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Resumo

Introducdo e objetivo: Esse artigo teve como objetivo realizar uma revisdo de
literatura sobre os possiveis efeitos da suplementagédo de probioticos durante a gestacéo
e sua relagdo com o ganho excessivo de peso e suas comorbidades metabdlicas
associadas. Metodologia: Como bases de dados foi usado o Medline, Lilacs, PubMed-
NCBI e SciELO no periodo entre agosto de 2017 a agosto de 2018. Foram achados 471
artigos ligados ao tema e posteriormente foram selecionados 30 artigos que preenchiam
os critérios e foram lidos na integra para realizagdo desta revisdo de literatura.
Resultados e discussdo: A microbiota intestinal pode estar envolvida no processso de
acimulo de gordura, incluindo arrecadacdo excessiva de energia e armazenamento de
nutrientes favorecendo para o desenvolvimento da obesidade em mulheress durante e
apoOs a gestacdo. Dessa forma, mulheres gravidas com obesidade fornecem energia
excessiva ao feto e aumenta o risco de complicagbes para 0 recém-nascido. Assim,
muitos estudos experimentais tém sido realizados que realicionam o impacto dos
probidticos e suas modificacdes envolvidas no efeito protetor do desenvolvimento da
obesidade em gestates e suas consequéncias para o bebé. Conclusdo: A suplementacédo
de probidticos aparenta ter um efeito positivo para o tratamento e preven¢do do ganho
excessivo de peso durante a gestacdo. Porem é necessario maior nimero de estudos

sobre o assunto.

Palavras-chaves: pediatria, probidtico, obesidade.



Abstratc

Introduction and objective: This article aimed to review the literature on the possible
effects of probiotic supplementation during pregnancy and its relation to excessive
weight gain and its associated metabolic comorbidities. Methodology: Medline, Lilacs,
PubMed-NCBI and SciELO were used as databases in the period between August 2017
and August 2018. 471 articles related to the topic were found and 30 articles were later
selected that met the criteria and were read in to complete this literature review. Results
and discussion: The intestinal microbiota may be involved in the process of
accumulation of fat, including excessive collection of energy and storage of nutrients
favoring the development of obesity in women during and after pregnancy. Thus, obese
pregnant women provide excessive energy to the fetus and increase the risk of
complications for the newborn. Thus, many experimental studies have been conducted
that reali- fy the impact of probiotics and their modifications involved in the protective
effect of the development of obesity on gestates and its consequences for the baby.
Conclusion: If probiotic supplementation appears to have a positive effect for the
treatment and prevention of excessive weight gain during gestation. However, more

studies on this subject are needed.

Keywords: pediatrics, probiotic, obesity.



1. Introducao

1.1. Defini¢do de probidticos

Segundo a Organizacao das NacGes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura
(FAO) e a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), probidticos sdo organismos Vivos
administrados em quantidades adequadas, a qual confere um efeito benéfico a satde do
hospedeiro. Nessa definicdo é possivel notar que dois pontos sdo importantes, primeiro
0S organismos precisam estar vivos e segundo devem estar em quantidade adequada

para gque tenha o efeito esperado (FAO, 2002).

Alguns critérios sdo utilizados para definicdo de um microorganismo como
probidtico: deve ser de origem humana; ndo pode ser patogénico; ter resisténcia ao
processamento da digestdo alimentar; ter estabilidade a secrecdo acida e biliar; ter
adesdo a célula epitelial do trato gastrointestinal (TGI); deve ter capacidade de persistir
no TGl e ter capacidade de influenciar atividade metabdlica local. Os microorganismos
bacterianos que sdo geralmente suplementados como probidticos sdo aqueles dos
géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, além de Escherichia, Enterococcus e Bacillus.
(CAPLAN* et al., 1999; SZAJEWSKA et al., 2006)

Existem algumas fungdes ja postuladas dos beneficios dos probidticos no
intestino humano tais como: A protecdo contra proliferacdo de microrganismos
patogénicos; o efeito imunomodulador; a restauracdo da permeabilidade intestinal; e a
producdo de nutrientes, a partir dos alimentos ingeridos, que serdo utilizados pelo

organismo, como por exemplo, algumas vitaminas (MORAIS; JACOB, 2006).
1.2. Formacéao da microbiota intestina infantil

