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USO DE ANTIBIOTICOS NA MODULACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL E
SUA RELACAO COM DESCONTROLES METABOLICOS DA OBESIDADE

Anny Elizabeth Maia Cavalcanti Furtado (annyelizabeth18@gmail.com), Caroline Junqueira
Barcellos Leite (caroljbleite@gmail.com)

RESUMO

A obesidade é tida, atualmente, como uma pandemia global, e se tornou um sério problema de
salide pubica devido a sua associagdo com o desencadeamento de varias outras doencas crénicas
ndo transmissiveis, a exemplo da Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensdo Arterial Sistémica. O
objetivo do presente estudo foi analisar o impacto da acdo de antibidticos na modulagédo da
microbiota intestinal em individuos saudaveis. Foi realizada uma pesquisa de revisao
integrativa nas bases de dados “Scielo”, “Pubmed”, e “Google Académico”, utilizando-se, a
partir do Medical Subject Headings (MeSH), os descritores em saude: “antibiéticos”,
“microbiota intestinal” e “obesidade”, incluindo seus respectivos termos em inglés ou espanhol,
sendo estes isolados ou agrupados. Os estudos académicos foram selecionados dos ultimos 5
anos, e realizados em individuos desde a fase pré-natal até 16 anos de idade, os quais foram
submetidos a exposicao de antibidticos. Os resultados encontrados revelaram que a microbiota
intestinal participa ativamente do controle do gasto metabdlico de humanos, e que diversos
fatores participam na modulagdo da composi¢do desse microbioma. Dentre eles, as evidéncias
mostram que o0 uso de antibidticos provoca uma diminuicdo da diversidade microbiana e
mudanga na composi¢do taxondmica dessa microbiota intestinal, induzindo a inflamag&o e ao
aumento da absor¢édo calorica provindo da dieta. Conclui-se que o uso de antimicrobianos,
nestes individuos, ocasiona a disbiose da microbiota intestinal, provocando uma série de
transtornos metabolicos, os quais podem induzir a obesidade nesses sujeitos.

Palavras-chave: Microbiota intestinal. Obesidade. Antibiéticos.

ABSTRACT
Obesity is currently considered a global pandemic, and it has become a serious public health
problem due to its association with the onset of several other chronic non-communicable
diseases, such as type 2 Diabetes Mellitus and Systemic Arterial Hypertension. The aim of the
present study was to analyze the impact of the action of antibiotics on the modulation of the gut
microbiota in healthy individuals. It was conducted an integrative review search in the databases
“Scielo”, “Pubmed”, and “Google Scholar”, using, from the Medical Subject Headings
(MeSH), the health descriptors: “antibiotics”, “gut microbiota” and “obesity”, including their
respective terms in english or spanish, these being isolated or grouped. Academic papers were
selected from the last 5 years, and were conducted on individuals from prenatal phase up to 16
years of age, that were subjected antibiotic exposure. The results found revealed that the gut
microbiota actively participates in the control of the metabolic expenditure of humans, and that
several factors participate in modulating the composition of this microbiome. Among them, the
evidence shows that the use of antibiotics causes a decrease in microbial diversity and changes
in the taxonomic composition of this gut microbiota, leading to inflammation and increased
caloric absorption from the diet. It was concluded that the use of antimicrobials in these
individuals causes the dysbiosis on the gut microbiota, developmenting a sequence of metabolic
disorders, which can induce obesity in these subjects.

Keywords: Gut Microbiota. Obesity. Antibiotics.



1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a obesidade tem se tornado uma pandemia, atingindo milhares de
individuos desde os paises desenvolvidos até aqueles em desenvolvimento, o que tem
acarretado em grandes gastos econémicos e desafios para a salde publica. Tal enfermidade é
marcada por um baixo grau de inflamacao, predispondo o individuo ao surgimento de outras
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), a exemplo da Diabetes Mellitus tipo 2,
Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS), Dislipidemia, Doenca Hepéatica Gordurosa Né&o
Alcodlica e Cancer (GERARD, 2016; OLIVEIRA; DE SILVA COELHO; ESTEVAN, 2018;
GOUVEIA, 2019).

A Obesidade é uma doenca metabdlica resultante do balango energético positivo, isto é,
um maior aporte calérico em detrimento a um menor gasto energético, resultando assim, num
acumulo de tecido gorduroso. De origem multifatorial, esta doenca é associada a interacdo de
fatores genéticos e ambientais, sendo estes atribuidos a um estilo de vida sedentario, a um alto
consumo de alimentos energéticos, ao uso de medicamentos e a dishiose intestinal, isto €,
desequilibrio da microbiota intestinal (GERARD, 2016; OLIVEIRA; DE SILVA COELHO;
ESTEVAN, 2018; ORBE-ORIHUELA et al., 2018; GOUVEIA, 2019).

A microbiota intestinal ¢ formada por cerca de 10** microrganismos vivos que habitam
o limen intestinal, dentre eles, virus, arqueas, protozoarios e bactérias, sendo estas em maior
abundancia e com destaque para os filos Firmicutes e Bacteroides. Tais filos sdo bastante
discutidos devido as diversas evidéncias encontradas que relacionam as suas predominancias
com o estado obesogénico ou de magreza dos individuos. (DURCO, 2016; LEONG et al., 2018;
OLIVEIRA; DE SILVA COELHO; ESTEVAN, 2018; ORBE-ORIHUELA et al., 2018;
PEDERSINI, TURRONI, VILLAFANE, 2020). Segundo Orbe-Orihuela et al. (2018), a
obesidade estd associada com a menor predominancia de Bacteroides em relacdo aos
Firmicutes, devido a estes possuirem genes e enzimas que promovem uma maior capacidade de
armazenamento e extracdo caldrica da dieta.

A microbiota intestinal tem se destacado recentemente no cenario de pesquisas devido
as funcBes bioldgicas, imunoldgicas e metabolicas as quais lhe sdo atribuidas (SAN MAURO
MARTIN et al., 2016; ESTRADA-VELASCO et al., 2015; REBELLO et al. 2015; HEINSEN
et al., 2016). Neste aspecto, surge o termo “eixo cérebro-intestino”, o qual associa a capacidade
da microbiota enviar comandos ao cérebro e vice-versa, por meio de vias neurais e ganglios.
Através deste eixo, o cérebro consegue controlar diversas fungbes metabdlicas ligadas ao
intestino, a exemplo da ativacdo imunoldgica e permeabilidade intestinal; bem como a
microbiota exerce funcdo sobre o Sistema Nervoso por intermédio de seus metabolitos
produzidos, a exemplo dos Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC) (ZORZO, 2017).

