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Resumo

INTRODUCAO: Cada individuo abriga o seu proprio microbioma intestinal que é
influenciado pelo genétipo do proprio, pelos habitos alimentares e que varia
dependendo da regidao geografica em que se encontra.

Durante a gravidez saudavel, ¢ normal que haja uma diminuicao da diversidade alfa, e
um aumento da diversidade beta, independentemente do estado de satide. Neste
periodo também é expectavel que ocorram um conjunto de mudancas metabdlicas
necessarias para sustentar uma gravidez saudéavel, sendo fundamental para a
capacidade de adaptacio. E também durante este periodo que se inicia a colonizacdo do
trato gastrointestinal do feto, e por isso é importante que a hemdstase no ecossistema
intestinal materno seja mantida. Nesta perspetiva, a manipulacdo alimentar pode
representar uma estratégia para manter um microbioma intestinal saudéavel e
contribuir para o bem-estar do hospedeiro.

Os probiéticos sdo microrganismos vivos que conferem beneficio a satide do hospedeiro
quando administrados em quantidades adequadas, e que em alguns casos mostram
melhorar o estado satide da mae e do feto.

OBJETIVOS: Este trabalho pretende explorar as evidéncias atuais no que concerne
aos beneficios descritos na literatura sobre o uso de probidticos nas gravidas em
diversas situacoes patologicas.

METODOLOGIA: A pesquisa de artigos selecionados para esta revisao foi feita nas
bases de dados PubMed e Google Scholar no periodo temporal que decorreu entre maio
de 2021 e novembro de 2021, com as palavras-chave “pregnancy”, “probiotics”,
“intestinal microbiota”, “neonatal” e “therapeutic use”.

RESULTADOS: Da pesquisa efetuada resultaram 13 ensaios clinicos randomizados, 2
estudos caso controlo, 16 revisdes sisteméticas e meta-analise e 3 artigos de revisao.
Relativamente a Diabetes Mellitus Gestacional, os probioticos mostraram ter um efeito
positivo na reducao da necessidade de recorrer a terapéutica medicamentosa.
Relativamente a pré-eclampsia, os probioticos mostraram ter um papel bastante
benéfico, especialmente nos casos mais severos. O uso de probioticos parece ter um
papel na reducao da taxa de colonizacao pelo Streptococcus agalactiae, no entanto nao
foi demonstrado qualquer beneficio relativamente a prevencdo de nascimentos
prematuros. No que diz respeito ao uso de probidticos e o efeito no peso ao nascer,
mostraram nao afetar o peso do recém-nascido. Quanto a saide mental no pds-parto, o
uso de probidticos demonstrou ter algum papel no controlo dos mecanismos que

potenciam o desenvolvimento de doencas mentais, no entanto a evidéncia ainda é
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bastante limitada. Relativamente ao uso de probioéticos na prevencdo de doencas
alérgicas, algumas cepas de probioticos mostraram beneficios no controlo da dermatite
atépica bem como na diminuicdo da sensibilizacio de antigénios alimentares.
Relativamente aos distirbios funcionais gastrointestinais maternos e do recém-nascido
os probidticos consumidos durante a gestacao e lactacdo parecem produzir mudancas
favoraveis na composicao do microbioma com a consequente redugdo dos sintomas
gastrointestinais, no entanto ainda é necessario realizar mais estudos.

CONCLUSOES: O uso de probiéticos na gravidez é uma 4rea de interesse emergente,
mas a evidéncia existente ainda nao permite elaborar recomendacbes gerais

relativamente as estirpes, a dose e a duracao da administracao de probioticos.

Palavras-chave

Gravidez; Probidticos; Microbiota intestinal; Neonatal; Uso terapéutico.
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Abstract

INTRODUCTION: Each individual harbors their own gut microbiome that is
influenced by his or her own genotype, dietary habits, and varies depending on the
geographic region.

During a healthy pregnancy, it is normal to have a decrease in alpha diversity, and an
increase in beta diversity, regardless of health status. During this period it is also
expected that a number of metabolic changes necessary to sustain a healthy pregnancy
will occur, and are fundamental to the ability to adapt. It is also during this period that
the colonization of the fetal gastrointestinal tract begins, and therefore it is important
that hemostasis in the maternal intestinal ecosystem is maintained. From this
perspective, food handling may represent a strategy to maintain a healthy gut
microbiome and contribute to the well being of the host.

Probiotics are live microorganisms that confer health benefits to the host when
administered in adequate amounts, and in some cases have been shown to improve the
health status of the mother and the fetal microbiota, and consequently her health.
OBJECTIVES: This paper aims to explore the current evidence regarding the benefits
described in the literature on the use of probiotics in pregnant women in various
situations.

METHODOLOGY: The search for articles selected for this review was conducted in
PubMed and Google Scholar databases in the time period running from May 2021 to
November 2021, with the keywords "pregnancy", "probiotics", "intestinal microbiota",
"neonatal" and "therapeutic use".

RESULTS: The search yielded 13 randomized clinical trials, 2 case-control studies, 16
systematic reviews and meta-analyses and 3 review articles. In Gestational Diabetes
Mellitus, probiotics were shown to have a positive effect in reducing the need for drug
therapy. Regarding pre-eclampsia, probiotics have been shown to play a very beneficial
role, especially in the more severe cases. Probiotic use seems to play a role in reducing
the rate of Streptococcus agalactiae colonization, but no benefit has been shown
regarding prevention of preterm births. Regarding the use of probiotics and the effect
on birth weight, they have been shown not to affect newborn weight. Regarding mental
health in the postpartum period, the use of probiotics has been shown to have some
role in controlling the mechanisms that potentiate the development of mental illness,
however the evidence is still quite limited. Regarding the use of probiotics and the
prevention of allergic diseases, some strains of probiotics have shown benefits in the

control of atopic dermatitis as well as in reducing food antigen sensitization. Regarding
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maternal and newborn gastrointestinal functional disorders, probiotics consumed
during pregnancy and lactation appear to produce favorable changes in the
composition of the microbiota with a consequent reduction in gastrointestinal
symptoms, but further studies are still needed.

CONCLUSIONS: The use of probiotics in pregnancy is an emerging area of interest,
but the existing evidence does not yet allow general recommendations to be made

regarding strains, dose, and duration of probiotic administration.

Keywords

Pregnancy; Probiotics; Intestinal microbiota; Neonatal; Therapeutic use.
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1. Introducao

O microbioma corresponde ao conjunto de varios microrganismos, desde
bactérias, virus, protozoarios e fungos, que no seu conjunto e em associa¢do com o seu
genoma habitam o corpo humano. No entanto o microbioma ainda ndo é uma entidade
completamente definida, e alguns autores consideram-no como uma comunidade
ecologica de microrganismos comensais, simbioticos e patogénicos que compartilham o
espaco e o ambiente do mesmo organismo. Inclui ainda todo o conjunto de moléculas
produzidas pelos microrganismos (4cidos nucleicos, proteinas, lipidos,
polissacarideos), metabolitos (moléculas sinalizadoras, toxinas) e moléculas produzidas
pelos hospedeiros coexistentes. (1) Nos altimos anos, os avancos técnicos e cientificos
tém permitido uma melhor compreensao do microbioma do trato gastrointestinal (TGI)
sobre o desenvolvimento de algumas patologias decorrentes da sua disbiose.

A microbiota por sua vez corresponde a todos os organismos vivos num
ambiente definido e que compdem o microbioma, como é demonstrado na figura 1.
Como os bacteridfagos, os virus, os plasmideos e os elementos genéticos moveis nao sao
considerados organismos vivos, nao fazem parte da microbiota, no entanto fazem parte
do microbioma. (1, 2) A composi¢ao da microbiota é influenciada por multiplos fatores
e tem uma grande variabilidade alfa (intravariabilidade) e variabilidade beta

(intervariabilidade). (2, 3)

Microbiome

Microbiota <= “Theatre of activity”

Bacteria Archaea Microbial structural elements
) : Proteins/ T Poly-
Fungi Protists peptides Lipids sacharides
Algae Nucleic acids

structural DNA/RNA

maobile genetic elements

Internal/external structural elements
incl. viruses/phages relic DNA

Microbial metabolites

(An)organic

molecules

Environmental Signalling

conditions molecules Toxins

Figura 1 - Composigdo do microbioma contendo a microbiota e o "teatro de atividade" (retirado de (1)).
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O corpo humano nao é homogeneamente colonizado pelos microrganismos:
cada compartimento do corpo contem a sua propria microbiota, como descrito no
capitulo seguinte.

