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Resumo 

Introdução 

A alteração do equilíbrio da microbiota intestinal é reconhecida como fator de risco para 

obesidade, um importante problema de saúde pública. No entanto, durante a gravidez, 

permanece desconhecido o impacto da disbiose intestinal materna no desenvolvimento 

do feto e determinismo das suas características metabólicas futuras.  

O conhecimento de moduladores da microbiota intestinal materna, como a 

antibioterapia, poderá contribuir para a formulação de estratégias preventivas 

precoces, com o objetivo de reduzir a prevalência de obesidade infantil.  

Objetivo 

O objetivo da presente revisão é estudar a disbiose intestinal materna, decorrente do 

uso de antibioterapia durante a gravidez, como fator de risco de obesidade infantil na 

descendência.  

Metodologia 

A questão PICO aplicada foi a seguinte: Estarão as crianças, filhas de mães com disbiose 

intestinal durante a gravidez decorrente do uso de antibióticos, em maior risco de 

obesidade infantil, comparando com as restantes crianças? 

Foram identificados estudos através da fonte de pesquisa Pubmed, em Inglês ou 

Português, com uma população alvo entre o nascimento e os dez anos de idade e 

publicados nos últimos 5 anos. Foram selecionados os seguintes termos, incluindo 

termos alternativos: “Pediatric Obesity”, “Gastrointestinal Microbiome”, “Dysbiosis”, 

“Antibiotics”, “Pregnancy”.   

Resultados 

Foram incluídos quatro estudos de coorte prospetivos que estudaram a relação entre 

antibioterapia durante a gravidez e o risco associado de excesso de peso infantil na 

descendência. 

Discussão e Conclusão 



 
 

Concluiu-se que a antibioterapia durante a gravidez, através da modulação da 

microbiota intestinal materna, influencia a constituição da microbiota intestinal da 

descendência e o seu risco para excesso de peso infantil. 

A associação estabelecida é mais relevante de acordo com o trimestre em que é 

realizada a antibioterapia, destacando-se o segundo trimestre, o número de ciclos de 

antibioterapia efetuados, e o maior espetro de cobertura dos antibióticos.  

 

Palavras-chave: Obesidade infantil, Microbiota intestinal, Disbiose, Gravidez, 

Antibioterapia.  
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Abstract  

Introduction 

The alteration of the health balance of the gut microbiota is recognized as a risk factor 

for obesity, an important public health problem. However, during pregnancy, the impact 

of maternal intestinal dysbiosis on fetal development and determinism of its future 

metabolic characteristics remains unknown. 

The knowledge of maternal intestinal microbiota modulators, such as antibiotic therapy, 

may contribute to the knowledge of early obesity modulators, with the aim of reducing 

the prevalence of childhood obesity. 

Objective 

The aim of the present review is to study maternal intestinal dysbiosis, resulting from 

the use of antibiotic therapy during pregnancy, as a risk factor for childhood obesity in 

offspring. 

Methodology 

The PICO question applied was the following: Are children, offspring of mothers with 

intestinal dysbiosis during pregnancy resulting from the use of antibiotics, at greater risk 

of childhood obesity, compared to the remaining children? 

Studies were identified through the search source Pubmed, in English or Portuguese, 

with a target population between birth and ten years of age and published in the last 5 

years.  

The following terms were selected, including alternative terms: “Pediatric Obesity”, 

“Gastrointestinal Microbiome”, “Dysbiosis”, “Antibiotics”, “Pregnancy”.  

Results 

We included four prospective cohort studies that studied the relationship between 

antibiotic therapy during pregnancy and the associated risk of childhood obesity in 

offspring. 

Discussion and Conclusion 



 
 

It was concluded that antibiotic therapy during pregnancy, through the modulation of 

the maternal intestinal microbiota, influences the constitution of the intestinal 

microbiota of the offspring and their risk for child overweight. 

The association established is more relevant according to the trimester in which the 

antibiotic therapy is performed, with emphasis on the second trimester, the number of 

antibiotic cycles performed, and the widest spectrum of antibiotic coverage. 

 

Keywords: Pediatric Obesity, Gastrointestinal Microbiome, Dysbiosis, Pregnancy, 

Antibiotic therapy. 
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1. Introdução  

1.1 Obesidade Infantil 

A obesidade é definida como uma condição na qual existe acumulação anormal 

ou excessiva de tecido adiposo corporal e que pode causar prejuízo para a saúde do 

indivíduo (World Health Organization, 2000).É universalmente aceite que o seu 

desenvolvimento depende de interações genéticas e ambientais que geram um balanço 

energético positivo crónico (Bervoets et al., 2013). 

Atualmente, o tratamento da obesidade infantil foca-se sobretudo na alteração 

dos hábitos de vida, relacionados com a dieta e o exercício físico. Infelizmente, os 

resultados nem sempre são animadores. Em situações específicas, quando a alteração 

do estilo de vida falha sucessivamente, pode ser necessário recorrer a intervenções 

farmacológicas e até cirúrgicas (Bervoets et al., 2013). 

A obesidade é fator de risco para inúmeras doenças crónicas com impacto na 

qualidade e esperança média de vida, nomeadamente doenças cardiovasculares, 

doenças reumatológicas ou mesmo neoplásicas (World Health Organization, 2009). 

Efetivamente, a obesidade é um dos fatores de risco mais relevantes para a mortalidade 

mundial, tal como a pressão arterial sistólica elevada, tabagismo, níveis de glucose 

elevados no sangue, consumo de drogas, inatividade física, poluição ambiental e 

desnutrição (Murray et al., 2020). 

Em 2019, segundo dados apresentados pela COSI Portugal, a prevalência de 

excesso de peso infantil nacional era de 29,7%, na faixa etária entre os 6 e os 8 anos de 

idade. Quando avaliada a mesma população, 11,9% atingiam a obesidade infantil (Rito 

et al., 2021). 

A nível mundial, em 2016, segundo a Organização Mundial da Saúde, 18% das 

crianças e jovens entre os 5 e os 19 anos tinham excesso de peso. Esta prevalência 

aumenta com a idade, sendo que a população com mais de 18 anos chega a atingir os 

39% de excesso de peso. Analisando a mesma população com mais de 18 anos de idade, 

18% atingem a obesidade (World Health Organization, 2021). Analisando a população 

pediátrica mundial em idade escolar, estima-se que o número de crianças obesas 
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aumentou de 5 para 50 milhões (no sexo feminino) e de 6 para 74 milhões (no sexo 

masculino), entre os anos de 1975 e 2016 (World Health Organization, 2021).   

Apesar da obesidade infantil ser uma doença em expansão a nível mundial e 

associada a consequências nefastas para a saúde e qualidade de vida, é também 

prevenível, sendo que uma atuação precoce pode representar a “chave” para mudar o 

rumo desta pandemia (World Health Organization, 2000).  

A obesidade infantil deve ser encarada como uma doença multifatorial, 

envolvendo vários fatores de risco, nomeadamente: socioeconómicos, alimentares, 

inatividade física, tabagismo durante a gravidez, obesidade nos progenitores, diabetes 

gestacional, amamentação, tipo de parto, obesidade durante o período gestacional. 