Dentre suas funcGes, evidéncias mostram o papel da microbiota intestinal na
participacdo da regulagdo metabdlica de glicidios e lipidios, com papel de metabolizagdo e
absorcdo de nutrientes, e na regulacdo do gasto energético, auxiliando, portanto, na fisiologia
do hospedeiro (ESTRADA-VELASCO et al., 2015; REBELLO et al. 2015; SAN MAURO
MARTIN et al., 2016; HEINSEN et al., 2016). Desta forma, nota-se a importancia do
equilibrio desta microbiota, haja vista que a mesma se associa ao metabolismo energético do
hospedeiro, interferindo assim, na sua composi¢ao corporal (DURCO, 2018).

Em estado de disbiose, a composicdo taxondémica da microbiota intestinal encontra-se
alterada com uma reducgdo das bactérias comensais, contribuindo assim, para um quadro de
disfuncdo metabolica e consequente ganho de peso e inflamagdo (OLIVEIRA; DE SILVA



COELHO; ESTEVAN, 2018; ORBE-ORIHUELA et al., 2018; GOUVEIA, 2019). Desta
forma, nota-se que a composicao filogenética da microbiota intestinal participa na regulacao da
homeostase e também na etiologia de doencas, sendo necessario, portanto, analisar 0s seus
fatores moduladores, os quais interferem na heterogeneidade desses microrganismos.

Dentre os fatores intrinsecos e extrinsecos, destacam-se: o tipo de dieta durante a
gravidez, a administracdo de probidticos e prebidticos em gestantes, o tipo de parto no
nascimento, o aleitamento materno versus o uso de formulas, a composicdo dietética,
saneamento do ambiente, pratica de atividade fisica, fatores genéticos, e o uso de
farmacos antimicrobianos, os antibi6ticos (BOULANGE, 2016; GERARD, 2016; OLIVEIRA;
DE SILVA COELHO; ESTEVAN, 2018).

Desde o século passado, os antibidticos tém sido tratados com grande prestigio devido
a sua potente eficacia no tratamento contra bactérias patogénicas, o que potencializou e
disseminou o seu uso, reduzindo assim a morbimortalidade. Porém, novos desafios surgiam
durante esta revolucdo, haja vista que seu uso prolongado tem trazido transtornos a longo prazo,
a exemplo da obesidade. Isto porque o uso destes farmacos esta relacionado com a perda da
diversidade taxondmica, a qual pode ser recuperada, caso seja administrado a curto prazo, ou
haver perdas irreversiveis, caso possua um uso repetitivo. Tal quadro conduz a um estado de
disbiose, tornando o individuo suscetivel ao desencadeamento de doengas cronicas (BLASER,
2016; GERARD, 2016; LEONG et al., 2018).

Por vezes, 0 uso de antibioticos é fundamental para a erradicagdo de patdgenos, porém,
quando administrados com probioticos, ha um maior controle de seus efeitos colaterais ja
que desta forma se evita a perda da diversidade taxondmica provocada por esses farmacos
(EVANS et al., 2016; MARCIANO et al., 2017). Desta forma, o objetivo da presente reviséo
bibliografica foi analisar a relacdo entre o uso de farmacos antimicrobianos e transtornos
metabdlicos tipicos da obesidade, através do impacto na composicao filogenética da microbiota
intestinal de individuos saudaveis.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 OBESIDADE: CAUSAS E COMPLICACOES

Nos Ultimos anos, a obesidade tem se tornado uma verdadeira epidemia mundial, sendo
tratada como a “doenca do século”, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(DAMMS-MACHADO et al.,, 2015; HEINSEN et al.,, 2016; WANG et al., 2017;
GUIMARAES JUNIOR et al., 2018). O Brasil ocupando a 5a posi¢ao no ranking mundial, que
segundo estimativa, compreende cerca de metade da populagdo acometida de sobrepeso ou
obesidade (SOUZA et al., 2015; BARROSO et al., 2017; GUIMARAES JUNIOR et al., 2018).
Sabe-se ainda que, no cendrio atual, esta doenca acomete em maior parte 0s paises
desenvolvidos, mas aqueles em desenvolvimento ainda possuem aproximadamente dois tercos
dessa populacdo (ROGERO; CALDER, 2018).

O tecido adiposo age diretamente no sistema energético e metabdlico, regulando-o e
proporcionando ao individuo a homeostase. Entretanto, quando ocorre um balango energético
positivo, isto &, o individuo encontra-se com excesso de tecido adiposo, a resposta inflamatoria
adaptativa é capaz de recuperar a homeostase do individuo através do processo de hiperplasia
e hipertrofia destas células de gordura, isto é, multiplicagdo e aumento de seu tamanho,
respectivamente. Estas mudancas ocorrem a fim de abrigar a maior quantidade de gordura,



porém, se esta atividade cumulativa continuar, inicia-se o processo inflamatdrio, o organismo
perde sua homeostasia, desequilibrando sua atividade metabdlica (REILLY; SALTIEL, 2017).

A inflamacdo de baixo grau iniciada pela obesidade pode evoluir para uma sindrome
metabdlica, quadro este caracterizado por resisténcia insulinica, descontrole no metabolismo
dos lipideos e aumento da pressdo arterial (BARROSO et al., 2017). Tais descontroles
metabdlicos contribuem para o desencadeamento ou potencializacao de outras doencas cronicas
inflamatorias, a exemplo da Diabetes Tipo 2, Dislipidemia, Hipertensdo Arterial, doenca
hepatica gordurosa nao alcoolica, doencas na pele, infertilidade, alguns tipos de cancer, dentre
outras. (ESTRADA-VELASCO et al., 2015; MARCIANO et al., 2017; HEIANZA, et al.,
2018; DE CASTRO et al., 2018; ROGERO; CALDER, 2018).

