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RESUMO 
 

Introdução: A tuberculose latente (TBL) em gestantes pode trazer riscos adicionais para a 

mãe e o feto. O microbioma intestinal, influenciado pelo perfil alimentar, desempenha um 
papel crucial na saúde imunológica e geral. A literatura existente ainda é escassa quanto à 
influência específica da dieta no microbioma de gestantes com TBL, evidenciando uma 
lacuna significativa no conhecimento. Métodos: Este estudo de coorte longitudinal 

(PRACHITi) foi realizado entre 2016 e 2019 no Hospital Sassoon, Índia. Foram coletados 
dados clínicos, epidemiológicos, laboratoriais, dietéticos e amostras de fezes para análise 
do microbioma de 129 gestantes com TBL. As análises estatísticas incluíram visualizações 
com mapas de calor e tabelas de características populacionais, utilizando o software R. 
Resultados: As participantes foram classificadas em três grupos dietéticos: dieta 
balanceada (n=32), dieta rica em carboidratos (n=45) e dieta rica em proteínas (n=52). Não 
houve diferenças significativas em variáveis como idade, uso de tabaco, estado nutricional 
e anemia entre                  os grupos. A análise do microbioma revelou que dietas balanceadas e ricas 
em proteínas  apresentaram uma abundância de Firmicutes e Bacteroidetes, enquanto 
dietas ricas em carboidratos mostraram predominância de Actinobactérias. Em dietas 
balanceadas, foi observada a presença de bactérias benéficas como Bifidobactérias, 
Prevotellaceae, Ruminococcaceae e Lachnospiraceae, associadas a funções vitais como 
fermentação de carboidratos complexos, produção de ácidos graxos de cadeia curta e 
respostas imunes. Por outro lado, dietas ricas em carboidratos apresentaram uma menor 
diversidade microbiana e perfis potencialmente prejudiciais. Gestantes com dieta 
balanceada apresentaram bebês com peso adequado ao nascer de forma estatisticamente 
significante, se comparado aos outros grupos, p=0.05 Conclusão: Os resultados 
demonstraram que uma dieta balanceada está associada a uma maior diversidade 
microbiana e perfis benéficos, enquanto dietas ricas em carboidratos podem ser 
prejudiciais. Assim, intervenções dietéticas personalizadas são essenciais no manejo de  
gestantes com TBL, promovendo uma alimentação saudável que pode melhorar a saúde  
materna e neonatal. Conclui-se que o perfil alimentar é crucial na modulação do microbioma 
intestinal e na promoção da saúde materno-infantil, destacando a importância de 
orientações nutricionais específicas no cuidado pré-natal para essa população. 
 
Palavras-chave: Tuberculose latente; Microbioma; Gestantes; Estado Nutricional. 



 
ABSTRACT 

 

 

Introduction: Latent tuberculosis (TBL) in pregnant women can pose additional risks 
to the mother and fetus. The gut microbiome, influenced by dietary profile, plays a 
crucial role in immune and general health. Existing literature is still scarce regarding 
the specific influence of diet on the microbiome of pregnant women with TBL, 
highlighting a significant gap in knowledge. Methods: This longitudinal cohort study 
(PRACHITi) was carried out between 2016 and 2019 at Sassoon Hospital, India. 
Clinical, epidemiological, laboratory and dietary data and stool samples were collected 
to analyze the microbiome of 129 pregnant women with TBL. Statistical analyzes 
included visualizations with heat maps and tables of population characteristics, using 
the R software. Results: Participants were classified into three dietary groups: 

balanced diet (n=32), high-carbohydrate diet (n=45) and rich in proteins (n=52). There 
were no significant differences in variables such as age, tobacco use, nutritional status 
and anemia between the groups. Microbiome analysis revealed that balanced, protein-
rich diets showed an abundance of Firmicutes and Bacteroidetes, while diets rich in 
carbohydrates showed a predominance of Actinobacteria. In balanced diets, the 
presence of beneficial bacteria such as Bifidobacteria, Prevotellaceae, 
Ruminococcaceae and Lachnospiraceae was observed, associated with vital functions 
such as fermentation of complex carbohydrates, production of short-chain fatty acids 
and immune responses. On the other hand, diets rich in carbohydrates showed lower 
microbial diversity and potentially harmful profiles. Pregnant women with a balanced 
diet had babies with adequate birth weight in a statistically significant way, compared 
to the other groups, p =0.05. Conclusion: The results demonstrated that a balanced 
diet is associated with greater microbial diversity and beneficial profiles, while diets rich 
in carbohydrates can be harmful. Therefore, personalized dietary interventions are 
essential in the management of pregnant women with TBL, promoting a healthy diet 
that can improve maternal and neonatal health. It is concluded that the dietary profile 
is crucial in modulating the intestinal microbiome and promoting maternal and child 
health, highlighting the importance of specific nutritional guidelines in prenatal care for 
this population. 
 
Keywords: Latent tuberculosis; Microbiome; Pregnant women; Nutritional Status. 
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1 INTRODUÇÃO  

 
Tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa causada por Mycobacterium 

tuberculosis (MTB), que acomete cerca de 10.6 milhões de pessoas em sua forma 

ativa e leva a 1.3 milhão de mortes ao ano  (1). Estima-se que cerca de 1⁄4 da 

população mundial esteja infectada por MTB, mas sem apresentação de sintomas e 

caracterização de doença ativa, condição que pode ser denominada de TB latente 

(TBL) (2). Dentre os indivíduos com TBL, há um risco calculado de 5% a 10% 

desenvolver TB ativa ao longo da vida, sendo esse risco maior nos dois primeiros 

anos pós infecção (1,3–7). Embora existam métodos eficazes de prevenção, 

diagnóstico e combate a infecção, há uma preocupação com relação à progressão 

para a forma ativa e principalmente uma dificuldade de implementar os métodos de 

prevenção e controle para populações de risco como pessoas vivendo com HIV 

(PVHIV), crianças e gestantes (8–10). 

