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RESUMO

Durante o periodo gestacional, a microbiota intestinal tem se mostrado um fator crucial
para a saude materno-fetal, desempenhando um papel direto na absor¢ao adequada
de nutrientes, na conexao entre o cérebro e o intestino, e influencia os processos
metabalicos. Além disso, estudos apontam que a microbiota intestinal pode regular o
crescimento fetal ou sugerir o tipo de parto, trazendo risco de desfechos perinatais
para o periodo gestacional. Diante disso, o objetivo deste estudo é avaliar a relagao
entre a composigao da microbiota intestinal de gestantes e a ocorréncia de desfechos
perinatais adversos através de uma revisao sistematica. A pesquisa foi conduzida
utilizando os bancos de dados e plataformas como: PubMed, Embase, Lilacs, Scopus
e Web of Science. Os critérios de elegibilidade incluiram estudos que avaliaram a
microbiota intestinal de gestantes, independentemente de condigbes de saude, em
inglés, portugués ou espanhol, excluindo intervengbes, ensaios clinicos
randomizados, estudos com animais ou in vitro, conferéncias e trabalhos em outros
idiomas. Ademais, um protocolo formal foi registrado no registro PROSPERO (numero
de registro CRD42023470580). A qualidade metodolégica dos estudos selecionados
foi avaliada com base no Manual de Revisores do Joanna Briggs Institute. Apos a
busca, um total de 6546 artigos foram identificados, sendo selecionados doze estudos,
os estudos possuiam amostra entre 16 e 1.479 mulheres, com idade cronoldgica das
participantes entre 20 e 40 anos. A maioria dos estudos incluidos utilizou extragao
genética dos acidos nucléicos. Quanto aos resultados, foram identificados oito
desfechos pernatais, incluindo aborto, ganho de peso gestacional, circunferéncia
abdominal do feto, crescimento intrauterino, comprimento do fémur, peso, perimetro
cefalico e parto prematuro, que foram associados a mais de trinta cepas intestinais,
como os da familia Eubacteriaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,
Parabacteroides e Porphyromonadaceae, e o género Streptococcus. De acordo com
os critérios de qualidade adotados, foi identificado que mais de 80% dos artigos
analisados foram classificados como de boa qualidade. O papel da microbiota sobre
os desfechos perinatais € reforgado por esses achados, contudo para compreender
completamente as interacbes entre as complicacdes perinatais € a microbiota
intestinal materna, é necessario padronizar metodologias e desenvolver mais
pesquisas.

Palavras-chave: Assisténcia Perinatal; Gravidez; Microbiologia intestinal.



ABSTRACT

During the gestational period, the intestinal microbiota has been shown to be a crucial
factor for maternal-fetal health, playing a direct role in proper nutrient absorption, the
gut-brain connection, and influencing metabolic processes. Furthermore, studies
indicate that the intestinal microbiota may regulate fetal growth or suggest the type of
delivery, bringing risk of perinatal outcomes for the gestational period. Therefore, the
aim of this study is to evaluate the relationship between the composition of pregnant
women's intestinal microbiota and the occurrence of adverse perinatal outcomes
through a systematic review. The research was conducted using databases and
platforms such as PubMed, Embase, Lilacs, Scopus, and Web of Science. Eligibility
criteria included studies that assessed the intestinal microbiota of pregnant women,
regardless of health conditions, in English, Portuguese, or Spanish, excluding
interventions, randomized clinical trials, animal or in vitro studies, conferences, and
works in other languages. Furthermore, a formal protocol was registered in the
PROSPERO registry (registration number CRD42023470580). The methodological
quality of the selected studies was assessed based on the Joanna Briggs Institute
Reviewers' Manual. After the search, a total of 6546 articles were identified, with twelve
studies selected, the studies had a sample size ranging from 16 to 1,479 women, with
participants' chronological age between 20 and 40 years. Most of the included studies
used genetic extraction of nucleic acids. As for the results, eight perinatal outcomes
were identified, including abortion, gestational weight gain, fetal abdominal
circumference, intrauterine growth, femur length, weight, head circumference, and
preterm birth, which were associated with more than thirty intestinal strains, such as
those from the families Eubacteriaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,
Parabacteroides, and Porphyromonadaceae, and the genera Sitreptococcus.
According to the adopted quality criteria, it was identified that more than 80% of the
analyzed articles were classified as good quality. The role of the microbiota on perinatal
outcomes is reinforced by these findings, however, to fully understand the interactions
between perinatal complications and maternal intestinal microbiota, standardizing
methodologies and further research development are necessary.

Keywords: Perinatal Care; Pregnancy; Intestinal Microbiology.
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Ao abordar a complexa interagéo entre o processo de gestagédo e as mudangas
na microbiota intestinal, esta pesquisa enfoca a relevancia critica desses fatores na
saude materno-infantil. E essencial compreender que na gestacdo, desde o inicio
ocorrem alteragdes fisiolégicas e hormonais, que visam garantir a manutengédo do
periodo gestacional, o desenvolvimento e crescimento adequado do feto, bem como
o crescimento apos o nascimento. No entanto, o estilo de vida materno ao longo desse
periodo pode impactar ndo apenas o presente, mas também o futuro da crianca.

A medida que a gravidez avanca, as mudancas no sistema imunoldgico afetam
diretamente o funcionamento do intestino da mae e a composig¢ao das bactérias. Em
uma gravidez saudavel, nota-se um aumento no numero de bactérias, mas ao mesmo
tempo, ha uma redugao na diversidade de tipos diferentes de bactérias. Esse periodo
critico é caracterizado pelo aumento de algumas populac¢des especificas de bactérias,
como Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes (como Lactobacillus e
Faecalibacterium) e Bacteroidetes (Smid et al., 2018; Alves et al., 2019; Chandiwana
et al., 2023).

A literatura destaca que tais mudancas sao de fundamental importancia para o
desenvolvimento fetal saudavel, visto que a microbiota esta intrinsecamente ligada a
absorcao de nutrientes, a comunicagao entre o cérebro e o intestino, e aos processos
imunoldgicos, influenciando diretamente o bem-estar do bindbmio mae-filho. No
entanto, a complexidade dessa relacido torna-se evidente ao explorar a associagao
entre a microbiota intestinal materna e as exposicdes fetais (Bayar et al., 2020; Weiss;
Thierry, 2017).

Estudos encontrados na literatura indicam que as bactérias presentes na
microbiota materna podem translocar até a placenta, aumentando a condigéo
inflamatoria da gestagao, potencialmente resultando em prejuizos fetais (Aagaard et
al., 2016; Tao et al., 2023). Contudo, estudos controversos sugerem que esses
achados podem estar relacionados a contaminagdes durante procedimentos clinicos,
destacando a importancia de abordagens padronizadas nas metodologias da
pesquisa (Kennedy et al., 2023; Goffau et al., 2019).

Apesar das divergéncias nos resultados, a influéncia da microbiota materna na
expressao dos principais transportadores de nutrientes e na supressdo ou promogao
da inflamacao intestinal, associada a biomarcadores de disfungdo entérica, estéo
diretamente ligadas a desfechos perinatais adversos (Lopes-telllo et al., 2022; Gough
etal., 2021). Que se referem a qualquer resultado indesejado ou prejudicial que ocorre
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durante a gravidez, no momento do parto ou logo apds o nascimento, podendo incluir
uma série de eventos, como parto prematuro, baixo peso ao nascer, morte fetal, morte
neonatal, complicacbes maternas grave ou restricdo do crescimento intrauterino.
Nesse contexto, a pesquisa apresenta-se como uma contribuicdo relevante
para o avango da saude materno-infantil. A compreensdo mais aprofundada das
relagbes entre a microbiota intestinal e os desfechos perinatais pode orientar
estratégias preventivas e terapéuticas, direcionando a pratica clinica e nutricional no
ambito do pré-natal. Reduzir as chances de doengas durante a gestagcado e minimizar
desfechos indesejaveis para o binbmio materno-infantil € um objetivo primordial.
Diante da escassez de revisdes sistematicas sobre o tema até o momento, esta
investigacédo se torna ainda mais relevante. Seu propédsito € preencher lacunas na
literatura, oferecendo insights valiosos que podem informar politicas publicas,
direcionar programas de saude, melhorar o planejamento do pré-natal e contribuir
para a reducdo dos indices de morbimortalidade materna e fetal. Ao almejar novos
horizontes na compreensao da microbiota intestinal durante a gestagao, esta pesquisa
se propde a ser um alicerce para futuros estudos e intervengdes que beneficiem a

saude da gestante e do recém-nascido



2. REVISAO DA LITERATURA:
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2.1 MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA

O estudo da microbiota intestinal humana, comecgou a ter mais enfoque a partir
de 2007 com o Projeto Microbiota Humana, que representou uma iniciativa de
pesquisa colaborativa de larga escala com o objetivo de desvendar a complexidade e
o papel da microbiota que habita o corpo humano, ao coletar amostras de microbiota
de diversas regides do corpo, como o trato gastrointestinal, a pele e as vias
respiratorias com excecgao da placenta e leite materno, e aplicar técnicas avangadas
de sequenciamento de DNA (The Human Microbiome Project Consortium, 2012).