De origem multifatorial, a obesidade resulta da interferéncia de diversos fatores
exogenos e enddgenos, dentre eles genéticos, metabdlicos, comportamentais e ambientais,
sendo os dois dltimos as causas mais prevalentes oriundas deste avanco desenfreado da
patologia (ROGERO; CALDER, 2018). No que se refere a tais fatores, destacam-se a
alimentacdo inadequada e/ou excessiva, rica em alimentos de alto teor caldrico; pratica
insuficiente ou auséncia de atividades fisicas; tabagismo; uso de medicamentos, a exemplo dos
antibioticos; e dishiose intestinal, isto é, desequilibrio da microbiota intestinal (ESTRADA-
VELASCO et al., 2015; DAMMS-MACHADO et al., 2015; ROGERO; CALDER, 2018).

2.2 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal humana é composta por cerca de 200 espécies de
microrganismos, dentre eles bactérias, archaea, virus, fungos e protozoarios, sendo 0s primeiros
em maior proporgdo. Tais seres ocupam um ambiente especifico e dindmico, e sdo responsaveis
por realizar atividades metabdlicas as quais contribuem para a homeostase do hospedeiro
(HEINSEN et al., 2016; SILVA-JUNIOR, et al., 2017; VIEIRA et al., 2019). Segundo Lach et
al. (2017), hd uma relacdo simbioética entre tais microrganismos comensais e 0 ser humano,
tendo em vista que ambos se beneficiam. A microbiota estd relacionada & protecdo contra
invasores, metabolizacao de substancias toxicas para o organismo do hospedeiro, além de atuar
na metabolizacdo de nutrientes; por outro lado, o hospedeiro oferece abrigo e protecdo para
estes microrganismaos.

Quanto a sua composicao, as bactérias aerobicas sdo as primeiras a ocupar o ambiente
ainda estéril do colon intestinal, porém, com sua expanséo e consequente consumo de oxigénio,
torna este local favoravel para o surgimento também de bactérias anaerdbicas, com destaque
para as pertencentes aos géneros Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium e Ruminococcus
(SILVA-JUNIOR, et al.,, 2017; SERDOURA, 2017). Destaca-se a predominancia de
aproximadamente 90% dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, os quais irdo interferir no processo
metabolico energético do hospedeiro (DURCO, 2018). Esta ocupacdo inicial age diretamente
na expressdo génica e modulacdo dos colondcitos, podendo interferir nas colonizacOes
seguintes (SILVA-JUNIOR, et al., 2017; SERDOURA, 2017).

A microbiota intestinal desempenha vérias fungdes imunoldgicas, antibacterianas e
metabolicas/nutricionais. Dentre estas, destacam-se a protecdo do hospedeiro contra a
colonizacdo por bactérias patogénicas; modulacdo da resposta imunologica, producdo de
vitaminas do complexo B e K e extracdo de energia de polissacarideos provenientes da dieta,
além da regulacdo do gasto energetico, auxiliando portanto, na fisiologia do hospedeiro
(ESTRADA-VELASCO et al., 2015; REBELLO et al. 2015; HEINSEN et al., 2016;
MARTINS-SILVA et al., 2016; SAN MAURO MARTIN et al., 2016; SILVA-JUNIOR, et al.,
2017).



A composicdo taxonémica da microbiota intestinal esta associada a sua homeostase, e,
portanto, é de grande valia analisar e compreender quais fatores, intrinsecos e extrinsecos,
interferem nesta diversidade filogenética. Dentre os principais fatores modulatérios, destacam-
se o tipo de parto, a composicao dietética, a pratica de atividade fisica, o uso do tabaco, fatores
genéticos, e 0 uso de antibidticos (SCHMIDT et al. 2017). Portanto, a disbiose é caracterizada
pela disfuncdo da microbiota intestinal, ou seja, quando a mesma néo se encontra em seu estado
homeostatico, devido as alteracdes adversas. Tal estado conduz a mudancas no metabolismo do
hospedeiro, e esta, portanto, associado a distarbios imunoldgicos e doencas crénicas, a exemplo
da Diabetes e doengas cardiovasculares (SERDOURA, 2017).

2.2.1 Metabolismo energético

A microbiota intestinal realiza papéis metabdlicos e bioquimicos a medida que estdo
envolvidos no processo de fermentacdo das fibras, sintese de vitaminas e aminoacidos e ainda
na absorcdo de lipidios e vitaminas lipossollveis, agindo, portanto, na complementacdo da
fisiologia do hospedeiro (SERDOURA, 2017; DURCO, 2018). Os polissacarideos complexos
ndo digeriveis, denominados fibras, sdo a principal fonte de nutrientes para estes
microrganismos, pois através do processo de fermentacéo séo convertidos em AGCC, sendo 0
Propionato, Butirato e Acetato os principais, 0s quais estdo envolvidos em func¢oes fisiologicas
importantes para o hospedeiro, além de servir de substrato energético para estes
microrganismos. Tal processo € realizado pelas bactérias comensais da microbiota intestinal, a
exemplo de Bacteroides, Bifidobacteium, Clostridium, Lactobacillus e Prevotella. (SCHMIDT
etal., 2017; OLIVEIRA; DE SILVA COELHO; ESTEVAN, 2018).

Além disso, Lach et al. (2017) relaciona a microbiota intestinal com o controle da
saciedade, visto que tais microrganismos possuem também o papel de estimular as células
enteroenddcrinas a expressarem peptideos ligados a saciedade, principalmente quando o
individuo realiza refeicBes ricas em acUcares e gorduras, demonstrando a sua atividade
efetividade na regulacéo do controle do peso corporal.

2.2.2 Sistema Imunolégico

Os componentes da parede celular dos microrganismos residentes no intestino, tais
como LPS, peptidoglicano e flagelina, sdo reconhecidos por receptores especificos presentes
na membrana dos colondcitos, sdo eles: receptores de reconhecimento de padrdes (PRR), Toll-
like (TRLs) e nucleotideo de ligacdo de receptores de dominio de oligomerizacdo (NODs).
Porém, caso tais componentes de membrana pertencam a microrganismos patogénicos, o
sistema imunoldgico é ativado a fim de eliminar este invasor. Por outro lado, 0s microrganismos
comensais estimulam a producdo de linfopoetina estromal timica (TSLP), a qual é capaz de
modular a imunidade a nivel de mucosa, controlando a inflamacdo (SANTOS, 2018). Para Lach
et al. (2017), a microbiota intestinal se comunica com as células imunolégicas do Trato
Gastrointestinal através da mucosa presente, além desses microrganismos poderem se
comunicar ainda com o encéfalo através do acionamento das células de defesa, ou pelo nervo
vago.