 

Do total de 10.6 milhões de pessoas com TB em 2022, cerca de 3,5 milhões eram 

mulheres, sobretudo em idade reprodutiva (entre 15-45 anos), ressaltando a 

importância de estudar essa população. Um grande estudo de coorte de mais de 

250.000 gestantes constatou que a incidência de TB durante a gestação é 

significativamente superior à população geral, com 15,4 por 100.000 pessoas-ano no 

período de gravidez/pós-parto versus 9,1 por 100.000 pessoas-ano fora da gravidez 

(p=0,02). Além disso, estimativas recentes sugerem que mais de 200.000 mulheres 

grávidas desenvolvem TB ativa a cada ano (10). As alterações imunológicas da 

gravidez provavelmente contribuem significativamente para o aumento de casos de 

TB nessa faixa etária e condição (2,11–14), corroborando com a importância dessa 

patologia em gestantes. 

 

Durante a gestação, ocorrem mudanças imunológicas e metabólicas que podem 

influenciar a interação patógeno/hospedeiro, como a menor produção de interferon-

gamma (IFN-γ), podendo levar a infecção e ativação da TB. Porém, as condições 

imunológicas responsáveis por esse fenômeno ainda não estão completamente 

estabelecidas (15,16). Esse tipo de infeção durante a gestação não apenas altera o 

perfil inflamatório da grávida (15,16) como pode apresentar um potencial impacto 

sobre o desenvolvimento do bebê, com um aumento das taxas de prematuridade, 
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baixo peso ao nascer, e da morte perinatal (17–19). 

 

O aumento da inflamação em grávidas pode ainda estar associado a um padrão de  

ingestão alimentar desequilibrado, tendo em vista que a infecção por TB tem uma 

associação com fatores socioeconômicos (20). Por sua vez, o padrão alimentar 

inadequado pode levar a alterações no microbioma dessas mulheres, influenciando 

diretamente na interação patógeno/hospedeiro e no desenvolvimento fetal (19). 

Considerando a complexidade e importância dessa interação, este estudo se propõe 

a investigar se existe um impacto do padrão alimentar no microbioma  dessas 

grávidas com TBL visando compreender como essas variáveis se relacionam e 

influenciam a saúde materna e fetal. A relevância deste estudo reside na 

possibilidade de identificar intervenções nutricionais que possam modificar o 

microbioma de maneira benéfica, potencialmente melhorando os desfechos de saúde 

tanto para as mães quanto  para os seus bebês. Este conhecimento poderá fornecer 

subsídios importantes para a formulação de políticas públicas de saúde direcionadas 

a essa população específica, promovendo uma gestação mais saudável e segura. 
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2 RACIONAL TEÓRICO  

 

2.1 Influência da Tuberculose na Gestação e Desfechos de nascimento  

 

A tuberculose ativa durante a gravidez pode ter diversas repercussões tanto para a 

gestante quanto para o feto. Algumas complicações podem ocorrer na gestante, tais 

como: complicações respiratórias com piora dos sintomas respiratórios levando à 

insuficiência respiratória se não tratada adequadamente, desnutrição e anemia que 

podem ser causadas pela perda de apetite, e são particularmente prejudiciais durante 

a gravidez, complicações obstétricas podendo aumentar o risco de complicações 

como hipertensão gestacional, pré-eclâmpsia e parto prematuro, além de 

possibilidade de disseminação da doença. Sem tratamento, há risco de disseminação 

da tuberculose para outros órgãos, tornando o manejo clínico mais complexo (21).  

 

A TB ativa durante a gestação também é um importante problema de saúde infantil. 

Bebês nascidos de mães com TB têm uma taxa mais alta de prematuridade, baixo 

peso ao nascer e natimortos (15,16). Além disso, a TB materna mais que dobra o 

risco de transmissão do HIV de mãe para filho (22) e aumenta significativamente o 

risco de mortalidade do recém-nascido (15,23) e de outras crianças pequenas que 

vivem na mesma casa(24). Entretanto, poucos estudos avaliaram se a TBL apresenta 

o mesmo efeito nestes desfechos.  

 

A gravidez é um momento em que as mulheres acessam voluntariamente os 

cuidados de saúde, tornando-se um momento oportuno para a triagem de TBL. 

Estudos sugerem que 18-49% das mulheres grávidas em países endêmicos de TB têm 

TBL (25).                         Esses países apresentam uma baixa e média renda, e apresentam outros 

fatores potenciais para não apenas a infecção por TB como desfecho gestacional, 

como insegurança alimentar, menor acesso à saúde e saneamento básico, assim 

como piores hábitos de consumo e alimentares (26). Considerando a alta prevalência 

de TBL no mundo, sobretudo em países de baixa-média renda como a Índia ,onde 

as gestantes não são usualmente tratadas para TBL, compreender a sua associação 

com fatores socioeconômicos e culturais, e um potencial impacto no desfecho de 

nascimento pode abrir portas para buscar estratégias para minimizar o 

desenvolvimento de TB ativa e promover um impacto positivo no desenvolvimento 
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fetal e uma gestação saudável. 

 

2.2 Associação entre Perfil Alimentar, Gestação, Microbioma e Desfechos 

Maternos 

 

O perfil alimentar tem um impacto significativo na gestante e no feto. Os nutrientes 

necessários para um bom funcionamento do organismo usualmente são obtidos 

através de uma dieta balanceada e saudável, com isso promovendo saúde intestinal 

e reduzindo o risco de desenvolver várias doenças. Uma alimentação equilibrada e 

rica em vegetais, frutas, gorduras saudáveis, grãos integrais e proteínas magras como 

aquelas que podem fornecer nutrientes essenciais como os minerais, vitaminas e 

antioxidantes que são de fundamental importância para saúde do hospedeiro. Essas 

bases nutricionais desempenham um papel importante no fornecimento de energia, 

organização de um sistema imunológico competente, promovendo um metabolismo 

fisiológico e atuando contra doenças crônicas, como doenças cardiovasculares, 

resistência insulínica e diabetes, além de prevenir alguns tipos de câncer (27).  