A pesquisa buscava compreender ndo apenas a composi¢cdo, mas também a
diversidade e a fungdo dessas comunidades microbianas. Com uma abordagem
multidisciplinar, que envolve microbiologistas, geneticistas, bioinformaticos e
profissionais da saude (The Human Microbiome Project Consortium, 2012).
Atualmente, entende-se como microbiota intestinal o conjunto de microrganismos que
reside no lumen intestinal, entre estes encontram-se mais de 250 espécies diferentes
de bactérias, além de fungos e virus (Sender et al., 2016).

Essa complexa comunidade microbiana possui evidente influéncia sobre o
funcionamento dos diversos sistemas do organismo humano, em especial a possivel
manutencdo de uma homeostase metabdlica ideal, auxiliando na prevengao da
colonizagédo intestinal por bactérias patogénicas, tendo assim participacdo na
manutengao da saude e na prevencéao de diversas patologias (Ahmadian et al., 2020;
Huang et al., 2021; Weiss; Thierry, 2017; Yang et al., 2020).

Além disso, ja se encontra estabelecido na literatura que a microbiota intestinal
humana possui relagdo direta com a degradacdo e digestdo de substancias
alimentares, desencadeando assim a liberacido de nutrientes que atuarao na protegao
no hospedeiro através da estimulagdo e modulagédo do sistema imunolégico (Milani et
al., 2017).

Todavia, cabe salientar que entre os microrganismos presentes na microbiota
intestinal existe um numero relativamente pequeno de seres patégenos que residem
de maneira coordenada dentro da microbiota entérica do hospedeiro, se tornando
fonte de risco a saude humana apenas quando o ecossistema intestinal € afetado, tal
perturbacdo pode acontecer através de alteragbes no pH, niveis de oxigénio,
disponibilidade de nutrientes, atividade da agua ou temperatura, tais elementos
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poderao permitir que populagdes patdogenas prosperem e desencadeiam em disbiose
intestinal (Ursell et al., 2012).

Além destes, diversos fatores como o consumo de alcool ou tabaco, uso de
medicamentos, padrbes alimentares, niveis de atividade fisica, sobrepeso e idade
também podem influenciar a composi¢cao e a saude da microbiota intestinal, visto a
literatura apresenta que aumentar a permeabilidade intestinal, aumentar a resposta
inflamatoria, além de aumentar a producgéo de acidos graxos de cadeia curta, levando
a um desequilibrio na colonizacdo bacteriana, causando diferengas nas proporcoes
dos filos hospedeiros ocorrendo de maneira muito prépria e particular para cada
individuo (Bull-Otterson et al., 2013; Evans et al., 2014; O’'Toole et al., 2015; Filippis
et al., 2016; Allais et al., 2016; Weiss; Thierry, 2017; Cani et al., 2018; Weersma et al.,
2020).

Arelagao entre disbiose e efeitos adversos na saude humana, como obesidade,
diabetes e doenga inflamatoria intestinal, € complexa e ainda requer uma
compreensao mais aprofundada. Embora existam evidéncias que sugerem que a
disbiose pode contribuir para o desenvolvimento dessas condi¢cbes, € necessario
destacar que a relagédo causal ndo esta completamente estabelecida. Além disso, ha
indicacbes de que as proéprias condicbes de saude, como obesidade e diabetes,
podem influenciar a composi¢ao da microbiota intestinal, criando um ciclo complexo
(Milani et al., 2017).

Portanto, enquanto alguns estudos indicam que a disbiose pode desempenhar
um papel na patogénese dessas doencgas, € fundamental reconhecer a necessidade
de mais pesquisas para compreender completamente a diregdo e a natureza dessa
relacao causal.

Apesar do conhecimento ainda incompleto sobre a microbiota intestinal,
estratégias de promogéo da satude tém sido enfatizadas pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), que considera as consultas de rotina como uma oportunidade crucial para a
adocao de habitos saudaveis. Isso inclui orientacdes sobre alimentacdo balanceada,
pratica regular de atividade fisica, cessag¢ao do tabagismo e moderagdo no consumo
de alcool, todos fatores relacionados a saude intestinal. Durante as consultas de
rotina, os profissionais de saude, seguindo os principios da Politica Nacional de
Humanizagao, tém o papel de orientar os individuos através da escuta atenta sobre a
importancia de um estilo de vida saudavel (Brasil, 2012).
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Além disso, é essencial que os profissionais estejam atentos aos sintomas
relatados pelos individuos e investiguem possiveis condigdes de saude (Brasil, 2012).
Em casos de desequilibrios na microbiota intestinal, algumas organiza¢des, como a
Organizagao Mundial de Alergia, defendem o uso de probioticos (Fiocchi et al., 2015).
Estudos sugerem que os probidticos podem contribuir para o equilibrio da microbiota
intestinal, promovendo beneficios para a saude digestiva e imunoldgica, além de
possivelmente reduzir o risco de infecgdes e complicagbes durante a gestagao
(Colquitt et al., 2022; Lindsay et al., 2012; Othman et al., 2007).

Além disso, a literatura evidencia que certos nutrientes, como polifendis,
curcuma e capsaicina, presentes em alimentos antioxidantes, podem influenciar
positivamente a saude intestinal, prevenindo doengas como obesidade, diabetes e
doengas inflamatorias intestinais (Rosca et al., 2020; Scazzocchio et al., 2020; Wan
et al., 2021). Ademais, quando pensasse em dietas protetoras para a microbiota
intestinal, a literatura aponta que a dieta mediterranea, comumente realizada pela
populagdo brasileira, possui papel promotor para a microbiota intestinal saudavel
(Beam et al., 2021).

2.2 INFLUENCIA DA MICROBIOTA NA SAUDE DA MULHER

Ao considerar a influéncia da microbiota na saude da mulher, observa-se que,
nos ultimos anos, um conjunto crescente de evidéncias tem conferido a microbiota
intestinal um status quase equiparavel ao de um 6rgdo adicional, dada a sua
participagédo ativa na manutengao da fisiologia humana (Xinyu et al., 2021). Apesar
desta importancia se estender a individuos de ambos os sexos, ja que fatores como
dieta, genética e horménios estdo relacionados as variagdes dos microrganismos
intestinais (Xinyu et al., 2021).

Ao analisar os hormdnios sexuais essenciais para a reproduc¢ao e a saude da
mulher, a exemplo da progesterona, estradiol e testosterona, percebe-se que essas
substancias estdo sujeitas a processos metabdlicos, absorgéo, interagdo com o
sistema imunoldgico, produgédo de metabdlitos e comunicagdo com o sistema nervoso
central. Existe a possibilidade de que a microbiota intestinal exerga influéncia sobre
esses hormdnios sexuais, podendo, consequentemente, impactar o equilibrio

hormonal no organismo (Xinyu et al., 2021).
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7

Tal relagdo € tdo forte, que atualmente um novo campo da ciéncia,
denominado “Microgenderome”, visa estudar a relagdo dos niveis de horménios
sexuais e sua possivel relagdo com a microbiota intestinal (Flak et al., 2014). Além
disso, uma revisao que sintetiza pesquisas sobre a relagdo entre a microbiota da
mulher, incluindo o intestinal, e a saude reprodutiva, revela que os microrganismos
presentes no organismo feminino também podem influenciar os estagios e os niveis
da reproducao feminina, desde a maturacao dos foliculos e ovocitos no ovario até o
término da gestacao (Franasiak et al., 2015).

