (N) during pregnancy (n)
Miller, 2018 ~ Cohort ~ Denmark  Prescriptions  Mother-child 776657 141359
database dyad
Mglgaard- prescriptions Mother-child
Nielsen, 2012 Cohort Denmark database dyad 806011 549880
N it 15-19: 89854(10.3%)
ew prescriptions . 20-29: 385554(44.1%)
Donald, 2020 Cohort Zealand database Pregnancies 30-39- 361471(41.3%) 874884 227470
40-49: 38005(4.3%)
Cross- prescriptions . Mean(SD):
Ingstrup, 2017 sectional Denmark database Pregnancies 30.1(4.9) 981391 331710
Record o Mother-child
Lavebratt, 2019 Cohort Finland purchases during dvad 990098 254455
pregnancy y
<24: 189614
V)
Years of education 25 34(1?39/6021 064
Denmark prescriptions Mother-child <9:237123(16%) e
Momen, 2015 Cokhort and Sweden database dyad 10-14: 698079(48%) (§7 ) la42114 506194
~15: 480553(33%) 35-44: 286 452
- (20%)
>45: 1984 (<1)
Ambulatory
Zhao, 2021 Cross- China prescriptions care visits of 4574961 92514
sectional database pregnant
women

179



Supplementary Table 3. Quality assessment of included studies (n=79) using the Joanna Briggs Institute
critical appraisal tools (adapted version).

Author, year. Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9
Amann, 2006 Yes Yes Yes Yes No Yes Yes U U
Araujo, 2021 Yes Yes Yes U U Yes Yes U No
Artama, 2011 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes U U
Bakker, 2006 Yes Yes Yes No U Yes Yes U Yes
Berard, 2014 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes U U
Berard, 2019 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes U U
Bonassi, 1994 Yes Yes U Yes U U Yes U No
Broe, 2014 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 18] Yes
Cantarutti, 2021 Yes Yes U Yes Yes Yes Yes U Yes
Cassidy-Bushrow, 2018 Yes Yes Yes Yes Yes Yes U NA Yes
Ceulemans, 2022 Yes U U Yes U Yes Yes U No
Chu, 2015 Yes Yes U Yes Yes U U NA Yes
Costa, 2017 Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No U
Cunha, 2021 Yes Yes Yes Yes U Yes U NA Yes
Daw, 2012 Yes Yes Yes U U Yes Yes U U
de Jonge, 2013 Yes Yes Yes U Yes Yes Yes U No
Demailly, 2017 Yes Yes Yes U Yes Yes Yes U Yes
Donald, 2020 Yes Yes Yes Yes Yes U Yes U U
Elfrink, 2013 Yes Yes Yes U Yes Yes U NA Yes
Engeland, 2018 Yes Yes Yes Yes U Yes Yes U U
Fossum, 2018 Yes Yes Yes U U U Yes NA U
Gerbier, 2021 Yes Yes Yes U Yes Yes Yes Yes 18}
Guimaraes, 2021 Yes Yes U Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Haas, 2018 Yes Yes Yes Yes U U 18} 18} U
Hamad, 2020 Yes Yes Yes Yes U Yes Yes NA U
Hardy, 2006 Yes Yes Yes Yes Yes Yes U U U
Headley, 2004 Yes Yes U Yes U U Yes U U
Heerman, 2019 Yes Yes Yes Yes U U Yes NA U
Hu, 2021 Yes Yes Yes Yes Yes U U NA U
Ingstrup, 2017 Yes Yes Yes Yes U U Yes Yes U
Jacob, 2017 Yes Yes Yes Yes U Yes Yes U U
Jess, 2019 Yes Yes Yes Yes Yes U Yes NA Yes
Kelderer, 2022 Yes Yes Yes Yes Yes Yes U NA Yes
Koebnick, 2019 Yes Yes Yes Yes Yes Yes U U Yes
Laursen, 2020 Yes Yes Yes Yes U Yes Yes 18} Yes
Lavebratt, 2019 Yes Yes Yes Yes U Yes Yes NA 18}
Lee, 2016 Yes Yes Yes U U Yes Yes U U
Leke, 2018 Yes Yes Yes Yes U Yes Yes NA U
Leong, 2020 Yes Yes Yes Yes U Yes U U U
Lin, 2020 Yes Yes U Yes Yes U Yes NA U
Loewen, 2018 Yes Yes U Yes U Yes Yes NA U
Lovern, 2022 Yes Yes Yes Yes U Yes Yes NA U
Marild, 2014 Yes Yes Yes U Yes Yes U NA Yes
Marild, 2017 Yes Yes Yes U U Yes Yes NA Yes
Meeraus, 2015 Yes Yes Yes Yes U Yes Yes NA 18}
Metzler, 2019 Yes Yes U Yes U U 18} NA 18}
Miller, 2013 Yes Yes Yes Yes U U Yes NA 18}
Miller, 2018 Yes Yes Yes Yes U Yes Yes NA U

180



Supplementary Table 3. Continued. Quality assessment of included studies (n=79) using the Joanna
Briggs Institute critical appraisal tools (adapted version).

Mission, 2019
Molgaard-Nielsen, 2012
Momen, 2015
Momen, 2021
Mor, 2015
Mubanga, 2021
Mueller, 2017
Nguyen, 2022
Nishigori, 2017
Olesen, 2006
Ortqvist, 2014
Petersen, 2010
Pisa, 2015
Rantala, 2022
Romanese, 2018
Rozanska, 2021
Sassonker-Joseph, 2021
Snyder, 2021
Stephansson, 2011
Stokholm, 2013
Stokholm, 2014
Tomar, 2022
Trinh, 2021
Turi, 2021
Uldbjerg, 2021
Valent, 2014
Wang, 2018

Ye, 2019
Yoshida, 2018
Zhang, 2019
Zhao, 2021

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
U
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
U
Yes
U
Yes
U
Yes
Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes
Yes

Yes
Yes
Yes
U
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Yes

Yes

Yes
U
U

Yes
U
U
U
18]

Yes
18]
U

Yes
U
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
U
NA
NA
U
U
NA
U
U
NA
NA
18]
NA
No
NA
U
NA
NA
U
NA
NA
NA
U
Yes

ZcZcccccccacacacaccZa

czcFs

Yes

Yes
Yes
Yes

NA: not applicable, U: unclear.
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4.2 Artigo 2

Artigo publicado na Revista Cadernos de Saude Pablica.

CADERNOS DE SAUDE PUBLICA
REPORTS IN PUBLIC HEALTH

CS

Uso de antibacterianos em gestantes antes
e ap6s regulamentacdo no Brasil: coortes de
nascimentos de Pelotas, Rio Grande do Sul,
de 2004 e 2015

Use of anti-bacterial agents in pregnant women
before and after regulation in Brazil: Pelotas
(Brazil) birth cohorts of 2004 and 2015

Uso de antibacterianos en gestantes antes y
después de la regulacién en Brasil: cohortes
de nacimientos de Pelotas, Rio Grande do Sul,
del 2004 y del 2015

Resumo

A utilizagdo indiscriminada de antibacterianos no periodo gestacional pode
aumentar a resisténcia antimicrobiana e colocar em risco a saude da gestante
e da crianga. Atualmente, estd em vigéncia no Brasil a Resolugao da Dire-
toria Colegiada ne 20/2011, que controla a prescrigdo e fornecimento de
antibacterianos. O objetivo deste estudo foi comparar o uso de antibacteria-
nos pelas gestantes participantes das coortes de nascimentos de Pelotas, Rio
Grande do Sul, Brasil, de 2004 e 2015, considerando a regulamentagdo im-
plementada entre as duas coortes. Foram utilizados dados coletados no periodo
perinatal dos dois estudos. O desfecho principal foi o uso de antibacterianos na
gestagdo. As prevaléncias de uso foram descritas a partir de varidveis indepen-
dentes e diferengas em pontos percentuais (p.p.) entre as duas coortes. A pre-
valéncia do uso de antibacterianos foi de 41,9% (IC95%: 40,4 43,3) em 2004
e 392% (IC95%: 377; 40,6) em 2015. Considerando-se as gestantes que rela-
taram ter infecgdo durante a gestagdo, observou-se maior redugdo de uso em
2015, quando comparado a 2004, nas gestantes mais pobres (- 15,4p.p., IC95%:
9,59; 21,20) e naquelas que foram a menos consultas (-17,1p.p., IC95%: 2,81;
31,36). Houve redugdo na proporgdo de antibacterianos usados, considerando
o total de medicamentos de 20,6% (IC95%: 19.9; 21,4) em 2004 para 12,6%
(IC95%: 12.1; 13,1) em 2015. As redugdes encontradas, tanto nas prevaléncias
de uso quanto na proporgdo dos antibacterianos sobre o total de medicamentos
utilizados, podem ser reflexo da politica de regulamentagdo implementada em
2011

Antibacterianos; Gravidez; Prevaléncia; Farmacorresisténcia Bacteriana;
Politica Publica
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Introducao

O uso indiscriminado ou pouco criterioso de antibacterianos é considerado o principal vetor para o
desenvolvimento dos mecanismos de resisténcia em micro-organismos !. A resisténcia antimicrobia-
na estd, atualmente, entre as 10 maiores ameagas para a satde global, lista elencada pela Organizagio
Mundial da Satide (OMS) em 2019 2, sendo que o consumo mundial de antibacterianos aumentou
65% entre 2000 e 2015 3. Em paises de baixa e média renda esse consumo aumentou 114% no mesmo
periodo 2. De acordo com a OMS, em 2016, o uso de antibacterianos, por doses didrias definidas
(DDD) na regido das Américas, variou de 10,3 DDD por 1.000 habitantes/dia no Perua 22,8 DDD por
1.000 habitantes/dia no Brasil, pais em que ocorreu a maior taxa 1.

Sendo a regito das Américas caracterizada, historicamente, por ter um controle precirio em
relagio as politicas de utilizag3o de antibacterianos 4, o Brasil implementou sua medida de controle
do uso desses medicamentos no ano de 2010, em consonincia com as recomendagdes da OMS L.
Atualmente em nosso pais, estd em vigéncia a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) ne 20/2011 5, para
o controle da prescrigio e dispensagio de antibacterianos. A partir dessa resolugio, as farmicias e
drogarias privadas, assim como as unidades piblicas de dispensagio municipais, estaduais e federais
que disponibilizam medicamentos por meio de ressarcimento, devem dispensar os medicamentos
antibacterianos mediante reteng2o de receita e escrituragio, para possibilitar monitoramento saniti-
rio e farmacoepidemiolégico de seu consumo 5.

Essa RDC também ressalta a promogio do uso racional de medicamentos em farmdcias privadas,
em que existem maiores dificuldades no controle da utilizag3o de antibacterianos, quando compara-
das 2 4rea piiblica e hospitalar +. Embora a RDC ne 20/2011 seja reconhecida por farmacéuticos e pro-
fissionais ligados 2 satde piiblica como medida de vigilincia sanitiria imprescindivel para aprimorar
a qualidade da assisténcia 2 populagio 4, persiste a preocupagio com a resisténcia antimicrobiana em
grupos especificos, como, por exemplo, mulheres em periodo gestacional 6.7.

No periodo gestacional, além dos riscos relacionados ao desencadeamento da resisténcia antimi-
crobiana, a utilizago indiscriminada de antibacterianos pode trazer riscos para a satide da gestante
e da crianga, com possiveis efeitos a longo prazo 6. Pelo menos 11 tipos de antibacterianos de amplo
espectro, como penicilinas e sulfonamidas, tém potencial de atravessar a barreira placentiria §, o
que pode resultar em alteragdes epigenéticas 9 e retardo no crescimento fetal 10. Os efeitos adver-
sos em gestantes dependem do trimestre de uso e da classe farmacol6gica utilizada, devendo ser
realizada uma avaliagio de risco-beneficio antes de sua prescrigio 11. Possiveis efeitos no micro-
bioma materno podem surgir, alterando a composi¢3o dos micro-organismos da placenta e liquido
amni6tico 6. Estima-se que 30% das prescrigdes de antibacterianos realizadas no periodo da gestagio
possam ser desnecessirias 12.

Diante desse contexto, o objetivo do presente estudo foi comparar o uso de antibacterianos pelas
gestantes participantes das coortes de nascimentos de 2004 e 2015 na cidade de Pelotas, Rio Grande do
Sul, Brasil, tendo como hipétese a reducio na sua prevaléncia apés implementagio da RDC ne 20/2011.