Em humanos, a microbiota do TGI é alterada varias vezes durante as fases da
vida. Podemos identificar algumas fases distintas que podem ser descritas quase em
todos os individuos e correspondem primeiramente ao nascimento, quando oS
microorganismos maternos entram em contato com o bebé no momento do parto e
iniciam a colonizacdo do intestino estéril da crianca, e dentro de poucas horas é possivel
detectar bactérias nas fezes do neonato (HANSEN et al., 2012). Apds o processo de
nascimento, os recém-nascidos sdo continuamente expostos a novos microrganismos

por meio da alimentacdo, que nomalmente se inicia com o leite materno (LM), que



contém até 10° microoganismos/litro em mées saudéveis. As bactérias mais
frequentemente encontradas no LM incluem estafilococos, estreptococos,
corinebacterias, lactobacilos, micrococos, propionibactérias e bifidobactérias. Estas
bactérias comensais se originam do mamilo e do entorno da pele materna, bem como
nos dutos de leite no peito (GASKINS, 1999). Por ultimo, o periodo de desmame,
quando uma dieta diferente do LM determina mudancas profundas que dardo origem a
uma comunidade microbiana praticamente estavel que estara presente até o periodo da
terceira idade, quando mudancas fortes na microbiota acontecem ( GASKINS, 1999; DI
GIOIlA et al., 2014).

O periodo gestacional € um momento importante para possivelmente
modificar a composicao da microbiota materna, pois € no momento do parto que o bebé
receberd da mae essa composicao microbiana que influenciard no desenvolvimento de
algumas patologias ligadas aos tipos de bactérias colonizadoras do TGl do neotano e
também sobre processos imunolégicos, nutricionais e fisiologicos (ILMONEN et al.,
2011). E possivel identificar até 18 grupos diferentes de microganismos no trato genital
inferior de mulheres gravidas e estudos comprovaram que, imediatamente ap6s o
nascimento, podem ser encontrados na nasofaringe do bebé microbiota semelhante a do
trato genital materno. Além disso, bebés nascidos por parto cesareo também podem ser
expostos a microbiota materna, mas o0 meio de transmissdo mais provavel € pelo ar,
equipamentos cirargicos, outros lactentes e de pessoas da equipe de enfermagem. Em
bebés amamentados, Bacteroides spp. e bifidobactérias aparecem 4 dias apds o
nascimento no TGl infantil, e apds 1 semana, eles dominam o microbiota fecal,
constituindo 80-90% do total de montante. E. coli e estreptococos sdo 0s organismos
mais comumente isolados da parte superior trato digestivo do RN apds o parto e
Lactobacilos s&o numerosos em todo o TGI. As espécies de lactobacilos geralmente
encontradas nas fezes infantis sdo Lactobacillus acidophilus, L. salivarius e L.
Fermentum (GASKINS, 1999; PENDERS et al., 2007).

A microbiota intestinal também influencia a satde das criangas por meio da
suas acdes na barreira de defesa intestinal e na absorsao e utilizacdo de nutrientes por
esse Orgdo. A disbiose, que é o desequilibrio da microbiota benéfica intestinal, é
associada a um risco aumentado de desnutricdo de alguns micronutrientes, de doencas
atopicas e diarréicas e, recentemente, também a obesidade (LEY et al., 2005;
COLLADO etal., 2008; KALLIOMA et al., 2011)



Portanto, muitos estudos experimentais tém sido realizados que realicionam o
impacto dos probioticos e suas modificacBes envolvidas no efeito protetor do
desenvolvimento de algumas patologias, entre elas a obesidade em gestates e suas
consequéncias para o bebé, e assim, beneficamente influenciar no n&o aparecimento das
comormidades envolvidas com o ganho de peso acima do adequado durante esse
periodo de desenvolvimento durante o periodo intrauterino do bebé. Por conseguinte,
esse estudo tem como objetivo analisar as possibilidades de aplicacBes preventivas e
terapéuticas da suplementacdo de probidticos durante a gestacdo no controle do ganho
excessivo de peso e suas comorbidades associadas.

2. Metodologia

Esse trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo da literatura nas bases de
dados Medline, Lilacs, PubMed-NCBI e SciELO no periodo entre agosto de 2017 a
agosto de 2018. As palavras-chave utilizadas foram “probiodticos”, “pediatria” e
“obesidade” e suas correspondentes em inglés, “probiotic”, “pedriatics” e “obesity”.
Foram critérios de exclusdo: artigos publicados antes de 1998 e os que se referiam ao
uso de probidticos em comorbidades ndo relacionadas a obesidade. Somando-se todas
as bases de dados, foram encontrados 471 artigos. Apo6s a leitura dos titulos dos artigos,
notou-se que alguns deles se repetiram nas diferentes bases e outros ndo preenchiam os
critérios deste estudo. Foram selecionados 57 artigos para a leitura do resumo e
excluidos os que ndo diziam respeito ao propdsito deste estudo. Apods a leitura dos
resumos foram selecionados 30 artigos que preenchiam os critérios e foram lidos na

integra para realizacdo desta revisdo de literatura.