Desta forma, nota-se a importancia da microbiota intestinal no processo de modulagéo
do sistema imunolégico, haja vista que evidéncias demonstram que bactérias especificas
estimulam componentes imunoldgicos capazes de auxiliar na resposta imunoldgica adequada
pelo organismo, além da producéo de proteinas antibacterianas, aumentando a protegdo contra
microrganismos patégenos (SHI et al., 2017). Neste contexto, a ativacdo e recrutamento de
células imunoldgicas pela microbiota intestinal gera o controle da inflamagdo e favorece o



processo de colonizacdo, desencadeando um estado homeostatico importante para ambos
(SANTOS, 2018).

2.3 ANTIBIOTICOS

Segundo Fernandes (2017), " A palavra “Antibidtico” provém da mistura de duas
palavras do grego antigo, anti(contra) e bios (vida) sendo, conforme o nome indica,
essencialmente um composto desenhado para combater a vida, mais especificamente contra a
vida bacteriana. O surgimento destes farmacos deu-se pelo alto indice de morbimortalidade
oriundo das graves infecgdes a nivel mundial, o que tem agido de forma benéfica para este
ponto de vista, porém, por outro lado, seu uso indiscriminado pode contribuir para um
descontrole da microbiota intestinal (WANDERLEY FILHO; FERREIRA, 2019).

Quanto a sua classificacdo, os antibioticos podem ser de largo espectro, espectro
intermediario e estreito espectro, tais grupos se diferenciam de acordo com as diversidades
bacterianas as quais estes antimicrobianos atuam. Aqueles de largo espectro atuam em uma
quantidade diversificada de bactérias, sejam elas Gram-negativas ou Gram-positivas. Ja os de
estreito espectro possuem certa limitacdo quanto a sua atuagdo, agindo apenas em bactérias
Gram-negativas ou Gram-positivas. E importante salientar que é dado a preferéncia ao uso
destes Gltimos, a fim de ndo destruir os microrganismos benéficos através da administracdo
desses antibidticos (FERNANDES, 2017).

Quanto ao mecanismo de acdo destes antimicrobianos, 0s mesmos podem atuar de duas
maneiras para o controle e erradicacdo destes microrganismos, podendo agir de forma
bacteriostatica ou bactericida. Em relagdo a primeira forma de acdo, a exemplo das
Sulfonamidas, o antimicrobiano age na funcdo metabolica das bactérias, impedindo o
crescimento das mesmas. Podem atuar nos ribossomos, DNA e RNA, de forma a impedir a
traducdo proteica e a sintese de proteinas fundamentais para o funcionamento da célula; e na
interrupcdo da via biossintética de folato, inibindo assim, a sintese de DNA. Ja em relacéo a
atividade bactericida, a exemplo das penicilinas, o antibidtico age de forma a provocar a lise da
célula, isto €, a morte celular. Os mesmos podem atuar inibindo a sintese de peptidoglicano, e
consequentemente, a formacao da parede celular, provocando posteriormente a sua ruptura;
podem ainda, provocar a desintegracdo da membrana celular através da inibicdo da daptomicina
(FERREIRA et al., 2017).

2.4 RELACAO ANTIBIOTICOS X MICROBIOTA INTESTINAL X OBESIDADE

O uso de antibidticos tem crescido nos ultimos anos, principalmente em criancgas, visto
que muitas possuem complicacdes alérgicas, fator determinante para o surgimento de infecgdes.
A utilizacdo desses farmacos, sobretudo durante este periodo, estd associado ao risco de
obesidade, diabetes, doenca inflamatoria intestinal, asma e alergias (SAN MAURO MARTIN
et al., 2016; BOKULICH et al., 2016; MARCIANO et al., 2017; BLASER, 2016), visto que
durante a infancia é o periodo de formacdo da microbiota intestinal do individuo, e portanto
qualquer perturbacdo no seu desenvolvimentos pode vir a desencadear essas doencas a longo
prazo (BOKULICH et al., 2016).

Conforme ja dito anteriormente, a microbiota intestinal participa de processos
metabdlicos energéticos, dentre eles a suscetibilidade a adiposidade induzida pela dieta. Este
quadro esté intrinsecamente ligado a composicdo taxondmica das bactérias, haja vista que a
microbiota intestinal de obesos possui uma maior quantidade de Firmicutes, Enterobacter,
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bacteroides thetaiotaomicron, Prevotellaceae, Staphylococcus aureus e Methanobrevibacter
smithii, microrganismos estes associados ao descontrole metabdlico tipico da obesidade
(SERDOURA, 2017). Ha evidéncias do filo Firmicutes extrair calorias das fibras, carboidratos
complexos ndo digeriveis, mais eficientemente do que as Bacteroidetes, colaborando dessa
forma com um maior aporte calérico para o individuo; enquanto o filo Bacteroidetes é associado
a protecdo contra os riscos de obesidade (HARO et al., 2017; DAMMS-MACHADO et al.,
2015).

Desta forma, nota-se que a relacédo entre a administracdo de farmacos antimicrobianos
no desencadeamento de transtornos metabolicos tipicos da obesidade pode ocorrer devido a
quebra da homeostase da microbiota intestinal pelo uso de antibi6ticos, provocando a disbiose,
e consequente descontrole metabdlico energético. Tal processo se consolida devido a destruicdo
de algumas populacBes nativas, permitindo assim, a instalacio de patdgenos, e
consequentemente, o desenvolvimento de doengas intestinais cronicas, a exemplo da obesidade
(BLASER, 2016; EVANS et al., 2016; SAN MAURO MARTIN et al., 2016; NEVADO et al.,
2015; BOKULICH et al.,, 2016; MARCIANO et al., 2017; WANDERLEY FILHO;
FERREIRA, 2019).

