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Resumo

Introdugao

A alteragao do equilibrio da microbiota intestinal é reconhecida como fator de risco para
obesidade, um importante problema de saude publica. No entanto, durante a gravidez,
permanece desconhecido o impacto da disbiose intestinal materna no desenvolvimento

do feto e determinismo das suas caracteristicas metabdlicas futuras.

O conhecimento de moduladores da microbiota intestinal materna, como a
antibioterapia, podera contribuir para a formulacdo de estratégias preventivas

precoces, com o objetivo de reduzir a prevaléncia de obesidade infantil.
Objetivo

O objetivo da presente revisdo é estudar a disbiose intestinal materna, decorrente do
uso de antibioterapia durante a gravidez, como fator de risco de obesidade infantil na

descendéncia.
Metodologia

A questdo PICO aplicada foi a seguinte: Estarao as criancgas, filhas de maes com disbiose
intestinal durante a gravidez decorrente do uso de antibidticos, em maior risco de

obesidade infantil, comparando com as restantes criancas?

Foram identificados estudos através da fonte de pesquisa Pubmed, em Inglés ou
Portugués, com uma populacdo alvo entre o nascimento e os dez anos de idade e
publicados nos ultimos 5 anos. Foram selecionados os seguintes termos, incluindo
termos alternativos: “Pediatric Obesity”, “Gastrointestinal Microbiome”, “Dysbiosis”,

“Antibiotics”, “Pregnancy”.
Resultados

Foram incluidos quatro estudos de coorte prospetivos que estudaram a relacdo entre
antibioterapia durante a gravidez e o risco associado de excesso de peso infantil na

descendéncia.

Discussao e Conclusdao



Concluiu-se que a antibioterapia durante a gravidez, através da modulacdo da
microbiota intestinal materna, influencia a constituicdo da microbiota intestinal da

descendéncia e o seu risco para excesso de peso infantil.

A associacdo estabelecida é mais relevante de acordo com o trimestre em que é
realizada a antibioterapia, destacando-se o segundo trimestre, o nimero de ciclos de

antibioterapia efetuados, e 0 maior espetro de cobertura dos antibidticos.

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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Abreviaturas

IMC: indice de massa corporal

LPS: Lipopolissacarideos

SCFA: Short-chain fatty acids

GLP-1: Glucagon-like peptide-1

PYY: Peptide YY

WEFL-z: Weight-for-length z-score. Z-score de peso-comprimento.

ASVs: Amplicon sequece variants
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1. Introducao

1.1 Obesidade Infantil

A obesidade é definida como uma condi¢do na qual existe acumulagao anormal
ou excessiva de tecido adiposo corporal e que pode causar prejuizo para a saude do
individuo (World Health Organization, 2000).E universalmente aceite que o seu
desenvolvimento depende de interacdes genéticas e ambientais que geram um balanco

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

Atualmente, o tratamento da obesidade infantil foca-se sobretudo na alteracao
dos habitos de vida, relacionados com a dieta e o exercicio fisico. Infelizmente, os
resultados nem sempre sdao animadores. Em situacdes especificas, quando a alteragao
do estilo de vida falha sucessivamente, pode ser necessario recorrer a intervencdes

farmacoldgicas e até cirurgicas (Bervoets et al., 2013).

A obesidade é fator de risco para iniumeras doencas crénicas com impacto na
qualidade e esperanca média de vida, nomeadamente doencas cardiovasculares,
doencas reumatoldgicas ou mesmo neoplasicas (World Health Organization, 2009).
Efetivamente, a obesidade é um dos fatores de risco mais relevantes para a mortalidade
mundial, tal como a pressao arterial sistélica elevada, tabagismo, niveis de glucose
elevados no sangue, consumo de drogas, inatividade fisica, poluicdo ambiental e

desnutricdo (Murray et al., 2020).

Em 2019, segundo dados apresentados pela COSI Portugal, a prevaléncia de
excesso de peso infantil nacional era de 29,7%, na faixa etaria entre os 6 e os 8 anos de
idade. Quando avaliada a mesma populacdo, 11,9% atingiam a obesidade infantil (Rito

et al.,, 2021).

A nivel mundial, em 2016, segundo a Organizacdao Mundial da Saude, 18% das
criangas e jovens entre os 5 e os 19 anos tinham excesso de peso. Esta prevaléncia
aumenta com a idade, sendo que a populacdo com mais de 18 anos chega a atingir os
39% de excesso de peso. Analisando a mesma populacdo com mais de 18 anos de idade,
18% atingem a obesidade (World Health Organization, 2021). Analisando a populacao

pediatrica mundial em idade escolar, estima-se que o numero de criangas obesas



aumentou de 5 para 50 milhdes (no sexo feminino) e de 6 para 74 milhdes (no sexo

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

Apesar da obesidade infantil ser uma doenca em expansdo a nivel mundial e
associada a consequéncias nefastas para a saude e qualidade de vida, é também
prevenivel, sendo que uma atuacao precoce pode representar a “chave” para mudar o

rumo desta pandemia (World Health Organization, 2000).

A obesidade infantil deve ser encarada como uma doenga multifatorial,
envolvendo vaérios fatores de risco, nomeadamente: socioecondmicos, alimentares,
inatividade fisica, tabagismo durante a gravidez, obesidade nos progenitores, diabetes
gestacional, amamentacdo, tipo de parto, obesidade durante o periodo gestacional.
Apesar de varios estudos documentarem estas observacdes, é essencial uma
investigacdo mais detalhada para a compreensdo dos mecanismos biolégicos que
estabelecem as relagdes causais entre um determinado fator de risco em estudo e

obesidade infantil (Aris et al., 2018).