Para aprofundar ainda mais a discussao, a literatura também destaca a relagao
entre a microbiota intestinal e casos de endometriose. Um estudo conduzido com
mulheres na cidade de Skane, na Suécia, revelou que entre as participantes com
endometriose, 66 delas apresentaram uma microbiota alterada, evidenciando uma
presenca mais acentuada de Lachnobacterium e Lactococcus em comparagdo com
aquelas que nao foram diagnosticadas com a doenga (Svensson et al., 2021). No
entanto, é importante notar que, apesar da associagao observada nessas analises, a
presenca mais abundante de Lachnobacterium e Lactococcus na microbiota de
mulheres com endometriose ndo necessariamente implica que essas bactérias sejam
benéficas nesse contexto. Pelo contrario, essa alteragcdo na composi¢do microbiana
pode indicar uma disbiose, um desequilibrio que, em alguns casos, tem sido associado
a condi¢des de saude adversas.

Além disso, a literatura estabelece uma conexao entre o metabolismo 6sseo, a
prevencao de fraturas e a osteoporose, destacando a influéncia positiva associada a
elevacao e presenca especifica de determinadas bactérias na microbiota intestinal
feminina (Ozaki et al., 2021). Adicionando a discussao, nota-se a presenca de outra
descoberta recente que coopera com uma associacido entre alteragdes na
composicao bacteriana intestinal e disfungdo cognitiva de mulheres (Wun et al., 2022).
Reforcando aos casos explanados, outros estudos associam disbiose intestinal com:
sindrome do ovario policistico, diabetes mellitus, obesidade, insuficiéncia ovariana e
depresséo (Graham et al., 2021; Song et al., 2022; Xinyu et al., 2021).

Entretanto, é pertinente salientar que ainda ndo esta completamente elucidado
se a microbiota intestinal exerce um papel significativo no desenvolvimento de
doencgas e de seus sintomas, ou se € a propria condi¢cao de saude que influencia a
composi¢ao da microbiota intestinal. Contudo, tais evidéncias sublinham a importancia
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de aprofundar o conhecimento nessa area, destacando a necessidade continua de

investigacbes para uma compreensao mais refinada dessas complexas interagdes.

2.3 PERIODO GESTACIONAL E MICROBIOTA INTESTINAL MATERNA

O periodo gestacional é compreendido como um momento fisioldgico
importante e modificador para mulheres em idade reprodutiva, junto as mudangas
fisiolégicas, o microbioma intestinal também passa por significativas mudancas
durante a gravidez (Xinyu et al., 2021). A literatura aponta que a composi¢céo da
microbiota intestinal da gestante pode modificar dependendo dos diferentes estagios
da gravidez. Tais alteragdes ocorrem principalmente no terceiro trimestre do periodo
gestacional, e contribuem com as alteragdes metabdlicas, imunoldgicas e hormonais,
que sao necessarias, essenciais e altamente benéficas para apoiar uma gravidez
saudavel e o desenvolvimento fetal (Koren et al.,2012).

Destaca-se que as significativas variagbes nos niveis hormonais,
particularmente no que se refere ao estrogénio e a progesterona durante a gravidez,
exercerdo uma influéncia direta sobre a fungéo intestinal e, por conseguinte, sobre a
composi¢ao bacteriana das mulheres gravidas. Essa modificagdo esta associada a
mudangas inflamatorias e imunolégicas que podem predispor a complicagdes durante
a gestacéao (Xinyu et al., 2021).

A literatura também evidencia que a microbiota durante a gravidez esta
relacionada tanto com o apoio a manutengédo de uma gestagao saudavel quanto com
o aumento do risco de disturbios gestacionais, incluindo sindromes hipertensivas,
como a pré-eclampsia, e disturbios metabdlicos, como o diabetes gestacional
(Altemani et al., 2021). A investigacdo sobre o desenvolvimento de complicagbes e
doengas durante a gestacao tem gerado amplo interesse e pesquisa, alguns estudos
tém apontado uma conexao direta entre a disbiose intestinal e condigbes de saude,
como sindrome metabdlica e doencas inflamatérias crbnicas, que estdo
particularmente associadas a gestagdes de alto risco (Ahmadian et al., 2020; Chen et
al., 2020).

Isso ocorre devido a ativa influéncia da microbiota intestinal na regulagao da
pressdo arterial, operando por meio de mecanismos genéticos que impactam o
funcionamento do endotélio, a resposta imunologica e a proliferagdo celular. Essas
interagdes evidenciam que a microbiota pode desempenhar um papel significativo no
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desenvolvimento da proteinuria, emergindo como um componente relevante na
patogénese da pré-eclampsia (Ahmadian et al., 2020; Chen et al., 2020).

Além disso, as mudangas na microbiota intestinal das mulheres podem
desempenhar um papel no desenvolvimento de outra desordem gestacional como a
diabetes mellitus gestacional. A relagdo acontece, porque evidéncias sugerem que a
resisténcia a insulina esta estreitamente relacionada a microbiota intestinal, e essa
condigao pode levar posteriormente a um estado de inflamagéao crénica quando ocorre
a disbiose, nota-se que esse quadro transitorio pode persistir mesmo apdés o término
do periodo gestacional (Chen et al., 2020; Crusell et al., 2018).

Entretanto, é crucial enfatizar que ainda ndo se chegou a uma conclusao
definitiva acerca da contribuigdo da microbiota intestinal no desenvolvimento de
doencgas e sintomas, ou se sdo as condi¢cdes de saude que impactam a composigao
da microbiota. Nao obstante, tais evidéncias destacam a importancia imperativa de

aprofundar as pesquisas nessa area.

2.4 POTENCIAL TRANSFERENCIA MATERNO-FETAL DE MICROBIOTA

Entender a possivel transferéncia da microbiota da mae para o feto é um estudo
complexo. Durante muitos anos, acreditava-se que o utero da mulher fosse um
ambiente completamente estéril durante a gravidez. Segundo essa ideia, a
colonizagdo microbiana do trato intestinal de um neonato saudavel comecaria
somente no momento do nascimento (Aagaard et al., 2016).

No entanto, surgiram evidéncias de que a teoria anterior estava baseada em
estudos que usavam meétodos tradicionais de cultura e microscopia, os quais tinham
falhas na identificacdo dos microrganismos. Assim, surgiram teorias que propdem que
a microbiota do feto é estabelecida desde o periodo intrauterino, o que € apoiado pela
identificacdo de uma microbiota na placenta, no liquido amni6tico e no mecénio de
recém-nascidos, semelhante a de suas maes (Abrahamsson et al., 2014).

No entanto, evidéncias mais atualizadas contradizem essa alegagao, de acordo
com Williams et al. e Kennedy et al., a presencga de bactérias no feto seria adquirida
apds o nascimento, e que os estudos anteriores seriam resultado da contaminagao
durante os procedimentos clinicos para obter amostras fetais. Ademais, as pesquisas
mostram que a microbiota do intestino fetal é diferente da placenta e das bactérias

encontradas no ambiente bucal, cutaneo, vaginal e fecal materno.
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Entretanto, como indicado por alguns estudos, a transferéncia materna de
microrganismos para o recém-nascido ocorre no momento do parto prioritariamente,
isso evidencia que a diversidade de cepas presentes na mae pode ter implicagdes
significativas para o recém-nascido. Estudos adicionais reforcam a associagéo
negativa relacionada ao parto por cesariana. Durante a transferéncia inicial de
microrganismos da mae para o recém-nascido, observa-se que aqueles nascidos por
cesarea sao prontamente colonizados por bactérias da pele materna, enquanto os
nascidos por via vaginal sdo colonizados pelas bactérias provenientes da vagina
materna. Esses achados ressaltam a importancia do método de parto na composicao
inicial da microbiota do recém-nascido e suas possiveis implicacdes para a saude a
longo prazo (Backhed et al., 2015; Nayfach et al., 2016).

A auséncia do contato da crianga com a microbiota materna vaginal pode
resultar em uma exposi¢cao a um ambiente menos estéril, aumentando assim o risco
de desenvolvimento de desordens imunologicas e metabdlicas (Martin et al., 2016).
Além disso, estudos evidenciam que o tipo de parto da gestante pode influenciar
significativamente a composigdo da microbiota intestinal do bebé nos seis primeiros
meses de vida, o que pode ter repercussdes a longo prazo (Hesla et al., 2014).

E fundamental destacar que, embora evidéncias sugiram que a falta de contato
da crianga com a microbiota materna vaginal possa aumentar os riscos de desordens
imunologicas e metabdlicas, assim como a influéncia do tipo de parto na composi¢ao
da microbiota intestinal infantil, ainda se faz necessaria uma pesquisa mais
abrangente para avaliar o potencial da transferéncia materno-fetal de microbiota. Mais
estudos sdo essenciais para compreender em profundidade os mecanismos
subjacentes a essa transferéncia e suas implicagdes a longo prazo na saude do
recém-nascido. Essa investigagdo mais aprofundada pode fornecer insights valiosos
para orientar praticas clinicas e intervengdes que visam otimizar a saude da microbiota

desde o inicio da vida.