A eubiose corresponde a um conjunto de comunidades microbianas que
habitam de forma estdvel um nicho, num estado de equilibrio, em que ha uma
abundancia de espécies com uma relacao de simbiose com o hospedeiro. (2) Quando
este estado de equilibrio é afetado, designa-se de disbiose, em que h&4 mudancas
quantitativas e/ou qualitativas na composicao da microbiota, com diminui¢cdo da sua

diversidade e nas fun¢des do microbioma. (4)

1.1 Microbioma intestinal humano

Cada individuo abriga o seu préprio microbioma intestinal que é influenciado
pelo gendtipo do proprio, pelos hébitos alimentares e que varia dependendo da regiao
geografica em que cada individuo se encontra. Estima-se que cerca de 100 trilides de
microbios habitem o TGI humano, sendo que a maioria sao bactérias. (5-7)

A interacdo entre o microbioma intestinal e o hospedeiro é dindmica e
complexa, e embora haja alguns microrganismos com potencial patogénico
(supercrescimento bacteriano apés um tratamento com antibiotico, a migracao para
outros locais e causar infecdo, por exemplo), a maioria das vezes desenvolve-se uma
relacdo de simbiose em que ha beneficios mutuos. O hospedeiro fornece protecao e um
ambiente com nutrientes que permite o crescimento do microrganismo e por sua vez o
microbioma inibe o crescimento de potenciais patdégenos e restaura o equilibrio do TGI,
modulando de forma benéfica a composicao da microbiota através da producdo de
substancias bioativas que desempenham um papel importante na fisiologia do
hospedeiro. O microbioma intestinal também contribui para o desenvolvimento e
maturacdo do sistema imunologico, e regula o armazenamento de gordura no
hospedeiro desempenhando um papel no metabolismo energético. (7, 8)

Ao longo do TGI, desde a cavidade oral ao colon, a microbiota vai sofrendo
varias alteracOes na sua composicao, tal como é demonstrado na figura 2. O es6fago, o
duodeno e o jejuno tém uma predominancia de Streptococcus, enquanto no estobmago
ha uma predominancia de Streptococcus e Prevotella. O cblon é o local que contém
uma maior diversidade e abundancia de bactérias, sendo que a maior parte pertencem
ao filo Bacteroidetes, Firmicutes e Actinobacteria, em cerca de 95% das pessoas
saudaveis. (2, 6, 8, 9)

A microbiota vai sofrendo algumas alteragoes no decorrer na vida, podendo

haver periodos de grande estabilidade e periodos de grandes variac6es, havendo varios
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fatores que contribuem para estas mudancas, desde o estilo de vida, a presenca de
patologias e/ou intervencoes terapéuticas, ou mesmo alteracbes do estado do

organismo, como acontece na gravidez, por exemplo.

ESOPHAGUS

ORAL CAVITY

Major fungal genera
Candida

SMALL INTESTINE
Major bacterial genera  Major fungal genera Actinobacteria
Bacteroides Candida Papillomavirus
Clostridium Sachharomyces Polyomavirus
Streptococcus
Bacteria: Eukarya:

[E Actinobacteria W Ascomycota

M Bacteroidetes [0 Basidiomycota

[@ Cyanobacteria W Others

@ Firmicutes Viruses:
Fusobacteria [l Bacteriophages
W Proteobacteria M Eukaryotic Viruses

Figura 2 — Composicao do microbioma de bactérias, eucariontes e virus do TGI humano (retirado de (6)).
Desde a cavidade oral até ao colon a microbiota sofre varias alteragdes na sua composi¢ao; a composicdo da
microbiota esta representada nos graficos circulares ao longo dos diferentes segmentos do TGI; o TGI esta
colorido com base na escala de pH presente na parte inferior da figura.

No geral a microbiota intestinal mantém a interacao com o hospedeiro através
da digestdao, do metabolismo, da extracdo de nutrientes, da sintese de vitaminas, da
protecao contra organismos patogénicos e da resposta sistémica imune. (4)

Nos tltimos anos, a investigacao revelou evidéncias da existéncia de um sistema
de sinalizacao bidirecional entre o intestino e o cérebro, o chamado eixo intestino-
cérebro. Neste sistema o intestino influéncia a funcao do cérebro e a sintese de
neurotransmissores e neuromodulares, enquanto que o cérebro tem a capacidade de
afetar as funcoOes gastrointestinais, tais como, a motilidade, a secrecao, o fluxo
sanguineo e a producdo de mucina, e é ainda capaz de influenciar a maturacao do
sistema imunolégico e regular o metabolismo energético, tal como esta representado na

figura 3. (7, 10)
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Gut microbiota influences:

- brain development and
function

- host's behaviour and cognition
- HPA axis development/ stress

such as:
- matility
- blood flow

Stressful experiences influence
gastrointestinal conditions,

n n: " "
B5p0nse - mucin production

- ion secretion
- epithelial barrier integrity
- microbiota composition

Figura 3 — Eixo Intestino-Cérebro (retirado de (7)); principais influéncias entre o intestino e o cérebro,
representada pelas setas. HPA axis - Hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

1.2 Probiodticos: o que sao? Quais os seus beneficios?

Os probidticos sdo microrganismos vivos que conferem beneficio a saide do
hospedeiro quando administrados em quantidades adequadas. As cepas pertencentes
ao Bifidobacterium e Lactobacillus, que sao respetivamente, um grupo predominante e
subdominante da microbiota gastrointestinal, s3o as mais amplamente utilizadas. A
inddstria alimentar tem mostrado um interesse crescente no uso destas bactérias, uma
vez que se tém demonstrado bastante seguras e com efeitos benéficos na satide humana
e com um potencial clinico no tratamento de varias doencas. (5, 11, 12) Na tabela 1 estao
apresentadas algumas das bactérias agrupadas em filo, classe, ordem, familia e género,
que vao sendo abordadas ao longo deste trabalho, sendo que a negrito se encontram as
principais bactérias com efeito probidtico. As cepas probidticas sdo identificadas pelo
género, espécie, subespécie (se aplicavel) e uma designacao alfanumérica que identifica

uma cepa especifica. (5)

Tabela 1— Classificacdo de algumas das bactérias referidas ao longo do trabalho (tabela adaptada de (5,
13)). A negrito estdo assinaladas as principais bactérias com efeito probidtico.

Filo Classe Ordem Familia Género
Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae Staphylococcus
Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus
Enterococcaceae Enterococcus
Lactobacillaceae Lactobacillus
Clostridia Clostridiales Clostridiaceae Clostridium
Negativicutes Selenomonadales Veillonellaceae Veillonella
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Tenericutes

Proteobacteria

Bacteroidetes

Actinobacteria

Fusobacteria

H4 varios beneficios relacionados
microrganismos nocivos para o TGI, alguns estao apresentados na tabela 2, dentro dos
quais ha a destacar a secrecao de substancias com efeito antimicrobiano, a adesao
competitiva a mucosa e ao epitélio, o fortalecimento da barreira epitelial e da
modulacao do sistema imunolégico, promovendo a regulacao positiva das moléculas
anti-inflamatérias, como a IL-10 e TGF- 3, e da regulacdo negativa das moléculas pro-
inflamatoérias como a IL-8, IL-13 e TNF-a. (11)

Esta interacao com o sistema imunologico é facilitada através de um grande
namero de estruturas linfaticas organizadas na mucosa do intestino delgado (placas de
Peyer) e no intestino grosso (foliculos linfaticos isolados). O epitélio nestas estruturas é

especializado em captar e mostrar antigénios e tem centros germinativos linfaticos que

Mollicutes

Y_
Proteobacteria

a—
Proteobacteria

Bacteroidetes

Actinobacteria

Fusobacteria

Mycoplasmatales

Enterobacteriales

Pseudomonadales

Bacteroidales

Bifidobacteriales

Propionibacteriales
Coriobacteriales

Actinomycetales

Fusobacteriales

induzem respostas imunes adaptativas. (5)

Mycoplasmataceae

Enterobacteriaceae

Pseudomonadaceae

Moraxellaceae

Bacteroidaceae
Prevotellaceae

Bifidobacteriaceae

Propionibacteriaceae

Coriobacteriaceae

Leptotrichiaceae

com o uso dos probidticos sobre

Ureaplasma
Mycoplasma

Klebsiella

Escherichia
Proteus
Serratia

Enterobacter

Cronobacter

Pseudomonas

Acinetobacter

Bacteroides

Prevotella

Bifidobacterium

Gardnerella

Propionibacterium

Atopobium

Leptotrichia

Sneathia
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Tabela 2- Principais mecanismos de agdo dos probiéticos (tabela adaptada de (5)); destaque entre os
beneficios imunologicos e nao imunolégicos.

Probioéticos

Beneficios Imunolégicos e  Ativar macrofagos locais para aumentar a apresentacio
de antigenos aos linfocitos B e aumentar a producgio de
imunoglobulina A secretora (IgA) tanto a nivel local como
sistémico;

e  Modular o perfil de citocinas;

e Induzir a tolerancia para antigénios alimentares.

Beneficios ndo-imunologicos e Digerir alimentos e competir por nutrientes com

patégenos;

e Alterar o pH local para criar um ambiente local
desfavoravel para patogenos;

e Produzir bacteriocinas para inibir patogenos;

e Eliminar radicais superdxidos;

e Estimular a producio epitelial de mucina;

e  Melhora a fungio de barreira intestinal;

e  Competir pela adesdo com patogenos;

e Modificar as toxinas produzidas pelos patégenos.