3 METODOLOGIA

A pesquisa de revisdo integrativa possui carater exploratoria, pois ha um
aprofundamento melhor sobre o tema estabelecido, e quanto aos procedimentos, trata-se de uma
revisao de literatura, cujos artigos foram encontrados nas bases de dados “Scielo”, “Pubmed”,
e “Google Académico”. Os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) utilizados, a partir do
Medical Subject Headings (MeSH), foram: antibidticos, microbiota e obesidade, incluindo
também seus respectivos termos em inglés ou espanhol, sendo estes isolados ou agrupados.

Os critérios de inclusdo para construcéo deste trabalho foram: artigos publicados entre
2015 e 2020; pesquisas em individuos desde a fase intrauterina até 16 anos de idade; idioma
portugués, inglés ou espanhol. Desta forma, os critérios de exclusdo foram os artigos ndo
inseridos nesse periodo de tempo; realizado com modelos animais ou individuos com mais de
16 anos de idade; e que ndo tratassem da relagdo entre a modulagéo da microbiota intestinal,
disbiose e o desencadeamento de transtornos metabolicos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 RESULTADOS

Nesta presente revisao bibliografica foram encontradas diversas evidéncias da relacéo
da composicao taxondmica da microbiota intestinal na regulacéo e controle de vias metabolicas
energéticas em humanos. Esta pesquisa trouxe ainda a influéncia de alguns fatores extrinsecos
e intrinsecos, destacando o uso de antibioticos, de amplo e estreito espectro, na modulagéo desta
microbiota e quais as possiveis consequéncias metabdlicas quando esta sofre algum tipo de
perturbacdo. Desta maneira, o Quadro 1 faz uma analogia entre os estudos de carater
exploratorio e observacional analisados em humanos nesta presente revisao.



Quadro 1. Efeito do uso de antibiéticos na modulacdo da microbiota intestinal.
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AUTOR ANTIBIOTICO TIPO DE ESTUDO METODOLOGIA RESULTADOS
9.886 escolares, com idades Exposigdo pré-natal a
. antibidticos sistémicos
entre 7-16 anos, dos gquais N
1 0
MOR et al., (2015) Diversos 3280 (33 /o)_f(_Jfa_m e?<postos ? risco de sobrepeso e
Estudo de coorte a antibioticos; besidad idad |
Uso de dados de avaliagGes obesidade na ldacke escorar, e
antropometricas de rotina da €553 associagdo varia de
P ) acordo com o peso ao
escola realizadas durante nascer
2002-2013. '
Exposicdo pré-natal no 2° e
. . 3° trimestre de gestacdo ->
MUELLER et al., (2015) Diversos Estudo de coorte 436 diades ma}e-ﬂlho f IMC, circunferéncia da
acompanhadas até os 7 anos X
. , cintura e % de gordura
de idade; :
corporal;
f84% do risco de obesidade.
Exposicdo a antibioticos até
6.114 meninos saudaveis e 0s 6 meses de idade ou
5.948 meninas saudaveis, 0s repetidamente durante a
SAARI et al., (2015) Diversos Estudo de Coorte quais foram submetidos a infancia >

exposicéo de antibidticos até
24 meses de vida.

f peso, sendo este agravado
aquelas que foram

submetidas a macrolideos

até 0s 6 primeiros meses.
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AUTOR

ANTIBIOTICO

TIPO DE ESTUDO

METODOLOGIA

RESULTADOS

BOKULICH et al., (2016)

Diversos

Estudo de coorte

Estudo do perfil bacteriano
em 43 bebés norte-
americanos durante os
primeiros 2 anos de vida.

Exposi¢do a antibidticos >
Bloqueio do
desenvolvimento da
microbiota intestinal, em que
este se associa a distlrbios
metabolicos e imunoldgicos
mais tarde na vida.

MBAKWA et al., (2016)

Diversos

Estudo de coorte

979 criangas durante 0s
primeiros 10 anos de vida;
Anadlise da frequéncia e o

tipo de exposicao a
antibioticos associado ao
peso durante este periodo.

Exposicao a antibioticos nos
primeiros 6 meses de vida >
peso;

Exposicéo a 2 ou mais
antibioticos durante o
segundo ano de vida >
peso;

Exposicéo tardia = sem
aumento de peso;
Exposicéo repetida a
antibiodticos no inicio da vida
(principalmente b-
lactdmicos) >
peso.
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AUTOR

ANTIBIOTICO

TIPO DE ESTUDO

METODOLOGIA

RESULTADOS

YASSOUR et al., (2016)

Diversos

Estudo longitudinal

39 criancas (20 receberam de
9 a 15 tratamentos com
antibidticos durante os

primeiros 3 anos de vida,
enquanto as 19 criangas

restantes nunca receberam

antibiético);

Andlise da sequéncia de

DNA de amostras mensais
de fezes e informacdes

clinicas.

Instabilidade da microbiota
intestinal em curto prazo,
porém nao foi constatado

aumento de peso;

Exposicao a antibidticos 2>

v diversidade microbiana;

4 genes de resisténcia a
antibioticos;

DOAN et al., (2017)

Azitromicina (20mg/Kg)

Ensaio clinico randomizado

80 criancas de idade entre 1
e 60 meses, as quais
receberam uma dose Unica
de azitromicina oral ou
placebo.

Azitromicina >
4 diversidade e da quantidade
microbiana.

KORPELA et al., (2017)

Diversos

Estudo de coorte

Anélise da composicdo da
microbiota fecal aos 3 meses
e 0 IMC aos 5-6 anos em
duas coortes de criancas
saudaveis nascidas de parto
vaginal na Holanda (N = 87)
e Finlandia (N = 75).
Obtencdo de registros de uso
de antibioticos ao longo da
vida e aferimento do peso e a
altura.

Microbiota intestinal de
bebés = associada ao seu
IMC;

Exposicdo a antibidticos >
ma maturacdo da microbiota
intestinal.
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AUTOR

ANTIBIOTICO

TIPO DE ESTUDO

METODOLOGIA

RESULTADOS

OLDENBURG et al., (2018)

Amoxicilina (25 mg / kg / d
doses duas vezes ao dia),
Azitromicina (10 mg / kg

dose no dia 1 e, em seguida,

5 mg/ kg uma vez ao dia por
4 dias), cotrimoxazol (240

mg uma vez ao dia).