2.5 REPERCUSSOES FETAIS RELACIONADAS A MICROBIOTA MATERNA

A literatura apresenta que a microbiota intestinal materna pode ter varias
implicacbes para o desenvolvimento fetal, um estudo conduzido com mulheres
predominantemente afro-americanas primigestas revelou que a abundancia de certas

bactérias, como a Actinomyces naes naeslundii, foram associadas a um menor peso
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ao nascer do recém-nascido e a um aumento do risco de trabalho de parto prematuro
(Dasanayake et al., 2005). Por outro lado, os lactobacilos mostraram uma correlagao
positiva com um peso ao nascer mais elevado e a ocorréncia de parto a termo
(Dasanayake et al., 2005). Outra investigagdo associou a bactéria Escherichia em
abundéncia com sepse de inicio precoce entre os neonatos de baixo peso (Brotman
et al., 2011).

Diversos desfechos perinatais negativos s&o abordados na literatura sdo
associados a microbiota intestinal materna, destacando-se entre eles partos
prematuros (aumentando a chance de mortalidade neonatal), abortos e restricdo de
crescimento intrauterino. Contudo, a relagdo precisa ser aprofundada, visto que
alguns autores afirmam que outras microbiotas, como a vaginal e placentaria, estdo
mais proximas ao feto, sob o aspecto anatdomico, apresentando maiores influéncias
sobre a presenca desses desfechos (Hu et al., 2021; Laniewski et al., 2020).

Contudo, a literatura aponta que tais microbiotas sao influenciadas pela
microbiota intestinal, pois sabe-se que gestantes apresentam bactérias com o0 mesmo
genotipo colonizando a vagina e o intestino, o que indica claramente uma correlagéo
entre as duas microbiotas (taniewski et al., 2020). Uma revisdo sistematica que
buscou avaliar a influéncia de bactérias como Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum e Ureaplasma parvum com possiveis associagdes com parto prematuro,
baixo peso ao nascer, ruptura prematura de membranas, aborto espontaneo e morte
perinatal ou neonatal, mas referenciando a necessidade de estudos futuros que
considerem os micoplasmas genitais no contexto do microbiota vaginal (Jonduo et al.,
2022).

Os aspectos mencionados sinalizam para a necessidade de conducido de
estudos mais abrangentes, visando aprofundar a compreensdo da influéncia da
microbiota intestinal nos desfechos materno-infantis indesejaveis. A complexidade
dessa interagao entre a microbiota e os desfechos perinatais requer uma investigagéo
mais detalhada para elucidar os mecanismos subjacentes. Além disso, a identificagao
de biomarcadores especificos e a compreensdo das vias metabdlicas envolvidas
podem abrir caminho para estratégias preventivas e terapéuticas mais eficazes. O
estabelecimento de uma ligagdo mais clara entre a composi¢ao da microbiota e os
desfechos perinatais ndo so6 contribuira para a expansao do conhecimento cientifico,
mas também podera informar praticas clinicas e politicas de saude voltadas para a

promog¢ao da saude materna e infantil.
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RESUMO

Introducdo: A microbiota intestinal € um fator crucial para a saude materna e fetal
durante a gravidez. Segundo alguns estudos, essa microbiota pode regular o
crescimento fetal ou influenciar o tipo de parto. Objetivo: Investigar a associagéo entre
a composicdo da microbiota intestinal em gestantes e a incidéncia de resultados
perinatais adversos com base em uma revisao sistematica. Métodos: A pesquisa foi
conduzida utilizando os bancos de dados e plataformas como: PubMed, Embase,
Lilacs, Scopus e Web of Science. Os critérios de elegibilidade incluiram estudos que
avaliaram a microbiota intestinal de gestantes, independentemente de condi¢cdes de
saude, em inglés, portugués ou espanhol, excluindo intervengdes, ensaios clinicos
randomizados, estudos com animais ou in vitro, conferéncias e trabalhos em outros
idiomas. Ademais, um protocolo formal foi registrado no registro PROSPERO (numero
de registro CRD42023470580).. A qualidade metadolégica dos estudos selecionados
foi avaliada com base no Manual de Revisores do Joanna Briggs Institute. Resultados:
No total, foram identificados 6.546 artigos apds a busca e doze estudos foram
selecionados para a presente revisao. O tamanho da amostra variou de 16 a 1.479
mulheres, e a idade cronoldgica dos participantes variou de 20 a 40 anos. A maioria
dos estudos incluidos realizou extragdo genética de acidos nucléicos. Neles foram
identificados oito desfechos perinatais diferentes, como aborto espontaneo, ganho de
peso gestacional, circunferéncia abdominal fetal, crescimento intrauterino,
comprimento femoral, peso, perimetro cefalico e parto prematuro. Esses desfechos
foram associados a mais de trinta (30) cepas intestinais, como os da familia
Eubacteriaceae,  Lachnospiraceae, = Ruminococcaceae, Parabacteroides e
Porphyromonadaceae, e o género Streptococcus. Conclusao: O papel desempenhado
pela microbiota intestinal nos resultados perinatais foi aqui confirmado. E necessaria
a padronizagdo de metodologias e a realizagdo de mais estudos para ajudar a
compreender plenamente as interacdes entre complicacdes perinatais e microbioma

intestinal materno.

Palavras-chave: Microbiologia intestinal; Gravidez; Assisténcia Perinatal.



ABSTRACT

Introduction: Intestinal microbiota is a crucial factor for maternal and fetal health during
pregnancy. According to some studies, this microbiota can regulate fetal growth or
influence the type of delivery. Objective: To investigate the association between the
composition of intestinal microbiota in pregnant women and the incidence of adverse
perinatal outcomes based on a systematic review. Methods: The research was
conducted using databases and platforms such as PubMed, Embase, Lilacs, Scopus,
and Web of Science. Eligibility criteria included studies that assessed the intestinal
microbiota of pregnant women, regardless of health conditions, in English, Portuguese,
or Spanish, excluding interventions, randomized clinical trials, animal or in vitro
studies, conferences, and works in other languages. Furthermore, a formal protocol
was registered in the PROSPERQO registry (registration number CRD42023470580).
The methodological quality of the selected studies was assessed based on the Joanna
Briggs Institute Reviewers' Manual. Results: In total, 6,546 articles were identified after
the search, and twelve studies were selected for the present review. The sample size
ranged from 16 to 1,479 women, and the chronological age of the participants ranged
from 20 to 40 years. Most of the included studies performed genetic extraction of
nucleic acids. Eight different perinatal outcomes were identified, such as spontaneous
abortion, gestational weight gain, fetal abdominal circumference, intrauterine growth,
femoral length, weight, head circumference, and preterm birth. These outcomes were
associated with more than thirty (30) intestinal strains, such as those from the families
Eubacteriaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Parabacteroides, and
Porphyromonadaceae, and the genus Streptococcus. Conclusion: The role played by
intestinal microbiota in perinatal outcomes was confirmed here. Standardization of
methodologies and further studies are needed to fully understand the interactions

between perinatal complications and maternal intestinal microbiome.

Keywords: Intestinal microbiology; Pregnancy; Perinatal Care
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INTRODUGCAO

O processo de gestagdo é um evento biolégico que implica varias mudancgas
no corpo da mulher, incluindo alteragdes fisioldgicas e hormonais, que tém como
principal propdsito assegurar o crescimento adequado do feto.! Durante esse periodo,
o estilo de vida materno pode ter impactos significativos a curto, médio e longo prazo
na vida do concepto.?