Métodos

Os dados do presente estudo sio originados dos acompanhamentos realizados no periodo perinatal
em duas coortes de nascimentos na cidade de Pelotas. Os estudos incluem gestantes que tiveram ao
menos um nascido vivo nos anos de 2004 e 2015, cujos partos foram realizados nas maternidades da
cidade de Pelotas e que residiam na zona urbana do municipio. Todas as maes foram entrevistadas nas
maternidades, logo apés o parto, no periodo entre 1o de janeiro e 31 de dezembro de 2004 13e 2015 14,
por meio de questionirios padronizados, sendo coletadas informagdes sobre satide e comportamen-
tos maternos. Embora a coorte de 2004 tenha iniciado no nascimento (periodo perinatal) e a coorte de
2015 durante o periodo pré-natal, para este artigo, foram utilizadas apenas as informagdes coletadas
no periodo perinatal de ambas as coortes. E importante ressaltar que a estratégia de recrutamento no
perinatal foi idéntica, para manter a consisténcia entre as duas coortes. Maiores detalhes metodolégi-
cos sobre ambos os estudos podem ser encontrados na literatura 13.14,
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Em ambas as coortes, a informagio sobre utilizagio de medicamentos na gestagio foi operacio-
nalizada por meio da quest3o filtro: “A Sra. usou algum remédio durante a gravidez?” Em caso afir-
mativo, foi solicitado o relato da gestante sobre todos os medicamentos que usou durante a gravidez,
a partir da pergunta: “Quais remédios que a Sra. tomou durante a gestagio?”. Na coorte de 2004, para
cada medicamento relatado foi questionado em qual més da gravidez se iniciou e finalizou o uso do
medicamento, sendo possivel, dessa forma, calcular o trimestre de uso.

Na coorte de 2015, o trimestre de uso de cada medicamento foi identificado com as seguintes
perguntas de sim ou n2o: “A Sra. usou este remédio no primeiro trimestre, ou seja, até a 13a semana
de gestagdo?” e similares abordando o 2o (entre a 142 e 272 semanas) e 3o trimestres de gestag2o (282
semana de gestagio em diante).

Dois desfechos foram analisados para cada coorte: uso de antibacterianos na gestagio (sim ou
n2o) e uso de antibacterianos por trimestre de uso (n3o usou, usou somente no primeiro trimestre,
somente no segundo, somente no terceiro, usou em dois trimestres, ou usou em todos os trimestres).
A informagio sobre uso de antibacterianos foi obtida para todas as gestantes, independentemente de
relato de infecglo na gestagio.

As varidveis independentes para ambas as coortes foram idade (< 19, 20-29, = 30 anos), cor da pele
autorrelatada (branca, preta, parda e outras, sendo esta composta por amarelos e indigenas) 15, anos
de escolaridade (0-4, 5-8, 9-11, 12 ou mais), renda familiar mensal em reais (categorizado em quintis),
ntimero de consultas no pré-natal 16 (< 3, 4-7, = 8), pré-natal realizado com mesmo profissional (sim
ou nio), orientagio profissional sobre risco de uso de medicamentos na gestagio (sim ou no), inter-
naglo alguma vez durante a gestagdo (sim ou nio), tipo de hospitalizagio no parto (Sistema Unico de
Satde - SUS, particular, convénio) e refato de infecgio na gestagio (sim ou nio).

Os medicamentos foram agrupados de acordo com a Classificagdo Anatémica Terapéutica Quimica
(ATC) proposta pela OMS, com objetivo de padronizé-los, permitindo a comparabilidade do uso de
farmacos entre diferentes estudos 17. Os antibacterianos identificados em ambas as coortes foram
classificados com o maior detalhamento possivel entre os cinco niveis da ATC, sendo eles: nivel 1
(grupo anatémico), nivel 2 (grupo terapéutico), nivel 3 (grupo farmacolégico), nivel 4 (grupo quimico)
e nivel 5 (substancia quimica). Medicamentos no especificados pelas gestantes no momento da coleta
foram considerados como “nio antibacterianos” (0,6% do total de medicamentos para 2004 e 5,4%
para 2015), e foram incorporados ao nimero total de medicamentos utilizados.

Os antibacterianos foram classificados em: antibacterianos ginecolégicos de uso tépico (G01); beta-
-lactamicos/penicilinas (JO1C); beta-lactimicos/cefalosporinas (J01D); macrolideos/lincosamidas
(JO1F); quinolonas (JO1M); sulfonamidas e trimetoprim (JO1E); derivados nitrofurdnicos e derivados
do imidazol (JO1X); antibacterianos de uso sistémico nio identificados (antibacterianos sistémicos —
JO1 - n3o incluidos nas demais categorias por nio ter sido possivel classifici-los nos niveis trés, quatro
e cinco da ATC); e “outros” (demais antibacterianos das categorias DO6A, DO7C, SO1A e AO7AA).

A anilise dos dados foi realizada com o pacote estatistico Stata versio 14.2 (https://www.stata.
com). Foram conduzidas anilises utilizando um banco de dados com ntimero de observagdes igual
ao total de medicamentos usados pelas gestantes e outro em que o ntimero de observagdes se refere
ao total de gestantes participantes de cada coorte. Para ambas as coortes, foi realizada uma anilise
descritiva do uso de antibacterianos na gestago, trimestres de uso e varidveis independentes, sendo
apresentadas as frequéncias absolutas e relativas em relagiio ao total de gestantes e respectivos inter-
valos de 95% de confianca (IC95%). A prevaléncia do uso de antibacterianos na gestagio foi descritaa
partir das variéveis independentes, apresentando as proporgdes do desfecho e a diferenca em pontos
percentuais (p.p.) entre as coortes, seus respectivos IC95% e teste qui-quadrado para avaliar a dife-
renga de proporgdes. O uso de antibacterianos na gestagio também foi avaliado graficamente a partir
da ferramenta Equiplot (http://www.equidade.org/equiplot), estratificados de acordo com quintis de
renda e nimero de consultas pré-natais, com dupla estratificag3o por relato de infecgio na gestagio.
Nessas andlises, utilizou-se teste qui-quadrado para diferenca de proporgdes na comparago entre
as coortes e qui-quadrado para diferenga de proporgdes ou de tendéncia linear (a partir de inspegio
visual, quando houve indicio de tendéncia linear entre as categorias) nas anilises de cada coorte (valo-
res p apresentados nos grificos da Figura 1). No que diz respeito ao total de medicamentos utilizados,
foi realizada a comparagio da classe de antibacterianos entre as coortes de 2004 e 2015, bem como
a proporgio de cada subgrupo da classificagio dos antibacterianos no total de antibacterianos de
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Figura 1

Prevaléncia do uso de antibacterianos na gesta(3o por quintis de renda e nomero de consultas pré-natal entre todas
as gestantes e entre aquelas que relataram infeccdo na gestac3o, nas coortes de 2004 e 2015, Pelotas, Rio Grande do

Sul, Brasil.
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cada coorte, apresentando as proporgdes e a diferenga em p.p. para cada classe com seus respectivos
IC95% e teste qui-quadrado para diferenga de proporgdes. Em todas as anélises, adotou-se o nivel de
significancia estatistica de 5%.

Ambas as coortes passaram por avaliagio e aprovagio por Comités de Etica em Pesquisa. Para a
coorte de 2004, o processo foi concedido pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade Federal de Pelotas (UFPel), por meio do parecer 021/2003, protocolos ne 4.06.00.006 e
ne 4.06.01.113. Na coorte de 2015, o processo foi realizado no Comité de Etica da Escola Superior de
Educagio Fisica da UFPel, por meio do parecer 522.064 e protocolo ne 26746414.5.0000.5313. Todas
as participantes responderam ao questionario somente ap6s a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Resultados

Foram incluidas 4.189 gestantes na coorte de 2004 e 4.219 gestantes na de 2015. A prevaléncia de
uso de medicamentos de qualquer classe terapéutica durante a gestagio foi de 92,7% (IC95%: 91,8;
93 4) em 2004, e 98,1% (IC95%: 97,6; 98,4) em 2015. Na Tabela 1 estio descritas as caracteristicas das
gestantes entrevistadas nas coortes de nascimentos de 2004 e 2015, incluindo a prevaléncia de uso de
antibacterianos na gestago e por trimestre gestacional O uso de antibacterianos na gestag3o dimi-
nuiu de 41,9% (IC95%: 40,4; 43,3) em 2004 para 39,2% (IC95%: 37,7; 40,6) em 2015, com redugio de
2,7p.p. (IC95%: -0,60; 5,98), porém nio significativa (p = 0,11). A prevaléncia do uso de antibacteria-
nos foi maior 2 medida que se sucederam os trimestres de gestagio, tanto em 2004, quanto em 2015.
As prevaléncias de uso diminuiram entre os anos, no segundo (12% versus 8,8%) e terceiro trimestres
(16,6% versus 13,4%). Entretanto, o uso em dois ou em trés trimestres da gestag3o foi maior em 2015,
quando comparado a 2004, sendo 8,2% versus 4,6% para uso em dois trimestres e 2,3% versus 0,5% para
uso nos trés trimestres, respectivamente. As diferengas nas prevaléncias, por trimestres, ndo foram
significativas em nenhuma categoria (dados n3o apresentados).

Quanto ao perfil, a coorte de 2015 se caracterizou por maiores proporgdes de gestantes com 30
anos ou mais, de cor da pele branca e com maior escolaridade. Elas tiveram maior nimero de consul-
tas no pré-natal, porém com menor frequéncia de acompanhamento pelo mesmo profissional de sat-
de. Essas gestantes apresentaram maior frequéncia de internag3o na gestaglo e, em relagdo ao parto,
foram menos internadas pelo SUS e mais por convénios de satde ou de forma privada. As gestantes
de 2015 relataram mais infecgdes na gestaglo, quando comparadas as de 2004 (Tabela 1).

A Tabela 2 apresenta as prevaléncias de uso de antibacterianos na gestag3o, de acordo com as varii-
veis independentes. As redugdes estatisticamente significativas em 2015, relativas a 2004, aconteceram
entre gestantes que relataram ter tido alguma infec3o na gestaglo (-10,7p.p.; p < 0,01), entre aquelas
que foram internadas ao menos uma vez na gestago (-8,5p.p.; p < 0,01), que pertencem ao primeiro
quintil de renda (-5,6p.p.; p = 0,02), que se consultaram com o mesmo profissional de satide no pré-
natal (-4,1p.p; p < 0,01), com idade entre 20 e 29 anos (-3,9p.p.; p - 0,01) e que receberam orientagio
sobre risco de medicamentos na gestagio (-3,0p.p.; p < 0,01). Apesar de o valor de p estar no limite da
significincia (p - 0,06), observou-se grande diferenca, entre as coortes, na categoria de até trés consul-
tas no pré-natal (-9,6p.p.) nas prevaléncias de 2015, em relagio a 2004. Demais diferengas nlo signi-
ficativas podem ser observadas na Tabela 2. Ao analisar apenas gestantes que nio relataram infecgio,
mas fizeram uso de antibacterianos, a prevaléncia foi maior em 2004, em relagio a 2015 (14,4% versus
7,9%), com reduglo de 6,5p.p. (IC95%: 4,2; 7,8, p < 0,01) (dados n3o apresentados na tabela).

Em 2004, observou-se tendéncia de redugio do uso de antibacterianos, conforme o aumento dos
quintis de renda (p < 0,01) (Figura 1). Entre as maes de 2004 que relataram infecg3o durante a gestagio,
nio foram observadas diferencas nouso de antibacterianos, de acordo comarenda (p - 0,22) (Figura 1).
E importante ressaltar que, em 2004, o nimero de gestantes que utilizaram antibacterianos foi simi-
lar ao de mulheres que relataram infecgio durante a gestagio, o que no foi observado em 2015, em
que o nimero de relato de infecgio foi bem maior (Tabela 1). Em 2015, o uso de antibacterianos foi
associado a renda (p < 0,01), com maior uso nas gestantes mais pobres (Figura 1), porém, entre aquelas
que relataram infecg3o na gestago, a maior prevaléncia de uso foi observada nas gestantes mais ricas
(p - 0,02) (Figura 1).
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Tabela 1

Descricio das gestantes das coortes de nascimentos de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, de 2004 (N = 4.189) & 2015 (N = 4,219), prevaléncia de uso de
antibacterianos em toda a gestagio e por trimestre de uso.