Ensaio clinico randomizado

criancas de idade entre 6 e
59 meses;
Curso de 5 dias de 1 de 3
antibioticos;
Comparacgdo com o placebo.

Azitromicina - afeta a
composicdo do microbioma
intestinal; Amoxicilina e
Cotrimoxazol na composicdo
do microbioma foi menos
claro.

JESS et al., (2019)

Antibacterianos
betalactdmicos, penicilinas,
sulfonamida, trimetoprima,
macrolideos, lincosamidas e

estreptograminas.

Estudo de coorte

Estudo realizado entre 1996
e 2002 em 43.365 diades
mée-filho de uma coorte

nacional de mulheres
gravidas e seus filhos no

Registro Nacional de
Prescri¢do da Dinamarca.

4 entrevistas telefénicas com
as gestantes, programadas
para ocorrer na 122 e 302
semanas de gestacdo, bem
como na 62 e 182 semanas
pos-parto.

Exposi¢do pré-natal a
antibiodticos de espectro
estreito - ndo esta
associada ao sobrepeso na
prole;
Exposicéo a alguns
antibidticos de amplo
espectro > pode aumentar
as chances de excesso de
peso na primeira infancia,
mas a associa¢do ndo
persiste na infancia
posterior.

STARK et al., (2019)

Diversos

Estudo de coorte

241. 502 criancas foram
prescritas com antibidtico
durante os primeiros 2 anos
de vida, nascidos de outubro
de 2006 a setembro de 2013.

Exposicéo a antibidticos >

associacdo com a obesidade,

sendo esta reforgcada a cada
antibiético adicionado.
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AUTOR

ANTIBIOTICO

TIPO DE ESTUDO

METODOLOGIA

RESULTADOS

ZHANG et al., (2019).

Diversos

Estudo prospectivo

454 bebés os quais foram
submetidos a exposicao pré-
natal a antibioticos, realizado

no periodo de 2013 a 2015.

Coleta das dobras cutaneas

(subescapular, triceps,
abdominal) aos 12 meses de
idade.

Exposicdo pré-natal no 2°
trimestre de gestagdo >
fpeso aos 12 meses;
alteracdo da composigéo da
microbiota ao 3 e 12 meses.

CHELIMO et al., (2020).

Diversos

Estudo de coorte prospectiva

6.853 crian¢as no periodo
pré-natal entre
2009 a 2010;

A amostra analitica
compreendeu filhos Unicos
com medidas de peso e
altura de 54 meses,
distribuicdo de antibioticos
na comunidade e dados de
peso ao nascer, idade
gestacional superior a 27
semanas e sem anomalias
congénitas.

Exposicdo repetida a
antibidticos na primeira
infancia >

f IMC e a probabilidade de
obesidade;
Exposicdo no 1° ano de vida

*imc
comparadas aquelas que ndo
obtiveram esta exposicado
neste periodo.

Fonte: FURTADO, (2020)
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4.2 DISCUSSAO

De acordo com os estudos em andlise, percebe-se a forte relacdo entre a microbiota
intestinal e as vias metabolicas energéticas do hospedeiro, sendo a sua composi¢do e
diversidade taxonémica um fator importante para a garantia da homeostase desse microbioma
e, consequente amadurecimento do sistema imune. (CONLON; BIRD, 2015). Desta forma,
individuos com baixa diversidade filogenética na microbiota sdo mais suscetiveis a disbiose e,
portanto, desenvolvimento de transtornos metabodlicos (BOKULICH et al., 2016). Tal efeito
pode ser devido a uma menor presenca de microrganismos produtores de AGCC, os quais séo
responsaveis por nutrir os enterécitos, aumentar a expressdo dos Receptores Acoplados a
Proteina G (GPR), 0 GPR41 e 0 GPR43, os quais estimulam a producédo do hormonio leptina,
gerando assim, a sensacdo de saciedade (OLIVEIRA, 2015). Além disso, esses lipideos estdo
envolvidos na regulacdo do sistema imune e na promoc¢do do gasto energético, devido a
melhoria da sensibilidade a insulina (ESTRADA-VELASCO et al., 2015; OLIVEIRA, DE
SILVA COELHO, ESTEVAN, 2018).

A formacdo da microbiota intestinal possui 3 fases distintas: a primeira ocorre do
nascimento até o 1° més de vida, periodo de colonizagdo priméria por Enterobacteriaceae; a
segunda fase, compreendida do 1° més até o 24° més, e tida como a mais critica deste processo,
haja vista que perturbac@es ocorridas neste periodo podem vir a causar consequéncias negativas
a longo prazo; e por fim, a terceira fase, a partir dos 2 anos de vida, € marcada por uma grande
diversidade filogenética e estabilidade destas comunidades, as quais se assemelham as de um
individuo adulto. Vale ressaltar que a versatilidade destas comunidades varia de acordo com
alguns fatores modulatorios, a exemplo do tipo de parto e dieta introduzida até os 2 primeiros
anos (BOKULICH et al., 2016). Porém, estudos mais recentes mostram que esta colonizacéo
acontece ainda no periodo pré-natal, através do liquido amniotico e do corddo umbilical
(OLIVEIRA, DE SILVA COELHO, ESTEVAN, 2018; WANDERLEY FILHO; FERREIRA,
2019).

Para a obtencdo de uma microbiota saudavel é necessario analisar cada fator responsavel
por esta modulacéo, a fim de garantir que a mesma interaja com o hospedeiro de forma saudavel
proporcionando a homeostase necessaria. O fator genético é tido como modulador desta
microbiota, haja vista que tal colonizacdo é realizada, inicialmente, por sitios de ligacdo
especificos presentes na membrana da mucosa, 0s quais sdo determinados geneticamente
(PAIXAO; DOS SANTOS CASTRO, 2016). Desta forma, nota-se uma influéncia primaria na
diversidade taxondmica da microbiota intestinal, porém, fatores externos, como a dieta, podem
alterar tal composicédo, independentemente dos fatores genéticos (OLIVEIRA; DE SILVA
COELHO; ESTEVAN, 2018).