 

O efeito da nutrição materna durante a gravidez na saúde do feto e da prole tem sido  

associado  ao  microbioma,  á  genética,  á  epigenética  e  á  transcriptômica em 

humanos e modelos não humanos. Além disso, o perfil alimentar  da gestante e as 

alterações na microbiota provenientes desse perfil desempenham um papel 

importante na atividade inflamatória, que é um fator determinante de várias 

complicações gestacionais, como prematuridade, Doença Hipertensiva Específica da 

Gestação e diabetes (28,29). Em um  estudo foi observado que quando ocorre uma 

supernutrição materna, observa-se também uma alteração da função placentária e o 

metabolismo fetal pelos nutrientes fornecidos através da placenta. Essas alterações 

podem possivelmente provocar um efeito pro adipogênico, bem como 

hiperinsulinemia no feto (30). Quando temos altos níveis alimentares de lipídios em 

mulheres grávidas podemos observar o desenvolvimento de acúmulo de lipídios na 

placenta (31), e isso pode estar relacionado a uma diminuição de ácidos graxos de 

cadeia longa que são cruciais ao suprimento fetal(32), com isso, observando um 

impacto no crescimento e desenvolvimento do feto (33). 

 

O termo microbiota refere-se à comunidade diversa de microrganismos, 
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principalmente bactérias, residentes em um nicho ecológico específico, como 

intestino, pele, cavidade oral e vagina e desempenha um papel importante em vários 

processos fisiológicos, incluindo metabolismo, digestão, função imunológica e 

também saúde mental. De todas as microbiotas humanas a mais estudada é 

intestinal, verificando que tem um profundo impacto na saúde e na doença humana 

(34–40). Nos  últimos  anos,  o  interesse  pela  microbiota  intestinal,  as  suas  funções  

e patologias associadas tem crescido exponencialmente.  

 

Quando falamos em uma microbiota saudável, nos referimos a uma comunidade  

microbiana diversa e estável, com presença equilibrada de várias bactérias 

benéficas, incluindo Bacteroidetes e Firmicutes. Essa distribuição de microbiota está 

relacionada à  saúde geral, auxiliando na digestão, produção de vitaminas essenciais, 

regulação das respostas imunes e proteção contra patógenos invasores (39). 

Quando ocorre um desequilíbrio ou interrupção na composição e função da 

microbiota, que é comumente denominado disbiose, pode estar relacionado com má 

alimentação, uso de antibióticos, estresse, genética, idade, higiene inadequada e 

certas  doenças (41-52). Em resumo, o perfil alimentar tem um impacto significativo 

na saúde do hospedeiro e é de extrema importância na saúde da mãe e do bebê. 

Uma alimentação balanceada e individualizada com substâncias ricas em nutrientes, 

pode promover uma vida saudável e reduzir o risco de várias doenças crônicas.  

 

A alimentação tem um papel importante na saúde humana. O entendimento sobre 

esse assunto é de fundamental importância também na saúde da mulher antes da 

gravidez e para buscarmos estratégias e promovermos  indivíduos saudáveis (26). 

Muito importante conhecermos e seguirmos as orientações e  avaliar os cuidados 

primários e pré-concepcionais dando atenção ao aconselhamento dietético e 

também ao estilo de vida para alcançarmos um índice de massa corporal pré- 

gravidez saudável e otimizar a saúde geral materno fetal (53-55). A dieta inadequada, 

podendo modificar a homeostase e proporcionar o aumento de bactérias patogênicas 

no estado de disbiose, é um fator de fácil acesso a intervenções específicas (56).  

 

O microbioma é uma abordagem recente na literatura, assim, temos poucos 

trabalhos relacionados com microbioma e gravidez. Os achados científicos nas 

últimas duas décadas vêm sugerindo que o microbioma intestinal pode interferir na 
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saúde metabólica do hospedeiro humano e em casos de alteração quantitativa e 

qualitativa dessa microbiota pode dar início a vários distúrbios metabólicos como 

diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares, obesidade, doença hepática não 

alcoólica, alergias e além de desnutrição. Essas alterações podem  estar relacionadas 

com o padrão alimentar (29).  

 

Um objetivo importante deste trabalho é fornecer informações valiosas para o 

entendimento de como o perfil nutricional materno afeta o microbioma intestinal e o 

impacto na gestante com TBL e, além disso, é de suma  importância para sugerir um 

perfil alimentar para uma gravidez saudável e prevenir complicações tanto para a 

mãe quanto para o bebê. Compreender a importância da alimentação em relação à 

saúde e seu impacto em doenças é vital para promover o bem- estar geral materno 

fetal, além de um peso fetal adequado ao nascer. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a influência do padrão alimentar no microbioma de gestantes com TB latente 

e possível associação com desfecho do nascimento. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

1) Identificar padrões alimentares (PA) das grávidas durante a gestação com 

TB latente; 

 

2) Determinar os PA com o microbioma de gestante com TB latente; 

 

3) Avaliar o impacto da dieta materna no desfecho do nascimento. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Aspectos Éticos 

 

Esse projeto está de  acordo com a Declaração de Helsinque, e foi aprovado pelos 

Comitês de Ética em Pesquisa envolvidos na realização do projeto guarda-chuva 

(IRB: 00003631; 00068973; 1503016041), conduzido entre 2016 e 2019 em Pune, 

Índia. 

 

4.2 Desenho de estudo 

 

Trata-se de um projeto retrospectivo, que faz parte de um projeto guarda-chuva 

conduzido entre 2016 e 2019 em Pune, Índia. A amostragem por conveniência foi 

usada para estudar o desenvolvimento gestacional e microbiota de mulheres que 

foram acompanhadas na clínica pré-natal Sassoon Hospital/BJMC em Pune, Índia.  