Nesse contexto, a medida que a gestacéo progride, as alteragdes no sistema
imunologico trazem um impacto direto na fungao intestinal da mae e na composi¢ao
das bactérias. Em uma gestacéo saudavel, observa-se um aumento na quantidade de
bactérias e mudangas na composicdo da microbiota intestinal.*® Essa fase se
caracteriza pela diminuicdo da diversidade das bactérias individuais e pelo aumento
das populagdes como Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes (como Lactobacillus
e Faecalibacterium) e Bacteroidetes.®

No que diz respeito ao desenvolvimento fetal saudavel, a literatura sugere que
a saude da microbiota intestinal da gestante desempenha um papel significativo, pois
esta intrinsecamente ligada a absorgao de nutrientes, a comunicagéo entre o cérebro
e o intestino, bem como aos processos imunoldgicos. Tais influéncias podem ter
repercussoes adversas ao bindmio mae-filho ainda no periodo gravidico.®’

Quando verificada a relagdo entre a microbiota intestinal materna e os
desfechos perinatais, ainda se percebe uma complexidade, visto que tal associagao
nao esta totalmente elucidada, enquanto alguns estudos encontrados na literatura
demonstram que as bactérias presentes na microbiota materna fazem translocagao
bacteriana até a placenta, aumentando assim a condi¢&o inflamatoria da gestagao, o
que pode desencadear prejuizos fetais.®® Estudos mais recentes constatam que tais
achados sao provavelmente o resultado da contaminacdo durante procedimentos
clinicos, como a obtencédo de amostras ou durante a extracdo e sequenciamento dos
acidos nucleicos durante o parto, excluindo a responsabilidade da translocagao
bacteriana.’®!

Apesar dos divergentes resultados, sabe-se que a microbiota materna pode
atuar induzindo alteragdes na expressao dos principais transportadores de nutrientes,
podendo regular assim o crescimento fetal.'> Somado a isto, um estudo aponta que a
microbiota intestinal materna pode suprimir ou promover inflamagao intestinal, que

esta associada a biomarcadores de disfuncdo entérica que, por sua vez, tém sido
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relacionadas a uma gestagao mais curta e ao nascimento de criangas com restricao
de crescimento.’?

Tais desfechos sdo considerados desfechos perinatais adversos, refletindo
qualquer resultado indesejado ou prejudicial durante a gravidez, parto ou logo apos o
nascimento. Desde parto prematuro até complicagbes maternas graves, esses
eventos demandam atencdo especial devido ao seu impacto na saude materna e
neonatal, ressaltando a importancia de estratégias preventivas e intervengdes
oportunas para promover resultados positivos para méaes e para as criangas. 8°

Certamente, apesar dos avangos na pesquisa, a literatura ainda carece de
resultados relacionados a essa tematica, embora a sua importancia tenha sido
destacada, e € importante ressaltar que n&o foi identificada nenhuma revisao
sistematica do tema até o momento. Pensando nisso, o objetivo deste trabalho é
avaliar a relacionar a composigao da microbiota intestinal de gestantes e a presenca

de desfechos perinatais adversos, através de uma revisao sistematica.

METODOS

Esta revisédo sistematica foi relatada seguindo a lista de verificacdo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA).'* Todas as
etapas da construcao, desde as buscas, extracao de dados e avaliagao da qualidade
metodoldgica, foram conduzidas por dois avaliadores de forma independente, e as
discordancias foram resolvidas em consenso. Um protocolo formal foi publicado na
plataforma PROSPERO (numero de registro CRD42023470580).

Estratégia de busca e sele¢ao dos estudos

As buscas dos artigos foram realizadas até final de julho de 2023, nas seguintes
bases de dados e plataformas como: MEDLINE (via PubMed), Lilacs, Scielo, Web of
Science, Embase e Scopus. Considerando os termos MeSH vinculados a gestagéo, a
condigdo investigada (microbiota intestinal) e ao desfecho (desfecho perinatais
adversos) as seguintes palavras-chave foram utilizadas: pregnant, pregnancy,
pregnant women, gestation, preeclampsia, pre-eclampsia, gestational hypertension,
diabetes mellitus, gestational diabetes mellitus, gut microbiota, microbiome, intestinal

microbiota, maternal microbiota, perinatal outcome, birth outcome, pregnancy
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complications, newborn, newborn infant, neonate, infant, fetus, fetal macrosomia,
small gestational age, preterm birth, preterm delivery, premature birth, birth weight, low
birth weight, high birth weight, instant, very low birth weight, infant, low birth weight,
apgar score, neonatal mortality, cesarean section, cesarean delivery, obstetric labor,
premature e developmental outcome.

Apoés a insercdo no software Rayyan (Qatar, 2020), foram removidas as
duplicatas dos resultados da pesquisa. Posteriormente, dois revisores analisaram
independentemente os titulos e resumos, seguindo critérios pré-especificados. Os
critérios de elegibilidade definidos foram os seguintes: artigos que avaliaram a
microbiota intestinal de gestantes e relacionaram a influéncia em possiveis desfechos
perinatais adversos, as gestantes foram avaliadas, independentemente de estas
apresentarem ou nao doengas relacionadas, bem como artigos nos idiomas inglés,
portugués ou espanhol, independente do ano de publicagao.

Por outro lado, estudos que realizaram qualquer tipo de intervencao, ensaios
clinicos randomizados, artigos de revisao ou experimentais que utilizaram animais ou
in vitro, conferéncias, resumos, relatos de caso, cartas editoriais e trabalhos com texto
completo em outros idiomas, foram excluidos. Em seguida, foram lidos os resumos, e
por fim, os textos completos foram considerados para avaliagao, e incluidos aqueles
que atendiam aos critérios de elegibilidade pré-definidos.

Extragcao dos dados

Os dados extraidos foram: autor e ano de publicacgéao, tipo de estudo, tamanho
da amostra, idade da gestante, cepas de microrganismos, método de analise da
microbiota e desfechos maternos fetais.

Avaliacao da qualidade metodologica

Os estudos elegiveis foram avaliados criticamente por dois revisores
independentes no nivel do estudo, usando instrumentos padronizados de avaliagéo
critica do Centro de Exceléncia do Instituto Joanna Briggs (JBI) para estudos
observacionais. Esses instrumentos podem abranger critérios como a clareza na
definicdo da populagéo-alvo, a adequagédo dos métodos de amostragem, a preciséo
na coleta de dados, a validade e confiabilidade dos instrumentos utilizados, a
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consideragao e controle de fatores de confusado, a analise estatistica apropriada, e a
interpretacdo cuidadosa dos resultados. O processo de avaliagdo visa garantir a
qualidade e confiabilidade dos estudos observacionais incluidos na revis&o."

RESULTADOS

Resultados da busca

Inicialmente, 6.546 artigos foram encontrados nas bases de dados
investigadas. Apés a primeira analise dos revisores, 2.330 artigos duplicados foram
excluidos do estudo, e os 4.216 artigos restantes tiveram seus titulos lidos.

ApOs essa primeira etapa de leitura, 1.117 artigos foram incluidos para leitura
dos resumos, restando assim 71 artigos que permaneceram no estudo para a leitura
na integra do texto; apds a concluséo desta etapa, restaram apenas 11 artigos que
atenderam integralmente aos critérios de elegibilidade definidos na reviséo
sistematica permaneceram no estudo. O fluxograma de selegao dos estudos esta na
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Figura 1. Fluxograma da revisao sistematica.
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Caracteristicas dos estudos analisados

As principais caracteristicas dos estudos incluidos na presente revisdo quanto
as analises de microbiota intestinal de gestantes e a influéncia em desfechos
perinatais, foram incluidas na Tabela 1. Os estudos possuiam amostra entre 16 e
1.479 mulheres, com idade cronolégica das participantes entre 20 e 40 anos. Em
relagdo a idade gestacional, algumas publicagbes nao forneceram essa informacgao,
enquanto outras incluiram gestantes de todos os trimestres do periodo gestacional.

Em relagéo a localizagdo, mais de 50% (n= 6) dos estudos analisados foram
realizados na China.1719.2021.2223 Ag outras pesquisas foram realizadas no Jap&o?*,
Africa®'3 e apenas uma no continente Americano.'® Para analise da microbiota
intestinal, todos os artigos utilizaram amostras fecais, onde foram realizadas extragbes
genética dos acidos nucléicos como acido desoxirribonucleico (DNA) e
sequenciamento de acido ribonucleico (RNA) e sequenciamento de genes especificos
das amostras fecais para analise da microbiota. Além disso, 45,5% (n= 5) dos artigos
analisados, avaliaram gestantes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV)>13, pré-
eclampsia (PE)?3 e diabetes mellitus gestacional (DMG).2%-21

Quanto aos desfechos perinatais, foram identificados sete desfechos perinatais
nos estudos analisados, incluindo 6bito fetal,’® parto prematuro,'® restricdo do
crescimento intrauterino (RCIU),"” circunferéncia abdominal do feto,?° peso ao
nascer,>13.16.17.21.22.23 5 perimetro cefalico’®?* e o comprimento do fémur.?2® Alguns
desses desfechos foram associados nos estudos avaliados a complicagdes como
baixo peso ao nascer e restricdo do crescimento intrauterino, outros sé mostram a
contribuigdo da microbiota com os marcadores em questéo.