Varidveis Coorte 2004 Coorte 2015
n L] 1C95% n % 1C95%

Idade (anos)

=19 796 19,0 17,8, 20,2 618 14,6 136157

20-28 2.085 458 483; 51,3 1.955 47.3 45,8; 48.8

=30 1.306 31 208 326 1.605 380 36,6; 39,5
Cor da pele

Branca 2.EB5 61,7 60,2 63,1 2982 70,8 6%4; 721

Preta 682 16,4 153176 661 1556 14,5; 16,8

Parda 852 20,8 19,5, 121 544 128 11,%139

Outras * 42 1.0 0,75 1,36 25 05 0,4; 0,9
Anos de escolaridade

0-4 647 156 14,5 16,7 387 9,1 83100

5-8 171 a1.2 39,8, 42,8 1.084 25,7 24,4; 27,0

911 1.372 330 31,7, 34,5 1.442 3,1 327,355

12 ou mais 417 10,0 9.2;11,0 1.305 30,9 29,6; 323
Renda {quintis)

Q1 (mais pobres) 859 205 193218 839 19,9 187211

Q2 848 20,2 19,0; 21,5 847 20,0 185 21,3

Q3 809 19,3 181; 20.5 B45 20,0 g3

Q4 852 20,3 19,1; 216 847 20,0 185 21,2

Q5 (mais ricos) 821 19,6 18.4; 20,8 839 19,9 187211
Mamero de consultas pré-natais

AL 3 218 55 4963 151 36 31742

4-7 1.382 350 335 366 1.319 32,0 30,6; 33,5

& ou mais 2.340 59,3 579,601 2.644 64,2 62.8; 65,7
Mesmo profissicnal no pré-natal

Sim 2859 69.7 683712 2204 533 51,8; 54,9
Orientagdio sobre risco de medicamentos

Sim 3284 80,1 788,813 3.205 e T6.4; 78,9
Imternagdo na gestagio

Sim 467 111 10.2; 121 833 19.7 18:6; 201
Tipo de hospitalizag3o no parto

sUs 3393 81,0 799 823 27T 68,3 66,97 69,8

Privado 179 4,2 3749 420 10,3 95113

Convénio 612 14,6 136,157 863 21,2 20,1; 226
InfeccBes na gestagdo

Sim 1731 a1.3 398,428 2119 50,2 48.7; 51,7
Uso de antibacterianos na gestagio

Sim 1.753 41,9 40,4, 433 1.652 39.2 37,7, 40,6
Uso de antibacterianos por trimestres

Primeiro 22 5.4 4863 251 59 53,67

Segundo 484 120 11,0, 13,0 373 B8 B.0;9.7

Terceiro 670 16,6 155178 567 134 125145

Em 2 195 4,6 4,21; 5,55 347 8.2 T4 91

Em3 23 05 0,37; 0,85 100 23 1.9 2.8

IC95%: intervalo de 5% de confianga.
* Amarelos [n = 13 e n = 15) e indigenas {n = 2% e n = 10) para 2004 e 2015, respectivaments;
** Antibacterianos sem informagdo sobre trimestres considerados como missing (n = 160 & n = 14) para 2004 e 2015, respectivamente.

Cad. Sadde Publica 2022; 38(7):e00168021

187



USO DE ANTIIACTERIANCS NA GESTAGAD EM DUAS COORTES NO SUL DO BRASIL 7

Tabela 2

Prevaléndias de uso de antibacterianos pelas gestantes das coortes de nascimentos de 2004 e 2015 de acordo com varidveis independentes, Pelotas,
Rio Grande do Sul, Brasil.

Uso de antibacterianos na gestagdo Diferenga em p.p. (2004-2015)
Coorte 2004 Coorte 2015
% 1€95% % 1C95% P-p- 1C95% Valordep *

Idade (anos)

s19 45,4 42,0; 489 456 41,7, 496 0,2 -5.39; 5,08 095

20-29 443 42,1;46,5 404 38,3;426 -39 0,83; 6,90 0,01

230 356 331;383 350 327,374 0.6 -2,89;4,10 0,73
Cor da pele **

Branca 40,7 388,426 388 37,0; 40,6 -19 -0,64; 4,53 012

Preta 414 378,452 373 337;41 4.1 -1,09; 9,35 013

Parda 458 42,5; 491 437 39,6; 47,9 21 -3,26; 741 0,46

Outras 47,6 326,630 40,0 22,0;611 76 -16,81; 32,10 0,54
Renda (quintis)

Q1 (mais pobres) 46,1 428,494 40,5 37,2439 56 0,87;10,28 0,02

Q2 44,0 40,6; 47,3 ans 38,2; 449 25 -2,28;7,14 0,31

Q3 435 40,1; 46,9 40,7 37,4; 440 28 -1,96; 7,56 0,25

Q4 41,0 378,444 a5 383;449 05 -5,26; 4,20 0,84

Q5 (mais ricos) 343 31,2;376 314 28,4;347 29 -1,64; 740 0,21
Anos de escolaridade

0-4 46,3 42,5;50,2 41,0 36,3; 46,0 5.3 -0,95; 11,51 0,10

58 44,0 41,7;464 435 40,6; 46,5 05 -3,25;4,30 0.79

9-11 40,2 376,428 40,5 38,0; 43,1 03 -3,89; 3,36 0,89

12 ou mais 329 28,5375 334 31,0; 40,6 05 -5,82; 4,55 081
NGmero de consuiltas pré-natais

Até3 394 33,1;46,1 298 23,0;37,7 9.6 -0,11; 19,41 0,06

47 425 39,9;451 404 37.9; 431 21 -1,65;5,78 011

8 oumais 41,7 39,7;43,7 39,9 38,1;41.8 18 -0,96; 4,50 0,20
Mesmo profissional no pré-natal

Sim 41,2 39,5; 431 371 351;392 4.1 1,45; 6,87 <001
Orientacdo sobre risco de medicamentos

Sim 42,6 41,0;444 39,6 380,414 -3,0 0,64;543 0,01
Internagdo na gestacdo

Sim 60,1 55,6; 64,5 516 48,2; 55,0 85 2,96; 14,14 <0,01
Tipo de hospitalizagdo

sus 43,8 42,2;455 43,0 41,2; 449 08 -1,70; 3,27 0,54

Privado 379 31,1;454 345 30,1;392 -34 -4,97; 11,90 0,42

Convénio 31,7 28,1;355 295 26,6; 32,7 22 -2,63; 6,93 038
InfecgBes na gestagdo

Sim 80,8 79,0;82,7 701 68,1; 72,0 -10,7 8,06; 13,44 <001
Namero de consultas pré-natais e relato de
Infecgdes na gestagdo

Até 3 79,7 69,9; 86,9 626 50,2; 736 171 2,81;31,36 0,04

4-7 80,2 76,8, 832 700 66,5;733 -10,2 5571488 <0,01

8 oumais 81,6 79,0; 84,0 7.6 69,1; 74,0 -10,0 6,48; 1345 <0,01

{continua)
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Tabela 2 (continuagdo)
Uso de antibacterianos na gestacdo Diferenca em p.p. (2004-2015)
Coorte 2004 Coorte 2015
% 1€95% % 1C95% p.p. 1C95% Valordep *
Renda familiar e relato de infecgBes na gestacao
(quintis)
o 796 753:832 64,2 59,8, 69,3 -154 9,59; 21,20 <0,01
Q2 816 77.3:852 n7? 67,4;758 9.9 410; 1561 <0,01
Q3 84,0 79.8:875 727 68,3;76,7 -11.3 561;17,04 <001
Q4 814 769,853 72,2 67,8, 76,2 9,2 2,95; 1560 0,01
Qs 76,9 715815 70,5 65,3;75.2 -6,4 -0,61; 13,41 0,09

1C95%: Intervalo de 95% de confianga; p.p.: pontos percentuals.
* Teste qui-quadrado para diferenca nas propor¢des entre os estudos;
** Amarelos (n = 13 e n = 15) e indigenas (n = 29 e n = 10) para 2004 e 2015, respectivamente.

Comparando-se as duas coortes, considerando apenas as mes que relataram infecgio na gestagio,
observou-se menor prevaléncia de uso de antibacterianos nas gestantes mais pobres em 2015 (64,2%),
enquanto em 2004, a menor prevaléncia de uso ocorreu nas mais ricas (76,9%), quando comparadas
aos demais estratos de suas respectivas coortes. As prevaléncias do uso de antibacterianos foram
menores em 2015, sendo a maior diferenga (-15,4p.p.; p < 0,01) no quintil mais pobre (Q1) (Tabela 2).

Em 2015, o uso de antibacterianos foi associado positivamente ao niimero de consultas pré-natais
(p - 0,03), entretanto, considerando apenas as maes que relataram infec¢lo durante a gestago, ndo
foram observadas diferengas (p - 0,14) (Figura 1). Na comparagio entre as coortes, considerando as
mies que relataram infecgio na gestaglio, as prevaléncias de uso de antibacterianos foram menores em
2015 do que em 2004, independentemente do nimero de consultas pré-natais. A maior diferenga foi
observada para o grupo de até trés consultas (-17,1p.p.; p - 0,04), indicando menor prevaléncia de uso
de antibacterianos em 2015, quando houve menor nimero de consultas, comparado a 2004 (Tabela 2).

A proporgio de antibacterianos em relago aos demais medicamentos diminuiu de 20,6% (IC95%
19,9; 21,3), em 2004, para 12,6% (IC95%: 12,2; 13,2), em 2015 (-8,0p.p.). A Tabela 3 apresenta a des-
crig3o das classes de antibacterianos utilizados pelas gestantes das coortes de 2004 e 2015. Houve
diferenca de -20,3pp na proporgio de antibacterianos ginecolégicos de uso tépico entre 2004 e 2015,
bem como para betalactimicos e penicilinas (-15,0p.p.). Por outro lado, as classes de betalactimicos,
cefalosporinas e derivados nitrofuranicos e imidazol apresentaram frequéncias maiores (+15,6pp. e
+15,4p.p., respectivamente) em 2015 que em 2004. Os demais grupos apresentaram menores diferen-
gas em p.p. entre as duas coortes. As principais mudangas nas classes dos antibacterianos utilizados
podem ser observadas na Figura 2.

Discussao

A politica de controle do uso de antibacterianos no Brasil foi convergente com agdes globais para
combater a resisténcia antimicrobiana, por meio de sistemas de vigilincia, incentivo ao desenvol-
vimento de novos antibacterianos e redugio do uso de medicamentos disponiveis atualmente 18.
Apesar de a prevaléncia do uso de qualquer medicamento na gestag2o ter sido maior em 2015 do que
em 2004, os resultados do presente estudo demonstraram uma redugio de 2,7p.p. na prevaléncia de
uso de antibacterianos na gestagio, em gestantes da coorte de 2015, quando comparadas aquelas de
2004. A reduglo observada, mesmo que pequena e sem significAncia estatistica, sugere um efeito da
politica no contexto brasileiro. No Brasil, as evidéncias sobre o uso de antibacterianos na populagio
geral apresentam consisténcia de resultados, demonstrando redugio nas vendas desses medicamentos
ap6s o ano de 2010, apesar de se referirem ao uso de antibacterianos provenientes do setor privado no
pais 19, bem como redugo em 1,87 DDD por 1.000 habitantes/dia no periodo entre 2008 e 2012 20.
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Tabela 3

LmnEmEﬂ.MNMMEETI‘AI;h EM DUAS COORTES NO SUL D0 BRASIL

Descricdo das classes de antibacterianos sobre o total de antibacterianos utilizados pelas gestantes das coortes de nascimentos de 2004 & 2015 de

Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.

Classes de antibacterianos *

Ginecoldgicos de uso tdpico
Beta-lactdmicos, penicilinas
Beta-lactamicos, cefalosparinas.
Macrolideos e lincosamidas
Quinolonas

Sulfonamidas e trimetoprim
Derivados nitrofuranicos e midazol
Uso sistémico ndo identificadas #¥*
Clutros #

Coorte 2004

n (%) 1C95%
598 (25.4) 23T, 272
886 (37,6) 35,6, 39,6
226 (9,6) 84; 10,8

14(0,8) 0310

66 (2,8) 2235

28(1.2) 08 1.7

38(1,8) 11,22
484 (20,5) 189,222

1740.7) 0.4; 1,0

Coorte 2015

n (%) 1C95%:

106 (5,1) 4261
476 (228) 20,8244
531 (252) 234270

42 (2,0) 0127

21(1,0) 0615

7(0.3) 0106
358 (17,00 154; 186
560 (26,5) 247285
6(0,3) 0,01; 0,06

Diferenca em p.p. (2004-2015)
P-p- 1C95% Valor de p **
-20,3 14,82; 25,67 < 001
-15,0 10,08; 19,93 < 0,01
15,6 66,20; 75,21 < 0,01

i4 -1 442 0,72
18 -4,02; 7,62 0,61
09 -4,98; 6,70 0,85
154 -20,95; -9,78 <001
5,0 -11,17; -0,80 0,02
04 -5,39; 6,27 0,91

IC95%: intervalo de 95% de confianca; p.p.: pontos percentuais,

* Momero total de antibacterianos utilizados pelas gestantes em 2004 (N = 2,357} & 2015 (N = 2.108);
** Teste qui-quadrado para diferenca nas proporgdes entre os estudos;

Wi Antibacterianos sistémicos ndo induldos nas demais categorias e que ndo fol passivel dassificar nos niveis 2, 3,48 5;
# antibacterianos pertencentes s Clossificocfo Anotdmico Teropdutico Quimica (ATC): DOGA, DOTC, SO1A & ADTAA,

Figura 2

Principals mudangas nas classes de antibacterianes utilizados na gestag3o entre as coortes de 2004 e 2015, Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.