 

Este foi um estudo de coorte longitudinal de pares mãe- bebê acompanhadas no pré-

natal (Estudo PRACHITi). Embora o objetivo central deste estudo não seja a TBL, 

todas as pacientes incluídas nas análises apresentaram esse diagnóstico, tendo em 

vista os critérios de inclusão e exclusão do estudo original, e a alta prevalência de 

TBL na Índia. 

 

As mulheres foram inscritas em seu segundo trimestre (13-34 semanas de gestação) 

de gravidez, acompanhadas durante o parto em até dois anos após o parto. Foi feita 

a triagem de aproximadamente 1.000 mulheres grávidas com ensaio de liberação do 

interferon- gamma QuantiFERON® TB Gold Test-in-tube (4ª geração/3ª geração do 

kit Quantiferon), cuja positividade na ausência de sintomatologia clínica compatível 

com TB ativa indicou o diagnóstico de TBL.  

 

Uma coorte de duzentas mulheres elegíveis com um IGRA positivo e HIV negativo foi 

selecionada inicialmente para esse trabalho. Entretanto, 71 destas mulheres não 

forneceram amostras de fezes para a realização das análises de microbioma, e 

portanto foram excluídas do presente projeto. 
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4.3 Critérios de Inclusão 

 

Para o presente estudo foram considerados critérios de inclusão estar gestando (no 

segundo trimestre da gestação), ter idade igual ou maior 18 anos, documentação do 

status de HIV negativo atualizada nos últimos 30 dias, diagnóstico de TBL e amostra 

de fezes para avaliação de composição do microbioma intestinal. 

 

4.4 Critérios de Exclusão 

 

Suspeita de TB ativa, em tratamento atual ou nos últimos 2 anos para TB; Em uso  de 

qualquer antibiótico por mais de 14 dias; Que planejassem o parto em outro hospital                      

ou se mudar para fora da área de estudo durante os 24 meses pós-parto; 

Hemoglobina ≤7,5g/dL(dentro de 30 dias); Uso atual de medicamentos 

imunossupressores (por exemplo, prednisona > 20mg/dia, quimioterapia); História de 

doença autoimune ou condição imunossupressora, excluindo diabetes (por exemplo, 

lúpus, artrite reumatóide);   Radiografia de tórax compatível com TB ativa; Qualquer 

condição que, na opinião da equipe do estudo, torne a participação no estudo 

insegura, complique a interpretação dos dados do resultado do estudo ou interfira de 

outra forma na consecução dos objetivos do estudo. Negativa do participante para 

fornecer consentimento informado por escrito. 

 

4.5 Visita de Inscrição 

 

As avaliações de inscrição ocorreram dentro de 30 dias após as avaliações de 

triagem. Enfermeiras treinadas na clínica pré-natal revisaram o consentimento 

informado           e, em seguida, conduziram uma breve entrevista psicossocial, coleta de 

dados sociodemográficos e dados sobre nutrição (para aquelas inscritas entre 13 e 

34 semanas de gestação). Um clínico do estudo verificou o histórico médico  e 

obstétrico, incluindo uma triagem de sintomas de TB e realizou um exame físico 

direcionado, incluindo pressão arterial, temperatura, peso, altura e medição da 

circunferência do braço. Cada mulher também recebeu um kit de auto coleta de fezes 

na visita de inscrição, que pôde ser devolvido em até 6 dias. 
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4.6 Avaliação Nutricional 

 

As informações dietéticas foram coletadas  usando o NINA-DISH, um questionário 

computadorizado de frequência alimentar (FFQ), validado pela Organização Mundial 

de Saúde (OMS) e Guia de Recomendações da Índia avaliado durante a visita do 

terceiro trimestre do estudo. Os alimentos  foram agrupados de acordo com a 

prevalência de carboidrato, proteína e gordura e as pacientes foram classificadas 

conforme o padrão alimentar através de um desenho de questionário alimentar digital 

autoaplicado para avaliar o consumo alimentar (FFQ (NINA PRATO). As 

participantes então foram  agrupadas em “Dieta balanceada (n=32 gestantes)”; “Dieta 

rica em carboidratos (n=45 gestantes)”; e “Dieta  rica  em  proteínas  (n=52  

gestantes)”, totalizando 129 gestantes. 

 

Segundo a Diretriz Dietética da Índia  dieta balanceada é caracterizada com 50-60% 

do total de calorias provenientes de hidratos de carbono (Complexos); 10-15% de 

proteínas; 20-30% de gorduras. Além disso, em mulheres grávidas são orientadas 

350 calorias adicionais; 0,5 g de proteína (primeiro trimestre); 6,9 g (segundo 

trimestre); 22,7 g (terceiro trimestre). Os elementos importantes na gravidez tais 

como: ácido fólico; ferro; cálcio; iodo; vitamina A e vitaminas B12 e C, também foram 

oferecidos. A dieta rica em carboidratos observamos  uma proporção de carboidrato 

superior a 60% -70% das calorias totais /dia. E por fim, a  dieta rica em proteínas 

observamos uma proporção de proteína superior a 20 -25% das calorias totais /dia. 

 

4.7 Amostras de fezes e análise do microbioma 

 

As amostras foram armazenadas a -80ºC até o uso posterior. Dois controles negativos 

foram coletados para   cada 90 amostras de fezes coletadas. Foi realizado o 

equenciamento shotgun metagenômico e sequenciamento de ligação de longo 

alcance nas fezes maternas para identificar os micoorganismos presentes. 

 

4.8 Estado clínico infantil 

 

Os resultados do nascimento foram coletados no momento do parto. No parto os  

bebês foram avaliados quanto ao peso com a adequação para idade gestacional, 
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tamanho, circunferência encefálica e abdominal  e período de nascimento. 