3. Resultados e Discussao

3.1.Probidticos e Obesidade
Segundo o estudo de CANI et al., a microbiota intestinal pode estar envolvida
no processso de acumulo de gordura, incluindo arrecadacdo excessiva de energia e
armazenamento de nutrientes. Também revela que 0s desvios na composicdo
microbiana intestinal associam-se a obesidade e a condi¢cdo de peso adequado em
gestantes ( TURNBAUGH et al., 2006; CANI et al., 2007;).
Desordens na composi¢do da microbiota materna estdo associadas ao alto indice

de massa corporal pré-gestacional e o aumento de peso durante a gestacdo esta agindo



como o indculo para o desenvolvimento da microbiota intestinal do bebé e, assim, tem o
potencial de interferir na colonizacao gradual e saudavel do intestino do lactente.

Mulheres gravidas com peso acima do adequado fornecem energia excessiva ao
feto, resultando em maior peso ao nascer e risco de complicacbes tanto para a mae
quanto para o recém-nascido (CHU et al., 2007). Além disso, pode haver um circulo
vicioso porque os bebés com sobrepeso frequentemente tornam-se adolescentes com
excesso de peso e adultos obesos com risco elevado de doencas do estilo de vida
ocidental. Além disso, o ganho de peso excessivo na gravidez resulta em tolerancia a
glicose deteriorada e risco de diabetes gestacional (COLLADO et al., 2008)

Dois estudos Randomizados, duplo-cegos e controlados, relacionaram um
efeito positivo sobre a diminuicdo de peso em individuos suplementados com
Lactobacillus. A pesquisa de Chung et al. Comprovou a efetividade na reducéo de peso
em pessoas diagnosticadas com obesidade e usou como via de administracéo uso oral de
capsulas com dosagem de 1 x 10° UFC contendo Lactobacillus JBD301 por 12 semanas.
Ja no estudo de Hariri et al., que analisou a perda de peso em individuos com sobrepeso
e diabetes mellitus tipo 2, o método da suplementacdo foi através da ingestdo de leite
de soja com Lactobacillus planetarium A7 (4 x 10° ufc) por 8 semanas (HARIRI et al.,
2015; CHUNG et al., 2016). Resultados semelhantes foram achados nos estudos de
Kadooka et al., onde revelou uma reducdo do indice de massa corporal em individuos
que ingeriram leite fermentado contendo Lactobacillus gasseri SBT2055(LG2055) (1 x
10" UFC) e Lactobacillus gasseri SBT2055(LG2055) (1.6 x 10'® UFC), ambos com
duracéo de 12 semanas (KADOOKA et al., 2010, 2013).

Minami et al. Suplementou adultos com tendéncia a obesidade durante 12 semanas e
teve como resultado perda de peso e diminui¢do de massa gorda em relacdo ao grupo
placebo. A via de administracdo foi por capsulas ingeridas via oral contendo cepas de
Bifidobacterium lactis BB12 (4 x 10° CFU) e Bifidobacterium breve B-3 (5 x 10
UFC) (MINAMI et al., 2015).

3.2.Composigdo da microbiota intestinal e sua influéncia no ganho de peso,
resisténcia a insulina e nivel de colesterol total sérico
E comprovado que a obesidade decorre das interagdes entre genética e fatores
ambientais e sua causa principal € um consumo aumentado de calorias em comparagéo
com o gasto energético (TURNBAUGH et al., 2006). Porém, o surpreendente aumento

no numero de pessoas obesas, juntamente com a incapacidade da maioria individuos em



cumprir com tratamento dietético, que necessita mudancas no estilo de vida, estimulou
esforcos para identificar novos meios terapéuticos para o tratamento e prevencdo deste
distdrbio generalizado, e um alvo em potencial s&o 0s microrganismos intestinais
(MORAIS, 2006; BACKHED et al., 2016). A grande quantidade de microrganismos
que colonizam o TGI pode ser reconhecido como um 6érgdo metabolico que
complementa o funcionamento do aparelho intestinal humano. Considerando a epidemia
mundial da obesidade, ha interesse em como as interacdes entre os metabdlitos humanos
e microbianos pode afetar o equilibrio energético e consequentemente o ganho de peso
(MANCHESTER; SEMENKOVICH; GORDON, 2007).