Estiveram associadas aos desfechos perinatais nessa pesquisa mais de trinta
cepas intestinais, conforme visualizado na Tabela 2. Enquanto alguns estudos apenas
associaram o perfil microbiano diretamente ao desfecho (peso ao nascer), sem
descrigao das cepas relacionadas, a maioria deles conseguiu identificar mais de cepas
relacionadas aos desfechos citados,.

Avaliagao da qualidade dos estudos
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A analise da qualidade metodoldgica dos artigos incluidos nesta reviséo revelou
uma variedade de classificacbes. Estas avaliagbes foram detalhadas na Tabela 3,
onde os estudos foram avaliados de acordo com seu delineamento. A maioria dos
estudos preencheu satisfatoriamente os requisitos de qualidade, refletindo uma base
robusta para a analise e interpretagdo dos resultados apresentados. Os resultados
dos estudos indicam uma consisténcia na qualidade, variando de 66,6% a 100%.
Destacou-se uma alta qualidade metodologica em diversos estudos, com uma taxa de
91,6%. Isso sugere que os desenhos e a execugdo dos estudos incluidos foram

robustos, aumentando a confianga nas conclusdes desta revisao.

DISCUSSAO

Com o objetivo de garantir o bem-estar tanto da mée quanto do feto, é crucial
conduzir uma analise minuciosa dos elementos que podem aumentar a probabilidade
de resultados perinatais adversos, os quais podem acarretar consequéncias negativas
a curto e longo prazo. Esta revisdo abrange onze estudos que estabelecem uma
relagao entre a microbiota intestinal e uma ampla variedade de desfechos que afetam
a saude materno-fetal.

Essas descobertas enfatizam a importadncia de compreender o impacto da
microbiota intestinal na saude materno-infantil. Em uma analise abrangente,
identificaram-se sete resultados significativos nos estudos examinados, abrangendo
topicos que incluem ébito fetal, parto prematuro, restrigdo do crescimento intrauterino,
RCIU, circunferéncia abdominal do feto, peso ao nascer, o perimetro cefalico e o
comprimento do fémur. Esses resultados foram associados a mais de 30 tipos
diferentes de microrganismos.

E importante notar que, uma vez que o campo de pesquisa ainda é
relativamente novo na literatura, algumas cepas microbianas ainda nao tém seus
efeitos fisiolégicos completamente compreendidos. Além disso, compreender a
complexidade da diversidade microbiana muitas vezes resulta em algumas bactérias
nao possuirem uma classificacdo taxonémica precisa. Isso pode ocorrer devido a falta
de estudos detalhados sobre sua filogenia ou a descoberta recente desses
microrganismos. Reconhecer essa realidade é crucial para compreendermos que a

taxonomia bacteriana esta em constante evolucao.
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Um dos desfechos relacionados, parto prematuro é definido como o nascimento
antes de 37 semanas completas de gestagao, sendo considerado a principal causa
de mortalidade em criangas menores de cinco anos.?® Além disso, criangas que
sobrevivem a um parto prematuro frequentemente enfrentam desafios relacionados
ao neurodesenvolvimento, deficiéncias cognitivas, bem como dificuldades
comportamentais e emocionais.?62”

Em um de seus estudos, Gershuni et al.'® identificaram uma possivel
associagao entre a diminuigdo das bactérias Betaproteobactérias em um grupo de 48
gestantes e a ocorréncia de parto prematuro. Tais bactérias apresentam acidos graxos
de cadeia curta como metabdlitos, e embora sejam comuns na microbiota intestinal
humana, a reducéo delas, podem contribuir para processos inflamatorios sistémicos
e locais, influenciando negativamente o trabalho de parto e aumentando
potencialmente o risco de parto prematuro.?8

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, entre 60% e 80% dos recém-
nascidos que nao sobrevivem sao classificados como prematuros e/ou pequenos para
a idade gestacional, destacando a seriedade dessas medidas.?® E fundamental
ressaltar que criangas prematuras e com baixo peso ao nascer enfrentam um risco de
mortalidade de 2 a 10 vezes maior em comparagao com aquelas nascidas a termo e
com peso adequado.?® Essa vulnerabilidade evidencia a importancia de investigagbes
sobre fatores influenciadores do desenvolvimento infantil, a exemplo de cepas
intestinais, que esta analise revelou estar relacionada ao peso ao nascer, indicando
um possivel impacto significativo no desenvolvimento e na saude das criangas.

Enquanto os estudos realizados por Yang et al.?? e Lv et al.?® associaram o
perfil microbiano completo durante a gestacédo ao desenvolvimento do peso ao nascer,
enquanto os autores Chandiwana et al.®, He et al.'”, Gough et al.”® e Xu et al.?’
destacaram que o aumento de bactérias como Spirochaetes (como: Seillonellaceae,
e Treponema),Candidatus Arthromitus, Thermohydrogenium e Roseomonas, entre
outras pode estar diretamente ligado ao alcance adequado de peso fetal durante a
gestacdo. Notavelmente, as bactérias do filo Firmicutes (Ruminococcaceae,
Lachnospiraceae e Eubacteriaceae) desempenham um papel relevante na taxa de
degradagdo do amido resistente.’”® Contudo, a fermentagdo excessiva ou
desequilibrada liberada dessa degradagéo pode potencialmente levar a um aumento
da inflamagao local que pode contribuir para o referido desfecho.'® Esses achados

sugerem que a composigao da microbiota intestinal materna pode desempenhar um
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papel crucial na influéncia sobre o peso ao nascer do concepto e no desenvolvimento
saudavel do feto.

Os estudos analisados nesta revisdo também demonstraram uma associagao
significativa entre o perimetro cefalico do recém-nascido e a presenga de bactérias
como Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Parabacteroides e Eggerthella. O perimetro
cefalico, uma medida importante no recém-nascido que reflete o desenvolvimento
cerebral e a saude geral deste, é relevante para a avaliagdo do crescimento fetal e o
desenvolvimento neuroldgico.3%3' Supde-se que as alteragdes na microbiota intestinal
descritas nesses estudos podem levar a uma condigao inflamatéria sistémica, que
desencadeara na restricdo do perimetro cefalico.?*

Além disso, conforme indicado por Sato et al., o género Parabacteroides
apresenta uma maior prevaléncia em pacientes com predisposicdo a colonizagao
vaginal, o que estimula a liberagéo de citocinas inflamatorias nos tecidos placentarios
ou no liquido amnidtico. A partir desses achados, pode-se inferir que essas condi¢coes
inflamatorias sistémicas, originarias da microbiota intestinal materna, podem ter um
impacto no desenvolvimento do feto.?* Podendo associar assim que a inflamacgéo
durante o periodo pré-natal esta associada a limitacdo do perimetro cefalico fetal e a
interferéncia no desenvolvimento neurolégico, devido a acdo de citocinas e
quimiocinas proé-inflamatorias.*

Outra medida antropométrica, definida como desfecho perinatal em alguns dos
estudos avaliados nesta revisao, associada a microbiota intestinal € o comprimento
do fémur fetal, uma avaliacdo Ossea realizada de acordo com as diretrizes
internacionais durante o segundo trimestre da gestacdo. Esse indicador € utilizado
para detecgao de aneuploidias, displasia esquelética e outras anomalias genéticas.??
Além disso, um comprimento do fémur inferior ao esperado também pode estar
relacionado a restricdo de crescimento intrauterino ou ao nascimento de um neonato
pequeno para a idade gestacional.®® Nossa andlise destacou associagdo entre
Enterobacteriaceae e Lachnospiraceae, e essa medida antropométrica, sendo
importante ressaltar que a literatura destaca as fortes relagdes dessas bactérias com
diversos metabdlitos envolvidos no metabolismo dos carboidratos do hospedeiro,
potencialmente ampliando os desafios para o periodo gestacional que impactam no
desenvolvimento fetal no periodo gravidico.?°

Somado a isto, Liu et al.’®, em um dos artigos adicionados na presente revisao,
trouxe uma associagdo positiva entre as cepas Fimicutes, Spirochaetae,
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Fibrobacteres, Tenericutes, Prevotellaceae, Bacteroidales e o grupo Eubacterium com
casos de o6bito fetal. Este termo refere-se a perda involuntaria do feto antes da 202
semana de gestacgao, acarretando riscos para a sadde fisica e emocional da mae.30:35
Entre os riscos fisicos, destacam-se complicagbes como hemorragia excessiva,
infecgéo uterina e retengédo de restos do tecido fetal.?®34 Em termos emocionais, o
aborto espontaneo pode desencadear uma série de emogdes significativas, incluindo
tristeza, luto, culpa, ansiedade e depress&o.?%34