Apesar de vários estudos documentarem estas observações, é essencial uma 

investigação mais detalhada para a compreensão dos mecanismos biológicos que 

estabelecem as relações causais entre um determinado fator de risco em estudo e 

obesidade infantil (Aris et al., 2018). 

A avaliação direta da massa gorda corporal é muitas vezes inacessível ou de 

elevado custo. Neste sentido, atualmente é utilizado o cálculo do índice de massa 

corporal (IMC), que deriva da divisão do peso em quilogramas pela altura ao quadrado 

(World Health Organization, 2021).  

Segundo a Organização Mundial da Saúde, excesso de peso infantil define-se 

como um IMC ajustado para a idade superior a dois desvios-padrão da mediana dos 

valores de IMC que são definidos como referência de crescimento infantil da OMS. 

Obesidade define-se como um IMC ajustado para a idade superior a três desvios-padrão 

da mesma mediana (World Health Organization, 2021). 
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1.2 Microbiota Intestinal 

O corpo Humano, assim como todos os animais e plantas, engloba vários 

microorganismos que com ele estabelecem relações de simbiose, comensalismo e 

parasitismo. Este conjunto de microorganismos, que compõe uma comunidade 

ecológica num meio específico, é reconhecido como microbiota (Altveş et al., 2020). O 

microbioma, por sua vez, consiste no conjunto de material genético que constitui a 

microbiota (Ursell et al., 2012).  

Nas últimas décadas, o estudo da microbiota Humana tem estabelecido novos 

conhecimentos que têm aberto portas à curiosidade médica. Efetivamente, o número 

de células que compõe o corpo Humano é significativamente inferior ao número de 

células estabelecido pela microbiota, estimando-se que o microbioma contém cerca de 

100 vezes mais genes que o genoma Humano (Eckburg et al., 2005). 

A microbiota intestinal é constituída por 6 fila dominantes: Firmicutes, 

Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia. Dos fila 

enumerados, Firmicutes e Bacteroidetes destacam-se por representarem cerca de 90% 

da constituição da microbiota intestinal (Rinninella et al., 2019). 

O filo Firmicutes engloba mais de 200 géneros de bactérias, incluindo 

Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus e Ruminicoccus. Por sua vez, o filo 

Bacteroidetes é constituído por dois géneros dominantes: Bacteroides e Prevotella. 

Constituíndo o filo Actinobacteria, destaca-se o género Bifidobacterium (Rinninella et 

al., 2019). 

Para além do impacto da microbiota ser numericamente impressionante, a sua 

relação com o organismo Humano supera a sua dimensão percentual. A microbiota afeta 

vários sistemas orgânicos, contribuindo para o desenvolvimento e regulação do sistema 

imune, atividade do sistema nervoso central, participa em vias endócrinas e 

metabólicas, no processo de digestão de alimentos, disponibilidade de vitaminas (como 

a vitamina K e várias vitaminas do complexo B que incluem a cobalamina, ácido fólico e 

biotina), metabolização de matéria xenobiótica, e ainda modificações epigenéticas no 

genoma do hospedeiro (Flandroy et al., 2018). 
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Neste sentido, a evidência científica também tem demostrado que alterações na 

microbiota, nomeadamente na sua diversidade e equilíbrio, pode estar associada a 

diversas patologias. Estas últimas podem incluir doenças autoimunes como a diabetes 

tipo 1, asma, eczema atópico, doenças cardiovasculares, metabólicas, reumatológicas, 

doenças do sistema nervoso central e periférico, psiquiátricas como depressão, 

ansiedade, autismo, doença de Alzheimer, doença inflamatória intestinal, infeções 

gastrointestinais, patologia hepática, obesidade, alterações da coagulação e até 

neoplasias (Altveş et al., 2020). 

Vários fatores influenciam a biodiversidade da microbiota, nomeadamente a 

dieta, probióticos, antibióticos, ambiente, fatores gestacionais ou mesmo a idade do 

indivíduo (Flandroy et al., 2018).   

Quando existe alteração no equilíbrio da microbiota intestinal gera-se um estado 

de disbiose intestinal. Atualmente, considera-se que existe disbiose intestinal por 

comparação com a microbiota intestinal “normal”, obtido do estudo de uma amostra 

representativa da população geral ou por comparação com a microbiota intestinal 

prévia do doente (Flandroy et al., 2018).  

No entanto, face a todo o conhecimento que está a emergir, surgem dúvidas que 

são relevantes quando se pretende aplicar toda a informação obtida na prática clínica: 

Quando é que a microbiota intestinal de um indivíduo deixa de ser inócua ou mesmo 

promotora de saúde e passa a ser um fator de risco de doença? Vários fatores devem 

ser tidos em conta, nomeadamente a idade do doente, genética e dieta (Flandroy et al., 

2018). 
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1.3 Influência da microbiota intestinal na obesidade 

A microbiota intestinal tem influência no desenvolvimento de excesso de peso, 

tendo sido demonstrada a sua importância na homeostase energética, inflamação e 

controlo de peso corporal (Sanchez et al., 2015). 

Esta associação tem sido várias vezes demonstrada através de estudos em 

animais, cujos resultados evidenciam que a microbiota intestinal desempenha um papel 

importante na disponibilidade energética proveniente da digestão dos alimentos, no 

processo de adipogénese, nos níveis séricos de triglicéridos, na secreção de péptidos 

derivados da mucosa intestinal e hormonas com atividade no sistema nervoso central, 

e na inflamação sistémica, pela libertação de lipopolissacarídeos (LPS) (Khan et al., 

2016). 

Nos últimos anos, estudos em animais e humanos têm demonstrado que existem 

diferenças na composição da microbiota intestinal de indivíduos obesos, comparando 

com indivíduos com IMC dentro dos valores da normalidade. Esta diferença foi relatada 

envolvendo principalmente dois fila: Firmicutes e Bacteroidetes. Vários estudos 

documentam um aumento do rácio Firmicutes:Bacteroidetes na microbiota intestinal de 

indivíduos obesos (Bervoets et al., 2013). No entanto, os resultados nem sempre são 

consensuais (Duncan et al., 2008; Karlsson et al., 2012) e alguns estudos inclusivamente 

reportam maior abundância de Bacteroidetes em indivíduos obesos (Schwiertz et al., 

2010; Turnbaugh, Hamady, et al., 2009). 

Para além das alterações relatadas envolvendo estes dois fila de bactérias, no 

geral, constata-se uma redução da diversidade bacteriana, alterações metabólicas e 

inflamação crónica nos indivíduos obesos (Cotillard et al., 2013). 

Os mecanismos através dos quais a microbiota intestinal influencia os restantes 

órgãos e sistemas, apesar de não totalmente esclarecidos, parecem associar-se à 

produção de metabolitos, onde se destacam os SCFA (short-chain fatty acids). Outros 

metabolitos derivados da atividade da microbiota intestinal são: metabolitos derivados 

de ácidos biliares, metabolitos da colina, vitamina K, vitaminas do grupo B e derivados 

da indolina e fenol. Através destes metabolitos, parece estabelecer-se uma relação 
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relevante entre a microbiota intestinal e o sistema endócrino, imune, eixo intestino-

cérebro e inflamação sistémica (Kumari & Kozyrskyj, 2017). 