Lli)

35

30

20

2015

~#—  Ginecolégicos da uso tépico
-4+ Beta-lacthmicos, cefalosporinas
—a— Totdl

~@— Beta-lactdmicos, penidiinas

- Darivades nitrefurlinicos e imidazol

Em outro estudo com dados do Brasil, foi observada mudanga na tendéncia de consumo de antibac-

terianos em - 1,35 DDD por 1.000 habitantes/dia, entre 2007 e 2012 21,

De 2004 a 2015, observou-se uma redugio na prevaléncia de uso de antibacterianos entre ges-
tantes que receberam orientagdes sobre o risco de medicamentos no pré-natal A educagio em satide
& um dos objetivos das leis de restrigiio de antibacterianos, tanto para pacientes quanto para profis-
sionais da 4rea, principalmente em paises de baixa e média renda 22. E possivel que esse resultado
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seja um reflexo do uso racional desses medicamentos, uma vez que, em paises em que a retengio de
prescrigio de antibacterianos nio ¢ exigida, o profissional da satide tende a fornecer menos orienta-
¢des ao paciente sobre uso adequado e seguranga desses firmacos 23, o que pode ter acontecido com
maior frequéncia em 2004. Por outro lado, esse resultado pode ser reflexo da qualificago das préticas
assistenciais no pré-natal que, apesar de ter alta cobertura no Brasil, continua sendo ampliada desde
2000, com o Programa de Humanizagio no Pré-Natal e Nascimento 24.

E importante destacar a redugao na prevaléncia de uso de antibacterianos de quase 10p.p,, entre
as coortes de 2004 e 2015, quando s3o consideradas gestantes que tiveram no méximo trés consultas
de pré-natal. Em 2004, o mimero de consultas de pré-natal n3o parece ter influenciado a prevaléncia
de uso de antibacterianos na gestaglo, o que pode ser reflexo da auséncia de politicas de controle
naquele ano, quando era permitida a aquisigio de antibacterianos pela populago sem a obrigatorie-
dade de retengiio da prescrigio desses medicamentos 20.25, principalmente no setor privado 26, em que
foi estimado que 46% das vendas ocorreram sem indicagdo médica antes da implementagio da RDC
ne 20/201127.

Quatro anos ap6s a implementagio da RDC ne 20/2011, com as gestantes de 2015, o acesso e
consequente uso de antibacterianos passou a ser possivel somente por meio da prescrigio médica, o
que favoreceu o uso racional desses medicamentos 4. Efetivamente, houve menor prevaléncia de uso
por gestantes que tiveram um menor numero de consultas no pré-natal quando comparamos 2015 a
2004. Se por um lado identificamos com isso um indicativo de sucesso da regulamentagio do uso, por
outro, pode ter dificultado o acesso para as gestantes mais pobres, que em geral, s2o as que realizam
menos consultas durante o pré-natal, o que diminuiu a chance de ter um antibacteriano prescrito 28.

Quando analisamos apenas as gestantes que relataram infecgo na gestago, a redugio da preva-
Iéncia de uso de antibacterianos em 2015, principalmente para as gestantes que tiveram trés ou menos
consultas pré-natais, reforga a hipétese de que a RDC ne 20/2011 teve influéncia no uso de antibacte-
rianos, uma vez que as gestantes que tiveram menos atendimento médico foram as que apresentaram
menor prevaléncia de uso. Destaca-se que, em 2015, o ntimero de relatos de infecgio na gestagio foi
maior, comparado aos casos em mulheres que usaram antibacterianos. Esse resultado pode indicar
uma possivel dificuldade de acesso aos antibacterianos nas gestantes de 2015 em decorréncia da res-
trigio imposta pela regulamentagio. Adicionalmente, ao analisar apenas gestantes que nio relataram
infecgdes, a maior prevaléncia de uso de antibacterianos em 2004 parece reforgar o efeito da auséncia
de politicas de controle desses medicamentos.

O uso de antibacterianos foi associado 2 renda familiar, em 2004 e 2015, com menor uso entre as
gestantes mais ricas. Usualmente, além de ter maior poder aquisitivo, individuos mais ricos possuem
melhor acesso a0 médico e tem maior chance de ter um medicamento prescrito 29. Por outro lado, as
gestantes de menor nivel socioeconémico s3o mais expostas a agentes infecciosos, tendo maior chan-
ce de desenvolver infecgio na gestago 29 e receber assisténcia pré-natal inadequada 24, resultando
em maior uso de medicamentos, incluindo antibacterianos. Entre as maes que relataram infec¢io na
gestagdo, as prevaléncias de uso diminuiram de 2004 para 2015, sendo a maior redugio observada
no uso de antibacterianos entre as mies do menor quintil de renda. Comparado 2 amostra total, essa
mudanga concorda com a Lei dos Cuidados Inversos em Satde 30, podendo indicar desigualdade de
acesso aos antibacterianos nas gestantes mais pobres quando, de fato, existe a necessidade de trata-
mento antibacteriano.

As infecgdes no trato urindrio sio as mais frequentes durante a gestagio, ocorrendo em 17% a
20% das gestantes 31 e associadas a baixo nivel socioeconémico 2. A auséncia de tratamento pode
ocasionar complicagdes na gestagio, como pielonefrite aguda, trabalho de parto prematuro, aborto
e septicemia 3132, As gestantes de 2015 relataram mais infecgdes na gestaglo, porém observou-se
menor uso de antibacterianos em 2015 do que em 2004, o que é um achado preocupante. Entretanto,
€ preciso considerar que a informagio sobre presenca de infecgdo na gestaglo foi por autorrelato, o
que pode levar a um certo nivel de erro de classificag2o.

Em relagio ao volume total de medicamentos utilizados, o estudo demonstrou redugio de 8,0p.p.
no total de antibacterianos usados em 2015, comparado a 2004. Quando consideramos a proporgio
de uso de antibacterianos no total de medicamentos de cada coorte, expressa-se o volume total de
uso desse grupo de medicamentos, pois uma gestante pode ter feito uso de muiltiplos tratamentos,
refletindo aqui em um nimero maior de antibacterianos usados. Essa anilise difere do cilculo da pre-
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valéncia de uso de antibacterianos, em que s3o consideradas as gestantes que fizeram uso de ao menos
um antibacteriano durante a gestaglo, independentemente do nimero de tratamentos e do tempo de
uso. Porém, nio é possivel afirmar que a diferenca de 8,0p.p. foi decorrente da politica de controle dos
antibacterianos, uma vez que outras classes de medicamentos podem ter tido sua frequéncia aumen-
tada, com relag2o ao total de medicamentos entre 2004 e 2015, o que poderia resultar em redugio
na proporgio de antibacterianos. Um exemplo foi o estimulo em 2013 para a maior recomendagio
de suplementaglo didria com édcido félico e sulfato ferroso em gestantes, e registrada atualmente nos
Protocolos de Ateng3o Basica 32.

Destacam-se algumas diferengas relevantes observadas entre as classes terapéuticas dos antibacte-
rianos. Atualmente, para o tratamento de infecgdes na gestaglio, principalmente aquelas presentes no
trato urinirio, s3o recomendados betalactimicos, tanto penicilinas quanto cefalosporinas, além de um
derivado nitrofuranico (nitrofurantoina), o antibacteriano de escolha 7. O teste de sensibilidade por
meio de antibiograma é preconizado como guia para selegio do antibacteriano para tratamento em
gestantes 31, sendo uma ferramenta importante no combate 2 resisténcia antimicrobiana !8. Contudo,
recomenda-se iniciar a antibioticoterapia antes do resultado do antibiograma, para evitar a evolugio
para formas complicadas da infecg3o 7. Desse modo, a escolha da classe do antibacteriano depende
de resultados de urocultura e antibiograma, bem como de dados epidemiolégicos da populagio 7.32.

O aumento da frequéncia de uso de cefalosporinas e redugo de penicilinas, em magnitudes quase
idénticas, pode ter ocorrido por mudangas nos antibacterianos indicados para o tratamento de infec-
¢des na gestagio, por protocolos e diretrizes do Ministério da Satide 32.35_ A institui¢do do Programa
de Humanizagio no Pré-natal e Nascimento 3+ no SUS, em 2000, fortaleceu as bases para a melhora na
qualidade da satide materna e neonatal nos servigos de satide. Os protocolos desse periodo preconi-
zavam o uso de penicilinas (amoxicilina e ampicilina) como primeira op¢3o na antibioticoterapia para
infecgdes na gestaglo 33. Atualmente, as penicilinas nio tém sido recomendadas para o tratamento de
infecgdes na gestagdo, uma vez que a Escherichia coli, uma das principais causas dessas infecgdes, tem
demonstrado resisténcia em 20% a 30% dos casos 31. A nitrofurantoina é o antibacteriano de primeira
escolha nesses casos, o que pode justificar, em parte, 0 aumento na propor¢io de derivados nitrofurd-
nicos e imidazol em 2015, em relagio a 2004.

A segunda opg2o mais utilizada para o tratamento de infecgdes leves e assintométicas na gestagio
é uma cefalosporina (cefalexina), tendo preferéncia em relagio s penicilinas 32. Corroborando com
esse achado, Moura et al. 20, em 2015, avaliaram o impacto da lei de regulamentagio dos antibacteria-
nos em farmécias privadas, em diferentes regides do Brasil, no periodo entre 2008 e 2012. Observou-
se que a venda de antibacterianos orais na Regi%o Sul do Brasil diminuiu para penicilinas (-41%) e
aumentou para cefalosporinas (+4%), demonstrando tendéncias semelhantes na populag2o em geral 20,
Por outro lado, houve reducio de 14% nas vendas de nitrofurantoina, indicando comportamento
diferente do observado neste estudo.

No que diz respeito a redugio na frequéncia de antibacterianos ginecol6gicos de uso tépico em
2015, relativo a 2004, a vaginose bacteriana ocorre frequentemente nas gestagdes 31, sendo caracte-
rizada por um desequilibrio da microflora vaginal, com diagnéstico realizado por meio de exames
laboratoriais do corrimento vaginal Somente a presen¢a de corrimento nio é suficiente para o
diagnéstico final, uma vez que esti presente em outras infecgdes, como tricomoniase e candidiase 32.
Para a vaginose bacteriana, é indicado o tratamento com antibacterianos tépicos na forma de cremes
e pomadas, presentes na lista de medicamentos essenciais na atencio pré-natal de 2005 33 e 2013 31,
e que eram de venda livre até a publicagio da RDC em 2011. E possivel que em 2004 tenha ocorrido
maior consumo de antibacterianos por automedicagio para o tratamento de infecgdes, inclusive
aquelas n3o causadas por bactérias, considerando o fato de os antibacterianos na época nlo neces-
sitarem de retenglo da prescrigio médica para sua aquisi¢io. Em ambos os documentos, a via de
administragio é decisao do prescritor, nio havendo indicagio de preferéncia entre a via oral ou tépica.

Destacam-se algumas limitagdes deste estudo. Primeiramente, em ambas as coortes, houve relato
de uso de medicamentos nio especificados (0,6% do total de medicamentos em 2004 e 5,4% em 2015).
Embora a frequéncia seja pequena em relago ao total de medicamentos, o resultado é suscetivel a um
erro de classificaglo, que poderia subestimar a prevaléncia de uso e das classes de antibacterianos em
ambas as coortes, dado que esses medicamentos nio especificados foram considerados como “nio
sendo antibacterianos” Essa definig2o foi seguida entendendo que é pouco provivel que os medica-
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mentos n3o especificados sejam antibacterianos, pois é um grupo que costuma ser usado em situagdes
mais sintomdticas, o que favorece a recordagio no momento da entrevista.