Sao varios os estudos que mostram que os probidticos tém atividade clinica:
e No controlo da diarreia;
e No controlo das célicas;
e No alivio da intolerancia a lactose;
¢ Na atividade antimicrobiana e anticancerigena;
e Na reducao dos sintomas do intestino irritavel;
e Na prevencao da doenca inflamatoria intestinal.

Apesar destes beneficios, ndo é possivel generalizar a todos os probidticos,
porque os efeitos sao especificos de cada cepa embora possam ser compartilhados por
varios conjuntos de cepas. (5, 11)

A maioria dos probiodticos pode ser ingerida sob a forma de iogurtes, alimentos
fermentados ou suplementos em capsulas. (14) A par do desenvolvimento dos
probidticos varios produtos estdo a ser desenvolvidos como promotores da eubiose
intestinal, que incluem prebidticos (alimento para a microbiota intestinal que é
fermentado seletivamente), simbio6ticos (combinacao de prebidticos e probi6ticos com
efeito sinérgico) e alguns metabolitos. (5, 8)

As associacoes de probioticos contendo Lactobacillus,

Bifidobacterium e Streptococcus, mostraram-se benéficas sobre a microbiota
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intestinal, aumentando o nimero de Firmicutes e Actinobacteria, e diminuindo o de
Bacteroidetes e Proteobacteria. (8)

Os probiéticos sao seguros e bem tolerados durante a gravidez, sendo que até ao
momento na literatura encontrada ainda nao esta descrito nenhum efeito secundario

decorrente da sua utilizacao. (5, 11, 12)

1.3 Alteracoes do microbioma intestinal ao longo da gravidez

A gravidez saudavel é acompanhada por um aumento da carga bacteriana e por
alteracoes profundas ao nivel da composi¢do da microbiota intestinal. A composicdo
microbiana intestinal no primeiro trimestre é em muito semelhante a composicao da
mulher nao gravida e saudavel, mas no terceiro trimestre, a estrutura e a composicao
da microbiota assemelha-se a uma disbiose, que pode ou nao estar associada a doenca.
(15)

Durante a gravidez, ocorrem mudancas hormonais e metabdlicas que sao
necessarias para sustentar uma gravidez, o aumento dos niveis de estrogénio e de
progesterona provoca alteracoes sobre o microbioma intestinal através do seu efeito no
metabolismo bacteriano e atuacdo a nivel do crescimento e viruléncia de bactérias
patogénicas. (16) Estas alteracoes incluem aumentos da presenca na cavidade oral de
Porphyromonas gingivalis, Candida e Aggregatibacter actinomycetemcomitans, no
restante TGI ha um aumento de Proteobacteri, Bacteroidetes, Actinobacteria incluindo
Ruminococcaceae, Desulfovibrio, Enterobacteriaceae, P. distasonis, Prevotella e
Collinsella e uma diminuicao de Bifidobacterium e Faecalibacterium (responsavel pela
producao de butirato, responséavel pelo ambiente anti-inflamatorio). (3, 4, 8, 13, 15, 17,
18) Portanto, neste periodo ha uma diminuicao da diversidade alfa (intravariabilidade),
e um aumento da diversidade beta (intervariabilidade), independentemente do estado
de sadde. (3, 19) A figura 4 mostra algumas das condicoes que podem alterar o

microbioma da gravida e por sua vez provocarem a disbiose no feto.
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Figura 4 - Fatores que moldam o microbioma intestinal (retirado de (19)); durante a gravidez ocorrem
mudancas hormonais e metabolicas, ha um aumento nos niveis plasmaticos de insulina e por sua vez um
aumento da resisténcia materna a insulina o que favorece o desenvolvimento de diabetes mellitus
gestacional (DMG); o aparecimento de DMG associado a dieta materna, ao ganho de peso durante a
gravidez, ao indice de massa corporal da gravida, potenciam a disbiose quer da placenta, quer vaginal, quer
do TGI, condicionando a disbiose fetal; o microbioma fetal é influenciado ainda pela idade gestacional,
pelo ambiente hospitalar, pelo modo de parto, pelo uso de antibiéticos na gravidez; o uso de probidticos
pela gravida condiciona melhores resultados, ndo s6 para a satde da prbpria, mas também para a
microbiota fetal, e consequente da satide do feto.

1.4 Microbioma placentario

A placenta é um 6rgao de troca materno-fetal que fica na interface entre o leito
materno-fetal, e medeia a troca de nutrientes e residuos de maneira a permitir a
existéncia in utero.

A sua integridade e funcdo s3ao de extrema importancia para a sobrevivéncia e
desenvolvimento do feto. Inicialmente pensava-se que era um o6rgao estéril, no entanto
com os desenvolvimentos atuais admite-se que tem o seu proprio microbioma. Um
grupo de investigadores classificaram recentemente um perfil de microbioma
placentario composto de microbiota comensal nao patogénica dos filos Firmicutes,
Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroidetes e Fusobacteria que, curiosamente, partilham
algumas semelhancas com a microbiota oral da placa supragengival e do dorso da
lingua, sem grande relacio com a microbiota das fezes e da vagina. Possivelmente
resulta da disseminacao em grande parte da cavidade oral através da disseminacao

hematogénea. (13, 19, 20, 23)
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1.5 Microbioma vaginal

%

O microbioma vaginal humano é uma componente chave no que concerne
defesa contra infecoes microbianas e virais, conferindo protecao contra doencas.
Embora a diversidade da microbiota vaginal ndo seja tdo vasta como a intestinal, é
dominado por varias espécies, incluindo Lactobacillus e membros de Clostridiales,
Bacteriodales e Actinomycetales. Dentro do género Lactobacillus, as espécies mais
frequentemente isoladas sao: Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus jensenii e Lactobacillus iners, que promovem em varios aspetos a satude
vaginal. Estas bactérias sdo produtoras de 4cido latico que cria uma barreia impedindo
a invasdo de patdgenos mantendo o pH baixo (<4,5) e estimula a producdo de
metabolitos que inibem a infecdo bacteriana e viral do trato urogenital. (3, 19) No
entanto, Lactobacillus crispatus é a comunidade de lactobacilos que tende a ser mais
prevalente na promogao da estabilidade da comunidade vaginal, estando fortemente
relacionada com a auséncia de Vaginose Bacteriana (VB). Por outro lado, o
Lactobacillus iners, é uma subespécie de caracteristicas extraordinarias, e numa
comunidade vaginal em que haja a sua dominancia nao esta totalmente protegida da
disbiose vaginal, uma vez que a sua presenca esté relacionada com niveis mais elevados
de fatores pro-inflamatorios, podendo contribuir para o inicio da disbiose intestinal.
(21, 22)

O microbioma vaginal da mulher gravida é diferente da mulher nao gravida e
saudavel, e pode ir variando ao longo da gravidez. Sendo que na gravidez ha uma
diminuicao significativa na diversidade geral promovendo a estabilidade e um
enriquecimento com espécies de Lactobacillus, especialmente de Lactobacillus
Crispatus, por agao dos estrogénios, o que baixa o pH e confere protecdo para infecoes

vaginais exceto as fingicas. (21, 22)

1.6 Génese do microbioma da crianca

A primeira e mais importante contribuicao para a génese do microbioma é a
transmissao vertical do microbioma materno. A colonizacdo da mucosa do TGI,
respiratorio, urogenital e da pele, come¢ca no momento do nascimento ou mesmo antes,
no momento em que o recém-nascido (RN) é exposto a microbiota materna, e através
da corrente sanguinea e da placenta, tal como esta representado na figura 5.
Anteriormente pensava-se que o Gtero era um ambiente estéril, e que a colonizacao

intestinal tinha inicio apenas durante o nascimento. (7, 20, 23-25)
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A colonizacao do intestino do feto é influenciada por uma ampla gama de
fatores: os habitos nutricionais da gravida; a heranca genética; as infecoes que ocorrem
durante a gravidez; o modo de parto (vaginal ou cesariana); a amamentacdo; a
alimentacdo com leite artificial; a idade gestacional a data do parto; e o uso de
antibioticos e de probioticos. (7, 23, 24) Importante referir também que as mudancas
na dieta materna durante a gestacdo e a amamentacido, desempenham um papel
importante nas alteracdes da microbiota intestinal quer da mae quer do feto, bem como
alteracOes na microbiota do leite materno. (26) Ao longo do desenvolvimento o
microbioma do feto tem tendéncia a ser mais semelhante ao da mae no primeiro

trimestre de gravidez. (15, 19)

: @ Bifidobacterium Lactobacilius
' P _ﬁ Probiotics ==

oral injestion Streplococcus
e,

?

gut 1o fetus

pregnancy

@,
o z .

healthy gut

Figura 5 — Possiveis vias de transmissao de probidticos da gravida para o feto (retirado de (8)); 1- dentro
do grupo dos probidticos estdo incluidos bactérias do género Bifidobacterium, Streptococcus, e
Lactobacillus, quando ingeridos oralmente tém a capacidade de modular a microbiota intestinal; 2 —
comunicacdo bidirecional entre a microbiota materno e fetal; 3 e 4 — influencia quer da amamentacao,
quer do modo de parto sob a microbiota do RN; 5 — o desenvolvimento da microbiota intestinal do bebé é
fundamental para a maturagao do sistema imunolégico, permitindo respostas imunologicas equilibradas.