De acordo com Yassour et al. (2016), o tipo de parto influencia diretamente na
composic¢do taxondmica da microbiota do bebé, em que aqueles nascidos de cesariana possuiam
uma microbiota livre de Bacteroidetes até os 6 meses de vida, enquanto os de parto normal
possuiam certa quantidade dessas bactérias. Embora parte desses bebés possuiam uma baixa
guantidade das mesmas. O parto normal confere o contato direto da microbiota vaginal da mée
com o bebé, proporcionando assim, a transferéncia de grande quantidade de bactérias benéficas,
tais como Bifidobactérias e Bacterioidetes. Em contrapartida, o parto cesario ndo se beneficia
deste privilégio, podendo estar associado a uma maior quantidade de bactérias maléficas, a
exemplo do Clostridium difficile e Escherichia coli (DOMINGUEZ-BELLO et al, 2016;
MARTINS-SILVA et al., 2017).

Para Lima, De Sousa e Pinto (2019), o aumento de do risco de doengas ligadas ao
sistema imunolégico, metabdlico e inflamatorio, a exemplo de asma e diabetes tipo 1, pode
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estar relacionado ao aumento de partos cesarianos. Tal constatacdo estd baseada na “Hipdtese
Higiénica” langada por Strachan, em 1989, em que afirma a relagdo entre a Era Industrial,
marcada por uma menor exposi¢ao a microrganismos na infancia, com a mudanca do perfil do
sistema imunoldgico e consequente vulnerabilidade a doencas autoimunes.

Ap06s 0 nascimento, a aleitamento materno ird contribuir para o processo de colonizacao
desta microbiota ainda imatura, haja vista que em sua composi¢do ha uma grande quantidade
de microrganismos responsaveis por gerar o equilibrio deste microbioma, a exemplo de
estafilococos, estreptococos, bactérias do acido lactico e, principalmente, Bifidobacterium.
Além disso, o leite materno possui substratos energéticos, como glicanos fucosilados e
sialilados complexos, para as bacteérias residentes, as quais liberam AGCC durante este processo
de fermentacdo. Tais lipidios estimulam a producdo dos peptideos GLP-1, GLP-2 e PYY, 0s
quais atuam no hipotalamo, proporcionando saciedade e consequente reducdo do consumo
alimentar (BOKULICH et al., 2016; KORPELA et al., 2016; WANDERLEY FILHO;
FERREIRA, 2019).

Individuos que fazem uso de formulas em detrimento ao leite materno ndo possuem uma
microbiota madura e, portanto, ndo ha este mecanismo de controle energético, o que induz,
consequentemente, ao ganho de peso. Desta forma, nota-se que a amamentacao exclusiva até
0s 6 primeiros meses proporciona uma maturacdo saudavel da microbiota intestinal do bebé,
prevenindo-o contra infeccdes e descontrole metabodlico energeético, isto €, ganho de peso
excessivo (BOKULICH et al., 2016; KORPELA et al.,, 2016; WANDERLEY FILHO;
FERREIRA, 2019).

A dieta é outro fator determinante e importante para a definicdo da diversidade
taxonbmica e maturacao da microbiota intestinal (STARK et al., 2019). Segundo Conlon e Bird
(2015), os probidticos e as fibras, principalmente os polissacarideos ndo amiléceos, sdo as
principais fontes de nutricdo desta microbiota, haja vista, que provocam o0 aumento de
microrganismos benéficos, aumentando a relacdo Bacteroides/Firmicutes, contribuindo assim,
para a homeostasia (OLIVEIRA, DE SILVA COELHO, ESTEVAN, 2018). Um estudo com 0
objetivo de analisar o metabolismo e composi¢do da microbiota intestinal apds intervencao
dietética em obesos, notou que uma dieta de baixissima caloria (800kcal/dia) rica em fibras e
com baixo teor de lipideos, foi responsavel por alterar a composic¢do e diversidade microbiana
durante 3 meses, tempo este tido como insuficiente para notar uma perda de peso (HEISEN et
al., 2016).

Segundo Estrada-Velasco et al. (2015), uma alimentacdo saudavel, rica em frutas,
verduras e peixes, é capaz de modular a microbiota intestinal, aumentando a diversidade e a
relacdo Bactecteroides/Firmicutes, o que a longo prazo pode afetar ndo s6 a composicao
genética como também o fendtipo destes individuos, prevenindo-os do risco de sobrepeso e
obesidade. Em contrapartida, um maior consumo de gorduras saturadas esta associado a uma
microbiota doente e, consequentemente, maior probabilidade de risco de obesidade. Tal
consumo deve ser de forma limitada a fim de garantir um metabolismo intestinal saudavel, caso
contrario, o alto consumo de gordura e proteinas foram associados a uma reducédo de AGCC e
alteracdo da composicéo taxonémica (OLIVEIRA, DE SILVA COELHO, ESTEVAN, 2018).

Outro fator estudado e tido como modulador da composicéo de uma microbiota saudavel
é a atividade fisica, isto porque a mesma esta associada a uma maior biodiversidade e a presenca
de tdxons que possuem funcBes metabolicas benéficas, como produgdo de AGCC, além da
diminuicdo de possiveis microrganismos patobiontes. Além disso, sabe-se que o exercicio fisico
leve ou moderado, praticado de forma regular, é capaz de recompor e manter a integridade da
barreira intestinal, regulando o perfil imunoldgico e reduzindo a inflamacdo. Vale ressaltar que



18

exercicios extenuantes, isto é, de alta intensidade, sdo associados a permeabilidade da mucosa
e, portanto, a um maior grau de inflamacdo. Contudo, ndo é totalmente elucidado este fator na
modulacdo da microbiota intestinal, e portanto, é necessario maiores investigacfes nessa area
(CODELLA; LUZI; TERRUZZI, 2018; PEDERSINI; TURRONI; VILLAFANE, 2020).

A presente revisdo focou no uso de farmacos antimicrobianos devido ao seu uso
disseminado pela populacdo, sendo frequente a sua administracdo na infancia, fase de
desenvolvimento da microbiota intestinal. Segundo Marciano et al. (2017), o grande aumento
de massa gorda em humanos pode estar associado com a administracdo de antibidticos,
principalmente quando aplicados na infancia, haja vista que, durante esta fase, a microbiota esta
mais suscetivel a dishiose.