A partir da fermentação de polissacáridos da dieta, determinadas bactérias 

pertencentes à flora intestinal produzem SCFA. A produção de SCFA depende da 

disponibilidade de fibras provenientes da alimentação. “Fibras” é normalmente o termo 

utilizado para denominar um conjunto de hidratos de carbono que incluem: hidratos de 

carbono solúveis (lignina), insolúveis (celulose, hemicelulose) e oligossacáridos não 

digeríveis (inulina e amido resistente) (Simpson & Campbell, 2015). 

Enquanto a maioria dos alimentos consumidos podem ser digeridos e absorvidos 

pela mucosa do intestino delgado, as fibras não são digeridas e chegam ao intestino 

grosso. Nesta localização, a microbiota intestinal, a partir da fermentação dos hidratos 

de carbono não digeridos, produz ATP e metabolitos como os SCFA (Turnbaugh, Ridaura, 

et al., 2009). 

Os SCFA são depois utilizados pela própria microbiota presente no lúmen 

intestinal ou são transportados pelas células da mucosa intestinal, alcançando a 

circulação portal, o fígado e posteriormente a circulação sistémica (Cummings et al., 

1987). Os SCFAs ativam recetores acoplados a proteínas G na membrana das células 

intestinais (Kumari & Kozyrskyj, 2017), no entanto, estes recetores não são apenas 

expressos no intestino, mas também em vários outros tecidos e células, como no 

músculo esquelético, tecido adiposo e células do sistema imunitário (Li et al., 2014).   

Estes SCFAs, dentro dos quais se destacam o ácido acético/acetato, ácido 

propiónico/propionato e ácido butírico/butirato, têm sido identificados como tendo um 

possível efeito protetor contra a obesidade. Tal efeito ainda não foi totalmente 

esclarecido e encontra-se em investigação, no entanto, o mesmo tem sido associado à 

ação dos SCFA na modulação da gliconeogénese, supressão do apetite, aumento da 

sensibilidade à insulina, prevenção da adipogénese, modulação da síntese de serotonina 

e influência na regulação do ritmo circadiano (Kumari & Kozyrskyj, 2017). 

No entanto, como referido, a associação entre os SCFA e obesidade é 

controversa, tendo alguns estudos documentado que indivíduos obesos tinham maior 

concentração de SCFA nas fezes e que tal observação se associava a disbiose intestinal, 
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aumento da permeabilidade da barreira intestinal e adipogénese (Kim et al., 2019; 

Schwiertz et al., 2010). Outros estudos demonstram a associação inversa (Barczyńska et 

al., 2018). 

A relação entre a microbiota intestinal e a inflamação está estabelecida, 

podendo, desta forma, contribuir para a obesidade. Perante um estado de disbiose 

intestinal pode assistir-se ao aumento da permeabilidade da mucosa intestinal, por 

ativação do sistema endocanabinóide, potenciando a disseminação sistémica de 

endotoxinas produzidas por bactérias. Os LPS, libertados pelas bactérias gram-

negativas, podem, ao chegar à circulação sistémica, ativar vias pró-inflamatórias, 

aumentar o stress oxidativo e a resistência periférica à insulina, nomeadamente no 

tecido muscular e hepático, e contribuir para a formação de tecido adiposo corporal  

(Boutagy et al., 2016). 

Como já referido, a influência da microbiota intestinal alcança órgãos distantes, 

incluindo o sistema nervoso central, contribuindo para a regulação do apetite. Esta 

comunicação é estabelecida fisiologicamente através do eixo intestino-cérebro e ainda 

através do sistema nervoso autónomo ou através de mecanismos imunes e 

neuroendócrinos (Holzer & Farzi, 2014). O efeito anorexigénico pode ser conseguido 

devido ao aumento da secreção de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e do PYY (peptide 

YY), que são libertados através da ação sistémica dos SCFA (Sun et al., 2018). 

Adicionalmente aos mecanismos já descritos, estudos em modelos animais 

demonstraram que alterações qualitativas na microbiota intestinal podem também 

associar-se a alterações nos níveis séricos de grelina e leptina (Neuman et al., 2015). 

Quando se investiga a associação entre disbiose intestinal e obesidade na população 

infantil, a interpretação de resultados torna-se mais complexa. Isto deve-se à grande 

heterogeneidade da faixa etária, mesmo por idade, e pelas próprias características da 

microbiota intestinal, que ainda não se estabeleceu completamente e é muito mutável 

(Sanchez et al., 2015). 

A evidência científica aponta para que as crianças obesas tenham uma microbiota 

intestinal menos diversificada e pobre em populações bacterianas “benéficas”, podendo 

estabelecer-se padrões de microbiota intestinal com maior potencial obesogénico. Estas 

crianças apresentam ainda aumento dos parâmetros inflamatórios e assumem, em 
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geral, dietas mais “western”, pouco diversificadas e ricas em hidratos de carbono 

(Rampelli et al., 2018). Com efeito, alterações na microbiota intestinal, que já foram 

documentadas em adultos com obesidade (Nirmalkar et al., 2018), podem ser bastante 

precoces e, inclusivamente, ser observadas em crianças com apenas 3 anos de idade 

(Karvonen et al., 2019). 

O conhecimento do impacto das características da microbiota intestinal na 

determinação de excesso de peso infantil torna-se, assim, muito relevante para a 

compreensão da fisiopatologia desta doença e poderá abrir portas para o 

desenvolvimento de intervenções terapêuticas com resultados mais eficazes e 

duradouros (Sanchez et al., 2015). 
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1.4 Modulação da microbiota intestinal 

Atendendo à importante influência da microbiota intestinal nos vários sistemas 

e funções biológicas do hospedeiro, a sua modulação pode constituir interesse 

terapêutico e mesmo preventivo. Atualmente, diversos agentes são reconhecidos pela 

sua capacidade de modulação da microbiota intestinal: a própria dieta, os antibióticos, 

prebióticos, probióticos e simbióticos. Atendendo à atualidade da temática, 

desenvolveu-se o termo pharma-biotic, que engloba todos os agentes com possível 

efeito terapêutico, nomeadamente: bactérias probióticas, os seus metabolitos ativos, 

prebióticos, simbióticos ou mesmo bactérias comensais geneticamente modificadas 

(O’Hara & Shanahan, 2006). 

Algumas doenças crónicas associam-se a alterações específicas na microbiota 

intestinal, algo que pode ser denominado por “assinatura microbiológica”. Neste 

sentido, intervenções em termos nutricionais e de suplementação probiótica podem 

constituir interessantes abordagens terapêuticas, permitindo a “restruturação” da 

microbiota intestinal. Por exemplo, a utilização de probióticos na doença inflamatória 

intestinal já demonstrou ter resultados positivos, assim como em casos selecionados de 

gastroenterite aguda (Guarino & Canani, 2016). 