 

4.9 Análise Estatística 

 

Com base na distribuição não-paramétrica dos dados, foi realizada uma análise 

estatística descritiva, utilizado mediana com intervalos interquartiis (IIQ) para 

variáveis contínuas, assim como número absoluto e proporções (%) para as variáveis 

categóricas.  Os grupos foram comparados então utilizando os testes de Mann-

Whitney (para dois grupos), Kruskal-Wallis (para mais de dois grupos) e qui-quadrado 

para variáveis categoricas. Em relação ao padrão alimentar, foi utilizada a abundância 

(%) de cada grupo de alimentos para classificar os grupos  e sua relação na Avaliação 

de Microbioma (Avaliação do Filo, Família, Gênero de cada grupo). Todas as análises 

foram realizadas utilizando o software estatístico R (pacotes: compareGroups 

[v.4.0.1] e microbiome [v.4.4]). 



21  

5 RESULTADO 

 

A população estudada é parte de uma coorte longitudinal prospectiva de um projeto 

Guarda Chuva (PRACHITI) de gestantes acompanhadas na clínica de pré-natal do 

Hospital Sassoon, Índia. As 129 gestantes incluídas no presente estudo foram 

classificadas e agrupadas quanto ao padrão alimentar (Tabela 1).Nesta população, 

a idade mediana foi de 23 (IIQ: 20-25) anos. A maior parte das gestantes reportou 

ensino primário, sem diferença estatística entre os grupos. Observamos também em 

nosso estudo que as variáveis de uso de tabaco, estado nutricional e anemia não 

apresentaram diferenças entre as diversas dietas (p>0,05), conforme mostrado na 

Tabela 2.  

 

Tabela 1 - Distribuição de gestantes em cada dieta. 

 

Padrão alimentar Total de gestantes (n=129) 

Dieta balanceada. 32 

Dieta hiperproteica. 52 

Dieta rica em carboidratos. 45 

 

Tabela 2 - Caracterização da população de estudo. 

 

Dieta 

balanceada 

 (n=32) 

Dieta rica 

em 

carboidratos 

(n=45) 

Dieta rica 

em 

proteínas 

(n=52) 

Valor 

de p1 

Idade, mediana (IIQ) 22.5 

(20.0-26.0) 

22.0 

(20.0-25.0) 

23.0 

(21.0-
26.0) 

 
0.821 

Uso de tabaco, n (%) 1 (3.12%) 7 (15.6%) 7 (13.5%) 0.203 

Anemia, n (%) 1 (3.12%) 3 (6.67%) 3 (5.77%) 0.891 

Estado nutricional, n (%) 

Normal 

Sobrepeso 

Desnutrida 

 
 

20 (62.5%) 

0 (00.0%) 

12 (37.5%) 

 
 

28 (62.2%) 

4 (8.89%) 

13 (28.9%) 

 
 

34 (65.4%) 

6 (11.5%) 

12 (23.1%) 

 
 

0.255 
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Tabela 2 - Caracterização da população de estudo. (Continuação) 

Dieta 

balanceada 

 (n=32) 

Dieta rica 

em 

carboidratos 

(n=45) 

Dieta rica 

em 

proteínas 

(n=52) 

Valor 

de p1 

Ensino Primário, n (%) 23 (71.9%) 29 (64.4%) 6 (69.2%) 
 

Pré-eclâmpsia, n (%) 4 (12.5%) 7 (15.6%) 2 (3.85%) 0.118 

Nota: IIQ: intervalo interquartil. 1Valor de p considerando Kruskall-Wallis. Nas análises de Mann-
Withney nenhuma comparação se mostrou significante. 

 

 

No nosso estudo, uma análise de agrupamento não supervisionada, seguida de 

visualização através de gráfico de mapa de calor foi realizada para avaliar a 

abundância/escassez de Filo, Família e Gênero de bactérias. Os padrões 

alimentares foram correlacionados com a microbiota intestinal das gestantes 

encontrada no nosso estudo, como mostra a Figura 1.  

 

No padrão de dieta rica em carboidratos foi observada abundância de 

Enterobacteriaceae (Filo Proteobacteria), Veillonellaceae (Filo Firmicutes) e 

Bifidobacteriaceae (Filo Actinobacteria). A família de Enterobacteriaceae do Filo 

Proteobacteria-Gammaproteobacteria, é composta por bactérias do gênero   

Escherichia Coli (E. coli), Salmonella, Shigella e Klebsiella. Nesse mesmo padrão 

observamos também uma escassez das famílias de Bacteroidaceae, Pasteurellaceae, 

Burkholderiaceae e Lactobacillaceae, que são bactérias importantes para fisiologia 

da digestão, caracterizando uma disbiose intestinal nesse tipo de padrão alimentar. 

Na família da Bacteroidaceae do filo Bacteroidetes, encontramos gêneros como 

Bacteroides e Prevotella. Na família Pasteurellaceae do filo Proteobactérias, 

encontramos o gênero Haemophilus. Na família Burkholderiaceae do filo 

Proteobacteria. Na família Lactobacillaceae do filo Firmicutes do gênero Lactobacillus 

(Figura 1). 

 

No padrão alimentar de dieta rica em proteínas foi observada abundância de 

Prevotellaceae (Filo Bacteroidetes), Lactobacillaceae (Filo Firmicutes), 

Lachnospiraceae (Filo Firmicutes) e Ruminococcaceae (Filo Firmicutes). Essas 

bactérias são fundamentais para uma eubiose intestinal, já que a composição de uma 
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microbiota saudável é composta de Bacteroidetes e Firmicutes em 90%. Na família 

Prevotellaceae do filo Bacteriodetes temos o gênero Prevotella que é essencial na 

microbiota intestinal. Na família Lactobacillaceae do filo Firmicutes temos o gênero   

que são bactérias importantes na manutenção do intestino e da saúde geral. 