A segunda limitagio do estudo pode ser em fun¢io do momento de coleta em relagio 2 RDC ne
20/2011. Devido ao fato de os instrumentos serem baseados no autorrelato, as gestantes de 2004
podem ter menos recordagdes sobre terem utilizado um antibacteriano na gestagio, comparadas as
de 2015, justamente pela auséncia da regulamentagio quanto ao uso de antibacterianos em 2004, e a
facilidade, na época, de aquisicio sem prescrigio. A partir desse viés, a prevaléncia de uso dos anti-
bacterianos em 2004 pode estar subestimada, o que poderia aumentar a diferenca do uso de antibac-
terianos, entre as gestantes das duas coortes. No mesmo sentido, o autorrelato no periodo perinatal
pode subestimar a prevaléncia do uso de medicamentos durante a gestagio nas duas coortes, uma vez
que o tempo decorrido entre o uso de antibacterianos e o periodo perinatal pode levar a um erro de
classificagio diferencial entre quem usou e quem nio usou antibacterianos, o que abre possibilidade
para viés de memoria. E importante ressaltar que, em 2015, a informago sobre uso de cilcio, 4cido
félico, sais de ferro e vitaminas foi coletada em pergunta separada dos demais medicamentos, o que
pode ter estimulado essas gestantes a lembrarem melhor dos medicamentos utilizados, porém é pro-
vével que isso n3o influencie na prevaléncia do uso de antibacterianos, mas sim na frequéncia do total
de medicamentos relatados, que foi maior nesse ano.

Outro ponto relevante diz respeito a informag2o sobre infecgdes na gestagio, que ocorreu por
meio de relato da gestante e ndo em forma de diagnéstico. Em 2004, o nimero absoluto de gestantes
que relataram infecg2o na gestag3o foi similar ao de mulheres que usaram antibacterianos, o que nio
foi observado em 2015, cujo nimero de relatos de infecgio foi maior comparado ao uso de antibacte-
rianos. E possivel que, em 2015, as mulheres tenham relatado mais infecg2o na gestagio, uma vez que
eram majoritariamente mais escolarizadas e tiveram mais consultas pré-natais.

Também é possivel que algumas informagdes relatadas possam no ser recordadas com precisio,
mesmo nio se configurando como erros diferenciais, por exemplo, as informagdes do pré-natal, como
nimero de consultas e se receberam orientagio sobre risco do uso de medicamentos.

Outra limitag3o se refere ao percentual de antibacterianos de uso sistémico n2o identificados,
presentes em ambas coortes, entre o total de antibacterianos utilizados. Dessa forma, nio foi pos-
sivel classificar alguns antibacterianos por substincia quimica (ATCS), o que pode subestimar suas
frequéncias de uso. Por outro lado, na tentativa de minimizar essa limitag2o, foi possivel utilizar a
classificagdo ATC necesséria para afirmar que os medicamentos incluidos nessa categoria eram de
fato antibacterianos.

Este estudo utilizou dados de duas coortes distintas com grande robustez metodolégica, o que
favorece a comparabilidade entre os inquéritos realizados. Foram observadas evidéncias sobre o
possivel reflexo de nova regulamentago na populagio de gestantes. A redugio no uso de antibacte-
rianos pode ter ocorrido devido ao uso mais racional desses medicamentos, consequéncia de maiores
restrigdes de acesso, em fungio da exigéncia de prescri¢io médica em 2015, inexistente em 2004. As
politicas restritivas de antibacterianos no Brasil e no mundo tém como objetivo realizar mudangas
significativas na populagio, no sentido de reconhecimento e conscientizagio dos perigos da resistén-
cia antimicrobiana no 4mbito da satide piblica em paises de baixa e média renda 22.

A partir dos resultados deste estudo, foi possivel caracterizar o perfil das mulheres que fizeramuso
de antibacterianos durante a gestagio em ambas as coortes. As redugdes encontradas no uso desses
medicamentos, entre 2004 e 2015, podem ser indicativos do efeito da RDC ne 20/201 1. Entre as gestan-
tes que relataram infec¢des na gestagio, foram encontradas diferengas no uso de antibacterianos para
os quintis de renda entre as coortes e evidenciou-se menor uso entre as gestantes mais pobres. Ainda,
o menor uso de antibacterianos pelas gestantes de 2015 ocorreu entre aquelas que fizeram menos
consultas pré-natais, o que sugere duas possibilidades: (a) uma evidéncia favoravel a politica de regu-
lamentag2o, uma vez que em 2015 seria necessiria a apresentago da prescrigio para a dispensagio
do antibacteriano; e (b) um indicativo de prejuizo s gestantes mais pobres e que tém menor acesso a
consultas, que poderia ter levado auséncia de uso de antibacterianos em casos necessarios. Indepen-
dentemente desta anilise, a redug2o significativa na proporgio de antibacterianos em relagio ao total
de medicamentos em 2015, comparativamente a 2004, indica que as redugdes podem ser atribuidas a
um efeito da RDC ne 20/2011.
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Abstract

Indiscriminate use of anti-bacterial agents during
pregnancy can increase antimicrobial resistance
and endanger both the mother’s and the children’s
health. Currently, Brazil has the Collegiate Di-
rective Resolution n. 20/2011, which controls
prescription and dispensation of anti-bacterial
agents. Given this scenario, this study compared
the use of anti-bacterial agents by pregnant wom-
en participating in the 2004 and 2015 Pelotas
(Brazil) birth cohorts, in Rio Grande do Sul, Bra-
zil, considering the regulation issued between the
two cohorts. Data were collected in the perinatal
period of the two studies. The main outcome was
the use of anti-bacterial agents during pregnancy.
Prevalence scans were described based on indepen-
dent variables and differences in percentage points
(p.p.) between the two cohorts. The prevalence of
anti-bacterial use was 41.9% (95%CI: 40.4; 43.3)
in 2004 and 39.2% (95%CI: 37.7; 40.6) in 2015.
Considering the pregnant women who reported
having infection during pregnancy, a greater re-
duction in use was observed in 2015, when com-
pared to 2004, in poor women (-15.4p.p., 95%CI:
9.59; 21.20) and in those who had less consulta-
tions (-17.1p.p., 95%CI: 2.81; 31.36). Considering
total medications, the proportion of anti-bacterial
used dropped from 20.6% (95%CI: 19.9; 21.4) in
200410 12.6% (95%CI: 12.1; 13.1) in 2015. The
reductions found in both the prevalence of use and
the proportion of anti-bacterial agents over total
medications used may be a reflection of the regula-
tory policy implemented in 2011.

Anti-Bacterial Agents; Pregnancy; Prevalence;
Bacterial Drug Resistance; Public Policy
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Resumen

El uso indiscriminado de antibacterianos duran-
te el embarazo puede aumentar la resistencia a
los antimicrobianos y poner en riesgo la salud de
la gestante y del nifo. Actualmente, estd vigente
en Brasil la Resolucién de la Direccién Cole-
giada ne 20/2011, que controla la prescripcién
y dispensacion de antibacterianos. El objetivo de
este estudio fue comparar el uso de antibacterianos
por gestantes participantes de las cohortes de naci-
mientos de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, del
2004y del 2015, considerando la regulacion im-
plementada entre las dos cohortes. Se utilizaron los
datos recopilados en el periodo perinatal de los dos
estudios. El resultado principal fue el uso de anti-
bacterianos durante el embarazo. Las prevalencias
de uso se describieron con base en las variables in-
dependientes y diferencias en puntos porcentuales
(p.p.) entre las dos cohortes. La prevalencia de uso
de antibacterianos fue del 41,9% (IC95%: 40.4;
43,3) en el 2004 y del 39,2% (IC95%: 37,7; 40,6)
en el 2015. Teniendo en cuenta que las gestantes
que reportaron haber tenido infeccion durante el
embarazo, hubo una mayor reduccion de uso en
el 2015, en comparacion con el 2004, en las ges-
tantes mas pobres (-154p.p., IC95%: 9,59; 21,20)
y en las que consultaron menos (-17,Ip.p., IC95%
2,81;31,36). Hubo una reduccion en la proporcion
de antibacterianos usados, considerando la can-
tidad total de medicamentos del 20,6% (IC95%:
199 21,4)en el 2004 al 12,6% (IC95%: 12,1; 131)
en el 2015. Las reducciones encontradas, tanto en
las prevalencias de uso como en la proporcion de
antibacterianos sobre la cantidad total de medica-
mentos utilizados, pueden ser reflejo de la politica
regulatoria implementada en el 2011.

Antibacterianos; Embarazo; Prevalencia;
Farmacorresistencia Bacteriana; Politica Piublica
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Abstract

Background: The literature on the association of maternal use of antibacterial during
pregnancy with childhood asthma remains inconsistent. This can be due to confounding
or other biases, thus hampering causal inference.

Objectives: We tested the hypothesis that maternal antibacterial use during pregnancy
causally increases the risk of asthma up to four years of age, with effect modification by
mode of delivery, exclusive breastfeeding, postnatal antibacterial exposure, and lower
respiratory tract infections (LRTI).

Methods: We used data from the 2015 Pelotas Birth Cohort Study. Maternal use of
antibacterial during pregnancy was collected from self-report in the prenatal and perinatal
follow-up periods. Asthma up to four years was measured from the mother’s reports of
asthma diagnosis. We used a Directed Acyclic Graph (DAG) to select covariates and
performed double bias adjustment through multivariable logistic regression after inverse
probability of treatment weighting. Under the maintained assumptions, the effect
estimates can be interpreted as the causal odds ratio, which approximates the relative risk
since the outcome is relatively rare. Effect modification by mode of delivery, exclusive
breastfeeding, postnatal antibacterial exposure, and child LRTI was investigated.
Results: The analytical sample (i.e., those with non-missing data for exposure, outcome,
and selected covariates) included 3942 children (92.2% of the cohort at baseline). The
prevalence of asthma diagnosis was 10.6% (95% CI 9.7-11.6). There was no strong
statistical evidence for a causal effect of maternal antibacterial use during pregnancy on
asthma up to four years of age, but confidence intervals were compatible with clinically
relevant effect sizes. There was evidence for stronger risk effects among those who did
not use antibacterial postnatally. There was also some evidence for effect modification

by LRTI and exclusive breastfeeding at 3 months
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Conclusions: We found evidence for stronger effect modification in children who were
unexposed to postnatal antibacterial. However, we found no conclusive statistical
evidence for an effect of antibacterial use during pregnancy and the development of
asthma up to four years of age in the overall sample. These findings contribute to the
literature on the causal relationship between antibacterial use during pregnancy and
childhood asthma.

Keywords: anti-bacterial agents; pregnancy; childhood asthma; birth cohort;
epidemiology
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Introduction

Asthma is a chronic disease with frequent onset of symptoms in childhood and the
leading cause of morbidity at this life stage®. Although it rarely results in deaths in
adolescence and earlier life stages, asthma highly contributes to the global burden of
disease in economic, emotional, and social family domains? frequently in low- and
middle-income countries. Latin America has a higher prevalence of childhood asthma
compared to English-speaking countries®. In Brazil, a time series study over 20 years
showed that most asthma-related deaths - 68.1% - were in children under five years of
age, and 45% of these deaths occurred between one to four years of age®. Problems remain
in access to health care services, asthma diagnosis up to five years of age, and lower
adherence to inhaled corticosteroids, mainly in low-income regions, where most asthma
deaths currently occur. Studies aiming to identify modifiable causal risk factors,
particularly in early childhood, are essential for designing effective interventions to
reduce asthma incidence.

In middle and high-income countries, the inappropriate use of antibacterials is an
important public health topic. In these countries, the consumption of antibacterials
increased by 110% between 2000 and 2015°. Currently, the World Health Organization
(WHO) listed antimicrobial resistance among the ten greatest threats to global health®.
The misuse of antibacterials at specific periods, such as pregnancy, can increase risks to
the mother and the child, with possible long-term effects for both’. According to Barker’s
hypothesis, exposure to the intrauterine environment can influence the development of
chronic diseases throughout the child’s life®. Studies have investigated the influence of
maternal and prenatal genetic factors on the modulation of the early microbiome and
immune system in childhood®. The abnormal Th2 cytokine immune response, combined

with the imbalance in the airway microbiome, may increase the predisposition to
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asthma'®. These mechanisms may also be affected by the use of antibacterials during
pregnancy, which suggests that in-utero exposure to antibacterial may influence the risk
of developing asthma.