 

1.4.1 Impacto da alimentação na microbiota intestinal 

É aceite que a alimentação pode alterar a constituição da microbiota intestinal, 

podendo esta ser modulada pelo tipo de dieta e a sua duração. Evidência científica tem 

demonstrado que padrões alimentares mantidos no tempo são mais eficazes nesta 

modulação comparando com dietas a curto prazo. Não obstante, mesmo intervenções 

a curto prazo parecem provocar alterações na composição e função da microbiota 

intestinal (Wu et al., 2016). 

O consumo de alimentos processados, com elevados níveis de gordura saturada, 

carnes vermelhas, sal e açúcar, pode contribuir para a menor diversidade da microbiota 

intestinal e maior risco de doenças crónicas. Concordantemente, estudos 

observacionais comprovam que populações com dieta mais “western”/americana têm 
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apresentado nas últimas décadas um aumento da prevalência de doenças metabólicas 

e inflamatórias (Broussard & Devkota, 2016). 

A dieta mediterrânica foi identificada como a dieta mais eficaz na prevenção da 

obesidade e suas comorbilidades, tendo sido associada a diminuição do risco de 

mortalidade cardiovascular, doença coronária, diabetes tipo 2, obesidade e síndrome 

metabólico nos adultos (D’innocenzo et al., 2019). Esta é caracterizada por um consumo 

aumentado de produtos hortícolas, frutas, frutos oleaginosos, leguminosas, cereais e 

azeite como principal fonte de gordura; Consumo moderado de peixe, carne de aves, 

lacticínios e vinho, principalmente à refeição; Consumo reduzido de produtos 

açucarados, carnes vermelhas e produtos de charcutaria(Padrão Alimentar 

Mediterrânico: Promotor de Saúde, 2016). 

A dieta mediterrânica, para além dos benefícios para a saúde pública, pode 

também contribuir para a prevenção do meio ambiente, da biodiversidade e combate 

às alterações climáticas, uma vez que assenta no consumo de alimentos locais, frescos 

e sazonais (Padrão Alimentar Mediterrânico: Promotor de Saúde, 2016). 

Medidas de saúde pública são essenciais para aumentar a adesão e correta 

aplicação da dieta mediterrânica na população, de forma a prevenir a obesidade na 

população pediátrica (D’innocenzo et al., 2019) . Inclusivamente, a dieta mediterrânica 

que é também uma herança cultural, é a dieta alimentar aconselhada pela Direção Geral 

da Saúde para a população Portuguesa (Padrão Alimentar Mediterrânico: Promotor de 

Saúde, 2016). 

Abordando a alimentação como via terapêutica de modulação da microbiota 

intestinal, é importante salientar que alguns fatores podem alterar a eficácia da mesma 

intervenção, nomeadamente: a constituição microbiana prévia, idade do doente, 

duração e características do padrão alimentar prévio, patologia gastrointestinal e 

antecedentes médico-cirúrgicos com impacto no comprimento do intestino (Flandroy et 

al., 2018).  
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1.4.2 Impacto dos probióticos, prebióticos, simbióticos e pósbióticos na 

microbiota intestinal  

Os probióticos constituem microorganismos vivos que contribuem para a saúde 

do hospedeiro, quando se encontram em quantidades adequadas no intestino. 

Bifidobacterium e Lactobacillus são os géneros mais utilizados como probióticos, 

constituindo produtos alimentares e suplementos dietéticos (Vallianou et al., 2020).  

Um prebiótico é definido como um componente alimentar não digerível que 

beneficia o hospedeiro, causando alterações na composição ou atividade da microbiota 

intestinal. Os prebióticos podem ser encontrados em alimentos como leguminosas, 

cereais, frutos, soja e podem também constituir substâncias como “galacto-

oligosaccharides, inulin-type fructans, arabionoxylan, arabionoxylan oligosaccharides, 

chitinglucans, phenolic compounds” (Vallianou et al., 2020).  

Simbióticos consistem numa associação entre prebióticos e probióticos. 

Pósbióticos ou metabióticos são fatores solúveis secretados por bactérias vivas ou 

libertados após a sua lise, que conferem benefícios fisiológicos para o hospedeiro 

(Vallianou et al., 2020).  

O efeito dos probióticos tem sido bastante estudado pela comunidade científica 

e documentam-se resultados muito animadores no controlo de algumas doenças, 

nomeadamente: na doença inflamatória intestinal, síndrome do intestino irritável, 

encefalopatia hepática, diarreia do viajante, diarreia associada ao uso de antibióticos 

(onde se destaca o Clostridium difficile) ou mesmo na abordagem terapêutica da 

enterocolite necrotizante em bebés pré-termo (Guarino & Canani, 2016). 

No entanto, o efeito benéfico dos probióticos e prebióticos pode ultrapassar o 

trato gastrointestinal. Estudos apontam para que o uso dos mesmos possa reduzir o 

desenvolvimento de comorbilidades associadas à obesidade, como a esteatose 

hepática, e ainda reduzir o valor sérico das aminotransferases e colesterol total (Arora 

et al., 2013; Liu et al., 2019). 

Abordando o efeito de probióticos no excesso de peso, demonstrou-se que os 

mesmos podem influenciar o peso corporal. A redução de peso é mais marcada quanto 

mais prolongada for a administração, se se utilizarem associações de bactérias 
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probióticas, simbióticos e se forem adotadas alterações no estilo de vida (realização de 

exercício físico e alterações alimentares). A investigação dos efeitos dos probióticos no 

tratamento e prevenção da obesidade torna-se extremamente promissora e poderá 

trazer consequências futuras na abordagem desta doença e suas comorbilidades 

(Wiciński et al., 2020). 

Os simbióticos, originalmente criados para potenciar o efeito dos probióticos, têm 

demonstrado resultados ainda mais promissores. A utilização dos mesmos parece 

reduzir a resistência à insulina, risco cardiovascular e desenvolvimento de diabetes tipo 

2 (Ferrarese, 2018). Apesar de algumas discrepâncias, a suplementação com simbióticos 

associou-se a redução do perímetro abdominal e IMC. Em crianças com obesidade, os 

probióticos foram igualmente associados a redução do IMC, perímetro abdominal, 

colesterol total, LDL e triacilgliceróis séricos (Ferrarese, 2018).    

Quando analisado o efeito de prebióticos isoladamente, grande parte dos estudos 

descreve apenas uma alteração ligeira ou nenhuma redução no IMC, no valor sérico da 

PCR, colesterol total e LDL (Vallianou et al., 2020).   

Os pósbióticos mais promissores associam-se à ação benéfica dos SCFA, no entanto, 

estudos em larga escala em Humanos são ainda necessários para avaliar o seu impacto 

no tratamento e prevenção do excesso de peso (Vallianou et al., 2020).    

É relevante salientar que atualmente o uso terapêutico de probióticos para 

prevenção e/ou tratamento da obesidade ou de outras doenças ainda não foi aprovado 

pela European Food Safety Authority (EFSA) ou pela US Food and Drug Administration 

(FDA) (Plaza-Diaz et al., 2019). 
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1.4.3 Impacto dos antibióticos na microbiota intestinal  

A descoberta dos antibióticos constitui um dos maiores marcos na medicina 

moderna, no entanto, como todos os medicamentos, estes têm efeitos adversos 

indesejáveis. Paralelamente à erradicação da população bacteriana patogénica, existe 

redução ou mesmo erradicação de determinadas comunidades bacterianas benéficas 

para o hospedeiro, que desempenham um papel importante nas vias metabólicas do 

organismo (Blaser, 2011). 