7

Neste processo de colonizacdo intestinal do feto é normal haver uma
variabilidade interindividual, no entanto espera-se que inicialmente o TGI seja
colonizado por anaerébios facultativos Staphylococcus, Streptococcus e
Enterobacteria, no entanto e a medida que vai ocorrendo a sua expansao o oxigénio é
gradualmente consumido e h4d uma predominancia de anaerdbios estritos como
Clostridium, Bacteroides e Bifidobacterium. Neste periodo € e expetavel que comecem
a predominar os Lactobacillus e Bifidobacterium, protetores neste periodo. (7, 27) Os
RN prematuros apresentam uma menor quantidade destas cepas, e um aumento da

colonizagdo bacteriana anaerobia de Enterobacteriaceae e Enterococcaceae, e por isto
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tém uma menor variabilidade interindivdual. (7, 28, 29) Ap6s o primeiro ano de idade a
microbiota tende a assemelhar-se a adulta. (24)

A disbiose intestinal da crianca desencadeada pelo parto prematuro e pelo
tratamento das maes ou dos neonatos com antibi6ticos, desencadeia um atraso na
maturacao do sistema imunologico, o que pode promover o desenvolvimento de
doencas autoimunes, de doencas atOpicas como a asma, a rinite, as alergias, e a
sensibilizacdo alimentar e doencas infeciosas como a enterocolite necrotizante (NEC).
(23)

A literatura apoia que nos RN por parto normal a sua microbiota intestinal
tende a ser mais semelhante a microbiota vaginal da mae, em comparacao com os que
nasceram por cesariana em que a microbiota intestinal se assemelha mais a microbiota
da pele materna (diminuicdio da quantidade de Bifidobacteria,e aumento

de Clostridium e Bacteroides). (8, 24, 25)
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2. Objetivos

O objetivo deste trabalho consiste na exploracdo das evidéncias atuais no

respeitante aos beneficios descritos na literatura sobre o uso de probidticos nas

gravidas, em diversas situagoes:

No controlo de Diabetes Mellitus Gestacional (DMG);

No controlo da pré-eclampsia;

Na prevencao de infecoes e do parto prematuro durante a gravidez;
No efeito do peso ao nascer;

Na depressao e ansiedade no poés-parto;

Nas doengas alérgicas do RN e na infancia;

Nos disturbios funcionais gastrointestinais maternos e do RN.

13
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3. Metodologia

A pesquisa de artigos selecionados para esta revisao foi feita nas bases de dados
PubMed e Google Scholar no periodo temporal que decorreu entre maio de 2021 e
novembro de 2021.

As palavras-chave utilizadas foram “pregnancy”, “probiotics”, “intestinal
microbiota”, “neonatal” e “therapeutic use”. Para tornar a pesquisa o mais abrangente
possivel, foram incluidos os operadores boleanos AND e OR. Alguns artigos adicionais
foram procurados usando as referéncias em artigos recuperados de pesquisas.

Foi imposta uma limitacdo em termos temporais, sendo a pesquisa restringida a
artigos entre janeiro de 2010 e novembro de 2021, redigidos em lingua portuguesa,

inglesa, espanhola e francesa.
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4. Resultados e Discussao

4.1 Administracao de probioticos e Diabetes Mellitus Gestacional

No decorrer da pesquisa realizada foram encontrados cinco ensaios clinicos
randomizados, duas revisdes sistematicas e meta-analises e um artigo de revisao
relacionado com este subtema.

A prevaléncia de DMG aumentou consideravelmente nos tltimos anos, sendo
que em 2016 a prevaléncia em Portugal era de 7,5%, aumentando marcadamente em
mulheres com mais de 40 anos, embora diferindo por regiao do pais. (19) Este aumento
da prevaléncia, e as suas consequéncias para a saude da mulher, é uma preocupacao
significativa de satde publica e um grande desafio para a pratica obstétrica.

A DMG é um subtipo de hiperglicemia diagnosticada pela primeira vez durante
a gravidez em curso, e difere da Diabetes na Gravidez. Na primeira consulta da gravidez
¢ medida a glicémia em jejum, se este valor for igual ou superior a 92 mg/dl e inferior a
126 mg/dl é diagnosticada com DMG, se o valor for superior a 126 mg/dl a gravida é
diagnosticada com Diabetes na Gravidez. Se nesta medicao o valor obtido for inferior a
92 mg/dl, a gravida tem indicacdo para realizar a prova de tolerancia oral a glicose
(PTGO) entre as 24 a 28 semanas de gestacao. (30)

As mulheres que desenvolveram DMG na primeira gravidez tém um risco
acrescido de desenvolver DMG numa gestacdo futura comparando com o risco de uma
mulher que nunca tenha tido DMG, e um risco acrescido de desenvolvimento de
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) a 5 anos entre os 20 e os 30%.(4, 14) Ha uma
necessidade clara de terapias seguras e de baixo custo para auxiliar na prevencio e
tratamento da DMG, para além das recomendacoes de controlo dietético e pratica
regular de exercicio fisico, uma vez que cerca de 11% das gravidas nao conseguem fazer
o controlo da sua glicémia apenas com estas medidas. (17, 31)

O controlo glicémico apertado reduz as complicacoes associadas a DMG: a pré-
eclampsia; o polidramnios; o parto prematuro; o aumento da taxa de parto
instrumentado ou cirdrgico; a macrossomia e o consequente traumatismo durante o
parto; e a hipoglicémia neonatal. (4, 9, 31)

No primeiro trimestre da gravidez a secrecao de insulina materna e a captacgao
de glicose pelo tecido adiposo aumentam consideravelmente para armazenar um
suprimento de energia que satisfaca as necessidades do feto, por isto é normal que se
inicie o ganho de peso, estando numa fase de anabolismo. Com o decorrer da gravidez,

as hormonas placentérias, as hormonas metabdlicas e as citocinas proé-inflamatoérias
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(interleucina-1 beta (IL-1f3), interleucina-2 (IL-2), interleucina-5 (IL-5) e interleucina-6
(IL-6)), comecam a aumentar, e provocam a reducao da sensibilidade materna a
insulina durante a segunda metade da gravidez. (4, 31) O terceiro trimestre é uma fase
de catabolismo, em que a insensibilidade a insulina promove a gliconeogénese e a
lipolise, levando a um aumento dos niveis de glicose sérica materna e aumento dos
acidos gordos livres (AGL) que sao transportados através da placenta de modo a
permitir um desenvolvimento fetal saudéavel. (4) Os mecanismos envolvidos na reducao
da sensibilidade a insulina durante este periodo ainda niao estio completamente
esclarecidos.

As alteracdes na microbiota intestinal durante a gestacdo sdo centrais para a
gravidez normal, no entanto quando a disbiose intestinal potencia em demasia a
inflamacdo intestinal, h4 um risco maior de desenvolvimento de doencas metabdlicas e
de resisténcia a insulina, semelhante ao que ocorre em doentes com DM2. Embora
algumas destas alteragOes resolvam no poés-parto, em alguns casos sdo persistentes
para além deste periodo, sugerindo o seu potencial como biomarcador preditivo de
DMz2. (4, 32)

Gut microbiota Gut environment Host
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Figura 6 - Principais bactérias e funcdoes de microrganismos intestinais e a sua associacio com DMG
(retirado de (17)); bactérias e texto a vermelho referenciam o que estd em quantidades mais aumentadas;
bactérias a verde referenciam o que esta diminuido.

Na figura 6, estao representadas as principais alteracoes que ocorrem no
microbioma intestinal durante a gestacdo, e os efeitos resultantes destas mudancas.
Neste periodo existe uma reducdo das bactérias produtoras de lactato e de butirato, que
sdo compostos capazes de regular a permeabilidade intestinal e que quando a sua

quantidade esta reduzida, ha um aumento da inflamacao intestinal e um consequente
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aumento da permeabilidade intestinal e um aumento da probabilidade de desenvolver
DMG. Por outro lado, h4d um aumento das bactérias patogénicas, que vao potenciar um
aumento do lipolissacarideo (LPS) na circulacao sistémica por meio do aumento da
permeabilidade intestinal, o que promove a inflamacao e a disfuncao metabdlica. (17)

Os probiodticos parecem ter um papel importante na disbiose intestinal,
regulando a microbiota intestinal e por isso melhorando o metabolismo da glicose na
DMG, através da reducao do stress oxidativo e da inflamacao, do aumento da secre¢ao
de incretinas’, (em especial o péptido semelhante ao glucagon 1 (GLP-1)), da reducao
da permeabilidade intestinal?, e da supressao da libertagdo da proteina cinase ativada
pela monofosfato adenosina, o que provoca um aumento da captacdo de glicose e
secre¢ao de insulina, reducao da aderéncia por parte dos patobiontes, e uma reducio
da resisténcia a insulina. (4, 9, 31)

A utilizac3o de suplementos probioticos pode contribuir para a conservacao da
diversidade bacteriana e da hemostase da glicose em individuos com disttrbios
metabolicos.