Estudos realizados em camundongos mostraram que existem bactérias que
foram programadas, com a evolucdo, para realizar funcBes no intestino humano,
incluindo a capacidade de arrecadar nutrientes da dieta do individuo. Ao comparar 0s
animais livre de germes e camundongos convencionalmente criados com a microbiota
definida, foi mostrado que o a microbiota intestinal funciona como um fator ambiental
que regula armazenamento de gordura (MANCHESTER; SEMENKOVICH,;
GORDON, 2007). Para melhor entender essa regulacdo, varios pesquisas revelam que a
microbiota intestinal fornece enzimas necessarias para clivar as ligacdes glicosidicas de
glicanos de células vegetais, permitindo a hidrolise de polissacarddeos indigeriveis pelo
TGI humano em monossacarideos facilmente absorviveis ou metabolizados em acidos
graxos de cadeia curta. Consequentemente, 0s acidos graxos em excesso Serdo entregues
ao figado e posteriormente convertidos em triglicerideos, esses por sua vez seréo
depositados nos adipdcitos, aumentando o ganho de peso (LEY et al., 2005;
MANCHESTER; SEMENKOVICH; GORDON, 2007; COLLADO et al., 2008;
ILMONEN et al., 2011) . Outra forma que a microbiota intestinal pode interferir no
ganho de peso é através da modulacdo do fator adiposo induzido pelo jejum (FIAF), que
é uma proteina inibidora da lipoproteina lipase (LPL), que tem a funcéo de hidrolisar os
triglicerideos encontrados nas particulas de lipoproteinas (LEY et al., 2005). Além do
envolvimento com a absorcdo de energia e regulacdo do FIAF, existem propriedades
que favorecem a infamacédo atribuidas a cepas especificas da microbiota, assim também
reforcam a ligacdo entre obesidade e composi¢do microbiana do TGI, visto que a
obesidade esta associada a inflamagdo sistémica de baixo grau (TURNBAUGH et al.,
2006; BACKHED et al., 2016).

A inflamacdo na obesidade esta intimamente relacionada com o aparecimento

de distarbios metabdlicos como o diabetes tipo 2 e resisténcia a insulina (CANI et al.,



2007). Um Estudo experimental em camundongos alimentados com dieta rica em
gordura e suplementados com probidticos, especificamente bifidobactérias, mostrou
que ocorre uma diminuicdo na cascata inflamatéria, reducdo da producdo
fisiopatoldgica de toxinas intestinais e consequentemente diminuicdo da resisténcia a
insulina e tolerancia a glicose (CANI et al., 2007). Outros achados de Neal et al. e Wang
et al. corroboram com a acao positiva do uso probioticos e a diminuicdo dos processos
de producéo de endotoxinas intestinais ( WANG et al., 2006; NEAL et al., 2015).

Além da relagdo com o metabolismo glicidico, varios resultados,
principalmente em modelos animais, sugeriram que algumas cepas de bifidobactérias
podem ter uma acdo sobre o metabolismo lipidico e podem ser um potencial método
terapéutico para o tratamento da obesidade (DI GIOIA et al.,, 2014). Um estudo
inovador (XIAO et al., 2003) mostrou que uma cepa de B. Longum exibiu um efeito
significativo na redugdo do colesterol total sérico, tanto em ratos como em humanos.
Corroborando com o resultado anterior, um estudo experimental em ratos alimentados
com dieta hiperlipidica e que receberam suplementacdo de B. pseudocatenulatum SPM
1204, B. longum SPM 1205, e B. longum SPM 1207, também evidenciou uma reducéo
do colesterol total sérico.

3.3. Os efeitos da microbiota materna no ganho de peso para méae e bebé

Uma alimentacdo materna equilibrada em macronurientes durante a gravidez
garante o ganho de peso adequado da mae e, por conseguinte, um conforme crescimento
e desenvolvimento do feto. Evidéncias apoiam a teoria da programacao fetal, sugerindo
que a nutricdo materna e 0 ganho de peso excessivo durante a gestacdo podem oferecer
riscos tardios no aparecimento de doencas cronicas ndo transmissiveis para a crianca, tal
como a obesidade (ILMONEN et al., 2011; KADOOKA et al., 2010).