 

Na família Lachnospiraceae do Filo Firmicutes temos o gênero Lachnospira, 

Roseburia e Coprococcus com diversas funções. Também foi observada escassez 

de Enterobacteriaceae, Streptococcaceae e Clostridiaceae. Na família 

Streptococcaceae do filo Firmicutes e gênero Streptococcus são bactérias 

comensais. Na família Clostridiaceae do filo Firmicutes do gênero Clostridium (Figura 

1). 

 

No padrão alimentar de uma dieta balanceada observamos a abundância de 

Prevotellaceae, Ruminococcaceae e Lachnospiraceae. Essas bactérias são 

importantes para uma saúde intestinal. Na família Prevotellaceae filo Bacteroidetes 

de gênero Prevotella que são bactérias essenciais da microbiota intestinal por diversas 

funções. Na família Lachnospiraceae do filo Firmicutes com os gêneros Lachnospira, 

Rosebúria e Coprococus. No padrão alimentar de uma dieta balanceada observamos 

uma escassez de Streptococcaceae, Clostridiaceae, Lactobacillaceae e 

Coriobacteriaceae.  

 

Na família Streptococcaceae do filo Firmicutes. Na família Clostridiaceae do filo 

Firmicutes e do gênero Clostridium que são bactérias responsáveis pela fermentação 

de fibras, produção de vitaminas, além de competir com patógenos e regular a 

resposta do sistema imune. A família Coriobacteriaceae do filo Actinobacteria que 

deve representar de 2 a 14% da microbiota intestinal, nesse padrão alimentar de 

dieta balanceada se encontra em escassez. Na família Lactobacillaceae do filo 

Firmicutes do gênero Lactobacillus é uma bactéria importante na manutenção do 

intestino e da saúde geral (Figura 1). 

 

O mapa de cores apresentado na Figura 1A refere-se à classificação de Filo 

mostrando a abundância e escassez de cada um tipo de bactéria. Observou-se na 

classificação Filo encontrado nos diversos tipos de dieta que na dieta balanceada e 

na dieta rica em proteínas apresentam uma abundância de Firmicutes e Bacteroidetes 
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e na dieta rica em carboidrato temos abundância de Actinobactérias. Além disso, 

observamos que há escassez de Bacteroidetes na dieta rica em carboidratos, o que 

caracteriza uma disbiose intestinal. Em um adulto saudável observamos 

Bacteroidetes e Firmicutes (90%). Actinobactérias e Proteobactérias (1 a 5%). 

 

A Figura 1B refere-se à classificação de Família mostrando também a abundância e 

escassez de cada uma. Na dieta rica em proteínas temos abundância das seguintes 

famílias: Prevotellaceae do Filo Bacteroidetes e Lactobacillaceae, Lachnospiraceae 

e Ruminococcaceae do Filo Firmicutes, caracterizando uma eubiose intestinal. Na 

dieta equilibrada observamos uma abundância de Prevotellaceae do Filo 

Bacteroidetes e Ruminococcaceae e Lachnospiraceae do Filo Firmicutes, também 

caracterizando uma eubiose intestinal. Já na dieta rica em carboidrato, entretanto 

observamos uma abundância de Enterobacteriaceae do Filo Proteobactérias, 

Veillonellaceae do Filo Firmicutes e Bifidobacteriaceae do Filo Actinobacteria. 

Sabendo- se que Filo Proteobactérias deveria conter 1 a 5% do total de bactérias e 

Filo Actinobacteria 2 a 14%, podemos pensar em uma disbiose intestinal quando 

temos uma dieta rica em carboidrato. 

 

O mapa apresentado na Figura 1C refere-se à classificação de Gênero mostrando a 

abundância e escassez de cada um. Observamos que na dieta balanceada há uma 

abundância de Blautia e Subdoligranulum e uma escassez de Lachnospira e 

Sutterella. Na dieta rica em proteínas apresenta uma abundância de Bacteroides e 

Megasphera com uma escassez de Streptococcus e Lachnospiraceae. E na dieta 

rica em carboidrato temos abundância de Veillonella com uma escassez de 

Ruminococceae.  

 

A maior diversidade de gênero foi observada no padrão de dieta hiperproteica e a 

menor diversidade foi observada na dieta rica em carboidrato. Sabemos que a maior 

diversidade bacteriana na microbiota intestinal faz parte de parâmetros de saúde 

intestinal. Na verificação desse trabalho o Filo de microbioma encontrado nos diversos 

tipos de dieta observou-se que na dieta balanceada e na dieta rica em proteínas 

temos uma abundância de Firmicutes e Bacteroidetes e na dieta rica em carboidrato 

temos abundância de Actinobactérias. Além disso, observamos que há escassez de 

Bacteroidetes na dieta rica em carboidratos o que caracteriza uma disbiose intestinal. 
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Figura 1 - Mapa de calor da abundância das bactérias do microbioma das gestantes 

em 3 níveis taxonômicos: Filo (A), Família (B) e Gênero (C). Dieta Balanceada (BD), 
Dieta rica em carboidratos (HC) e dieta rica em proteínas (HP). 

 

 

 

Além disso, na Tabela 3 observamos que existe uma influência do padrão alimentar 

no peso ideal do bebê. Na dieta balanceada observamos que 100% dos bebês 

nasceram com um peso ideal, na dieta rica em proteínas 94,2% dos bebês e na 

dieta rica em carboidratos 75.6% dos bebês tiveram peso ideal mostrando uma 

significância estatística desses dados com um P=0.001. 

 

Tabela 3 -  Influência do padrão alimentar no peso do bebê (adequado para a idade 
gestacional). 