Neste sentido, a utilização excessiva e desregulada de antibióticos constitui uma 

preocupação para a comunidade científica, não só devido ao aparecimento alarmante e 

crescente de resistência aos antibióticos, como também pelos efeitos prejudiciais que 

acarretam para a saúde pública, nomeadamente a sua possível associação com o 

desenvolvimento de excesso de peso (Blaser, 2011).  

Nos últimos anos a evidência científica tem crescido grandemente nesta área. 

Vários estudos demonstraram que cursos de antibioterapia prolongados podem 

constituir fator de risco para obesidade (Thuny et al., 2010). No entanto, inclusive 

pequenos cursos de antibioterapia podem influenciar o equilíbrio e variabilidade da 

microbiota intestinal e, como tal, influenciar vias metabólicas do organismo e a 

regulação da homeostase energética (Dethlefsen & Relman, 2011).  

Os mecanismos através dos quais os antibióticos podem contribuir para a 

obesidade não estão completamente estabelecidos, ou o impacto que cada alteração 

acarreta. No entanto, vários autores formulam as seguintes hipóteses (Vallianou et al., 

2021):   

I. Os antibióticos selecionam determinados grupos de bactérias e podem causar a 

erradicação de bactérias que já foram identificadas como “protetoras” contra a 

obesidade;  

II. Variações na microbiota intestinal provocam alterações na atividade enzimática 

bacteriana e, por consequência, podem causar um aumento da eficiência 

energética; 

III. Alterações na atividade metabólica hepática e aumento da adipogénese; 

IV. Aumento da permeabilidade da barreira intestinal, o que facilita a absorção de 

nutrientes; 
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V. Erradicação de bactérias benéficas comensais pode causar um desequilíbrio que 

culmina em infeção. 

A utilização de antibióticos durante a infância precoce tem sido associada a um risco 

aumentado para obesidade infantil. A evidência científica tem demonstrado esta 

associação principalmente em crianças expostas a tratamentos repetidos ou nos 

primeiros 6 meses de vida (Rasmussen et al., 2018).  

Estudos em animais colocam a hipótese de que a recuperação para um fenótipo 

“normal” é possível após cessação da exposição antibiótica. No entanto, as alterações 

metabólicas provocadas pela antibioterapia podem ser duradouras, dependendo das 

características do indivíduo e da terapêutica instituída (Cox et al., 2014).  

Estes efeitos duradouros da antibioterapia na microbiota são ainda mais marcados 

se forem instaurados durante os primeiros meses de vida, suportando a hipótese de que 

o desenvolvimento da microbiota durante este período crítico é importante na 

programação das características metabólicas a longo prazo do hospedeiro (Cox et al., 

2014). 

Apesar de não existir total concordância na literatura relativamente à associação 

entre antibioterapia e obesidade, ou mesmo dos mecanismos causais subjacentes, é 

universal a importância dada à regulação da consciência médica aquando da prescrição 

de antibióticos, especialmente durante a infância, devido ao aparecimento de novas 

teorias que associam antibioterapia, microbiota, obesidade e outras doenças 

(Rasmussen et al., 2018).  
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2. Objetivo 
  Estudar a influência da disbiose intestinal materna, decorrente do uso de 

antibioterapia durante a gravidez, no risco de obesidade infantil para a descendência. 

 

3. Metodologia 
Realizou-se uma revisão sistemática da literatura sobre a disbiose intestinal 

materna, decorrente do uso de antibioterapia durante a gravidez, como fator de risco 

de obesidade infantil na descendência. 

A questão PICO aplicada foi a seguinte: Estarão as crianças, filhas de mães com 

disbiose intestinal decorrente do uso de antibióticos durante a gravidez, em maior risco 

de obesidade infantil, comparando com as restantes crianças? 

A População (P) estudada foi a população pediátrica, descendente de grávidas 

expostas a antibioterapia durante a gravidez. 

A intervenção estudada (I) foi o uso de antibioterapia durante a gestação, como 

fator modulador da microbiota intestinal materna. 

O Comparador (C) consistiu na população pediátrica descendente de grávidas 

não submetidas a antibioterapia durante a gravidez. 

O Outcome (O) estudado foi o excesso de peso na descendência. 

Selecionou-se os seguintes termos para a população em estudo e 

problema/intervenção, incluindo termos alternativos: “Pediatric Obesity”, 

“Gastrointestinal Microbiome”, “Dysbiosis”, “Antibiotics”, “Pregnancy”. Os termos 

utilizados foram devidamente associados através dos operadores booleanos “OR” e 

“AND”.  

A presente revisão da literatura foi elaborada com base em artigos científicos da 

fonte de pesquisa PubMed.  

Como critérios de inclusão e exclusão definiu-se ainda: estudos em Humanos e o 

tipo de estudos a incluir: Randomized controlled trials e estudos longitudinais (Cohort 

Studies e Case Control).  Para finalizar, restringiu-se a pesquisa para artigos que têm uma 
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população alvo entre o nascimento e os dez anos de idade, em Inglês ou Português e 

publicados nos últimos 5 anos.  

A avaliação da qualidade dos estudos incluídos foi realizada de acordo com a 

metodologia preconizada pela Cochrane para estudos de coorte: Newcastle-Ottawa 

scale method (Wells et al., 2014).  

Os quatro estudos de coorte incluídos foram avaliados quanto à seleção da 

amostra estudada (1: “Representativeness of the exposed cohort”; 2: “Selection of the 

non-exposed cohort”; 3: “Ascertainment of exposure”; 4: “Demostration that outcome 

of interest was not present at start of study”), quanto ao comparador (1: “Comparability 

of cohorts on the basis of the design or analysis controlled for confounders”) e quanto 

aos resultados obtidos (1: “Assessment of outcome”; 2: “Was follow-up long enough for 

outcomes to occur”; 3: “Adequacy of follow-up of cohorts”). Após a soma dos pontos 

obtidos, todos os estudos foram classificados como tendo “Boa qualidade” (pontuação 

de 3 ou 4 estrelas no domínio “selection”, 1 ou 2 estrelas no domínio “comparability” e 

2 ou 3 estrelas no domínio “outcome”). A avaliação da qualidade apresenta-se 

discriminada na tabela 1.   