A avaliacdo direta da massa gorda corporal é muitas vezes inacessivel ou de
elevado custo. Neste sentido, atualmente é utilizado o célculo do indice de massa
corporal (IMC), que deriva da divisdo do peso em quilogramas pela altura ao quadrado

(World Health Organization, 2021).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, excesso de peso infantil define-se
como um IMC ajustado para a idade superior a dois desvios-padrdao da mediana dos
valores de IMC que sdo definidos como referéncia de crescimento infantil da OMS.
Obesidade define-se como um IMC ajustado para a idade superior a trés desvios-padrao

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 varios
microorganismos que com ele estabelecem relacbes de simbiose, comensalismo e
parasitismo. Este conjunto de microorganismos, que compde uma comunidade
ecolégica num meio especifico, é reconhecido como microbiota (Altves et al., 2020). O
microbioma, por sua vez, consiste no conjunto de material genético que constitui a

microbiota (Ursell et al., 2012).

Nas ultimas décadas, o estudo da microbiota Humana tem estabelecido novos
conhecimentos que tém aberto portas a curiosidade médica. Efetivamente, o nUmero
de células que compde o corpo Humano é significativamente inferior ao nimero 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 constituida 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 constituicdo 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 constituido por dois géneros dominantes: Bacteroides e Prevotella.
Constituindo o filo Actinobacteria, destaca-se o género Bifidobacterium (Rinninella et

al.,, 2019).

Para além do impacto da microbiota ser numericamente impressionante, a sua
relacdo com o organismo Humano supera a sua dimensdo percentual. A microbiota afeta
varios sistemas organicos, contribuindo para o desenvolvimento e regulacdo do sistema
imune, atividade do sistema nervoso central, participa em vias enddécrinas e
metabdlicas, no processo de digestao de alimentos, disponibilidade de vitaminas (como
a vitamina K e varias vitaminas do complexo B que incluem a cobalamina, acido félico e
biotina), metabolizacdo de matéria xenobidtica, e ainda modificacdes epigenéticas no

genoma do hospedeiro (Flandroy et al., 2018).
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Neste sentido, a evidéncia cientifica também tem demostrado que alteragdes na
microbiota, nomeadamente na sua diversidade e equilibrio, pode estar associada a
diversas patologias. Estas ultimas podem incluir doengas autoimunes como a diabetes
tipo 1, asma, eczema atépico, doengas cardiovasculares, metabdlicas, reumatoldgicas,
doencas do sistema nervoso central e periférico, psiquidtricas como depressao,
ansiedade, autismo, doenca de Alzheimer, doencga inflamatdria intestinal, infecGes
gastrointestinais, patologia hepdtica, obesidade, altera¢des da coagulacdo e até

neoplasias (Altves et al., 2020).

Varios fatores influenciam a biodiversidade da microbiota, nomeadamente a
dieta, probidticos, antibidticos, ambiente, fatores gestacionais ou mesmo a idade do

individuo (Flandroy et al., 2018).

Quando existe alteracdo no equilibrio da microbiota intestinal gera-se um estado
de disbiose intestinal. Atualmente, considera-se que existe disbiose intestinal por

III

comparagao com a microbiota intestinal “normal”, obtido do estudo de uma amostra
representativa da populagdao geral ou por comparagao com a microbiota intestinal

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

No entanto, face a todo o conhecimento que esta a emergir, surgem duvidas que
sao relevantes quando se pretende aplicar toda a informacdo obtida na pratica clinica:
Quando é gue a microbiota intestinal de um individuo deixa de ser indcua ou mesmo
promotora de salde e passa a ser um fator de risco de doenca? Varios fatores devem
ser tidos em conta, nomeadamente a idade do doente, genética e dieta (Flandroy et al.,

2018).
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1.3 Influéncia da microbiota intestinal na obesidade
A microbiota intestinal tem influéncia no desenvolvimento de excesso de peso,
tendo sido demonstrada a sua importancia na homeostase energética, inflamacao e

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

Esta associacdo tem sido vdrias vezes demonstrada através de estudos em
animais, cujos resultados evidenciam que a microbiota intestinal desempenha um papel
importante na disponibilidade energética proveniente da digestdao dos alimentos, no
processo de adipogénese, nos niveis séricos de triglicéridos, na secrecdo de péptidos
derivados da mucosa intestinal e hormonas com atividade no sistema nervoso central,
e na inflamacdo sistémica, pela libertacdo de lipopolissacarideos (LPS) (Khan et al.,

2016).

Nos ultimos anos, estudos em animais e humanos tém demonstrado que existem
diferencas na composicdao da microbiota intestinal de individuos obesos, comparando
com individuos com IMC dentro dos valores da normalidade. Esta diferenca foi relatada
envolvendo principalmente dois fila: Firmicutes e Bacteroidetes. Varios estudos
documentam um aumento do racio Firmicutes:Bacteroidetes na microbiota intestinal de
individuos obesos (Bervoets et al., 2013). No entanto, os resultados nem sempre sdo
consensuais (Duncan et al., 2008; Karlsson et al., 2012) e alguns estudos inclusivamente
reportam maior abundancia de Bacteroidetes em individuos obesos (Schwiertz et al.,

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

Para além das alterac¢des relatadas envolvendo estes dois fila de bactérias, no
geral, constata-se uma reducdo da diversidade bacteriana, alteracdes metabdlicas e

inflamacdo crénica nos individuos obesos (Cotillard et al., 2013).

Os mecanismos através dos quais a microbiota intestinal influencia os restantes
orgdos e sistemas, apesar de ndo totalmente esclarecidos, parecem associar-se a
producdo de metabolitos, onde se destacam os SCFA (short-chain fatty acids). Outros
metabolitos derivados da atividade da microbiota intestinal sao: metabolitos derivados
de 4acidos biliares, metabolitos da colina, vitamina K, vitaminas do grupo B e derivados

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

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

A partir da fermentacdo de polissacaridos da dieta, determinadas bactérias
pertencentes a flora intestinal produzem SCFA. A producdo de SCFA depende da
disponibilidade de fibras provenientes da alimentacdo. “Fibras” é normalmente o termo
utilizado para denominar um conjunto de hidratos de carbono que incluem: hidratos de
carbono soluveis (lignina), insoluveis (celulose, hemicelulose) e oligossacaridos nao

digeriveis (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 ndo sdo digeridas e chegam ao intestino
grosso. Nesta localizagdao, a microbiota intestinal, a partir da fermentagao dos hidratos
de carbono ndo digeridos, produz ATP e metabolitos como os SCFA (Turnbaugh, Ridaura,

et al., 2009).