Um ensaio clinico randomizado controlado, realizado por Kijmanawat et al.
(31), com uma duracao de 4 semanas, em mulheres asiticas gravidas entre as 24 e as
28 semanas de gestacdo, com a toma de cepas de Lactobacillus acidophilus e
Bifidobacterium bifidum, mostrou resultados favoraveis no grupo que tomou os
probidticos em relacdo as mudancgas metabolicas na glicose plasmética em jejum e a
insulina plasmatica em jejum, sugerindo que os probioticos podem ser considerados
como um tratamento adjuvante. Estas conclusdes sdo corroboradas por um outro
ensaio clinico randomizado, realizado por Dolatkhah et al. (9) em que foram usadas 4
cepas de probidticos (Lactobacillus  acidophilus LA-5, Bifidobacterium BB-
12, Streptococcus thermophilus STY-31 e Lactobacillus delbrueckii bulgaricus LBY-27)
com uma duracao de 8 semanas.

Um outro ensaio clinico controlado, realizado por Karamali et al. (33),

composto por 60 mulheres primigestas, diagnosticadas com DMG, alocou 30 mulheres

! Os 4cidos gordos de cadeia curta (AGCC), como o butirato, sio uma fonte de energia para as células
intestinais e sdo gerados como um subproduto da fermentacao bacteriana de fibras alimentares. Regulam a
sintese de hormonas que afetam a ingestdo e o gasto de energia, como a leptina e a grelina. O facto dos
AGCC se ligarem aos recetores acoplados a proteina G (GPR41 e GPR43) aumenta a expressio intestinal do
Péptido YY e do GLP 1, permitindo a reducio do apetite, diminuicdo do tempo de transito intestinal e o
aumenta a sensibilidade a insulina. (75, 76)

2 0s AGCC minimizam a permeabilidade intestinal e regulam positivamente a transcricio de proteinas de
juncao apertada aumentando a secrecdo do péptido semelhante ao glucagon 2 (GLP 2) que promove a
proliferacdo de células da cripta e reduz a inflamacao das células epiteliais do colon aumentando a ativacao
do recetor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR gama).

A manutencao da integridade da barreira intestinal minimiza a concentra¢io de LPS em circulacao. O LPS
induz uma resposta imunologica apds a absor¢io na corrente sanguinea humana, e estimula a produc¢ao de
citocinas e a resisténcia a insulina e consequente hiperglicemia. (12, 75)
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no grupo que recebeu o placebo e 30 mulheres no grupo de probidticos, e
administraram uma mistura de cepas de probioticos (L. acidophilus, L. casei e B.
bifidum) durante 6 semanas. Este ensaio teve resultados semelhantes aos apresentados
acima, tal como o artigo de revisao apresentado por Morais et al. (19).

Num outro estudo realizado por Jafarnejad et al. (34), que incluiu 82 mulheres
gravidas com DMG, no final do ensaio havia 37 mulheres tratadas com probidticos e 35
com placebo, concluiu que a suplementacao com probioticos nao conseguiu afetar a
hemoglobina glicada Aic (HbA1c), mas tinha a capacidade de evitar o aumento da
concentracdo sérica de insulina e o aumento da resisténcia a insulina, conclusao
corroborada pelo ensaio clinico randomizado controlado realizado por Jamilian et al.
(35) e pela revisao sistematica realizada por He et al. (36).

Uma revisao sistemética e meta-analise realizada por Zhang et al. (14) mostrou
que os probidticos parecem ter um potencial benéfico na melhoria do controlo
glicémico, no entanto incluiu estudos muito heterogéneos, pelo que nao é possivel

generalizar a conclusao.

4.2 Administracao de probioéticos e pré-eclampsia

Relativamente a este tema e com base na pesquisa realizada, encontrdmos uma
revisao sistematica e dois estudos caso controlo.

A pré-eclampsia é uma complicacao multissistémica da gravidez que afeta cerca
de 3 a 5% das mulheres gravidas, e é caraterizada por hipertensao arterial e um excesso
de proteina na urina (proteinuria) que surge apds a 202 semana de gestacao. A etiologia
da pré-eclampsia é multifatorial e inclui tanto fatores maternos como fetais, no entanto
ainda ndo esta totalmente compreendida, a desregulacio do sistema imunolégico
materno e as infeces estdo associadas ao risco e a gravidade da pré-eclampsia. A pré-
eclampsia pode progredir para eclampsia, sendo que nesta ultima hé a ocorréncia de
convulsoes. (37, 38, 50)

Este disturbio esta essencialmente relacionado com um comprometimento da
funcdo vascular, a placenta isquémica® produz fatores soliveis que, quando libertados

na corrente sanguinea da mae, vao provocar uma disfuncao das células endoteliais, a

3 Durante a gravidez normal é de se esperar um aumento do fluxo sanguineo para permitir a perfusdo da
placenta e permitir o crescimento fetal. Para que isto seja possivel, tem de haver uma transformacio
fisiol6gica das artérias espirais do ttero, em que ha invasdo da parede arterial pelos trofoblastos, que
destroem a camada média, e transformam um vaso que inicialmente era de pequeno calibre num de maior
calibre, permitindo assim a perfusdo necessaria. Na pré-ecldmpsia o segmento miometrial da artéria
espiral nao sofre este processo de adaptacao, e fica mais propensa a ocorréncia de aterose, contribuindo
para a isquemia titero-placentaria. (37)
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inflamacao intravascular e a ativacao do sistema hemostatico, e consequentemente as
manifestagoes clinicas ja conhecidas da doenca.

A pré-eclampsia é uma das principais causas de morbidade e mortalidade
materna e perinatal, as complicac6es incluem acidentes vasculares cerebrais, rutura do
figado, edema pulmonar ou insuficiéncia renal aguda que podem resultar na morte
materna. No feto, as complicacOes estao especialmente relacionadas com o parto
prematuro, que é desencadeado no decorrer das complicacoes maternas e fetais, a
restricao do crescimento intrauterino e a morte fetal. (37)

Pensa-se que o microbioma possa ter algum papel no aumento da predisposi¢ao para o
desenvolvimento de pré-eclampsia.

Vérios estudos avaliaram a administracdo de produtos contendo probioticos a
gravidas e o desenvolvimento de pré-eclampsia, e os resultados foram promissores no
sentido de parecer haver uma reducao do risco. Um estudo prospetivo de coorte de
maes e filhos realizado por Brantsater et al. (39) realizado entre 1999 e 2009, e que
incluiu 33399 primigestas que estavam a consumir probioéticos no inicio da gravidez,
avaliou o impacto do consumo de probidticos na reducao do risco de desenvolver pré-
eclampsia. Neste estudo foi categorizada a ingestao de probioticos em: nenhuma, baixa,
moderada e alta. No final do estudo apenas 1755 gravidas (pouco mais de 5%) tinham
desenvolvido pré-eclampsia, e as mulheres que consumiram probitticos em alta
quantidade viram o seu risco de desenvolver pré-eclampsia significativamente
reduzido. Estes achados foram corroborados por uma revisao sistemaética realizada por
Lindsay et al. (40).

Um outro estudo realizado por Nordqvist et al. (41) verificou se havia alguma
diferenca entre o momento de intervencao probiodtica. O estudo mostrou que a ingestao
de leite probidtico até as 30 semanas de gestacao foi associada a um risco reduzido de
pré-eclampsia enquanto o consumo de leite probidtico tanto durante o periodo pré
concecional, como durante as primeiras semanas de gestacao nao evidenciou nenhuma
associagao significativa.

Com estes estudos foi possivel verificar uma associacdo protetora entre a
ingestao de probidticos e o risco de vir a desenvolver pré-eclampsia, especialmente nas
formas mais graves, sugerindo que os probi6ticos podem ser capazes de modificar o

tipo de inflamacao subjacente a pré-eclampsia severa. (39)
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4.3 Administracao de probiéticos na prevencao de infecoes e parto
prematuro durante a gravidez

Para perceber melhor a influéncia que os probidticos tém sobre o parto
prematuro, foram analisados dois ensaios clinicos randomizados controlados, trés
revisoes sistemaéticas e um artigo de revisao.

O parto prematuro é uma causa importante de morbidade e mortalidade
perinatal, frequentemente precipitada pela infecao ou inflamacao materna. (42, 43)
Este facto é potenciado pelas alteracoes na microbiota vaginal durante a gravidez,
promovendo o desenvolvimento de infecGes neonatais, sépsis e NEC. (24)

A forma mais comum de disbiose vaginal é a VB e decorre de uma alteracao da
microbiota vaginal endogena associada a uma reducdo das espécies de Lactobacillus,
importantes pela producao de perdéxido de hidrogénio, e por um crescimento excessivo
de bactérias anaerdbias facultativas, durante a gravidez que esta relacionado com a
aumentada taxa de prematuridade, pelo facto de haver uma predominancia de citocinas
pro-inflamatoérias em detrimento das citocinas anti-inflamatoérias. (20, 44-46)

Especula-se que os probio6ticos possam ajudar a prevenir o nascimento pré-
termo uma vez que tém a capacidade de interferir nos processos que culminam num
parto prematuro, deslocando e destruindo os organismos patogénicos, através do
aumento de citocinas anti-inflamatérias e reduzindo o pH vaginal de maneira a ser um
ambiente mais eubiotico.