Segundo analise do quadro comparativo apresentado, infere-se que a exposicdo pre-
natal a antibidticos pode estar associada a um maior risco de sobrepeso e obesidade para aquele
feto. De acordo com Jess et al. (2019) esta associagdo € feita na primeira infancia com
antibidticos de amplo espectro, haja vista que ha uma maior redugéo da diversidade microbiana.
Ja para Zhang et al. (2019), tal relacdo esta associada a qualquer tipo de antibiotico, sendo esta
exposicdo feita no 2° trimestre de gestacéo, relacionando a uma alteracdo da diversidade da
microbiota intestinal aos 3 e 12 meses e maior peso aos 12 meses de vida, quando a aferigcdo
das dobras cuténeas foi realizada. Tais dados estédo de acordo ainda com os encontrados por
Mueller et al., (2015), em que houve um aumento de 84% do risco de sobrepeso e obesidade
para aqueles bebés cujas mées realizaram a administracdo de antibidticos durante o 2° e 3°
trimestre de gestacéo.

Os estudos de Jess et al. (2019), Zhang et al. (2019) e Mueller et al., (2015), os quais
analisaram a exposicdo pré-natal a antibidticos, quando estes seres ainda sao fetos, mostram
resultados ainda conflitantes, mas que comungam no sentido de provocar uma alteracdo a
microbiota deste individuo antes mesmo do parto. Assim como o estudo de Mor et al. (2015)
relatou, em que tal tipo de exposicdo esta relacionado a um maior risco de sobrepeso e obesidade
na idade escolar, e essa associa¢do varia de acordo com o peso ao nascer, contribuindo desta
forma, o que fora ja visto nos demais estudos. Tal associacdo pode ser devido a formacdo da
microbiota destes fetos, que para alguns autores, ocorre ainda no periodo gestacional.

Durante a primeira infancia, ha uma janela critica na formacédo desta microbiota, fase
esta relatada como a mais sensivel diante de qualquer tipo de perturbacdo provocada. Desta
forma, o uso de antibidticos esta associado a mudanca na quantidade e diversidade da
microbiota intestinal, afetando assim, a salude mais tarde na vida (BOKULICH et al. 2016;
YASSOUR et al., 2016; DOAN et al., 2017). De acordo com Stark et al. (2019), a exposicao a
antibidticos durante os primeiros 2 anos de vida estd associada a obesidade infantil. Estes
achados comungam com aqueles encontrados por Saari et al. (2015) e Mbakwa et al. (2016),
em que a exposicao até os 6 primeiros meses de idade e 0 uso repetido destes antimicrobianos
estd associado a um maior peso em criancas.

Tal associacdo é reforcada pelo estudo de Chelimo et al. (2020), que corrobora com 0s
resultados anteriores, associando a exposicdo destes fArmacos no 1° ano de vida e 0 seu uso
intermitente, com uma maior massa corporea. Tal constatacdo pode estar relacionada a teoria
exposta por Mbakwa et al. (2016), em que o uso de antibidticos provoca uma resisténcia a estes
farmacos por parte da microbiota intestinal, e portanto, seria necessario 0 uso repetido a estes
antimicrobianos para que houvesse um maior ganho de peso, como fora relatado pelos estudos
de Saari et al. (2015), Mbakwa et al. (2016) e Chelimo et al.(2020).

O uso de antibidticos durante a primeira infancia est4 associado ao comprometimento
do processo de maturacdo da microbiota intestinal, a exemplo da reducdo de Bifidobactérias e
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Estreptococus, propiciando o estado de dishiose, 0 qual se caracteriza como fator determinante
de doengas cronicas, a exemplo da obesidade (KORPELA et al.,2017). Os estudos de Saari et
al. (2015), Doan et al. (2017) e Oldenburg et al. (2018) ddao uma maior relevancia, neste
processo de alteracdo, aos farmacos macrolideos, a exemplo da Azitromicina, a qual foi
responsavel por maior parte da perda desta diversidade e quantidade microbiota.

A fim de contornar tais perturbacbes provocadas pela administracdo de antibiéticos,
possiveis solucBes tém sido mencionadas em estudos cientificos recentes. Segundo Oh et al.,
(2016), a suplementacéo de probioticos pode auxiliar na minimizagdo do impacto causada pela
administracdo de antibidticos, no que diz respeito ao desequilibrio e alteragdo do microbioma.
Tal suplementacdo foi vista ainda que pode ser realizada em bebés durante a amamentacao,
caso tais individuos tenham sido expostos a antibioticos (KORPELA et al., 2018). N&o apenas
0s probioticos, mas os prebidticos, isto &, as fibras, pode interferir positivamente na microbiota
intestinal, por proporcionar a abundancia de microrganismos benéficos para a mesma, ajudando
assim, a evitar a disbiose infantil e possivel quadro de obesidade (OLIVEIRA, DE SILVA
COELHO, ESTEVAN, 2018).

5 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com a presente revisdo integrativa, que quis avaliar a associac¢ao entre o uso
de antibidticos na microbiota intestinal e sua contribui¢do para transtornos metabolicos tipicos
da obesidade, verificou-se que a exposicdo precoce a antibioticos, administrados na fase
intrauterina até a primeira infancia, provocam uma diminui¢do da variedade filogenética da
microbiota intestinal levando-a ao estado disbidtico. Tal processo pode estar associado ao
periodo de administracdo destes antimicrobianos, haja vista que tal fase € tida como critica
devido ao processo de formacgédo da microbiota intestinal.

O descontrole gerado na microbiota intestinal pela acdo destes farmacos, principalmente
pelo seu uso repetido, pode induzir a obesidade devido aos transtornos metaboélicos associados
a este quadro. Porém ainda ndo ha estudos suficientes que expliguem como a acdo dos
antibioticos podem induzir a obesidade por meio da microbiota intestinal, bem como possiveis
estratégias para amenizar este impacto. O uso de probidticos e transplante fecal sdo alguns
desses métodos que estdo ainda sob investigacao. Portanto, sdo necessarios novas pesquisas e
metodologias mais precisas a fim de elucidar o mecanismo pelo qual os tipos de antibiotico
agem de forma a contribuir para o ganho de massa corporal nestes individuos.
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