             Tipo de Dieta Peso Fetal Adequado (n, %) 

 

Dieta balanceada (N=32) 32 (100%) 

Dieta rica em carboidratos (N=45) 34 (75.6%) 

Dieta rica em proteínas (N=52) 49 (94.2%) 

Nota: 1Valor de p considerando Kruskall-Wallis (análise entre os três grupos) = 0.001. 
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6 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo investigou a relação entre diferentes padrões alimentares, a 

composição da microbiota intestinal e o peso fetal ao nascimento em uma coorte de 

gestantes na Índia com TBL. Focando em três padrões alimentares principais dieta 

balanceada, dieta rica em proteínas e dieta rica em carboidratos, os resultados 

revelaram associações significativas entre a dieta materna e a microbiota intestinal, 

além de impacto direto sobre o peso fetal ao nascimento. Em particular, observou-se 

que a dieta rica em carboidratos está associada a uma disbiose intestinal, enquanto 

as dietas balanceada e rica em proteínas favoreceram uma eubiose intestinal. Estes 

achados sugerem que da dieta durante a gravidez pode ter efeitos profundos na saúde 

materna e no desenvolvimento fetal, especialmente em populações vulneráveis como 

gestantes com TBL.   

 

Além de influenciar os processos fisiológicos do hospedeiro, como a digestão, 

absorção de nutrientes e metabolismo, a microbiota também desempenha um papel 

crucial na regulação da imunidade do hospedeiro, protegendo-o contra patógenos e 

toxinas(57).  É  de  grande  importância  na  homeostase  intestinal  e  na  resistência 

á colonização por patógenos exógenos(58), e a disbiose na composição do 

microbioma pode resultar em suscetibilidade a infecções e desenvolvimento de 

doenças (59).  

 

Há relatos de que mudanças na composição da microbiota podem levar a um aumento 

na permeabilidade do epitélio e danos à camada de muco, o que aumenta a 

vulnerabilidade à infecção por Clostridioides Difficile. (60) e infecção por Citrobacter 

Rodentium(61). Para que essas alterações não aconteçam, é necessário um equilíbrio 

entre bactérias comensais e patobiontes(62).  

 

Uma microbiota intestinal saudável pré-gestacional e ao longo da gestação leva a 

maiores chances de um bebê saudável. A microbiota materna alterada, como no caso 

da obesidade materna antes da gravidez, é amplificada ou modificada com as 

adaptações da gravidez. Essas modificações podem levar a um ambiente intrauterino 

inadequado, que pode resultar em desenvolvimento fetal deficiente ou alterado, 

aumentando o risco de doenças crônicas fetais (63).  
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Também  existem  muitos  estudos  que  indicam  uma  interações  dinâmicas  e 

bidirecionais  entre  o  sistema  imunológico  e  a  microbiota,  com  impactos  tanto  

locais quanto sistêmicos. Um grande exemplo dessa interação multifacetada entre a 

microbiota gastrointestinal e o trato respiratório, denominada eixo intestino-

pulmão(64). Esse fator é curcial quando se estuda uma população de gestantes com 

TBL.  

 

Embora o modelo ideal para o microbioma intestinal ainda não seja totalmente 

compreendido na literatura, muito se fala em uma correlação negativa entre a 

diminuição da diversidade e a saúde intestinal. A disbiose intestinal refere-se à 

alteração na composição da microbiota intestinal, caracterizada pelo aumento de 

bactérias patogênicas e redução das bactérias comensais, bem como pela diminuição 

da camada mucosa protetora intestinal e enfraquecimento das junções apertadas que 

são chamadas "Tight junctions". Nessas condições, há uma tendência para uma 

resposta imune desregulada, desencadeando uma cascata inflamatória (65). 

 

Em nosso estudo, as gestantes que seguiram uma dieta rica em carboidratos 

apresentaram uma composição microbiota desequilibrada, com predominância de 

Enterobacteriaceae (Filo Proteobactérias) e Bifidobacteriaceae (Filo Actinobacteria), 

que são indicativas de disbiose (66). Essa disbiose foi marcada por uma abundância 

desproporcional de bactérias potencialmente patogênicas, como E. coli, associadas a 

infecções gastrointestinais e urinárias (66). Actinobacteria devem representar uma 

pequena fração da microbiota total; quando esse equilíbrio é perturbado, podem surgir 

problemas de saúde, especialmente relacionados à função imunológica e à 

integridade da barreira intestinal (66). 

 

Nesse grupo, foi observada também uma abundância de Collisella, gênero 

correlacionado positivamente com a hiperinsulinemia em gestantes com distúrbios 

metabólicos, com sobrepeso e obesidade (67). Esses achados são consistentes com 

estudos que demonstram que dietas ricas em carboidratos refinados e açúcares estão 

associadas a uma menor diversidade microbiana e a um aumento de microrganismos 

patogênicos, promovendo um estado inflamatório e resistência à insulina (66,68,69). 

A inflamação crônica resultante de uma microbiota desequilibrada pode exacerbar a 

vulnerabilidade dessas mulheres a infecções, incluindo uma possível ativação de TB. 
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Além disso, a alteração da microbiota pode impactar negativamente o 

desenvolvimento fetal, aumentando o risco de complicações como baixo peso ao 

nascimento e outras condições adversas (60,61). 

 

Por outro lado, as gestantes que seguiram uma dieta rica em proteínas apresentaram 

uma microbiota intestinal mais equilibrada, com uma abundância de bactérias 

benéficas como Prevotellaceae (Filo Bacteroidetes), Lactobacillaceae, 

Lachnospiraceae e Ruminococcaceae (Filo Firmicutes) (169). Essas bactérias são 

conhecidas por desempenhar papéis essenciais na saúde intestinal, incluindo a 

produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), que são fundamentais para a 

manutenção da eubiose e da integridade da barreira intestinal (70,71). A escassez de 

Enterobacteriaceae e Streptococcaceae observada nesse grupo sugere que uma 

dieta rica em proteínas pode prevenir a disbiose e promover uma microbiota mais 

saudável. 

 

A presença predominante de Firmicutes e Bacteroidetes em gestantes com dieta rica 

em proteínas, que compõem cerca de 90% do microbioma intestinal saudável, está 

alinhada com a literatura que associa essas bactérias a benefícios metabólicos e 

imunológicos (72). Considerando que todas as gestantes no estudo têm TBL, a 

manutenção de uma microbiota saudável é ainda mais crucial, pois pode ajudar a 

modular o sistema imunológico e reduzir o risco de complicações gestacionais 

associadas à TBL. 