Despite having biological plausibility, the overall evidence on the causal effect of
antibacterials use during pregnancy and childhood asthma is not conclusive!'. The
inconsistency presented in the literature may be due to differential susceptibility to
residual confounding and other sources of bias't. Moreover, few studies explored possible
effect modifiers, such as mode of delivery*?®>, breastfeeding?®, postnatal antibacterial
exposure®?’” and child lower respiratory tract infections (LRTI)¢". Effect modification
analysis allows the identification of subgroups where interventions are more likely to be
effective, in addition to providing biological and contextual evidence about the causal
effect!®,

The present study aimed to investigate the association between antibacterial use
during pregnancy and asthma up to four years of age and evaluate effect modification by
mode of delivery, exclusive breastfeeding, postnatal antibacterial exposure, and child’s

LRTI.

Methods

Study design and location: Longitudinal study with data from the 2015 Pelotas Birth

Cohort caried out in the city of Pelotas, located in the southern region of Brazil, with an

estimated population of 343,826 inhabitants®®.

Recruitment period: The birth cohort started in the perinatal study at the time of hospital

admission for childbirth in 2015. Mothers were interviewed in hospital care during the
perinatal period. However, a part of the pregnant women -73,8% - was followed since the

prenatal period, identified in the 123 health establishments and private clinics in the city
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of Pelotas. During prenatal care, mothers were interviewed at home or the Center for

Epidemiological Research of the Federal University of Pelotas.

Eligibility criteria: Pregnant women with children who have born alive between January

1st and December 31, 2015, in maternity hospitals in Pelotas, including mothers of twins,
and living in the urban areas of Pelotas, Colénia Z3, and in the Jardim América

neighborhood, belonging to Capéo do Leéo, being an emancipated district of Pelotas.

Follow-up stages: Post the perinatal study, mothers and children were invited for home

interviews at three, 12, and 24 months after delivery, while in the 48-month follow-up
(four years of age), the interviews took place in the Center for Epidemiological Research,
Federal University of Pelotas. At four years of age (mean = 3.8 years, SD = 0.2), the
follow-up rate was 95.3% (4010 interviews out of 4208 eligible for follow-up). More

information on the 2015 Pelotas Birth Cohort can be found elsewhere?,

Data collection: The 2015 Birth Cohort study was designed using standardized protocols,

with a prospective collection of detailed information of maternal behavior and health, on
prenatal and perinatal characteristics?®. The training and re-training of the interviewers,
in addition to the quality control of the interviews, carried out frequently, strengthened
the quality of the information. Quality control was conducted through face-to-face
interviews and telephone contact during the perinatal and three-month follow-ups. In the
12, 24, and 48-month follow-ups, the quality control of interviews was carried out by
telephone. The questionnaires were composed of evaluative and repeated questions from
the mother’s interview. The agreement was evaluated using the Kappa statistics, with a
periodicity of 15 days and 15% to 20% of the total sample. In all follow-ups,
inconsistencies were checked in the database based on the map of inconsistencies and
weekly checks with the interviewers. A spreadsheet with solutions for inconsistencies

was sent to the database supervisor, who was responsible for changes to the database. The
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study has a high response rate, greater than 95% in all follow-ups, which reduces the

chance of differential losses.

Outcome: Mother’s report of asthma diagnosis in children up to four years of age was
measured from the four-year follow-up question: “The doctor ever said that the child had

asthma?”. The outcome was dichotomized (yes/no).

Exposure: Information was collected during the prenatal and perinatal follow-up periods
through a mother’s question: “Did you use any medication during pregnancy?”. If so, we
asked for all the medications used in pregnancy: “Which medications did you take during
pregnancy?”. Therefore, it was possible to identify the use of antibiotics in pregnancy
(yes/no).

Antibacterials were classified using the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
classification proposed by the WHO? as follows: beta-lactams/penicillins (J01C); beta-
lactams/cephalosporins (JO1D); macrolides/lincosamides (JO1F); quinolones (JO1M);
sulfonamides and trimethoprim (JO1E); nitrofuran derivatives and imidazole derivatives
(JO1X) and unidentified antibacterials for systemic use (systemic antibiotics - JO1 —which
was not possible to classify in ATC levels three, four and five). Topic antibacterials were
excluded (G01, DO6A, DO7C, SO1A, and A07AA) because of their incapability to cross

the placental barrier and possible affect the child.

Covariates: We used a Directed Acyclic Graph (DAG)? (Figure 1), defined a priori, to
summarize our causal assumptions and guide the choice of covariates for confounding
adjustment. The following covariates were included: family income (<1; 1.1 to 3.0; 3.1
to 6.0; 6.1 to 10.0; greater than 10 minimum wages), years of maternal schooling (0-4, 5-
8,9-11, 12 or older), maternal age (<20 years; 20 to 34 years; 35 years or older), infections
during pregnancy (yes/no), maternal asthma (yes/no) and maternal smoking during

pregnancy (yes/no), all collected in the perinatal study through maternal self-reports.
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Birth weight was collected in the perinatal follow-up, considering the child’s measured
weight less than 2500g as a low birth weight. Information on gestational age was collected
based on the last menstrual period and ultrasound. All live births before 37 weeks of
gestation were considered preterm birth, according to the criteria of WHO?*. We used low

birth weight and preterm birth as proxies of a high-risk pregnancy?®.

Effect modification: Mode of delivery (normal/cesarean, collected on perinatal follow-

up), exclusive breastfeeding up to 3-months of age (yes/no, collected at three months
follow-up), postnatal antbacterial use in the last 15 days (yes/no), and LRTI (yes/no), with
information for both considering three to 48-month follow-ups, through the maternal
report, were defined as potential effect modifiers that are not determined by antibacterial
use during pregnancy. We considered at least one positive response to postnatal
antibacterial use and child LRTI through maternal reports in all follow-up periods (three,
12, 24, and 48-month). Postnatal antibacterial use was classified according to the ATC
proposed by the WHO?. Topical antibacterials (G01, DO6A, DO7C, SO1A, and AO7AA)

were not included.

Sample size: Based on the recruitment strategy used in the three cohort studies of previous
births (1982, 1993, and 2004) in the city of Pelotas, and to maintain comparability
between them, the sample size was determined considering all children born alive in 2015,
in which the mothers lived in the urban area of the city of Pelotas. In 2015, 4387 eligible
children were identified, with 4333 eligible live births. The initial sample size was 4275

children (98.7% of those eligible)?°.

Statistical methods: We used STATA 14.2 for the analysis (StataCorp., College Station,

TX, USA). A comparative descriptive analysis of the analytical sample with a sample of

the whole cohort was performed. The analytical sample includes all children with
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information on the outcome at four years of age, on exposure (maternal antibacterial use)
during pregnancy and selected covariates.

Confounding adjustment was performed by inverse probability of treatment weighting
(IPTW)Z. The weights were derived from the propensity score estimated using a logistic
regression model where antibacterial use during pregnancy was the dependent variable
and the selected covariates the independent variables. Comparability between exposed
and unexposed individuals following IPTW regarding measured covariates was assessed
using standardized differences. For a more comprehensive balance assessment, we
evaluate the standardized differences for all covariates and their pair-wise interaction
terms, as well as for quadratic versions of numeric covariates. Balance was considered
adequate if absolute standardized differences were smaller than 0.1.

We considered four different propensity score specifications to assess robustness to
model specification. We only included first order terms in the first specification (i.e., all
covariates without any transformation or interaction terms). In the second specification,
we included first order terms and quadratic terms of continuous variables (family income,
maternal schooling, and maternal age). The third specification comprised first order terms
and all pair-wise interaction terms. Lastly, the fourth specification considered all terms in
the second and third specifications. For each specification, we inspected the distribution
of the weights (mean, median, standard deviation, interquartile range, minimum and
maximum values, 90%, 95%, and 99% percentiles) (Supplementary Table 1) to identify
possible aberrant weights. As a rule of thumb, we considered weights below 30% to not
be overly influential.

Following IPTW, the causal effect of antibacterial use during pregnancy and childhood
asthma was assessed using multivariable logistic regression, which also included first

order terms of the covariates, thus providing double (through weighting and multivariable
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outcome regression) confounding adjustment. The target parameter was the causal odds
ratio (OR), which approximates the causal relative risk given the relatively low frequency
of childhood asthma.

Effect modification by mode of delivery, exclusive breastfeeding up to 3 months,
postnatal antibacterial use, and LRTI was also assessed using all four specifications. We

considered p<0.05 statistically significant for interaction analysis.

Ethical approval: The Ethical Committee from the School of Physical Education at the

Federal University of Pelotas approved the 2015 Birth Cohort of Pelotas (CAAE
registration number: 26746414.5.0000.5313). Written informed consent was obtained

from all participants.

Results

Table 1 shows that there were no substantial differences between the analytical sample
(N=3942) and the whole cohort (N=4275). Concerning the analytical sample, most
pregnant women had a family income of 1.1 to 3.0 minimum wages (47.5%), 9 to 11
years of schooling (35%), 20 to 34 years of age (70.8%), and had a cesarean delivery
(65.1%). The proportion of infections during pregnancy was 50.9%, and 45.1% of the
children were exclusively breastfed at three months. The prevalence of asthma diagnosis
in children up to four years of age was 10.6% (95% CI 9.7-11.6).

Figure 2 shows the standardized mean differences between those exposed and unexposed
to antibacterials during pregnancy. Before IPTW, there were several standardized mean
differences outside the +0.1 range. As expected, balance was particularly poor for
infections during pregnancy, with values greater than one for its first order term;
(maternal age x infections during pregnancy); and (maternal schooling x infections
during pregnancy). After weighting, all absolute standardized differences were smaller

than 0.1 for all specifications. (Supplementary Table 1) Moreover, all specifications
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yielded weights that were relatively well distributed, with no small subgroup of
individuals having outlying weights (Supplementary Table 2).

The unadjusted association between antibacterial use during pregnancy and asthma up to
four years of age shows a 35% greater chance of being diagnosed with asthma among
children whose mothers were exposed to antibacterials, when compared to their
unexposed counterparts (OR=1.35; 95% CI 1.10-1.65; p=0.04). Table 2 shows the
adjusted and double-adjusted analysis results for all propensity score specification. No
statistically significant associations were found between antibacterial use during
pregnancy and asthma diagnosis up to four years of age. The OR ranged between 1.18
(p=0.20) and 1.24 (p=0.14). Importantly, the upper bound of all confidence intervals were
compatible with more than 50% greater chance of asthma among the exposed. Therefore,
even though we failed to achieve conventional levels of statistical significance, our results
do not preclude the possibility that the causal OR in the population is clinically relevant.
Table 3 shows the results stratified for each effect modifier. The strongest statistical
evidence for effect modification was observed for postnatal antibacterials use: in all
specifications, point estimates were larger in magnitude among those who did not use
antibacterials, who also presented statistically significant associations (unlike those who
used antibacterials). Moreover, formal tests of effect modification were statistically
significant or borderline significant in all specifications. There was also some evidence
for effect modification by exclusive breastfeeding and LRTI. Conditional causal OR point
estimates were larger among children who were exclusively breastfed up to three months
in all specifications, with statistically significant associations in specifications 3 and 4.
These specifications also presented borderline statistical evidence of effect modification
(p=0.05 for the interaction test). For LRTI, all point estimates were larger among those

children without infections in all specifications, with statistically significant associations
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in three specifications and borderline significance in the other. However, no interactions
tests achieved statistical significance. Mode of delivery presented no convincing evidence

for effect modification.

Discussion

Our study used data from a large birth cohort in southern Brazil and found no
strong statistical evidence for an association between antibacterial use during pregnancy
and asthma up to four years of age, despite the significance found for effect modification.
However, it was not possible to confirm that the causal effect is null or very small, since
confidence intervals included effect sizes of clinical relevance®. In a recent systematic
review on this topic, only three out of twelve studies found no significant association®’.
The hazard ratio in these studies ranged between 0.99 (95% CI 0.92-1.07)?® and 1.17
(95% CI 1.00-1.32)?". In our study, the OR ranged between 1.18 and 1.24. Given that
effect modification analyses identified subsets with stronger effects that achieved
statistical significance, it is likely that lack of significance in the overall sample was due
to lack of power since such effect is a combination of effects in subsets with stronger
effects and in subsets with little to no effect.

The analysis of effect modifiers allowed the identification of subgroups where the
effect seems to be stronger. The strongest statistical evidence for effect modification was
observed for child postnatal use of antibacterials, with significative effect of antibacterials
use during pregnancy on asthma up to four years of age among those unexposed to
postnatal antibacterials. There was also some evidence (although statistically weaker) for
a greater effect among children who did not have LRTI. These results are consistent since
most LRTI in childhood are treated with antibacterials, although the inappropriate use of
these drugs persists in viral infections®. Children unexposed to postnatal antibacterials

and without LRTI may have limited exposure to microorganisms, which increases
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susceptibility to asthma development and other allergic diseases, according to the hygiene
hypothesis®.