Yang et al. (46) realizou um estudo randomizado controlado usando duas cepas
de Lactobacillus rhamnosus GR-1 e Lactobacillus reuteri RC-14, onde analisou os
resultados de 86 mulheres gravidas com score de nugent > 4 (sugestivo de VB), 43
mulheres foram incluidas no grupo de placebo e 43 no grupo de controlo. No final do
estudo havia 32 gravidas no grupo da suplementacao com probioticos e 34 gravidas no
grupo do placebo. A percentagem com valor de nugent normal rondava os 34,4% no
grupo de placebo e os 32,3% no grupo de controlo, uma diferenca muito pouco
significativa, e que portante nao permite chegar a conclusoes acerca do beneficio dos
probidticos no controlo da VB. (46)

Numa revisao sistematica e meta-analise realizada por Jarde et al. (47) nao foi
encontrada nenhuma evidéncia de dano ou beneficio do uso de probidticos em
nascimentos prematuros ou outros desfechos clinicos maternos e infantis adversos,
conclusdo corroborada por uma revisao sistematica e meta-anéalise realizada por Pérez-
Castillo et al. (48), pelo artigo de revisao de Grev et al. (27), e pelo ensaio clinico
randomizado controlado realizado por Vitali et al. (44). Pelo contrario, uma revisao

sistematica realizada por He et al. (36) avaliou o efeito dos probi6ticos em varios
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resultados na gravidez e mostrou o seu beneficio ao melhorar os desfechos obstétricos,
diminuindo os nascimentos prematuros.

O estudo randomizado controlado realizado por Husain et al. (49), estudou a
capacidade de duas cepas Lactobacillus rhamnosus GR-1 e Lactobacillus reuteri RC-14
em modificar a microbiota vaginal para evitar a VB, no entanto os resultados
mostraram que as utilizacoes de probidticos nao afetaram a prevaléncia de VB.

No que diz respeito ao Streptococcus agalactiae (SGB) é um dos microrganismos
mais frequentemente envolvidos nos casos de sépsis neonatal precoce, pela morbidade
e mortalidade neonatal que lhe esta associada, sendo um grande desafio de saude
publica global. A colonizagao vaginal e/ou intestinal é um fator de risco, para a infecao
ascendente durante a gravidez. (50)

Atualmente as estratégias clinicas focam-se principalmente na prevencao da
transmissao de SGB quer durante o trabalho de parto quer durante o parto, usando
antibidticos. A resisténcia aos antibioticos tem vindo a aumentar e o seu uso esta a
comecar de ser associado a complicacoes neonatais que ainda estdo a ser alvo de varios
estudos. (49) Por isto é importante pensar em alternativas que consigam respeitar a
microbiota neonatal, sem que seja comprometida a saide das geracoes futuras, e por
isso a importancia nos probioticos.

Um ensaio clinico controlado realizado por Martin et al. (50), avaliou a eficacia
do Lactobacillus salivarius CECT 9145 na erradicacao de SGB do trato vaginal e do TGI
em mulheres gravidas e assim evitar a profilaxia antibidtica usada intraparto, caso a
pesquisa de colonizacgao fosse positiva. Neste estudo nao houve nenhum efeito adverso
decorrente da toma de Lactobacillus salivarius CECT 9145. Os probibticos,
especialmente os lactobacilos vaginais e intestinais, produzem substancias antagoénicas,
como bacteriocinas, peroxido de hidrogénio*, 4cido latico, biossurfactantes e compostos
de sinalizacdo. No entanto nenhuma das cepas usadas neste estudo mostrou ter
atividade antimicrobiana através da producao de bacteriocinas, por isso 0 mecanismo
de defesa acredita-se estar relacionado com a capacidade em acidificarem o meio
vaginal e com a producao de outros compostos, como os acidos organicos, e por
potenciarem o crescimento de novos lactobacilos. Este estudo conclui que a
administracao oral de Lactobacillus salivarius CECT 9145 em mulheres gravidas com
pesquisa vaginal e retal de SGB positivo é uma medida segura e bem-sucedida, e pode
reduzir significativamente as taxas de colonizacao de SGB durante a gestacao, e por isso

reduz a exposicao das gravidas e dos RN a exposicao de antibibticos intraparto. (50, 51)

4 Composto toxico para as bactérias catélase positivas, como sado os streptococcus.
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Um outro ensaio randomizado controlado realizado por Ho et al. (51) usou as cepas de
Lactobacillus rhamnosus GR-1 e Lactobacillus reuteri RC-14 e avaliou a sua eficacia

também na erradicacdo do SGB e as conclusdes foram semelhantes ao estudo anterior.

4.4 Administracao de probioéticos e efeito no peso ao nascer

Relativamente a este tema foram analisadas duas revisoes sistematicas e meta-
analise.

A macrossomia esta associada a um risco futuro duas vezes maior de vir a
desenvolver obesidade em ambos os sexos e DM2, particularmente em jovens adultos
do sexo masculino. (52) Sabe-se também que o IMC pré-gravidez elevado e um ganho
de peso excessivo durante a gestacdo estao associados a composicdo anormal da
microbiota intestinal materna.

Relativamente a utilizacdo dos probidticos no controlo do peso ao nascer
importa perceber se os probi6ticos podem ter algum efeito, e com isto ter algum
controlo sobre a obesidade transgeracional. Apesar de os probidticos terem a
capacidade de modular a microbiota intestinal, uma meta-analise realizada por Wang
et al. (52), sugere que os probidticos nao afetam consideravelmente o peso RN em
mulheres gravidas com DMG ou com excesso de peso nem provocaram alteragdes nas
taxas de hipoglicémia neonatal, estas conclusdes sao corroboradas por uma revisao

sistematica e meta-analise realizada por Pérez-Castillo et al. (31, 48)

4.5 Administracdo de probitticos e efeitos sob a depressiao e
ansiedade pos-parto

Relativamente a pesquisa realizada sobre este subtema, foram encontrados trés
ensaios clinicos randomizados controlados e uma revisao sistemaética.

Os problemas relacionados com satilde mental materna no periodo perinatal sao
um desafio na satde publica. Até uma em cada cinco mulheres desenvolve depressao
e/ou ansiedade no periodo pos-parto, sendo uma das complicacoes mais comuns da
gravidez e do parto. (53, 54)

Os sintomas depressivos e a ansiedade tém uma etiologia multifatorial e
complexa devido a influéncia de varios fatores que contribuem para o desenvolvimento

de sintomas. (55) Se nao tratados podem ter efeitos devastadores imediatos e a longo
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prazo quer sobre as maes, quer sobre os filhos, bem como sobre as familias e na
sociedade em geral.

Cada vez mais se analisa a influéncia que a microbiota intestinal tem sobre o
estado de ansiedade e depressdo no pos-parto devido a influéncia do eixo microbiota-
intestino-cérebro. Através deste eixo, as informacoes do sistema nervoso central podem
influenciar funcbes motoras, secretoras e sensitivas do TGI, e por outro lado os sinais
viscerais do intestino conseguem ter efeitos sobre a atividade cerebral, modulando o
humor e o comportamento, sendo que os mediadores neuroendocrinos desempenham
um papel muito especial neste “didlogo”. (56)

A depressao no pos-parto pode-se acompanhar de uma variedade de sintomas,
entre eles a ansiedade geral, insatisfacdo com a vida, labilidade emocional, inso6nia,
confusdo, sentimentos de culpa e até mesmo no suicidio, bem como pode influenciar de
forma negativa a interagdo mae-bebe, e afetar o desenvolvimento psicologico da
crianca. (57, 58)

Um estudo piloto realizado por Browne et al. (55) suplementou um grupo de
gravidas entre as 26 e as 30 semanas de gestacdo com uma associacao de probioticos
multiespécie e outro grupo com placebo, e aplicou um questionério a ambos os grupos
8 semanas apo0s a ingestao dos probioticos, e 4 semanas ap6s o parto. Este estudo ndo
encontrou nenhuma diferenca significativa entre o grupo que ingeriu a suplementacao
de probioticos em comparacdo com o grupo placebo. Neste estudo, a amostra utilizada
era relativamente pequena (apenas de 40 gravidas), e foi usada uma associacdo de
probioticos multiespécies (Bifidobacterium
bifidum W23, Bifidobacterium lactis W51, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus
acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei W56, Lactobacillus
salivarius W24, Lactococcus lactis W19 e Lactococcus lactis W58).