Os SCFA sdo depois utilizados pela prépria microbiota presente no limen
intestinal ou sdo transportados pelas células da mucosa intestinal, alcancando a
circulacdo portal, o figado e posteriormente a circulagdo sistémica (Cummings et al.,
1987). Os SCFAs ativam recetores acoplados a proteinas G na membrana das células
intestinais (Kumari & Kozyrskyj, 2017), no entanto, estes recetores ndo sdo apenas
expressos no intestino, mas também em vdrios outros tecidos e células, como no

musculo esquelético, tecido adiposo e células do sistema imunitario (Li et al., 2014).

Estes SCFAs, dentro dos quais se destacam o &acido acético/acetato, acido
propidnico/propionato e acido butirico/butirato, tém sido identificados como tendo um
possivel efeito protetor contra a obesidade. Tal efeito ainda ndo foi totalmente
esclarecido e encontra-se em investigacdo, no entanto, o mesmo tem sido associado a
acdo dos SCFA na modulacdo da gliconeogénese, supressao do apetite, aumento da
sensibilidade a insulina, prevencao da adipogénese, modulacdo da sintese de serotonina

e influéncia na regulacdo do ritmo circadiano (Kumari & Kozyrskyj, 2017).

No entanto, como referido, a associacdo entre os SCFA e obesidade é
controversa, tendo alguns estudos documentado que individuos obesos tinham maior

concentracdo de SCFA nas fezes e que tal observacdo se associava a disbiose intestinal,

14



aumento da permeabilidade da barreira intestinal e adipogénese (Kim et al., 2019;
Schwiertz et al., 2010). Outros estudos demonstram a associagao inversa (Barczynska et

al., 2018).

A relagdo entre a microbiota intestinal e a inflamagdao estd 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
ativacdo do sistema endocanabindide, potenciando a disseminacdo sistémica de
endotoxinas produzidas por bactérias. Os LPS, libertados pelas bactérias gram-
negativas, podem, ao chegar a circulagdo sistémica, ativar vias proé-inflamatdrias,
aumentar o stress oxidativo e a resisténcia periférica a insulina, nomeadamente no
tecido muscular e hepatico, e contribuir para a formac¢do de tecido adiposo corporal

(Boutagy et al., 2016).

Como ja referido, a influéncia da microbiota intestinal alcan¢a érgdos distantes,
incluindo o sistema nervoso central, contribuindo para a regulacdo do apetite. Esta
comunicacao é estabelecida fisiologicamente através do eixo intestino-cérebro e ainda
através do sistema nervoso autdonomo ou através de mecanismos imunes e
neuroenddcrinos (Holzer & Farzi, 2014). O efeito anorexigénico pode ser conseguido
devido ao aumento da secrec¢dao de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e do PYY (peptide
YY), que sdo libertados através da acdo sistémica dos SCFA (Sun et al., 2018).
Adicionalmente aos mecanismos ja descritos, estudos em modelos animais
demonstraram que alteracGes qualitativas na microbiota intestinal podem também

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

Quando se investiga a associacdo entre disbiose intestinal e obesidade na populacgdo
infantil, a interpretacdo de resultados torna-se mais complexa. Isto deve-se a grande
heterogeneidade da faixa etdria, mesmo por idade, e pelas proprias caracteristicas da
microbiota intestinal, que ainda ndo se estabeleceu completamente e é muito mutavel

(Sanchez et al., 2015).

A evidéncia cientifica aponta para que as criancas obesas tenham uma microbiota
intestinal menos diversificada e pobre em populagées bacterianas “benéficas”, podendo
estabelecer-se padrdes de microbiota intestinal com maior potencial obesogénico. Estas

criancas apresentam ainda aumento dos parametros inflamatérios 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, alteragGes na microbiota intestinal, que ja foram
documentadas em adultos com obesidade (Nirmalkar et al., 2018), podem ser bastante
precoces e, inclusivamente, ser observadas em criangas com apenas 3 anos de idade

(Karvonen et al., 2019).

O conhecimento do impacto das caracteristicas da microbiota intestinal na
determinacdo de excesso de peso infantil torna-se, assim, muito relevante para a
compreensao da fisiopatologia desta doenca e poderd abrir portas para o
desenvolvimento de intervengdes terapéuticas com resultados mais eficazes e

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

Atendendo a importante influéncia da microbiota intestinal nos varios sistemas
e fungbes bioldogicas do hospedeiro, a sua modulacdo pode constituir interesse
terapéutico e mesmo preventivo. Atualmente, diversos agentes sdo reconhecidos pela
sua capacidade de modulacdo da microbiota intestinal: a prépria dieta, os antibiéticos,
prebidticos, probidticos e simbidticos. Atendendo a atualidade da tematica,
desenvolveu-se o termo pharma-biotic, que engloba todos os agentes com possivel
efeito terapéutico, nomeadamente: bactérias probidticas, os seus metabolitos ativos,
prebidticos, simbidticos ou mesmo bactérias comensais geneticamente modificadas

(O’Hara & Shanahan, 2006).

Algumas doencas crénicas associam-se a alteracOes especificas na microbiota
intestinal, algo que pode ser denominado por “assinatura microbioldgica”. Neste
sentido, interven¢des em termos nutricionais e de suplementagdo probidtica podem
constituir interessantes abordagens terapéuticas, permitindo a “restruturacdo” da
microbiota intestinal. Por exemplo, a utilizacdao de probidticos na doenca inflamatoéria
intestinal j& demonstrou ter resultados positivos, assim como em casos selecionados de

gastroenterite aguda (Guarino & Canani, 2016).