LRTI can be a consequence of pathogens such as the respiratory syncytial virus,
human rhinovirus, and parainfluenza virus, whose symptoms are similar to asthma in the
first years of life and may play a role in protecting children from developing asthma?. The
postnatal use of antibacterials may influence the development of diseases related to
immunological order, mainly through the disruption of intestinal microbiota in early-life
periods®. However, we observed stronger OR in children who were not exposed
postnatally to antibacterials. Thus, the results for the exploratory analysis of postnatal
antibacterial use and LRT]I are consistent, but future studies will need to investigate these
associations.

There was also evidence supporting a stronger effect of use of antibacterials
during pregnancy on childhood asthma among those who were exclusively breastfed up
to 3 months. The positive impact of exclusive breastfeeding on children’s health is well
known, being the second fundamental determinant to compound the newborn’s
microbiota®. The mother-to-child microbiota transmission has not been fully elucidated,
but one hypothesis suggests the translocation of bacteria from the maternal
gastrointestinal tract to the mammary glands®’. The effect of breastfeeding on the
biodiversity of microbiota among children exposed to antibacterials during pregnancy
remains inconclusive. It can reduce Clostridia and Bacterioidetes classes, which are
crucial in the regulation of the immune system via the lymphocytes Th2 pathway,
including immunological responses against allergic diseases®?. The use of antibacterials
in pregnancy, as a modifiable maternal factor, can impact components of breast milk
related to the development of child’s innate and adaptative immune response®!. Although

most antibacterials are considered safe for use during pregnancy, mother-to-child
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transmission can occur in subtherapeutic doses via breastfeeding and influence on the
occurrence of diseases, such as asthma, in later stages of life®. Furthermore, multiple
exposures to lower doses of antibacterials via breast milk can support the development of
antibacterial resistance mechanisms®?32,

There was no evidence for effect modification by mode of delivery. However, since point
estimates were larger among those born by cesarean section in all specifications of the
propensity score and the width of confidence intervals, it is possible that lack of statistical
evidence for effect modification was due to low power. A study with children exposed to
antibacterials 7-27 days before birth showed higher effect modification in children born
by cesarean section, related to vaginal delivery®, although one study found a modest
effect modification in those vaginally born'?. Cesarean delivery may restrict the
newborn’s contact with the maternal microbiota, which would be acquired from the
vaginal canal’, being at higher risk principally in children exposed to antibacterials during
pregnancy.

Our study has some limitations. First, the prevalence of antibacterial use during
pregnancy may be underestimated due to self-report data collection in prenatal care. The
time elapsed between the use of antibacterials and the prenatal period may result in a
differential error in pregnant women who used and did not use antibacterials, which may
lead to recall bias. However, antibacterials are commonly used in symptomatic conditions
during pregnancy, contributing to recall reliability in the interview. Second, there exists
the possibility of reverse causality from the overlap of recall periods between effect
modifiers and the outcome since exclusive breastfeeding, postnatal antibacterial use and
LRTI could result from an asthmatic condition between 3 and 48 months of age. Also,
diagnosing of asthma before five years of age is challenging due to symptoms such as

wheezing and coughing common in children without asthma, principally up to two years
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of agel. Concerning postnatal antibacterial use, the prescriptions and medicine packages
presented during interviews and the use of antibacterials in symptomatic children
supported the recall reliability.

Other limitations were that information on variables such as infections during pregnancy,
smoking during pregnancy, exclusive breastfeeding, respiratory infections in the child,
and postnatal antibacterial use, were collected from maternal self-reports, which may not
have been accurately remembered, being an inherent characteristic of these type of data.
There is a chance of information error due to the 15-day recall period on the postnatal use
of antibacterials in all follow-up periods. We were not able to identify the postnatal use
of antibacterials besides the 15-day recall period. However, we measured this information
four times until the 48-month follow-up, which could attenuate the error in recurrent use
of early life antibacterials. Furthermore, it is likely that children are repeatedly exposed
to antibacterials in early life in a low-income setting®”.

There is a possibility of residual confounding since we did not have the information on
the genetic factors, which is a well-known risk factor for the development of asthma in
childhood. Asthma has a complex heritable component! and could result in a higher
antibacterial use during pregnancy, throughout the development of maternal atopic
diseases. Although we have information on maternal asthma, smoking, and infections
during pregnancy, these variables could not fully reflect the maternal health status, since
we did not consider psychosocial factors, like maternal distress during pregnancy, and
other maternal atopic diseases, which could result in a higher-risk pregnancy. On the other
hand, we used low birth weight and preterm birth as proxies of a higher-risk pregnancy,
to deal with this lack of information. Finally, even though there was some evidence for
effect modification, in many cases, formal hypothesis tests of interaction failed to achieve

conventional levels of statistical significance. However, since those tests often have low
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power, it may be acceptable to use slightly less stringent significance thresholds.
Moreover, the results for postnatal use of antibacterials and LRTI were consistent.
Nevertheless, more conclusive claims about effect modification will likely require studies
with larger sample sizes to achieve enough statistical power to test interaction.

Our study had several strengths. We used detailed data from a large population-based
birth cohort, with methodological robustness, set in an upper-middle-income country. Our
results showed important subsets to approach a causal relationship, mainly in children not
exposed to postnatally antibacterials. The causal relationship between antibacterial use
during pregnancy and asthma development in children was investigated using a DAG to
guide the choice of covariates and the IPTW to adjust for confounding factors. Therefore,
we were able to define and select the confounding factors and effect modifiers a priori
and ensure no adjustment to mediators or factors only associated to antibacterial use
during pregnancy or only to childhood asthma. Although the score has a subjective
interpretation®, we found consistent results in all four different propensity score

specifications, with stronger evidence for effect modification.

Conclusion

In our study, carried out with data from the 2015 Pelotas Birth Cohort, there was
no conclusive statistical evidence for an effect of antibacterial use during pregnancy and
the development of asthma in children up to four years of age in the overall sample.
However, there was evidence for stronger effects in some subgroups of the population,
with children who did not use postnatal antibacterials presenting the strongest statistical
evidence for effect modification, with a higher risk of asthma development up to four
years of age. There was also some evidence for effect modification by LRTI and exclusive
breastfeeding at 3 months. Given the methodological strengths of our study, these results

contribute to the literature on the causal relationship between antibacterials use during
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pregnancy and childhood asthma, which may substantiate the development of health
strategies related to the actual increase in the prevalence of antibacterial use in middle-

and high-income countries®to reduce the incidence of asthma.
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years of age.
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Table 1. Descriptive and comparative analysis between the whole cohort and analytical
sample. Pelotas Birth Cohort study, 2015.

Whole cohort Analytical sample
Variables (N=4275) (N=3942) p-value?
N %  95%ClI N % 95% CI
Family income (minimum wages)
<=1 538 12.6 11.6-13.6 480 122 11.1-13.2 0.84
1.1-3.0 2014 47.1 45.6-48.6 1870 47.5 45.9-49.0 0.83
3.1-6.0 1127 26.4 25.0-27.7 1054 26.7 25.3-28.1 0.84
6.1-10.0 324 76 6884 296 7.5 6.7-8.3 0.97
<10.0 270 6.3 5.6-7.0 240 6.1 5.4-6.8 0.91
Maternal schooling (year of study)
0to4 391 9.2 8.3-10.0 330 84 7.5-9.3 0.71
5to8 1095 25.6 24.3-26.9 1020 25.6 24.5-27.2 0.89
9to 11 1458 34.1 32.7-35.5 1380 35.0 33.5-36.5 0.61
>=12 1330 31.1 29.7-32.5 1211 30.7 29.3-32.2 0.83
Maternal age (years)
<20 623 14.6 13.5-15.6 572 145 13.4-15.6 0.97
20-34 3018 70.6 69.2-71.9 2792 70.8 69.4-72.2 0.84
>=35 633 14.8 13.7-15.9 577 146 13.5-15.7 0.93
Maternal asthma
Yes 898 21.0 19.8-22.2 833 211 19.9-224 0.95
Infections during pregnancy
Yes 2145 50.2 48.7-51.7 2008 50.9 49.3-52.4 0.62
Smoking during pregnancy
Yes 705 16,5 15.4-17.6 627 159 14.8-17.1 0.77
Low birth weight
Yes 428 10.0 9.2-10.9 374 95 8.6-10.4 0.79
Preterm birth
Yes 663 15,5 14.14-16.6 573 145 13.4-15.6 0.63
Mode of delivery
Normal 1489 34.8 33.4-36.2 1377 349 33.4-36.4 0.11
Cesarean 2785 65.2 63.7-66.5 2564 65.1 63.5-66.5 0.93
Exclusive breastfeeding up to 3 months
Yes 1834 447 43.2-46.2 1744 451 43.5-46.6 0.83
Lower respiratory tract infections up to 48 months
Yes 1328 31.0 29.6-32.4 1290 32.7 31.2-34.2 0.36
Postnatal antibiotic exposure up to 48 months
Yes 1104 25.8 24.5-27.1 1063 26.9 25.6-28.3 0.54

Asthma diagnoses in children up to 48 months
Yes 422 105 9.6-115 418 10.6 9.7-11.6 0.98

2Chi-squared test for differences between sample proportions.
95% CI: 95% Confidence intervals
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Figure 2. Standardized mean differences between exposed and unexposed to antibiotics
during pregnancy, according to measured confounding factors and interaction terms for the
unweighted sample, first (Specl), second (Spec?2), third (Spec3) and fourth (Spec4) propensity
score specifications.

* Specl: only first order terms; Spec2: first order terms and quadratic terms of continuous variables (family
income, maternal schooling, and maternal age); Spec3: first order terms and all pair-wise interaction terms;
Spec4: all terms in the second and third specifications.

* The underline indicates an interaction term between two variables.

* Schooling (maternal schooling); Age (maternal age); Income (family income); Infections (infections during
pregnancy); Asthma (maternal asthma); Smoking (maternal smoking during pregnancy); Lbw (low birth weight);
Preterm (preterm birth). Pelotas Birth Cohort study, 2015.
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Table 2. Logistic Regression between antibiotic use during pregnancy and asthma
diagnosis up to four years of age, according to propensity score specifications. Pelotas
Birth Cohort study, 2015.

Adjusted Double adjustment
Specification? N=3933 N=3933
OR 95% IC p-value OR 95% IC p-value
1 1.18 0.89-1.56 0.20 1.18 0.90-1.55 0.20
2 1.22 0.92-1.62 0.15 1.22 0.93-1.62 0.14
3 121 0.91-1.62 0.18 1.22 0.92-1.63 0.16
4 1.23 0.92-1.64 0.16 1.24 0.93-1.65 0.14

2 Propensity score specifications: 1) only main effect variables (family income, maternal schooling,
maternal age, infections during pregnancy, maternal asthma, maternal smoking during pregnancy, low birth
weight and preterm birth); 2) main effect variables with quadratic terms of continuous variables (family
income, maternal schooling and maternal age); 3) interaction terms between all pair of covariates and main
effect variables; 4) all terms included in second and third specifications. OR: Odds ratio; 95% ClI: 95%
Confidence intervals.
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Table 3. Effect of antibiotic use during pregnancy on asthma development up to four years of age, according to effect modifiers. Pelotas Birth

Cohort study, 2015.

Mode of delivery

Exclusive breastfeeding up to three months

Specification Interaction Interaction
p Cesarean Normal p-value® Yes No p-value?
OR 95% Cl  p-value OR 95% Cl  p-value OR 95% Cl  p-value OR 95% Cl  p-value
1 1.35 0.97-1.91 0.08 094 0.60-1.50 0.82 0.22 144 0.94-221  0.09 1.01 0.70-1.44 0.95 0.21
2 136 0.97-1.92 0.07 1.03 0.63-1.60 0.88 0.36 156 1.00-2.43  0.05 099 0.70-1.42 0.99 0.12
3 1.34 0.93-1.92 0.10 1.04 0.66-1.65 0.85 0.39 1.67 1.04-2.68  0.03 0.97 0.68-1.38  0.89 0.05
4 134 0.93-192 0.11 1.06 0.67-1.68 0.11 0.43 1.65 1.01-2.68  0.04 0.92 0.65-1.30  0.64 0.05
Child postnatal antibiotic use . Child lower respiratory tract infections .
Specification Interaction Interaction
p Yes No p-value® Yes No p-value®
OR 95% CIl  p-value OR 95% CIl  p-value OR  95% Cl  p-value OR  95% Cl  p-value
1 082 052-1.29 041 142 1.00-2.01 0.04 0.05 1.04 0.73-1.48 0.80 1.73 1.03-290 0.03 0.11
2 0.83 053-1.31 043 150 1.05-2.14 0.02 0.04 1.08 0.75-1.54  0.66 176 1.05-2.96  0.03 0.12
3 0.85 0.54-1.31 0.6 150 1.03-2.18 0.03 0.05 1.08 0.75-1.54  0.67 1.78 1.04-3.05 0.03 0.12
4 0.86 0.55-1.33 0.5 152 1.03-2.24  0.03 0.05 1.04 0.72-149 081 1.63 0.93-2.84  0.08 0.18

Propensity score specifications: 1) only main effect variables (family income, maternal schooling, maternal age, infections during pregnancy, maternal asthma, maternal smoking during
pregnancy, low birth weight and preterm birth); 2) main effect variables with quadratic terms of continuous variables (family income, maternal schooling and maternal age); 3) interaction
terms between all pair of covariates and main effect variables; 4) all terms included in second and third specifications.