Por outro lado, um ensaio clinico randomizado controlado realizado Slykerman
et al. (59) que numa amostra maior de mulheres gravidas (um total de 423 mulheres)
administrando uma cepa especifica de probioticos, Lactobacillus rhamnosus HNoo1,
entre as 14S+0D e as 16S+7D de gestacao e até 6 meses apds o parto, concluiu que
quando ingeridos durante o periodo perinatal, reduziam os sintomas depressivos e de
ansiedade durante o periodo pos-natal. No entanto neste estudo, os resultados de saude
mental foram auto-relatados retrospetivamente (as maes foram abordadas 6 e 12 meses
ap6s o nascimento do filho para se relembrarem como se tinham sentido quando a
criancas tinha entre 1 e 2 meses), e por isso ha um potencial erro de medicao.

Um outro ensaio clinico randomizado controlado realizado por Dawe et al. (60),
mostrou resultados diferentes do ensaio anterior, 164 gravidas com obesidade, 88

alocadas no grupo de suplementacao de probioticos (capsulas com Lactobacillus
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rhamnosus GG e Bifidobacterium lactis BB12) e 76 alocadas no grupo de placebo,
concluiu que os probidticos ndo tinham qualquer efeito no controlo da depressao nem
da ansiedade da mulher gravida.

Uma revisdo sistematica e meta-analise realizada por Desai et al. (58), onde
estavam incluidos os ensaios clinicos randomizados de Slykerman et al. (59) e Dawe et
al. (60) demostrou evidéncias limitadas sobre a eficacia dos probioticos administrados

durante a gravidez para reduzir o risco de transtornos mentais maternos.

4.6 Administracao de probioticos na prevencao de doencas alérgicas
do RN e na Infancia

No decorrer da pesquisa realizada foram encontrados dois ensaios clinicos
randomizados e sete revisdes sistematicas e meta-analises relacionadas com este
subtema.

A prevaléncia de doencas alérgicas, como a rinite alérgica, o eczema e a asma,
nas ultimas décadas tem aumentado, e estdo agora entre os problemas de satide ptublica
mais importantes de todo o mundo. Uma explicacdo para este cenario pode ter a ver
com a hipotese da higiene, ao haver uma diminuicao da exposicdo aos microrganismos
h4 uma tendéncia prolongada para respostas imunes distorcidas, com respostas Th2
potenciando o aumento da prevaléncia de doencas alérgicas. (61, 62)

Existe uma relacao entre os padrdes da microbiota intestinal e o papel potencial
da modulacao da sinalizacao imune inata na prevencao de doencas alérgicas, por isto a
microbiota intestinal desempenha um papel muito importante nesta modulacdo do
sistema imunitario do hospedeiro. (24) A imunidade natural as infecées induz um
padrao de resposta Thi de libertacao de citocinas, que suprime potencialmente as
respostas imunes Th2 envolvidas nas alergias mediadas por IgE (imunoglobulina E).
Este padrao de respostas Th2 aquando do nascimento esté inibido, porque o sistema
linfatico ainda nao est4 totalmente maduro.

O microbioma intestinal, ao interagir com os recetores intestinais, causa a
maturacdo da mucosa e dos tecidos linfoides associados ao intestino (GALT). Estes
tecidos linfoides associados ao intestino tém ligacdo com os ganglios linfaticos
mesentéricos e tém a capacidade de identificar microrganismos patogénicos, sendo
assim possivel que haja um crosstalk adequado entre o sistema imunoldgico e a
microbiota intestinal, e estabelecido um equilibrio entre as respostas Th1 e Th2. (63)

Ao colonizar a mae no periodo pré-natal com a suplementacao probioética, estes
microrganismos favoraveis sao transferidos para o feto durante a gestacao, favorecendo

desde logo uma imunomodulacdo na mae e na composicao do leite materno. Qualquer
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alteracdo no inicio do desenvolvimento do microbioma intestinal do feto compromete
esta imunomodula¢do aumentando o risco de vir a desenvolver doencas alérgicas ou
intolerancias alimentares. (24, 63)

Os probidticos parecem ter um papel importante na prevencao da atopia,
porque estabelecem o equilibrio entre as células Th1 e Th2, em direcao a uma resposta
mais sustentada das células Thi, e provocam uma reducao das citocinas inflamatorias,
como a interleucinas 4, 5, e 13, assim como uma reducao da IgE, e um aumento da PCR
(proteina C reativa) e IgA (imunoglobulina A). (64)

Vérios estudos mostram que os probibticos ao provocarem alteracoes favoraveis
na microbiota intestinal, modulando as bactérias intestinais, acabam por diminuir a
incidéncia de dermatite atopica (DA). (65, 66) As diretrizes da Organizacao Mundial de
Alergia (WAO) determinaram que os probioticos podem ter um beneficio na prevencao
da DA nas criancas quando sao usados em mulheres gravidas. No entanto, nos casos de
bebés com alto risco de vir a desenvolver alergia®> e que s3o amamentados, ndo se
verifica uma diminuicao de outras alergias, como a rinite, a asma e a sibilancia. (24, 67)

Um estudo controlado randomizado, duplo cego incluido numa meta-anélise,
realizado por Sun et al. (64) usou duas cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium em
mulheres gravidas ou mulheres que amamentavam ou em criangas com idade inferior a
3 anos e avaliaram se esta suplementacdo ajudava na prevencao do eczema infantil. Os
resultados mostraram que o uso destes suplementos pode prevenir o eczema infantil,
especialmente quando a suplementacdo de probidticos ocorre durante a gravidez,
lactacdo e periodo neonatal, o que é corroborado por uma meta-anélise realizada por
Zuccotti et al. (68). Na meta-analise de Sun et al. (64) foi possivel verificar que a
administragao de probidticos durante a gravidez tem um efeito mais benéfico no feto do
que administrada apenas no periodo p6s-natal.

A revisao sistematica e meta-analise realizada por Tan-Lim et al. (66) avaliou o
uso de diferentes cepas de probidticos no controlo da DA, e verificou que as cepas mais
eficaizes eram o Mix1 (Bifidobacterium animalis subsp lactis CECT 8145,
Bifidobacterium longum CECT 7347 e Lactobacillus casei CECT 9104), Lactobacillus
casei DN-114001 e uma associacao de probidticos denominada por Mix6 neste estudo,
composta por Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei
e Lactobacillus salivarius.

Um estudo controlado, duplo cego, realizado por Allen et al. (69) administrou

diariamente uma combinacdo de vérias cepas de probitticos a gravidas de 36 semanas

3 Sdo consideradas criancas com alto risco de desenvolver alergias, criancas em que os pais bioldgicos ou os
irmaos tenham historia de rinite alérgica, asma, eczema ou alergia alimentar. (67)
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de gestacao até ao parto e depois ao RN até aos 6 meses de idade e concluiram que com
o uso de probioticos se verificava uma reducdo na sensibilidade a antigénios
alimentares e de eczema atdpico.

No entanto, uma revisao sistemaética realizada por Silva et al. (70) examinou as
intervencoes para reduzir o risco de alergia alimentar na primeira infincia e mostrou
que até ao momento a evidéncia é muito incerta na prevencido da alergia alimentar
através do uso de probiodticos, estas conclusdes sdo corroboradas pelas diretrizes da
Sociedade Europeia de Alergia e Imunologia Clinica. (71)

Um outro ensaio clinico randomizado controlado realizado por Wickens et al.
(72), com 211 gravidas no grupo de placebo e 212 gravidas no grupo de probibticos,
suplementou (com Lactobacillus rhamnosus HNoo1) apenas gravidas entre as 14-16
semanas, até aos 6 meses pos-parto no caso de amamentarem, mas o probiotico nao foi
administrado diretamente a crianca. Neste ensaio foi possivel concluir que a
suplementacao apenas da mae, mesmo que seja no inicio da gravidez nao é suficiente
para fornecer protecio ao bebé, resultados semelhantes aos do ensaio clinico
controlado realizado por Enomoto et al. (61).

Uma revisdo sistematica realizada por Navarro-Tappia et al. (23) mostrou
alguns beneficios na suplementacdo com probiodticos para o controlo da doenca
alérgica, no entanto os autores sugeriram que, sdo necessarios estudos adicionais,
usando cepas especificas em vez de associagoes de probidticos.

No respeitante a asma, uma revisao sistematica e meta-analise realizada por
Azad et al. (73) verificou que o uso de probidticos durante a gravidez ou no inicio da
infancia, ndo conferia beneficios relativamente ao desenvolvimento subsequente de

asma na infancia.

4.7 Probioticos e disturbios funcionais gastrointestinais

De maneira a observar se ha algum beneficio no uso de probioticos no controlo
dos sintomas gastrointestinais quer do RN quer da mae durante a gestacao, foram
analisados um ensaio clinico randomizado controlado, um ensaio clinico e um artigo de
revisao.