1.4.1 Impacto da alimentag¢do na microbiota intestinal

E aceite que a alimentacdo pode alterar a constituicio da microbiota intestinal,
podendo esta ser modulada pelo tipo de dieta e a sua duracdo. Evidéncia cientifica tem
demonstrado que padrdes alimentares mantidos no tempo sdo mais eficazes nesta
modula¢cdao comparando com dietas a curto prazo. Ndo obstante, mesmo intervengdes
a curto prazo parecem provocar alteragdes na composi¢ao e fungdo da microbiota

intestinal (Wu et al., 2016).

O consumo de alimentos processados, com elevados niveis de gordura saturada,
carnes vermelhas, sal e aclcar, pode contribuir para a menor diversidade da microbiota
intestinal e maior risco de doencas cronicas. Concordantemente, estudos

observacionais comprovam que populagdes com dieta mais “western”/americana tém
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apresentado nas Ultimas décadas um aumento da prevaléncia de doencas metabdlicas

e inflamatdrias (Broussard & Devkota, 2016).

A dieta mediterranica foi identificada como a dieta mais eficaz na prevencao da
obesidade e suas comorbilidades, tendo sido associada a diminui¢do do risco de
mortalidade cardiovascular, doenca coronaria, diabetes tipo 2, obesidade e sindrome
metabdlico nos adultos (D’innocenzo et al., 2019). Esta é caracterizada por um consumo
aumentado de produtos horticolas, frutas, frutos oleaginosos, leguminosas, cereais e
azeite como principal fonte de gordura; Consumo moderado de peixe, carne de aves,
lacticinios e vinho, principalmente a refeicdo; Consumo reduzido de produtos
acucarados, carnes vermelhas e produtos de charcutaria(Padrdo Alimentar

Mediterrdnico: Promotor de Saude, 2016).

A dieta mediterranica, para além dos beneficios para a saude publica, pode
também contribuir para a prevencdo do meio ambiente, da biodiversidade e combate
as alteracdes climaticas, uma vez que assenta no consumo de alimentos locais, frescos

e sazonais (Padrdo Alimentar Mediterrdnico: Promotor de Satde, 2016).

Medidas de saude publica sdo essenciais para aumentar a adesdo e correta
aplicacdo da dieta mediterranica na populacdo, de forma a prevenir a obesidade na
populacdo pediatrica (D’innocenzo et al., 2019) . Inclusivamente, a dieta mediterranica
gue é também uma heranca cultural, é a dieta alimentar aconselhada pela Direcdo Geral
da Saude para a populacdo Portuguesa (Padrdo Alimentar Mediterrénico: Promotor de

Saude, 2016).

Abordando a alimentacdo como via terapéutica de modulagdo da microbiota
intestinal, € importante salientar que alguns fatores podem alterar a eficacia da mesma
intervengcdo, nomeadamente: a constituicdo microbiana prévia, idade do doente,
duracdo e caracteristicas do padrdo alimentar prévio, patologia gastrointestinal e
antecedentes médico-cirurgicos com impacto no comprimento do intestino (Flandroy et

al., 2018).
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1.4.2 Impacto dos probiébticos, prebioticos, simbidticos e posbidticos na
microbiota intestinal

Os probidticos constituem microorganismos vivos que contribuem para a saude
do hospedeiro, quando se encontram em quantidades adequadas no intestino.
Bifidobacterium e Lactobacillus sdo os géneros mais utilizados como probidticos,

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

Um prebidtico é definido como um componente alimentar ndo digerivel que
beneficia o hospedeiro, causando alteracdes na composicao ou atividade da microbiota
intestinal. Os prebidticos podem ser encontrados em alimentos como leguminosas,
cereais, frutos, soja e podem também constituir substancias como “galacto-
oligosaccharides, inulin-type fructans, arabionoxylan, arabionoxylan oligosaccharides,

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

Simbidticos consistem numa associacdo entre prebidticos e probidticos.
Pdsbidticos ou metabidticos sdo fatores soluveis secretados por bactérias vivas ou
libertados apds a sua lise, que conferem beneficios fisioldgicos para o hospedeiro

(Vallianou et al., 2020).

O efeito dos probidticos tem sido bastante estudado pela comunidade cientifica
e documentam-se resultados muito animadores no controlo de algumas doengas,
nomeadamente: na doenca inflamatdria intestinal, sindrome do intestino irritavel,
encefalopatia hepatica, diarreia do viajante, diarreia associada ao uso de antibidticos
(onde se destaca o Clostridium difficile) ou mesmo na abordagem terapéutica da

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

No entanto, o efeito benéfico dos probidticos e prebidticos pode ultrapassar o
trato gastrointestinal. Estudos apontam para que o uso dos mesmos possa reduzir o
desenvolvimento de comorbilidades associadas a obesidade, como a esteatose
hepatica, e ainda reduzir o valor sérico das aminotransferases e colesterol total (Arora

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

Abordando o efeito de probidticos no excesso de peso, demonstrou-se que 0s
mesmos podem influenciar o peso corporal. A reducdo de peso é mais marcada quanto

mais prolongada for a administragao, se se utilizarem associagdes de bactérias
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probidticas, simbidticos e se forem adotadas alteracGes no estilo de vida (realizacdo de
exercicio fisico e alterages alimentares). A investigacao dos efeitos dos probidticos no
tratamento e prevencdo da obesidade torna-se extremamente promissora e podera
trazer consequéncias futuras na abordagem desta doenca e suas comorbilidades

(Wicinski et al., 2020).