Cabe ressaltar que uma das bactérias associadas ao cenario de 6bito € o grupo
Eubacterium, frequentemente detectada durante o primeiro trimestre da gravidez. Este
grupo esta fortemente relacionado a indugéo da produgao de butirato anti-inflamataério,
um acido graxo de cadeia curta que desempenha um papel crucial no intestino,
proporcionando efeitos anti-inflamatorios através da sua capacidade de modular a
resposta imunoldgica e regular a inflamag&o no trato intestinal.®

Com o objetivo de preservar o periodo gestacional e evitar riscos de desfechos
adversos, a medi¢cdo da circunferéncia abdominal do feto durante a gestagédo é de
extrema importancia, visto que fornece informagdes cruciais sobre o crescimento fetal
e contribui para a avaliagdo da salde materna.3*-3 Além de permitir monitorar o
crescimento fetal, identificando se esta ocorrendo de maneira adequada ou se existem
problemas como restricdo ou excesso de crescimento, a circunferéncia abdominal do
feto € um indicador relevante na escolha do tipo de parto, com uma medida
excessivamente grande indicando a necessidade de cesariana, enquanto uma medida
menor pode permitir um parto vaginal sem complicagdes.34-36

Nossa reviséo identificou estudos que relacionam a circunferéncia abdominal
do feto a microbiota intestinal, em especial as bactérias Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae e Enterobacteriaceae, esta ultima frequentemente encontrada
durante o terceiro trimestre do periodo gestacional e muito presente em gestantes
com pré-eclampsia, mostrando um maior risco para a gestagcdo, pois pode
desencadear processos inflamatorios e modificar a integridade da barreira intestinal,
potencialmente permitindo que a bactéria ou seus subprodutos alcancem 6rgaos
internos.5:37:39

Ademais, a analise revelou uma ligagédo entre oito bactérias e a restrigdo do
crescimento intrauterino, com destaque para a associacdo com o Streptococcus.
Essas bactérias desempenham fungdes vitais na digestdo, metabolismo de nutrientes
e modulagao do sistema imunoldgico. No entanto, certas espécies de Streptococcus
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também podem levar a infecgdes ou problemas de salde no trato gastrointestinal.?® O
estudo em foco estabelece vinculos diretos entre a restricdo do crescimento
intrauterino e o Streptococcus, podendo resultar em recém-nascidos de baixo peso,
aumentando os riscos de complicagdes respiratorias, alimentares e hipoglicemia, bem
como problemas cardiacos e complicagdes neuroldgicas.?* Adicionalmente, ha a
possibilidade de contribuir para doengas na fase adulta e, nos casos mais graves,
aumentar a mortalidade perinatal.?*

Cabe ressaltar que todos os estudos dessa revisdo focaram na analise da
microbiota intestinal por meio da avaliagao das fezes. Isso se deve principalmente a
sua abordagem menos invasiva, dispensando a necessidade de procedimentos
endoscdpicos ou aspiragdes, ao contrario do aspirado de contetido duodenal.*

Ademais, essa revisdo encontrou alguns artigos que avaliavam a microbiota de
gestantes com desordens gestacionais como DMG, PE e HIV, doengas que por si so,
podem afetar significativamente a composi¢ao e a diversidade da microbiota durante
a gravidez, conduto a forma que os estudos foram conduzidos trazem evidéncias
emergentes que essas alteragdes da microbiota também podem exercer um impacto
direto nos desfechos perinatais. E razoavel supor que esses efeitos possam ser
mediados por mecanismos imunoldgicos, inflamatorios e metabdlicos, nos quais a
microbiota desempenha um papel crucial. Portanto, compreender a interacéo
complexa entre as desordens gestacionais, a microbiota materna e os desfechos
perinatais € fundamental para melhorar as estratégias de prevencgéo, diagndstico e
tratamento dessas condigdes.

Esta revisdo foi conduzida com plena consideragao das limitagcbes inerentes
aos estudos incluidos e da atual disponibilidade de evidéncias. Embora tenhamos
seguido um protocolo de pesquisa registrado no PROSPERO e realizado uma
meticulosa extracdo de dados para uma analise abrangente, é importante notar que
nos deparamos com uma escassez de estudos na literatura e uma notavel
heterogeneidade nos dados analisados.

Apesar dessas limitagdes, os estudos incluidos forneceram insights valiosos ao
evidenciar a variedade de ferramentas utilizadas nas avaliagdes das cepas presentes
na microbiota fecal. Além disso, alguns dos estudos revisados focaram em mulheres
com problemas gestacionais, isso nos leva a uma reflexdo sobre a incerteza quanto

ao papel substancial da microbiota intestinal no desenvolvimento de doencas e
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sintomas, bem como sobre a possibilidade de que as condi¢gdes de saude possam
influenciar a composi¢ao da microbiota.

Em resumo, conquanto permaneg¢am lacunas a serem preenchidas, as
evidéncias apresentadas enfatizam a urgéncia de realizar pesquisas mais
aprofundadas nesta area, a fim de esclarecer essas complexas interacdes. E notavel
que diversos fatores, como alimentacéao, idade, uso de medicamentos, atividade fisica
e estado nutricional, possam influenciar a microbiota, embora ndo tenham sido
abordados nesta revisdo. Esses elementos desempenham um papel significativo e
merecem consideragdo nas futuras investigagcdes. Portanto, € recomendavel a
realizacao de estudos observacionais dedicados a microbiota intestinal durante a
gestacdo, com especial atengao a avaliagdo e ao controle adequado dos fatores de
risco associados.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica revela que, existe uma associacéo entre a microbiota
intestinal de gestantes e desfechos perinatais adversos, incluindo incluem oébito fetal,
parto prematuro, restricdo do crescimento intrauterino, RCIU, circunferéncia
abdominal do feto, peso ao nascer, o perimetro cefalico e o comprimento do fémur.

Contudo, uma falta de padronizagdo nas metodologias empregadas para o
recrutamento, acompanhamento, coleta de dados clinicos, amostragem fecal e
analise do microbiota tem sido observada, demonstrando lacunas no conhecimento
atual, destacando oportunidades para futuras pesquisas. Essas lacunas no
conhecimento destacam a necessidade de estudos mais abrangentes e longitudinais,
explorando as relagdes causais, influéncias externas na microbiota gestacional e os

mecanismos subjacentes aos impactos nos desfechos perinatais.
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SEARCH STRATEGY

PUBMED, BVS, LILACS, SCIELO

WEB OF SCIENCE

(pregnant) OR (pregnancy) OR
(pregnant women) OR (gestation) OR
(preeclampsia) OR (pre eclampsia) OR
(gestational hypertension) OR (diabetes
mellitus) OR (gestational diabetes
mellitus) AND (gut microbiota) OR
(microbiome) OR (intestinal microbiota)
OR (maternal microbiota) AND
(perinatal outcome) OR (birth outcome)
OR (pregnancy complications) OR
(newborn) OR (newborn infant) OR
(neonate) OR (infant) OR (fetus) OR
(fetal macrosomia) OR (small
gestational age) OR (preterm birth) OR
(preterm delivery) OR (premature birth)
OR (birth weight) OR (low birth weight)
OR (high birth weight) OR (instant, very
low birth weight) OR (infant, low birth
weight) OR (apgar score) OR (neonatal
mortality) OR (cesarean section) OR
(cesarean delivery) OR (obstetric labor,
premature) OR (developmental
outcome)

((pregnant) OR (pregnancy) OR
(pregnant women) OR (gestation) OR
(preeclampsia) OR (pre eclampsia) OR
(gestational hypertension) OR (diabetes
mellitus) OR (gestational diabetes
mellitus)) AND ((gut microbiota) OR
(microbiome) OR (intestinal microbiota)
OR (maternal microbiota)) AND
((perinatal outcome) OR (birth outcome)
OR (pregnancy complications) OR
(newborn) OR (newborn infant) OR
(neonate) OR (infant) OR (fetus) OR
(fetal macrosomia) OR (small
gestational age) OR (preterm birth) OR
(preterm delivery) OR (premature birth)
OR (birth weight) OR (low birth weight)
OR (high birth weight) OR (instant, very
low birth weight) OR (infant, low birth
weight) OR (apgar score) OR (neonatal
mortality) OR (cesarean section) OR
(cesarean delivery) OR (obstetric labor,
premature) OR (developmental
outcome))