Um estudo publicado recentemente no jornal europeu de nutrigdo, postulou
que existe uma ligacdo entre a expressao do gene promotor da obesidade e a
suplementacdo probidtica em gravidas. Esta pesquisa analisou a metilacdo do DNA de
15 getantes, onde sete destas receberam de forma duplo-cega capsulas de probidticos
contendo Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium lactis Bb 12, 10° ufc/dia cada,
e oito gravidas tomaram capsulas placebo. Ambos os grupos receberam aconselhamento
dietético por prifissionais e realizaram a suplementacdo probiotca até o final do
aleitamento materno exclusivo (VAHAMIKO et al., 2018). Os achados reveleram que a

suplementacdo de probioticos durante a gravidez pode diminuir o status de metilacao do



DNA das mulheres no gene associado a obesidade (FTO) e influenciar no ganho de
peso também em criancas. Esse gene é ligado ao risco aumentado de obesidade e
diabetes tipo 2 em varios estudos (CANI et al., 2008; YEO; HEISLER, 2012; HOOPER
etal., 2016; VAHAMIKO et al., 2018;).

Como mencionado anteriormente, pode ser importante 0 monitoramento e
modificacdo da microbiota das gestantes para influenciar na transferéncia para o feto de
microrganismos que estdo relacionados ao fator de protecdo a obesidade. I1sso pode ter
um efeito siginificativo na satde tardia da crianca (LUOTO et al., 2010). Dessa forma é
importante a identificacdo dos componentes micobianos que serdo transmitidos para o
bebé. Um estudo publicado no jornal americano de nutricdo (COLLADO et al., 2008),
analizou a composi¢do microbiana nas fezes de gestantes com indice massa corporal
normal e gestantes com excesso de peso. Como resultado, obteve que as mées com
excesso de peso tém altas concentragdes fecais de S. Aureus e Firmicutes phylum. Os
estudos de Schwiertz et al. e Penders et al. confirmam esse perfil microbiano no
intestino de gestantes com predisposicdo ao ganho excessivo de peso, em especial no
aumento do nimero de Firmicutes. Além disso, a reducdo das proporc¢des de Firmicutes
ou C. coccoides tem sido associado a perda de peso sob intervencdo dietética
(PENDERS et al.,, 2007; SCHWIERTZ et al.,, 2010). Os resultados de Schwiertz
mostram que o grupo Bifidobacterium esteve em maior numero em mulheres com peso
normal e em gestantes com menor ganho de peso durante a gravidez, em concordancia
com outros estudos que relacionam o maior nimero desse género de bactérias com o
status de peso adequado e seu papel imunomodulador para salde da gestante e do bebé
(COLLADO et al., 2008; ILMONEN et al., 2011; DI GIOIA et al., 2014).

Um ensaio realizado com intervencdo probiotica em mulheres, durante a
gestacdo e no periodo pos-parto, mostrou-se benéfico na reducdo da adiposidade
abdominal central, esse estudo teve como base a suplementacgéo de L. rhamnosus GG e
B. Lactis 10® UFC para cada cepa (ILMONEN et al., 2011). De fato, a diminuicdo de
risco de adiposidade central apos a gravidez com a suplementacdo com probiéticos foi
comprovada pelo estudo de VAHAMIKO et al., que também revelou nos resultados
uma melhora no padrdo de crescimento do bebé durante o primeiro ano de vida e a
diminuicdo do risco futuro de ganho excessivo de peso para a crianca (VAHAMIKO et
al., 2018).



4. Conclusao

Em virtude dos fatos mencionados, pode-se concluir que a suplementacédo de
probidticos, juntamente com aconselhamento dietético, pode se tornar um método de
tratamento e prevengdo do desenvolvimento da obesidade e suas comorbidades, como
resisténcia a insulina, melhora no perfil lipidico e controle da inflamacao sistémica de
baixo grau ocasionada pela obesidade, de gravidas com predisposicdo ao ganho
excessivo de peso durante a gestacdo e pos-parto. Os resultados também apontam para a
hipdtese de que intervengdes com o uso de probidticos para reducéo de peso devem ser
de no minimo 8 semanas e com concentragdes de cepas em torno de 1 x 10° Unidades
Formadoras de Coldnia. Como gestantes com excesso de peso tém predisposicdo a
terem bebés com peso aumentado, e dessa forma apresentam um risco futuro para
desenvolvimento de obesidade na fase adulta, os resultados observados oferecem novos
direcionamentos para aplicagdes preventivas e terapéuticas da prevengdo da obesidade
durante a gravidez. Por conseguinte, sdo necessarios mais estudos a longo prazo para
examinar os efeitos da suplementacdo com probioticos em gestantes para controle de

ganho de peso e melhora das comorbidades metabolicas associadas.
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