Os simbidticos, originalmente criados para potenciar o efeito dos probidticos, tém
demonstrado resultados ainda mais promissores. A utilizacdo dos mesmos parece
reduzir a resisténcia a insulina, risco cardiovascular e desenvolvimento de diabetes tipo
2 (Ferrarese, 2018). Apesar de algumas discrepancias, a suplementagao com simbidticos
associou-se a reducdo do perimetro abdominal e IMC. Em criancas com obesidade, os
probiéticos foram igualmente associados a reducdao do IMC, perimetro abdominal,

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

Quando analisado o efeito de prebidticos isoladamente, grande parte dos estudos
descreve apenas uma alteracdo ligeira ou nenhuma reducdo no IMC, no valor sérico da

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

Os p6sbidticos mais promissores associam-se a acdo benéfica dos SCFA, no entanto,
estudos em larga escala em Humanos sdo ainda necessarios para avaliar o seu impacto

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

E relevante salientar que atualmente o uso terapéutico de probidticos para
prevencdo e/ou tratamento da obesidade ou de outras doencas ainda ndo 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 antibidticos na microbiota intestinal

A descoberta dos antibidticos constitui um dos maiores marcos na medicina
moderna, no entanto, como todos os medicamentos, estes tém efeitos adversos
indesejdveis. Paralelamente a erradicacdo da populagdo bacteriana patogénica, existe
reducdo ou mesmo erradicacdo de determinadas comunidades bacterianas benéficas
para o hospedeiro, que desempenham um papel importante nas vias metabdlicas do
organismo (Blaser, 2011).

Neste sentido, a utilizacdo excessiva e desregulada de antibidticos constitui uma
preocupacao para a comunidade cientifica, ndo sé devido ao aparecimento alarmante e
crescente de resisténcia aos antibiéticos, como também pelos efeitos prejudiciais que
acarretam para a saude publica, nomeadamente a sua possivel associacdo com o
desenvolvimento de excesso de peso (Blaser, 2011).

Nos ultimos anos a evidéncia cientifica tem crescido grandemente nesta area.
Viarios 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 equilibrio e variabilidade da
microbiota intestinal e, como tal, influenciar vias metabdlicas do organismo e a
regulacdo da homeostase energética (Dethlefsen & Relman, 2011).

Os mecanismos através dos quais os antibiéticos podem contribuir para a
obesidade ndo estdo completamente estabelecidos, ou o impacto que cada alteracao
acarreta. No entanto, varios autores formulam as seguintes hipoteses (Vallianou et al.,
2021):

I.  Os antibidticos selecionam determinados grupos de bactérias e podem causar a
erradicacdo de bactérias que ja foram identificadas como “protetoras” contra a
obesidade;

II.  Variagdes na microbiota intestinal provocam altera¢des na atividade enzimatica
bacteriana e, por consequéncia, podem causar um aumento da eficiéncia
energética;

Ill.  Altera¢cGes na atividade metabdlica hepatica e aumento da adipogénese;

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

nutrientes;
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V.  Erradicacdo de bactérias benéficas comensais pode causar um desequilibrio que

culmina em infecgao.

A utilizagdo de antibidticos durante a infancia precoce tem sido associada a um risco
aumentado para obesidade infantil. A evidéncia cientifica tem demonstrado esta
associacdo principalmente em criancas expostas a tratamentos repetidos ou nos

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

Estudos em animais colocam a hipdtese de que a recuperagdo para um fendtipo
“normal” é possivel apds cessacdo da exposicdo antibidtica. No entanto, as alteracdes
metabdlicas provocadas pela antibioterapia podem ser duradouras, dependendo das

caracteristicas do individuo e da terapéutica instituida (Cox et al., 2014).

Estes efeitos duradouros da antibioterapia na microbiota sdo ainda mais marcados
se forem instaurados durante os primeiros meses de vida, suportando a hipotese de que
o desenvolvimento da microbiota durante este periodo critico é importante na
programacao das caracteristicas metabdlicas a longo prazo do hospedeiro (Cox et al.,

2014).

Apesar de nao existir total concordancia na literatura relativamente a associagao
entre antibioterapia e obesidade, ou mesmo dos mecanismos causais subjacentes, é
universal a importancia dada a regulagdo da consciéncia médica aquando da prescri¢do
de antibidticos, especialmente durante a infancia, devido ao aparecimento de novas
teorias que associam antibioterapia, microbiota, obesidade e outras doencas

(Rasmussen et al., 2018).
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2. Objetivo

Estudar a influéncia da disbiose intestinal materna, decorrente do uso de

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

3. Metodologia

Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura sobre a disbiose intestinal
materna, decorrente do uso de antibioterapia durante a gravidez, como fator de risco

de obesidade infantil na descendéncia.

A questdo PICO aplicada foi a seguinte: Estardo as criancas, filhas de maes com
disbiose intestinal decorrente do uso de antibiéticos durante a gravidez, em maior risco

de obesidade infantil, comparando com as restantes criangas?

A Populacdo (P) estudada foi a populacdo pediatrica, descendente de gravidas

expostas a antibioterapia durante a gravidez.

A intervencao estudada (l) foi o uso de antibioterapia durante a gestacdo, como

fator modulador da microbiota intestinal materna.

O Comparador (C) consistiu na populacdo pediatrica descendente de gravidas

ndo submetidas a antibioterapia durante a gravidez.
O Outcome (O) estudado foi o excesso de peso na descendéncia.

Selecionou-se 0s seguintes termos para a populacdio em estudo e
problema/intervencdo, 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 revisdao da literatura foi elaborada com base em artigos cientificos da

fonte de pesquisa PubMed.

Como critérios de inclusao e exclusdo 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 tém uma
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populacdo alvo entre o nascimento e os dez anos de idade, em Inglés ou Portugués e

publicados nos ultimos 5 anos.

A avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos 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 incluidos foram avaliados quanto a sele¢do 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”). Apés a soma dos pontos
obtidos, todos os estudos foram classificados como tendo “Boa qualidade” (pontuacgao
de 3 ou 4 estrelas no dominio “selection”, 1 ou 2 estrelas no dominio “comparability” e
2 ou 3 estrelas no dominio “outcome”). A avaliacdo da qualidade apresenta-se

discriminada na tabela 1.