OR: Odds ratio; 95% ClI: 95% Confidence intervals.

4Interaction test p-value (cut-point < 0.05)
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Supplementary Material

Supplementary Table 1. Standardized differences of all covariates and interaction terms, according to
propensity score specifications.

Specification

Variable

1 2 3 4 unweight*
Maternal schooling - politomic -0.045 -0.053 -0.013 -0.009 -0.153
Maternal schooling — continuous -0.052 -0.045 -0.003 0.004 -0.184
Maternal schooling — quadratic -0.078 -0.049 -0.011 0.001 -0.208
Maternal age - politomic 0.026 0.028 0.031 0.039 -0.107
Maternal age — continuous 0.004 0.009 0.017 0.023 -0.140
Maternal age - quadratic -0.007 0.009 0.011 0.023 -0.141
Family income - quintiles -0.013 -0.008 0.031 0.029 -0.119
Family income - continuous -0.009 -0.008 -0.012 0.007 -0.036
Family income - quadratic -0.021 -0.022 0.006 0.018 -0.131
Infections during pregnancy - dichotomic 0.001 0.007 0.008 0.007 1,692
Maternal asthma - dichotomic 0.007 0.008 -0.009 -0.010 0.102
Smoking during pregnancy - dichotomic 0.028 0.022 0.011 0.007 0.064
Low birth weight - dichotomic 0.021 0.003 -0.015 -0.023 -0.058
Preterm birth - dichotomic 0.006 -0.004 -0.002 -0.006 0.009
(Maternal schooling) x (Maternal age) -0.065 -0.048 0.003 0.012 -0.219
(Maternal schooling) x (Family income) -0.039 -0.029 0.007 0.022 -0.165
(Maternal schooling) x (Infections during pregnancy) 0.034 0.037 0.007 0.008 1,405
(Maternal schooling) x (Maternal asthma) 0.000 0.004 -0.007 -0.007 0.055
(Maternal schooling) x (Smoking during pregnancy) 0.045 0.029 0.010 0.007 0.064
(Maternal schooling) x (Low birth weight) 0.025 0.008 -0.026 -0.032 -0.069
(Maternal schooling) x (Preterm birth) -0.004 -0.013 -0.007 -0.010 -0.012
(Maternal age) x (Family income) -0.031 -0.025 0.013 0.032 -0.165
(Maternal age) x (Infections during pregnancy) 0.010 0.014 0.011 0.011 1,552
(Maternal age) x (Maternal asthma) -0.010 -0.010 -0.008 -0.010 0.073
(Maternal age) x (Smoking during pregnancy) 0.041 0.032 0.015 0.011 0.060
(Maternal age) x (Low birth weight) 0.038 0.019 -0.006 -0.014 -0.059
(Maternal age) x (Preterm birth) 0.001 -0.008 -0.000 -0.004 0.001
(Family income) x (Infections during pregnancy) 0.010 0.012 0.008 0.004 0.543
(Family income) x (Maternal asthma) 0.036 0.021 -0.011 -0.014 -0.008
(Family income) x (Smoking during pregnancy) 0.040 0.027 0.007 0.004 0.053
(Family income) x (Low birth weight) -0.039 -0.048 -0.048 -0.052 -0.089
(Family income) x (Preterm birth) -0.032 -0.036 -0.001 -0.002 -0.039
(Infections during pregnancy) x (Maternal asthma) -0.039 -0.036 0.002 0.003 0.476
(Infections during pregnancy) x (Smoking during pregnancy) -0.020 -0.018 0.010 0.009 0.380
(Infections during pregnancy) x (Low birth weight) -0.015 -0.015 -0.002 -0.003 0.218
(Infections during pregnancy) x (Preterm birth) 0.005 0.002 0.005 0.003 0.354
(Maternal asthma) x (Smoking during pregnancy) -0.033 -0.031 0.001 0.000 0.070
(Maternal asthma) x (Low birth weight) -0.060 -0.065 -0.034 -0.036 -0.029
(Maternal asthma) x (Preterm birth) 0.011 0.007 -0.019 -0.020 0.038
(Low birth weight) x (Preterm birth) 0.012 -0.002 -0.008 -0.015 -0.034

*Unweighted sample
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Supplementary Table 2. Distribution of inverse probability of
treatment weights for each propensity score specification.

Model specification

Parameter 1 > 3 7
Mean 2.09 2.09 2.07 2.07
Median 1.30 1.28 1.27 1.27
SD 2.08 2.10 211 2.14
IQR 0.26 0.29 0.32 0.31
Minimum 1.07 1.04 1.00 1.00
P90% 4.07 4.28 4.27 4.35
P95% 8.15 7.94 6.97 6.83
P99% 9.97 10.42 10.84 10.79
Maximum 13.80 20.24 21.90 26.18

SD: Standard d
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5. Consideracoes finais

Os resultados desta tese contribuiram para ampliar o conhecimento
sobre 0 uso de antibacterianos na gestacdo de forma global, no contexto de
uma politica de controle em um pais de média-alta renda, e a investigacao
como possivel fator de risco. As diferencas nas prevaléncias encontradas na
literatura sugerem uma influéncia da origem dos dados utilizados, bem como
a necessidade de fomentar novas evidéncias sobre 0 tema, principalmente
em paises de baixa e média renda. Ressalta-se que, ao comparar estudos de
utilizacdo de medicamentos, como antibacterianos, em diferentes paises, a
organizacédo do sistema de saude ndo pode ser desconsiderada, assim como
a disponibilidade e acessibilidade dos dados sobre antibacterianos.

N&o obstante, os resultados do segundo artigo permitiram conhecer o
perfil das mulheres que fizeram uso de antibacterianos durante a gestacdo
em duas coortes distintas com grande robustez metodoldgica. Evidenciou-se
a possivel desigualdade no acesso aos antibacterianos nas gestantes de menor
nivel socioeconémico, entre as mulheres que relataram infeccdo na gestacao.
O menor uso de antibacterianos pelas gestantes de 2015 ocorreu entre
aquelas que fizeram menos consultas pré-natais, 0 que sugere um prejuizo as
gestantes mais pobres e que tém menor acesso a consultas, ou uma evidéncia

favoravel a politica de regulamentacdo. As reducdes encontradas no uso
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desses medicamentos, entre 2004 e 2015, podem ser indicativos do efeito da
RDC n° 20/ 2011.

Por fim, investigou-se o possivel risco do uso de antibacterianos na
gestacdo no desenvolvimento de asma nas criangas, no contexto de uma
coorte de nascimentos em um pais de média-alta renda, onde a frequéncia da
exposicao é maior quando comparado aos paises de alta renda. A utilizacdo
de DAG e escore de propensdao, com disponibilidade de quatro
especificacdes diferentes, permitiu uma abordagem da relacdo de
causalidade, além do carater exploratério dos modificadores de efeito. Esse
resultado reforga o corpo de evidéncias, até 0 momento inconsistentes, sobre
0 uso de antibacterianos na gestacdo como fator de risco para desfechos em

saude.
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6. Nota a imprensa

Estudo aponta reducdo no uso de antibacterianos por gestantes apos
regulamentacao

Impacto da politica de controle dos antibacterianos tem resultados variaveis
entre estratos socioecondmicos e de acordo com a quantidade de consultas
pré-natais

Um estudo realizado pela Universidade Federal de Pelotas revelou que o uso
de antibacterianos por gestantes teve uma reducdo significativa apds a
implementacdo da lei que proibe a comercializacdo desses medicamentos
sem receita médica. Os resultados mostram que houve uma diminuicéo de
2,7 pontos percentuais no ndmero de mulheres que fizeram uso de
antibacterianos durante a gestacdo, entre as coortes de nascimentos de
Pelotas dos anos de 2004 e 2015. Alem disso, a propor¢do de medicamentos
antibacterianos em relacdo ao total de medicamentos utilizados pelas
gestantes caiu de 20,6% para 12,6% no mesmo periodo.

“A prevaléncia reduzida no uso de antibacterianos reflete provavelmente o
progresso alcancado com a politica de regulamentacdo desses
medicamentos”, afirma Fernando Guimaraes, autor do estudo desenvolvido
em trabalho de doutorado do Programa de P6s-Graduacdo em Epidemiologia
da Universidade Federal de Pelotas, sob orientacdo da farmacéutica e
docente do programa Andréa Damaso.

No entanto, o estudo também revela que a diminuicdo no uso de
antibacterianos afetou especialmente as gestantes mais pobres e aquelas que
realizaram menos consultas pré-natais. Entre as gestantes que relataram ter
tido alguma infeccdo durante a gestacdo, a queda no uso de antibacterianos
foi maior no grupo de menor renda, chegando a quase dez pontos percentuais
de diferenca entre as coortes de 2004 e 2015.

De acordo com os dados, as infec¢des do trato urinario foram as mais comuns
durante a gestacéo, afetando 37% das gestantes em 2004 e 45% em 2015. A
falta de tratamento adequado para essas infec¢des pode levar a complicacGes
gestacionais graves, como pielonefrite aguda, parto prematuro, aborto e
septicemia. Portanto, é preocupante observar que, em 2015, apesar do
aumento no ndmero de infeccOes relatadas pelas gestantes, houve uma
diminuicéo no uso de antibacterianos em comparacdo com 2004.
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Os pesquisadores ressaltam que a regulamentacdo trouxe beneficios ao
reduzir o uso indiscriminado de antibacterianos, mas também gerou
dificuldades de acesso a esses medicamentos, especialmente para as
gestantes em situacdo de vulnerabilidade social e com menor acesso a
assisténcia médica. "Apesar dos avancos, € importante destacar que a
regulamentacdo pode ter dificultado o acesso a antibacterianos entre as
gestantes mais pobres, que geralmente realizam menos consultas pré-natais.
Nosso estudo aponta tanto para um indicativo de sucesso da politica de
regulamentacdo quanto para evidéncias de prejuizo as mulheres em situacéo
de vulnerabilidade”, explica Guimaraes.

O estudo também investigou a possivel associacdo entre 0 uso de
antibacterianos pela mée durante a gravidez e o desenvolvimento de asma na
infancia. No entanto, os resultados ndo apresentaram evidéncias conclusivas
nessa relagdo. Embora ndo tenha sido possivel estabelecer uma conex&o
definitiva entre o uso de antibacterianos na gravidez e a asma infantil, os
pesquisadores identificaram indicios de maior risco de desenvolvimento de
asma até os quatro anos de idade em um subgrupo de criancas que néo
receberam antibacterianos no periodo pds-natal, mas cujas maes fizeram uso
desses medicamentos durante a gestacao. Essa relacao sugere a existéncia da
"hipotese da higiene™, segundo a qual criancas ndo expostas a antibacterianos
podem ter uma suscetibilidade aumentada ao desenvolvimento de asma e
outras doengas alérgicas.

O estudo ressalta a importancia de produzir dados sobre o uso de
antibacterianos por gestantes em paises de baixa e média renda, uma vez que
a maior parte das informacdes disponiveis atualmente provém de paises de
alta renda. Alem disso, ainda persistem dificuldades no acesso e
disponibilidade de dados sobre o uso desses medicamentos na populacdo em
geral.

O trabalho desenvolvido pela Universidade Federal de Pelotas fornece
insights valiosos sobre o uso de antibacterianos por gestantes e seus possiveis
impactos na saude materna e infantil. Garantir 0 acesso adequado a
antibacterianos para mulheres que deles necessitam é fundamental para
prevenir e tratar infec¢des durante a gestacédo, evitando complicagdes graves.

“E necessario um equilibrio entre a regulamentagdo para evitar o uso
indevido e a garantia de acesso apropriado a esses medicamentos,
especialmente para as gestantes em situacdo de vulnerabilidade”, conclui o
pesquisador.
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