 

Tabela 1: Avaliação da qualidade dos estudos incluídos de acordo com o Newcastle–Ottawa scale method 
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4. Resultados 
Da estratégia de pesquisa aplicada e previamente explicitada em “Metodologia”, 

foram obtidas 396 citações. Dos 396 resultados obtidos iniciou-se o processo de seleção, 

tendo sido a primeira fase realizada com base no título e resumo, permitindo excluir os 

estudos que não se enquadravam com o objetivo da presente revisão. Devido à 

estratégia de pesquisa adotada ser bastante abrangente, foram excluídos vários artigos 

que avaliavam outras intervenções e outcomes que não se ajustavam à questão PICO da 

atual revisão, nomeadamente intervenções como exposição ambiental a poluentes ou 

outcomes diferentes do pretendido, como o estudo de outras comorbilidades 

associadas ao excesso de peso infantil. Através deste primeiro passo de seleção 

obtiveram-se 41 resultados. A segunda fase de seleção foi realizada com base na leitura 

integral dos artigos, alcançando 4 resultados. Dos 41 resultados foram excluídos 37 

artigos, dos quais 5 constituíam tipos de estudo não elegíveis e 32 não incluíam o estudo 

da microbiota intestinal, estudando o efeito da antibioterapia na microbiota vaginal 

(figura 1).  

Os estudos incluídos na revisão são estudos de coorte prospetivos, publicados 

entre os anos de 2018 e 2019. A identificação dos artigos e os seus resultados principais 

encontram-se resumidos na tabela 2. 
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Figura 1: Fluxograma PRISMA 
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Autor/Ano Tipo de estudo População Resultado 

Wang, B. et al 

2018 

Estudo coorte 

prospetivo 

43332 crianças (cujas mães foram expostas a 

antibioterapia durante a gestação) com 

seguimento aos 4 e 7 anos de idade. 

A antibioterapia pré-natal não se associa a um risco 

estatisticamente significativo para excesso de peso infantil. 

No entanto, a realização de terapêutica antibiótica 

repetida, especialmente durante o segundo trimestre, 

associa-se a maior risco de obesidade aos 7 anos de idade.  

Cassidy-Bushrow, A. 

E. et al 

2018 

Estudo coorte 

prospetivo 

527 crianças com 2 anos de idade, cujas mães 

foram expostas a terapêutica antibiótica (ou 

antifúngica) durante a gravidez.  

A terapêutica antibiótica durante a gravidez (mas não 

antifúngica) associa-se a um valor de z-score de IMC 

superior aos 2 anos de idade e excesso de peso na 

descendência. Associações foram mais evidentes quanto 

mais precoce fosse a exposição (primeiro e segundo 

trimestres). 

Jess, T. et al 

2019 

Estudo coorte 

prospetivo 

43365 díades mãe-filho (cujas mães foram 

expostas a antibioterapia durante a gravidez) 

com seguimento aos 7 e/ou 11 anos. 

Exposição pré-natal a antibióticos de espetro dirigido não 

se associa a aumento do risco de excesso de peso na 

descendência. Exposição a alguns antibióticos de largo 

espetro (ampicilina e amoxicilina) pode associar-se a maior 

risco de excesso de peso aos 7 anos de idade. 

Zhang, M. et al 

2019 

Estudo coorte 

prospetivo 

454 crianças (cujas mães foram expostas a 

antibioterapia durante a gestação) com 

seguimento ao 1 ano de idade. 

68 crianças aos 3 meses de idade e 50 crianças 

aos 12 meses foram incluídos numa avaliação da 

microbiota intestinal. 

A exposição pré-natal a antibióticos, durante o segundo 

trimestre, associa-se a alterações na composição da 

microbiota intestinal aos 3 e 12 meses de idade. Associa-se 

também a valores superiores de z-score de peso-

comprimento (com associação dose-dependente) e 

espessura da prega subescapular, aos 12 meses de idade.  

Tabela 2: Resultados 
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De salientar que, apesar do estudo conduzido por Jess, T. et al, em 2019, incluir 

resultados em que a descendência tinha 11 anos de idade, o mesmo não foi excluído 

devido ao facto dos resultados relativamente à amostra com 7 anos de idade ser 

bastante relevante, e parte do estudo ter sido apenas conduzido até esta idade. 
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5. Discussão 
Ao abordar o tema da disbiose intestinal materna como risco para a 

descendência de obesidade infantil, é de notar a ainda insuficiente evidência sobre o 

tema. A maior parte dos estudos, para testar tal associação, estudam a influência da 

terapêutica antibiótica pré-natal no risco de excesso de peso da descendência, sendo a 

terapêutica antibiótica um modulador da microbiota de grande interesse pela 

comunidade científica. 

No seguimento deste pensamento, em 2019, Zhang, M. et al estudaram, numa 

amostra de 454 crianças, a associação entre a exposição antibiótica pré-natal e o z-score 

de peso-comprimento (WFL-z) e espessura da prega subescapular ao 1 ano de idade. 

Adicionalmente, estudaram se a mesma exposição antibiótica pré-natal se associava a 

alterações na microbiota intestinal, numa amostra mais reduzida de 68 crianças aos 3 

meses de idade e 50 crianças aos 12 meses de idade.  

Os resultados demonstraram que crianças expostas a antibioterapia pré-natal 

tinham, aos 12 meses de idade, um WFL-z 0,21 vezes superior às crianças não expostas. 

No entanto, após o ajuste para o fator de confundimento “tipo de parto”, a associação 

só se mantém estatisticamente significativa quando a antibioterapia é aplicada no 

segundo trimestre, sendo o WFL-z 0,28 vezes superior nas crianças expostas, e a prega 

subescapular 0,50mm superior. Complementarmente demonstrou-se que esta 

associação era dose depende, sendo que crianças expostas a um, dois, três ou mais 

ciclos de antibioterapia pré-natal tinham um WFL-z respetivamente 0,09, 0,019 ou 0,40 

vezes superior às crianças não expostas, aos 12 meses de idade. Três ou mais ciclos de 

antibioterapia também se associaram a um aumento da espessura da prega abdominal 

em 0,68mm, aos 12 meses de idade. (Zhang et al., 2019).  

Quando avaliada a microbiota intestinal, constatou-se que as crianças, filhas de 

grávidas expostas a antibióticos durante o segundo trimestre, tinham alterações 

significativas na abundância relativa de 13 ASVs (amplicon sequece variants) aos 3 meses 

e 17 ASVs aos 12 meses de idade, comparando com crianças não expostas (Zhang et al., 

2019). Desta forma, o estudo dos ASVs permitiu identificar as populações bacterianas 

que variaram significativamente na microbiota intestinal de crianças cujas mães foram 

expostas a antibioterapia durante a gestação. Estas populações bacterianas pertencem 
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essencialmente aos fila Bacteroidetes e Firmicutes, dado consistente com a evidência 

científica (Bervoets et al., 2013). Os resultados descritos são consistentes com o facto 

do segundo trimestre gestacional ser um período de grande desenvolvimento, 

inclusivamente do sistema intestinal fetal, e particularmente sensível à programação 

metabólica pela microbiota materna (Malas et al., 2004).    

Assim sendo, Zhang, M. et al. hipotetizaram que as alterações causadas na 

microbiota materna durante a gravidez, alterações estas mediadas por antibioterapia, 

podem causar variações na microbiota materna e nos metabolitos produzidos, 

condicionando alterações no feto e suas características metabólicas, sendo estas 

associações trimestre-específicas (Zhang et al., 2019).  

Em 2018, um ano antes de Zhang, M. et al. publicarem os seus resultados, Wang, 

B. et al. publicaram os resultados do seu estudo de coorte prospetivo que tinha como 

objetivo estudar a possível associação entre a exposição pré-natal a antibióticos e o 

excesso de peso na população pediátrica. Para tal, o estudo incluiu 43332 díades mãe-

filho, com seguimento das crianças aos 4 e 7 anos de idade.  