Selection Comparability Outcome Quality Quality
Study Year N A
1 2 3 4 1 1 2 3 core ssessment
Wang, B. et al 2018 * * * * * * * 8 Good quality
Cassidy-Bushrow, A. et al 2018 * * * * * * * * 9 Good quality
Zhang, M. et al 2019 * * * * * * * * 9 Good quality
Jess, T et al 2019 * * * * * * * 8 Good quality

Tabela 1: Avalia¢do da qualidade dos estudos incluidos 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 citacdes. Dos 396 resultados obtidos iniciou-se o processo de selecao,
tendo sido a primeira fase realizada com base no titulo e resumo, permitindo excluir os
estudos que ndo se enquadravam com o objetivo da presente revisdo. Devido a
estratégia de pesquisa adotada ser bastante abrangente, foram excluidos varios artigos
que avaliavam outras interveng¢des e outcomes que ndo se ajustavam a questao PICO da
atual revisdo, nomeadamente interven¢des como exposicdo 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 selecdo
obtiveram-se 41 resultados. A segunda fase de selecao foi realizada com base na leitura
integral dos artigos, alcangando 4 resultados. Dos 41 resultados foram excluidos 37
artigos, dos quais 5 constituiam tipos de estudo nao elegiveis e 32 ndo incluiam o estudo
da microbiota intestinal, estudando o efeito da antibioterapia na microbiota vaginal

(figura 1).

Os estudos incluidos na revisdao sao estudos de coorte prospetivos, publicados
entre os anos de 2018 e 2019. A identificagdao dos artigos e os seus resultados principais

encontram-se resumidos na tabela 2.
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Eligibilidade Screening Identificagdo
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Figura 1: Fluxograma PRISMA
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Autor/Ano

Tipo de estudo

Populacdo

Resultado

Wang, B. et al
2018

Estudo coorte
prospetivo

43332 criangas (cujas mdes foram expostas a
gestacdo)
seguimento aos 4 e 7 anos de idade.

antibioterapia durante a com

A antibioterapia pré-natal ndo se associa a um risco
estatisticamente significativo para excesso de peso infantil.
No entanto, a realizagdo de terapéutica antibidtica
repetida, especialmente durante o segundo trimestre,

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

Cassidy-Bushrow, A.
E. et al

Estudo coorte
prospetivo

527 criancas com 2 anos de idade, cujas maes
foram expostas a terapéutica antibidtica (ou

A terapéutica antibidtica durante a gravidez (mas ndo
antifungica) associa-se a um valor de z-score de IMC

2018 antifungica) durante a gravidez. superior aos 2 anos de idade e excesso de peso na
descendéncia. Associa¢gdes foram mais evidentes quanto
mais precoce fosse a exposicdo (primeiro e segundo
trimestres).

Jess, T. et al Estudo coorte | 43365 diades mae-filho (cujas mades foram | Exposicdo pré-natal a antibidticos de espetro dirigido nao

2019 prospetivo expostas a antibioterapia durante a gravidez) | se associa a aumento do risco de excesso de peso na

com seguimento aos 7 e/ou 11 anos.

descendéncia. Exposicdao a alguns antibidticos 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 criancas (cujas mades foram expostas a

antibioterapia durante a gestacdo) com
seguimento ao 1 ano de idade.

68 criancas aos 3 meses de idade e 50 criancas
aos 12 meses foram incluidos numa avaliacdo da

microbiota intestinal.

A exposicao pré-natal a antibidticos, durante o segundo
trimestre, associa-se a alteragcdes na composicdo da
microbiota intestinal aos 3 e 12 meses de idade. Associa-se
também a valores superiores de z-score de peso-
associacdo dose-dependente) e

comprimento (com

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 descendéncia tinha 11 anos de idade, o mesmo nao foi excluido
devido ao facto dos resultados relativamente a 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. Discussao

Ao abordar o tema da disbiose intestinal materna como risco para a
descendéncia de obesidade infantil, é de notar a ainda insuficiente evidéncia sobre o
tema. A maior parte dos estudos, para testar tal associa¢do, estudam a influéncia da
terapéutica antibidtica pré-natal no risco de excesso de peso da descendéncia, sendo a
terapéutica antibiética um modulador da microbiota de grande interesse pela

comunidade cientifica.

No seguimento deste pensamento, em 2019, Zhang, M. et al estudaram, numa
amostra de 454 criangas, a associacdo entre a exposi¢cdo antibidtica 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 exposi¢ao antibidtica pré-natal se associava a
altera¢des na microbiota intestinal, numa amostra mais reduzida de 68 criangas aos 3

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

Os resultados demonstraram que criancas expostas a antibioterapia pré-natal
tinham, aos 12 meses de idade, um WFL-z 0,21 vezes superior as criancas ndo expostas.
No entanto, apds o ajuste para o fator de confundimento “tipo de parto”, a associagao
sé se mantém estatisticamente significativa quando a antibioterapia é aplicada no
segundo trimestre, sendo o WFL-z 0,28 vezes superior nas criangas expostas, e a prega
subescapular 0,50mm superior. Complementarmente demonstrou-se que esta
associacao era dose depende, sendo que criangas expostas a um, dois, trés ou mais
ciclos de antibioterapia pré-natal tinham um WFL-z respetivamente 0,09, 0,019 ou 0,40
vezes superior as criangas ndo expostas, aos 12 meses de idade. Trés 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 criangas, filhas de
gravidas expostas a antibidticos durante o segundo trimestre, tinham alteraces
significativas na abundancia relativa de 13 ASVs (amplicon sequece variants) aos 3 meses
e 17 ASVs aos 12 meses de idade, comparando com criancas ndo expostas (Zhang et al.,
2019). Desta forma, o estudo dos ASVs permitiu identificar as populagdes bacterianas
gue variaram significativamente na microbiota intestinal de criangas cujas mdes foram

expostas a antibioterapia durante a gestacdo. Estas populagdes bacterianas pertencem
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essencialmente aos fila Bacteroidetes e Firmicutes, dado consistente com a evidéncia
cientifica (Bervoets et al., 2013). Os resultados descritos sdo consistentes com o facto
do segundo trimestre gestacional ser um periodo de grande desenvolvimento,
inclusivamente do sistema intestinal fetal, e particularmente sensivel a programacao

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

Assim sendo, Zhang, M. et al. hipotetizaram que as altera¢des causadas na
microbiota materna durante a gravidez, altera¢des estas mediadas por antibioterapia,
podem causar variacdes na microbiota materna e nos metabolitos produzidos,
condicionando alteragbes no feto e suas caracteristicas metabdlicas, sendo estas

associagdes trimestre-especificas (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 possivel associacdo entre a exposi¢cdo pré-natal a antibidticos e o
excesso de peso na populacdo pediatrica. Para tal, o estudo incluiu 43332 diades mae-

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

Os resultados publicados ndo observaram uma associacao significativa entre a
exposicdo antibidtica pré-natal e excesso de peso infantil. No entanto, a realizacdo de
terapéutica antibidtica 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 hipdtese de que a microbiota materna
pode ser responsdavel por mediar a associacdo entre antibioterapia materna e tendéncia
para excesso de peso na descendéncia. Perturbacdes induzidas na microbiota materna
podem afetar diretamente as caracteristicas metabdlicas dos filhos, ao contribuirem

para a modificacdo das populacBes bacterianas pioneiras (Wang et al., 2018) .