Tabela 1. Caracteristicas dos estudos voltados para a avaliagcdo da microbiota fecal materna
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Gestacao
Tipo de Tamanho da .
Autores Local do estudo Idade da gestante Idade gestacional
estudo amostra
Desordem HIV+: HIV+:
_ gestacional (HIV) 94 32,0 (28,0-34,5) 34.3 (32,7-36,7)
Chandiwana et al., _ _ _
20235 Africa e Risco habitual  Transversal (35 HIV+ e 59
controles) Controle: 24,0 Controle:
(21,0-29,0) 35.5 (32,5-37,3)
Dreisbach et al., Risco habitual Coorte
N&o consta o 102 28,9 (+5,0) N&o consta
202316 longitudinal
Risco habitual RCIU: RCIU:
16 31,88 (£2,3) 38.38 (+0,74)
He et al., 2023" China Caso-controle (8 com RCIU e 8
controles) Controle: 32,25 Controle:
(+4,46) 39,3 (x0,83)
Risco habitual 48 PPE:

Gershuni et al.,
202118

Estados Unidos da America

Caso-controle

(16 com PPE e 32

controles)

28,88 (+ 4,92)

20-26 semanas
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Controle: 28,38 (+

5,77)
Desordem HIV+: HIV+ (trimestre):
Gough et al. ’ gestacional (HIV) 207 31,2 (£ 5,9) 1°: 13, 2°: 65 e 3°: 8.
202113 Africa e Risco habitual Caso-controle (97 HIV+ e 110
controle) Controle: Controle (trimestre):
27,2 (£ 6,7) 1°:21, 2°: 56 e 3°: 15.
Risco habitual AE:
60 31,3 (£ 5,0)
Liu et al., 2021° China Caso-controle (41 com AE e 19 N&o consta
controles) Controle:
32,4 (£4,7)
Desordem DMG:
Wang et al., gestacional 107 30.56 (+ 4.24)
202020 China (DMG) e Risco Caso-controle (59 com DMG e 48 N&o consta
habitual controles) Controle: 29.19 (=
3.04)
Desordem DMG: DMG:
. gestacional °0 33.7 (£ 4.7) 38.3 (£0.7)
Xu et al., 2020 China Caso-controle (30 com DMG e 30

(DMG) e Risco
controles)

habitual Controle: Controle:



Yang et al.,

20207

Lv et al., 201923

Sato et al., 2019%

Chiba- Japao

Risco habitual

Coorte
Desordem
gestacional (PE)
e Risco habitual Coorte
Risco habitual Coorte

1479

150
(78 comPE e 72
controles)

51

32.3 (+ 4.3)

30,6 (+ 4,3)

PE:
32.2 (£ 5.5)

Controle:
29.7 (£ 4)
34 (£ 5.0)

45

38.5 (+0.8)

Semanas:

(9-12: 52), (13-16:
303), (17—20: 298),
(21-24: 207), (25-28:
171), (29-32: 256),
(33-36:162) e (237

30)

PE:
31.2(x4.2)

Controle:
39.8 (£ 1.3)

N&o consta

Legendas: HIV (virus da imunodeficiéncia humana); RCIU (restrigdo do crescimento intrauterino); PPE (parto prematuro espontaneo); AE (aborto

espontaneo); DMG (diabetes mellitus gestacional); PE (pré-eclampsia)



Tabela 2. Associagdo da cepa com os riscos de desfechos perinatais
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. Parto Crescimento  Circunferéncia Perimetro
Autores Obito fetal i . . Peso ao nascer .
prematuro intrauterino abdominal cefalico

Comprimento

do fémur

TSpirochaetes
Chandiwana et al.,

2023°

T Seillonellaceae

T Treponema

Dreisbach et al., _
Perfil microbiano

20236
TDysgonomonas
TCandidatus
Arthromitus
TDysgonomonas
T Thermohydrogeni _
T Arthromitus
um
He et al., 2023"7 T Thermohydrogenium
TRoseomonas
TRoseomonas
T Propionibacteriac o _
TPropionibacteriaceae
eae

TMarinisporobacte

r



Gershuni et al.,
202118

Gough et al.,
202113

Liu et al., 20211°

I Betaproteob

acteria

TFimicutes
(VRoseburia)

T Spirochaetae
TFibrobacteres
T Tenericutes
dPrevotella
dProvotellaceae
{Selenomas
TEubacterium
ruminantium_grou

p

TFusobacteria
T Plesiomonas

T Sphingomonas

TRuminococcaceae
TLachnospiraceae

TEubacteriaceae

47



Wang et al.,
202020

Xu et al., 2020?"

Yang et al.,
202022

Lv et al., 201923

Sato et al., 2019%

JEnterobacteriac
eae
TLachnospiracea
e
TVeillonellaceae
JYRuminococcac

eae

T Streptococcus

TGemmiger
Perfil microbiano

Perfil microbiano

48

TLachnospiracea

TLachnospiracea
e

e
I Provotellacea

TRuminococcace ]
T Enterobacterioc

ae
ea

I Parabacteroides

VEggerthella




Tabela 3: Avaliacao critica dos estudos selecionados

Citacao Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Q11
Chandiwana et al., S S S S N N S S - - -
2023°
Dreisbach et al., S S S S S S S S - - -
20236
He et al., 20237 S S S S S S S S S S -
Gershuni et al., 202118 N S S S S S S S NA N
Gough et al., 202113 S S S N N S NI S N NI S
Liu et al., 2021° S S N S S S S S NA S -
Wang et al., 2020%° S S S S S S S S S S S
Xu et al., 2020?! S S S S S S S S S S -
Yang et al., 202022 NI NI S S S S S S S N/A S
Lv et al., 201923 S S S S S S S S S S S
Sato et al., 2019% S S S S S S S S S S S
% 81,8% 90,9% 90,9% 90,9% 81,8% 90,9% 90,9% 100% 77,7% 66,6% 62,.5%

Legendas: S (sim), N (ndo), N/A (ndo avaliado), NI (ndo informa)
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Considerando a complexidade dos vinculos entre a microbiota intestinal e
desfechos perinatais, esta revisdo sistematica destaca a importancia critica de
continuar a pesquisa nesse campo promissor. Os resultados abordados revelam
associagdes significativas entre diversos componentes da microbiota e desfechos
perinatais adversos, langando luz sobre potenciais estratégias de intervengao para
aprimorar a saude materna e neonatal.

A necessidade premente de estudos adicionais € evidenciada pela existéncia
de lacunas substanciais no conhecimento atual. Embora tenham sido identificadas
associacbes entre certas bactérias, como Betaproteobactérias, Eubacteriaceae,
Enterobacteriaceae, Lachnospiraceae, Parabacteroides, Porphyromonadaceae,
Ruminococcaceae e Streptococcus, e desfechos especificos, as nuances dessas
relagbes exigem uma analise mais aprofundada e especifica.

Além disso, a falta de padronizagdo nas metodologias utilizadas em estudos
anteriores € uma barreira substancial para a consolidagao de evidéncias robustas. A
diversidade de abordagens em recrutamento, acompanhamento, coleta de dados
clinicos, amostragem fecal e analise do microbioma dificulta a comparagéo e sintese
dos resultados, prejudicando o avango significativo da area. Portanto, é imperativo
que futuras pesquisas adotem métodos mais uniformes e rigorosos para proporcionar
uma compreensao mais completa e conclusiva dos efeitos da microbiota intestinal nos
desfechos perinatais.

A relevancia pratica dessa pesquisa transcende o ambito académico, tendo
implicacdes diretas nas estratégias de pré-natal e na melhoria da assisténcia a
gestantes. O entendimento mais aprofundado dessas associagdes poderia levar ao
desenvolvimento de intervencdes personalizadas e direcionadas, visando otimizar a
microbiota intestinal durante a gestacédo. Isso, por sua vez, poderia potencialmente
impactar positivamente o curso da gravidez, reduzindo riscos associados a desfechos
perinatais adversos e promovendo a saude materno-infantil de maneira mais eficaz.
Portanto, a continuidade da pesquisa nesse campo ndo apenas expandira nosso
conhecimento cientifico, mas também pode ter implica¢des tangiveis e benéficas na

pratica clinica e na formulagéo de politicas de saude.
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