Os resultados publicados não observaram uma associação significativa entre a 

exposição antibiótica pré-natal e excesso de peso infantil. No entanto, a realização de 

terapêutica antibiótica repetida, especialmente durante o segundo trimestre, foi 

associada a risco superior para obesidade aos 7 anos de idade  (Wang et al., 2018).  

Mais uma vez, os autores levantaram a hipótese de que a microbiota materna 

pode ser responsável por mediar a associação entre antibioterapia materna e tendência 

para excesso de peso na descendência. Perturbações induzidas na microbiota materna 

podem afetar diretamente as características metabólicas dos filhos, ao contribuírem 

para a modificação das populações bacterianas pioneiras (Wang et al., 2018) .  

O estudo evidenciou que a exposição repetida a antibióticos no segundo 

trimestre associava-se a maior risco de obesidade infantil, podendo este período 

constituir uma janela de particular suscetibilidade à ação dos antibióticos. Para além do 

referido, um número superior de ciclos de antibioterapia pode condicionar um efeito 

mais duradouro das alterações na microbiota intestinal (Wang et al., 2018).  
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Em 2019, Jess, T. et al realizaram um estudo prospetivo que avaliou 43365 díades 

mãe-filho com seguimento aos 7 e/ou 11 anos. Novamente, os autores propuseram-se 

a testar a hipótese de que a exposição antibiótica pré-natal pode constituir risco para o 

excesso de peso na descendência.  

Apresentando resultados ligeiramente divergentes, Jess, T. et al observaram que 

apenas a exposição materna a antibioterapia de largo espetro (no estudo realizado, 

ampicilina e amoxicilina), podia associar-se a maior risco de excesso de peso aos 7 anos 

de idade (Jess et al., 2019).  

Em 2018, Cassidy-Bushrow, A. E. et al estudaram se a exposição materna, 

durante a gestação, a terapêutica antibiótica ou antifúngica, pode associar-se a um risco 

superior para excesso de peso na descendência. O estudo de coorte prospetivo estudou 

uma amostra que incluía 527 crianças com 2 anos de idade e respetivas mães.  

Cassidy-Bushrow, A. E. et al concluíram que a exposição antibiótica pré-natal 

(mas não antifúngica) pode influenciar o z-score de IMC aos 2 anos de idade. Crianças 

cujas mães foram expostas a antibioterapia, durante o primeiro e segundo trimestres 

de gestação, tinham um z-score de IMC superior e risco aumentado para excesso de 

peso aos dois anos de idade. (Cassidy-Bushrow et al., 2018) .  

É de salientar que, em todos os estudos apresentados, se constatou que as 

grávidas com exposição antibiótica tendem a ser mais jovens, melanodérmicas, com 

excesso de peso previamente à gravidez, fumadoras, com maior frequência de diabetes 

gestacional, de estatuto socioeconómico baixo e/ou com menor adesão à amamentação 

(Cassidy-Bushrow et al., 2018; Jess et al., 2019; Wang et al., 2018; Zhang et al., 2019). 

Tais fatores foram alvo de “ajuste-multivariáveis” de forma a não influenciar a robustez 

das associações estabelecidas.   

Surge também uma nova problemática que consiste na incapacidade em se 

excluir o fator infeção. Este pode afetar a validade das associações estabelecidas entre 

a modulação da microbiota pela ação dos antibióticos e excesso de peso, uma vez que 

infeções no período pré-natal podem ter impacto no desenvolvimento da criança e 

afetar os resultados (Cassidy-Bushrow et al., 2018; Jess et al., 2019; Wang et al., 2018; 

Zhang et al., 2019). 
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 Apesar dos resultados previamente apresentados não serem totalmente 

concordantes, algumas conclusões são comuns, assim como o raciocínio adotado. Em 

geral, identifica-se que a exposição materna a antibióticos, durante a gestação, pode 

provocar alterações no desenvolvimento futuro da descendência e ser fator de risco 

para excesso de peso infantil. Tal associação poderá ser mais forte de acordo com o 

número superior de ciclos de antibioterapia adotados (Wang et al., 2018; Zhang et al., 

2019) e o período gestacional em que é aplicada a terapêutica antibiótica, sendo o 

segundo trimestre o mais sugerido por coincidir com o maior desenvolvimento intestinal 

do feto (Cassidy-Bushrow et al., 2018; Wang et al., 2018; Zhang et al., 2019).  

Quando é estudada a microbiota intestinal aos 3 e 12 meses de idade (Zhang, M. 

et al., 2019) verificam-se alterações observáveis em populações bacterianas da 

microbiota intestinal da descendência. Tal observação pode indicar que a exposição 

materna a antibioterapia durante a gestação pode causar, por um mecanismo ainda não 

definido, alterações na microbiota fetal. Seguindo a mesma linha de pensamento, as 

características da microbiota fetal podem ser essenciais para o determinismo das 

futuras características metabólicas e de desenvolvimento da futura criança (Zhang et al., 

2019).  

De facto, a anterior hipótese de que o ambiente intrauterino é estéril tem sido 

ultrapassada pela evidência científica mais recente, que aponta para a existência de 

várias populações bacterianas no sangue do cordão umbilical, placenta, líquido 

amniótico, mecónio e membranas fetais, em gravidezes com evolução normal e sem 

complicações. Assim sendo, a evidência atual indica que a exposição do feto à 

microbiota intestinal materna começa no período pré-natal (Romano-Keeler & 

Weitkamp, 2015).  

A hipótese da transferência materno-fetal de microorganismos é sustentada pela 

deteção de semelhanças entre a microbiota constituinte da placenta, líquido amniótico 

e primeira dejeção de mecónio. Deste modo, a microbiota presente no líquido amniótico 

e placenta pode representar as primeiras populações bacterianas a colonizar o intestino 

do feto (Collado et al., 2016).  

Com efeito, tal associação já teria sido estabelecida em modelos animais nos 

quais foi detetada a presença de bactérias laboratorialmente marcadas na microbiota 
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constituinte da placenta, cuja administração tinha sido previamente oral (Jiménez et al., 

2005). Outro estudo com ratinhos demonstrou ainda que, quando ratinhos-fêmea 

grávidas eram inoculadas oralmente com Enterococcus geneticamente marcados, estas 

bactérias eram posteriormente identificadas no mecónio dos ratinhos-filho (Jiménez et 

al., 2008).  

Os mecanismos através dos quais as populações bacterianas são transportadas 

do intestino materno para o fetal ainda não estão estabelecidos, no entanto, algumas 

hipóteses são estudadas. Sabe-se que durante a gravidez existe uma maior translocação 

bacteriana do intestino materno para a circulação sistémica e, por sua vez, para vários 

órgãos. Foi proposta que esta translocação bacteriana a partir do lúmen intestinal, 

através do epitélio do intestino delgado, seja mediada por células do sistema imune, 

células dendríticas, células M/microfold e células caliciformes. Complementarmente à 

transmigração de bactérias, outras moléculas por elas produzidas podem sofrer também 

migração (Perez et al., 2007; Romano-Keeler & Weitkamp, 2015). 