O estudo evidenciou que a exposicdo repetida a antibidticos no segundo
trimestre associava-se a maior risco de obesidade infantil, podendo este periodo
constituir uma janela de particular suscetibilidade a acdo dos antibidticos. Para além do
referido, um numero superior de ciclos de antibioterapia pode condicionar um efeito

mais duradouro das alteragdes na microbiota intestinal (Wang et al., 2018).
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Em 2019, Jess, T. et al realizaram um estudo prospetivo que avaliou 43365 diades
mae-filho com seguimento aos 7 e/ou 11 anos. Novamente, os autores propuseram-se
a testar a hipdtese de que a exposicao antibidtica pré-natal pode constituir risco para o

excesso de peso na descendéncia.

Apresentando resultados ligeiramente divergentes, Jess, T. et al observaram que
apenas a exposicdao 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 exposicdo materna,
durante a gestacdo, a terapéutica antibidtica ou antiflngica, pode associar-se a um risco
superior para excesso de peso na descendéncia. O estudo de coorte prospetivo estudou

uma amostra que incluia 527 criangas com 2 anos de idade e respetivas maes.

Cassidy-Bushrow, A. E. et al concluiram que a exposi¢cdo antibiética pré-natal
(mas nao antifungica) pode influenciar o z-score de IMC aos 2 anos de idade. Criangas
cujas maes foram expostas a antibioterapia, durante o primeiro e segundo trimestres
de gestacdo, tinham um z-score de IMC superior e risco aumentado para excesso de

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

E de salientar que, em todos os estudos apresentados, se constatou que as
gravidas com exposicao antibidtica tendem a ser mais jovens, melanodérmicas, com
excesso de peso previamente a gravidez, fumadoras, com maior frequéncia de diabetes
gestacional, de estatuto socioeconémico baixo e/ou com menor adesdo a amamentacio
(Cassidy-Bushrow et al., 2018; Jess et al., 2019; Wang et al., 2018; Zhang et al., 2019).
Tais fatores foram alvo de “ajuste-multivaridveis” de forma a ndo influenciar a robustez

das associacdes estabelecidas.

Surge também uma nova problemdtica que consiste na incapacidade em se
excluir o fator infecdo. Este pode afetar a validade das associa¢des estabelecidas entre
a modulag¢do da microbiota pela acdo dos antibidticos e excesso de peso, uma vez que
infecGes no periodo pré-natal podem ter impacto no desenvolvimento da crianca 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 ndo serem totalmente
concordantes, algumas conclusdes sdo comuns, assim como o raciocinio adotado. Em
geral, identifica-se que a exposicdo materna a antibidticos, durante a gestacdo, pode
provocar alteragdes no desenvolvimento futuro da descendéncia e ser fator de risco
para excesso de peso infantil. Tal associacdo podera ser mais forte de acordo com o
numero superior de ciclos de antibioterapia adotados (Wang et al., 2018; Zhang et al.,
2019) e o periodo gestacional em que é aplicada a terapéutica antibidtica, 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 alteracdes observaveis em populacdes bacterianas da
microbiota intestinal da descendéncia. Tal observacdo pode indicar que a exposicdo
materna a antibioterapia durante a gesta¢ao pode causar, por um mecanismo ainda nao
definido, alteracdes na microbiota fetal. Seguindo a mesma linha de pensamento, as
caracteristicas da microbiota fetal podem ser essenciais para o determinismo das
futuras caracteristicas metabdlicas e de desenvolvimento da futura crianga (Zhang et al.,

2019).

De facto, a anterior hipdtese de que o ambiente intrauterino é estéril tem sido
ultrapassada pela evidéncia cientifica mais recente, que aponta para a existéncia de
varias populagdes bacterianas no sangue do cordao umbilical, placenta, liquido
amnidtico, mecdnio e membranas fetais, em gravidezes com evolu¢do normal e sem
complicagdes. Assim sendo, a evidéncia atual indica que a exposicdo do feto a
microbiota intestinal materna comeca no periodo pré-natal (Romano-Keeler &

Weitkamp, 2015).

A hipdtese da transferéncia materno-fetal de microorganismos é sustentada pela
detecdo de semelhancas entre a microbiota constituinte da placenta, liquido amnidtico
e primeira dejecdao de mecdnio. Deste modo, a microbiota presente no liquido amnidtico
e placenta pode representar as primeiras populacdes bacterianas a colonizar o intestino

do feto (Collado et al., 2016).

Com efeito, tal associa¢do ja teria sido estabelecida em modelos animais nos

quais foi detetada a presenca de bactérias laboratorialmente marcadas na microbiota
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constituinte da placenta, cuja administracdo tinha sido previamente oral (Jiménez et al.,
2005). Outro estudo com ratinhos demonstrou ainda que, quando ratinhos-fémea
gravidas eram inoculadas oralmente com Enterococcus geneticamente marcados, estas
bactérias eram posteriormente identificadas no mecdénio dos ratinhos-filho (Jiménez et

al., 2008).