Os probidticos desempenham um papel importante na satide e na maturacao do
TGI. A microbiota intestinal estid envolvida no desenvolvimento das funcoes
gastrointestinais, em particular no eixo intestino-cérebro, participando na emissdo e
rececao de sinais de e para o cérebro. (10) Esta comunicacao pode ocorrer quer pela

libertacdo de citocinas e quimiocinas — via imunolégica, quer por vias neuronais e pela
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producao de fatores intestinais neuroendocrinos — via endécrina. Na presenca da
disbiose intestinal, estas relacdes sdo afetadas, o que acaba por estar na génese de
distarbios gastrointestinais funcionais quer da gravida quer do RN. Na tentativa de
melhorar os sintomas sdo usadas varias terapias, quer dietéticas ou comportamentais,
quer farmacologicas.

Os distarbios mais comuns no RN sdo a cdlica infantil, que atinge cerca de 20%.
A hipersensibilidade alimentar, a distensdo abdominal por gases, o aumento das
contrages intestinais dolorosas, a intolerancia a lactose ou as alteracdes no
microbioma intestinal, sdo alguns dos fatores que podem estar na génese da cdlica
infantil.

Um artigo de revisao elaborado por Baldassarre et al. (24) demonstrou que a
suplementacdo de probidticos durante a gestacao e lactacdo, mostrou estar associada a
mudancas favoraveis na composicdo do leite materno®, resultando em efeitos benéficos
para a crianca amamentada dado reduzir os sintomas gastrointestinais, nas criancas
alimentadas com recurso a leite de formula, no entanto devem ser feitos estudos
complementares. Esta conclusio é corroborada por um outro ensaio clinico
randomizado realizado por Baldassarre et al. (31)

Os sintomas gastrointestinais como, nauseas, vomitos, obstipacdo, dores de
estdmago, durante a gravidez afetam em média 85% das mulheres gravidas e tém um
impacto negativo na qualidade de vida. Durante a gravidez h4 um aumento dos
estrogénios e da progesterona, com consequentes alteracoes no microbioma intestinal
materno, provocando alteracdes ao nivel das funcoes gastrointestinais das gravidas.
Um estudo realizado por Liu et al. (74) verificou se a suplementacdo com probi6ticos
influencia a disfuncao do TGI. Este estudo incluiu 32 gravidas em diferentes idades
gestacionais, e teve uma duracdo de 16 dias. Durante este periodo, as gravidas
ingeriram 2 ciclos de probioticos cada um com uma duracao de 6 dias, e com 2 dias de
pausa entre cada ciclo. Cada gravida ingeriu 2 capsulas de probioéticos por dia,
contendo inulina (200 mg) e 10 probidticos, incluindo L. plantarum 299v, L.
bulgaricus Lb-87, L. paracasei DSM 13434, L. plantarum DSM 15312, L. salivarius Ls-
33, L. brevis Lbr-35, L. acidophilus La-14, B. lactis Bl-04, L. paracasei Lpc-37 e L.
casei Lc-11. Através da aplicacdo de um questionario respondido diariamente, foi
possivel verificar que houve uma reducao do tempo de nauseas em 16%, dos tempos de
vomito em 33%, e uma reducao significativa da obstipacao. No entanto este estudo nao

foi um ensaio clinico randomizado, e nao havia grupo de controlo, e também nao foi

® A suplementacdo materna com probi6ticos leva a aumento de TGF-B e de IL-10 que desempenham um
papel anti-inflamatério, estimula a maturidade intestinal, influéncia a producdo de IgA e a inducdo da
tolerancia oral. (77)
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avaliado o seu uso a longo prazo pelo que os beneficios relativos ao uso de probioticos

podem estar subestimados.
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5. Conclusoes e Perspetivas Futuras

A manutenc¢ido da hemodstase no ecossistema intestinal é essencial para a satde
e, nesta perspetiva a manipulacdo alimentar pode representar uma estratégia para
manter uma comunidade gastrointestinal saudavel e contribuir para o bem-estar do
hospedeiro. O microbioma intestinal evolui desde o nascimento, comecando num
estado imaturo e instavel durante os primeiros anos de vida, passando para um
ecossistema mais complexo, diverso e estavel, durante a idade adulta. (7, 17)

O microbioma intestinal pode ser considerado um 6rgao endo6crino e com efeito
sobre o metabolismo, e nos casos de perturbagdo do seu estado homeostatico pode ter
um impacto negativo na saude do hospedeiro, levando a distrbios gastrointestinais,
imunologicos e até neuroldgicos. Durante a gestacao, o organismo da mulher sofre uma
vasta gama de alteracbes hormonais, imunologicas e metaboélicas profundas, de
maneira a permitir um desenvolvimento de uma gravidez, com consequente adaptacao
da sua microbiota. (7, 17)

O uso de probiodticos durante a gravidez, com a finalidade de manter um
microbioma intestinal favorecedor da eubiose, vai melhorar o estado de satide da mae e
também da microbiota fetal, e consequentemente favorecer o desfecho obstétrico da
gravidez. Do que é conhecido até ao momento os probibticos sdo seguros e bem
tolerados durante a gravidez, uma vez que até ao momento na literatura encontrada
ainda nao esta descrito nenhum efeito secundario decorrente da sua utilizagao, e tem
vantagens semelhantes ao uso dos probi6ticos quando usados pela populacao em geral.
(4, 5, 11-13, 19, 23, 31, 45)

Relativamente a DMG os probioticos parecem ter um efeito positivo na reducao
da necessidade de recorrer a terapéutica medicamentosa (insulina ou metformina),
para o controlo dos niveis de glicémia durante a gravidez, podendo ser usados como
tratamento adjuvante em gravidas com diabetes mellitus gestacional, sendo seguros e
bem tolerados. No entanto é necessaria mais investigacao relativamente a selecao
padronizada de cepas de probioticos, a dosagem recomendada e a duracao da
suplementacao. (4)

Os probiéticos parecem ter um papel muito importante na pré-eclampsia,
especialmente nos casos de pré-eclampsia severa, no entanto também é necessaria
investigagao adicional mais aprofundada. (39)

O uso de probioticos parece ter um papel na reducao da taxa de colonizacao pelo
SGB e reducao das suas principais complicacées, no entanto nao foi demonstrada
nenhuma evidéncia de dano ou beneficio do seu uso em nascimentos prematuros nem

na reducao da prevaléncia de VB. (27, 47, 51)
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Os probioticos, apesar de terem um papel de modulacdo na microbiota
intestinal, nao afetam o peso do RN nem provacam alteragoes nas taxas de
hipoglicémia neonatal. No entanto este tema ainda h& pouca evidéncia, pelo que sdao
necessarios mais estudos. (52)

A saude mental representa um importante problema de satide publica devido ao
seu efeito negativo nos resultados maternos e infantis. Um problema de satide mental
que as mulheres experienciam no pos-parto é a ansiedade, que muitas das vezes esta
associada a depressao, e que apesar de ser frequente tem recebido pouca atencao. Para
além das medidas medicamentosas para o controlo destas doencas, o uso de
probidticos parece ter um efeito positivo na regulacdo dos mecanismos que estdo
envolvidos nestas doencas, no entanto esta evidéncia ainda é bastante limitada pelo que
necessita de ensaios clinicos de confirmacao. (54)

Foi demonstrada a importancia de cepas especificas de probiodticos e de
preparacOes mistas de probidticos no controlo da DA, bem como na diminuicdo da
sensibilizacido de antigénios alimentares, estes beneficios mostraram persistir ao longo
do tempo. No entanto e com base nas evidéncias atuais ndo é possivel elaborar
recomendacgoes gerais relativamente a dose e a duracdo da administracao de
probidticos. No respeitante a asma o uso de probioticos ndo demonstrou qualquer tipo
de alteracdo no curso da doenca. (24)

A colica infantil pode ser multifatorial, sendo as alteragdes no microbioma
intestinal apontada como uma das possiveis causas, pelo que foram realizados varios
estudos que sugerem que a suplementacdo de probiodticos durante a gestacdo e a
lactacdo, esta associada a mudancas favoraveis na microbiota das criancas. Os
distarbios gastrointestinais funcionais das gravidas também foram alvo de estudo, o
uso de probioticos parece ter um papel benéfico no controlo destes sintomas. (24, 31,
74)

O uso dos probi6ticos e prebidticos durante a gravidez é aparentemente
desprovida de riscos quer para a gravida quer para o feto, e parece ser uma area de
interesse que justifica a sua investigacao. A pouca evidencia cientifica que constatamos
sobre os beneficios da administracao de probitticos durante a gravidez, provavelmente
ficou-se a dever a falta de uniformidade nas preparacées administradas pelos diferentes
autores, quer no que respeita as estirpes, dosagem e duracao dos tratamentos. Outro
fato a considerar é a baixa casuistica da maioria dos estudos, o que limita a forca das
conclusoes.

Seria interessante a criacao de um grupo de estudos sobre a administracao de
probioticos na gravidez, que se preocupasse com a uniformizacdo das cepas a

administrar, inicio da administracao, dosagem e duracao, assim com a sua utilizacao
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em termos preventivos e curativos das patologias mais frequentes da gravidez. Apenas
uma investigacdo devidamente estruturada ira inferir do valor da administracdo dos

probidticos durante a gravidez. (67)
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