Desta forma, determinadas populações bacterianas selecionadas parecem ser 

transportadas do intestino da grávida para o sistema placenta-líquido amniótico e até 

para as glândulas mamárias (para posteriormente integrarem o leite materno) (Collado 

et al., 2016).  

Propõe-se que a exposição do intestino fetal a estes microorganismos comensais 

maternos e seus produtos de metabolismo pode dar-se através do líquido amniótico que 

o feto vai deglutindo ao longo da gestação (Romano-Keeler & Weitkamp, 2015).  

Apoiando a hipótese de transmissão intestinal materno-fetal em humanos, foi 

documentada recentemente uma maior abundância de B. fragilis no mecónio de recém-

nascidos que posteriormente desenvolveram excesso de peso aos 3 anos de idade 

(Korpela et al., 2020), bactérias estas que já teriam sido identificadas com maior 

abundância em mulheres grávidas com excesso de peso (Collado et al., 2008) . 

Para além da hipótese de transmissão vertical por via entero-placentar, estudos 

demonstraram que a transmissão de Enterococcus pode dar-se essencialmente pelo 

leite materno, sendo que o leite recebe bactérias do intestino materno pela via “entero-

mamária” (Laursen et al., 2020). Tais achados são corroborados por estudos que 



34 
 

observaram uma redução relativa de Enterococcus no mecónio de recém-nascidos que 

teriam excesso de peso aos 3 anos de idade (Korpela et al., 2020) , assim como em 

amostras de leite de mães cujos filhos desenvolveram excesso de peso (Laursen et al., 

2020) 

Através da análise dos dados apresentados, coloca-se a hipótese de que a 

disbiose intestinal materna, associada a antibioterapia durante o período gestacional, 

pode causar uma alteração no processo fisiológico normal de colonização do intestino 

do feto, podendo associar-se ao início do desenvolvimento de uma microbiota fetal com 

características “obesogénicas”, causando alterações metabólicas e imunológicas com 

potenciais efeitos duradouros para a descendência.  

De acordo com o referido, em 2020, dois estudos demonstraram que crianças 

com excesso de peso apresentavam uma microbiota diferente das restantes crianças 

com peso normal, sendo tais diferenças tão precoces como as observadas no mecónio 

dos recém-nascidos (Korpela et al., 2020; Tun et al., 2018), hipotetizando que as 

características do mecónio podiam predizer o risco para o desenvolvimento de 

obesidade (Korpela et al., 2020). 

De forma a combater a obesidade infantil e tendo em conta que não existe uma 

abordagem terapêutica com elevada taxa de eficácia, a prevenção torna-se essencial. 

Identificar possíveis fatores moduladores da microbiota intestinal materna poderá 

constituir uma abordagem futura. Esta modulação poderá ser equacionada através de 

estratégias de evicção, como a evicção de terapêutica antibiótica desnecessária ou 

prolongada durante a gravidez, mas também através de estratégias nutricionais ou 

inclusive utilização de probióticos.  

Neste sentido, a comunidade científica tem procurado evidência sobre 

probióticos com potencial terapêutico na obesidade, ou na sua prevenção, inclusive 

durante a gravidez. Estudos recentes em animais já demonstraram que o uso 

terapêutico de dois probióticos, Bacillus subtilis R0179 e Enterococcus faecalis R0026, 

permitiu reverter o estado de obesidade em ratinhos (Huang et al., 2021). Em Humanos, 

alguns estudos também apresentam resultados animadores. Por exemplo, demonstrou-

se que a administração de probióticos a crianças se associava a uma redução de peso 

estatisticamente significativa, a utilização de probióticos durante a gestação limitava o 
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ganho de peso excessivo em crianças que tinham excesso de peso aos 4 anos de idade, 

e ainda se relatam efeitos positivos dos probióticos em grávidas com excesso de peso, 

aumentando a sensibilidade à insulina e regulando o metabolismo da glicose (Wiciński 

et al., 2020).   

Mais estudos em Humanos são essenciais para investigar o potencial terapêutico 

dos probióticos na obesidade e, posteriormente, a sua potencial utilização na prevenção 

do excesso de peso infantil, com aplicação ainda durante a gestação.  

A evidência reunida na presente revisão abre portas à curiosidade científica 

sobre os mecanismos causais da disbiose intestinal materna e o impacto associado no 

excesso de peso infantil. É de realçar a qualidade metodológica dos estudos de coorte 

incluídos, tendo sido classificados como tendo “boa qualidade” segundo o Newcastle–

Ottawa scale method. No entanto, são reconhecidas limitações na presente revisão, 

nomeadamente o reduzido número de resultados obtidos, impossibilitando o 

estabelecimento de associações robustas. Adicionalmente, apenas um estudo analisou 

a composição da microbiota intestinal da descendência.  

No futuro será importante o desenvolvimento de mais estudos que permitam 

esclarecer o verdadeiro impacto da microbiota intestinal no excesso de peso, 

reconhecer o impacto do desenvolvimento da microbiota intestinal fetal na modulação 

das características metabólicas do indivíduo, quais as vias exatas para o seu 

estabelecimento, que fatores podem modular a mesma de forma prejudicial, qual a 

melhor altura para intervir e como atuar de forma eficaz. 
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6. Conclusão 
De acordo com os estudos apresentados na presente revisão, constatou-se que 

o uso de antibioterapia durante a gravidez pode influenciar o normal desenvolvimento 

da microbiota da descendência e, por consequência, o desenvolvimento da criança e 

suas características metabólicas futuras. Tal hipótese foi demonstrada ao se constatar 

alterações na microbiota intestinal de crianças cujas mães foram expostas a 

antibioterapia durante a gravidez. Para além dos antibióticos administrados na grávida 

poderem influenciar a constituição da microbiota intestinal da descendência (Zhang, M 

et al., 2019), também se associaram a maior risco para a mesma desenvolver excesso de 

peso (Cassidy-Bushrow et al., 2018; Jess et al., 2019; Wang et al., 2018; Zhang et al., 

2019). A associação estabelecida é mais relevante de acordo com o trimestre em que é 

realizada a antibioterapia, destacando-se o segundo trimestre (Cassidy-Bushrow et al., 

2018; Wang et al., 2018; Zhang et al., 2019), o número superior de ciclos de 

antibioterapia efetuados (Wang et al., 2018; Zhang et al., 2019) e o maior espetro de 

cobertura dos antibióticos (Jess et al., 2019). 

De realçar que, apesar do número de resultados ser escasso para o 

estabelecimento de associações robustas, todos os 4 estudos coorte prospetivos 

incluídos na presente revisão foram avaliados como tendo “boa qualidade” segundo o 

Newcastle–Ottawa scale method. 

Concluindo, os resultados apresentados parecem sustentar a premissa de que a 

antibioterapia durante o período gestacional poderá modular a microbiota intestinal 

materna e, por sua vez, o início do desenvolvimento da microbiota intestinal fetal, 

contribuindo para um risco acrescido de excesso de peso na descendência. 
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