Os mecanismos através dos quais as populagdes bacterianas sdo transportadas
do intestino materno para o fetal ainda ndo estdo estabelecidos, no entanto, algumas
hipdteses sdo estudadas. Sabe-se que durante a gravidez existe uma maior translocacao
bacteriana do intestino materno para a circulagado sistémica e, por sua vez, para varios
orgdos. Foi proposta que esta translocacdo bacteriana a partir do lUmen intestinal,
através do epitélio do intestino delgado, seja mediada por células do sistema imune,
células dendriticas, células M/microfold e células caliciformes. Complementarmente a
transmigracao de bactérias, outras moléculas por elas produzidas podem sofrer também

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

Desta forma, determinadas populagdes bacterianas selecionadas parecem ser
transportadas do intestino da gravida para o sistema placenta-liquido amniético e até
para as glandulas mamarias (para posteriormente integrarem o leite materno) (Collado

et al.,, 2016).

Propde-se que a exposicdo do intestino fetal a estes microorganismos comensais
maternos e seus produtos de metabolismo pode dar-se através do liquido amniético que

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

Apoiando a hipdtese de transmissao intestinal materno-fetal em humanos, foi
documentada recentemente uma maior abundancia de B. fragilis no mecénio de recém-
nascidos que posteriormente desenvolveram excesso de peso aos 3 anos de idade
(Korpela et al., 2020), bactérias estas que ja teriam sido identificadas com maior

abundancia em mulheres gravidas com excesso de peso (Collado et al., 2008) .

Para além da hipdtese de transmissao vertical por via entero-placentar, estudos
demonstraram que a transmissdo de Enterococcus pode dar-se essencialmente pelo
leite materno, sendo que o leite recebe bactérias do intestino materno pela via “entero-

mamdria” (Laursen et al., 2020). Tais achados sdo corroborados por estudos que
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observaram uma reducao relativa de Enterococcus no mecdnio de recém-nascidos que
teriam excesso de peso aos 3 anos de idade (Korpela et al., 2020) , assim como em
amostras de leite de maes cujos filhos desenvolveram excesso de peso (Laursen et al.,

2020)

Através da analise dos dados apresentados, coloca-se a hipdtese de que a
disbiose intestinal materna, associada a antibioterapia durante o periodo gestacional,
pode causar uma alteragdo no processo fisioldgico normal de colonizacdo do intestino
do feto, podendo associar-se ao inicio do desenvolvimento de uma microbiota fetal com
caracteristicas “obesogénicas”, causando alteragdes metabdlicas e imunoldgicas com

potenciais efeitos duradouros para a descendéncia.

De acordo com o referido, em 2020, dois estudos demonstraram que criangas
com excesso de peso apresentavam uma microbiota diferente das restantes criancas
com peso normal, sendo tais diferengas tdo precoces como as observadas no mecdnio
dos recém-nascidos (Korpela et al., 2020; Tun et al., 2018), hipotetizando que as
caracteristicas do mecénio 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 ndo existe uma
abordagem terapéutica com elevada taxa de eficdcia, a prevencao torna-se essencial.
Identificar possiveis fatores moduladores da microbiota intestinal materna podera
constituir uma abordagem futura. Esta modulagao podera ser equacionada através de
estratégias de eviccdo, como a eviccdo de terapéutica antibidtica desnecessaria ou
prolongada durante a gravidez, mas também através de estratégias nutricionais ou

inclusive utilizacdo de probidticos.

Neste sentido, a comunidade cientifica tem procurado evidéncia sobre
probidticos com potencial terapéutico na obesidade, ou na sua prevencao, inclusive
durante a gravidez. Estudos recentes em animais ja demonstraram que o uso
terapéutico de dois probidticos, Bacillus subtilis RO179 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 administracdo de probidticos a criancas se associava a uma reducdo de peso

estatisticamente significativa, a utilizagao de probiodticos durante a gestagcao limitava o
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ganho de peso excessivo em criangas que tinham excesso de peso aos 4 anos de idade,
e ainda se relatam efeitos positivos dos probidticos em gravidas com excesso de peso,
aumentando a sensibilidade a insulina e regulando o metabolismo da glicose (WiciAski

et al., 2020).

Mais estudos em Humanos sdo essenciais para investigar o potencial terapéutico
dos probidticos na obesidade e, posteriormente, a sua potencial utilizagdo na prevengao

do excesso de peso infantil, com aplicacdo ainda durante a gestacao.

A evidéncia reunida na presente revisdo abre portas a curiosidade cientifica
sobre os mecanismos causais da disbiose intestinal materna e o impacto associado no
excesso de peso infantil. E de realcar a qualidade metodoldgica dos estudos de coorte
incluidos, tendo sido classificados como tendo “boa qualidade” segundo o Newcastle—
Ottawa scale method. No entanto, sdo reconhecidas limitacdes na presente revisao,
nomeadamente o reduzido numero de resultados obtidos, impossibilitando o
estabelecimento de associa¢Ges robustas. Adicionalmente, apenas um estudo analisou

a composicao da microbiota intestinal da descendéncia.

No futuro serd 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 modulacao
das caracteristicas metabdlicas do individuo, 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. Conclusao

De acordo com os estudos apresentados na presente revisdo, constatou-se que
o uso de antibioterapia durante a gravidez pode influenciar o normal desenvolvimento
da microbiota da descendéncia e, por consequéncia, o desenvolvimento da crianga e
suas caracteristicas metabdlicas futuras. Tal hipétese foi demonstrada ao se constatar
alteragdes na microbiota intestinal de criancas cujas maes foram expostas a
antibioterapia durante a gravidez. Para além dos antibidticos administrados na gravida
poderem influenciar a constituicdao da microbiota intestinal da descendéncia (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 associagao 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 numero superior de ciclos de
antibioterapia efetuados (Wang et al., 2018; Zhang et al., 2019) e o maior espetro de

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

De realcar que, apesar do numero de resultados ser escasso para o
estabelecimento de associacdes robustas, todos os 4 estudos coorte prospetivos
incluidos na presente revisao 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 periodo gestacional poderd modular a microbiota intestinal
materna e, por sua vez, o inicio do desenvolvimento da microbiota intestinal fetal,

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