 

A dieta balanceada, que combinou a ingestão de proteínas, fibras e carboidratos em 

proporções moderadas, também resultou em uma microbiota intestinal saudável, 

semelhante à observada na dieta rica em proteínas. Houve uma abundância de 

bactérias como Prevotellaceae, Ruminococcaceae e Lachnospiraceae, todas 

indicativas de um microbioma equilibrado e funcional (73-75). Contudo, notou-se uma 

escassez de Lactobacillaceae, Clostridiaceae e Streptococcaceae, o que pode limitar 

alguns benefícios específicos para a saúde intestinal.  

 

A relação entre uma dieta equilibrada e uma microbiota saudável é amplamente 

corroborada pela literatura, que sugere que dietas ricas em fibras, proteínas magras 

e vegetais favorecem a diversidade e estabilidade microbiana, essenciais para a 
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saúde materna e fetal (76,77). Além disso, a inclusão de alimentos ricos em ácidos 

graxos insaturados e probióticos pode reforçar a integridade da barreira intestinal, 

reduzindo a inflamação sistêmica e promovendo uma gravidez mais saudável.  

 

A confirmação da compatibilidade entre uma dieta balanceada e um microbioma 

saudável reforça a importância de orientações nutricionais adequadas para gestantes. 

Esses resultados sugerem que intervenções dietéticas direcionadas podem não 

apenas melhorar a saúde intestinal, mas também trazer benefícios para a saúde geral 

da gestante e do bebê. Estudos (78) também enfatizam que a manutenção de um 

microbioma saudável durante a gestação pode ter efeitos duradouros na saúde 

metabólica e imunológica das crianças. 

 

Os achados do nosso estudo também destacam a relação entre a dieta materna, a 

composição da microbiota e o peso fetal ao nascimento. Todas as gestantes que 

seguiram uma dieta balanceada tiveram bebês com peso adequado, comparado a 

94,2% das gestantes que seguiram uma dieta rica em proteínas e apenas 75,6% 

daquelas com uma dieta rica em carboidratos. Esses resultados sugerem que uma 

dieta rica em carboidratos pode prejudicar o desenvolvimento fetal, possivelmente 

devido à disbiose intestinal e suas consequências inflamatórias (60,61).  

 

Interessantemente, a relação entre flora microbiana intestinal no líquido amniótico de 

gestantes e ruptura prematura das membranas foi recentemente reportada (79), fato 

esse que pode estar associado a baixo peso ao nascer. No nosso estudo, os Filos e 

Famílias encontrados na dieta rica em carboidrato são compatíveis com bactérias em 

desequilíbrio da flora, assim como um peso inadequado de nascimento.  

 

A eubiose promovida por dietas balanceadas e ricas em proteínas é essencial para a 

saúde intestinal e pode ter efeitos positivos no ambiente intrauterino, modulando o 

sistema imunológico e garantindo um desenvolvimento fetal adequado (63,70,71). Em 

contraste, a disbiose associada à dieta rica em carboidratos pode aumentar o risco de 

complicações gestacionais, como a pré-eclâmpsia e o baixo peso ao nascer, 

especialmente em gestantes com TBL. 

 

A vulnerabilidade durante a gravidez torna o controle da TB um desafio para os 
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serviços de saúde voltados para mulheres grávidas. A implementação de tratamento 

precoce e abordagens clínicas integrativas é crucial para o bem-estar da gestante e 

pode reduzir o risco de transmissão para o feto e para aqueles em contato direto com 

ela (80). 

 

Os resultados deste estudo têm implicações práticas significativas para o cuidado pré-

natal, especialmente em populações vulneráveis como gestantes com tuberculose 

latente. Orientar essas mulheres a adotarem uma dieta balanceada, rica em fibras, 

proteínas magras e com baixo teor de carboidratos refinados, pode melhorar a saúde 

intestinal e reduzir o risco de complicações durante a gravidez. Além disso, a inclusão 

de prebióticos e probióticos na rotina alimentar pode favorecer uma eubiose intestinal, 

beneficiando tanto a mãe quanto o bebê.  

 

A promoção de hábitos alimentares saudáveis durante a gestação deve ser 

considerada uma prioridade nas políticas públicas de saúde, com o objetivo de 

maximizar os benefícios para a saúde materna e fetal. Intervenções dietéticas 

personalizadas podem ser particularmente úteis em gestante, ajudando a mitigar os 

riscos associados à disbiose e à inflamação crônica, além de contribuir para a 

prevenção da progressão para a TB ativa. 

 

Essas descobertas reforçam a necessidade de intervenções nutricionais adequadas 

durante a gestação, especialmente em populações vulneráveis como as gestantes 

com TBL. Promover uma dieta balanceada e rica em proteínas pode não apenas 

melhorar a saúde intestinal e prevenir complicações, mas também contribuir para o 

desenvolvimento adequado do feto, garantindo assim a saúde a longo prazo. Investir 

em uma alimentação saudável durante a gestação é, portanto, um passo essencial 

para otimizar o funcionamento do sistema digestivo e garantir um ambiente 

intrauterino propício para o desenvolvimento fetal. 
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7 LIMITAÇÕES DO ESTUDO  

 

Apesar das descobertas promissoras, o estudo apresenta algumas limitações, como 

o tamanho da amostra e a falta de dados de microbioma do acompanhamento 

longitudinal, o que poderia fornecer uma visão mais completa das mudanças na 

microbiota ao longo da gestação. A variabilidade natural entre indivíduos também 

pode complicar a interpretação dos resultados. Além disso, o entendimento preciso 

das funções específicas das diferentes espécies bacterianas ainda é um desafio. 

Observamos como limitação além disso, fatores relacionados com nossa coorte de 

gestante da Índia, uma população que tem protocolos de tratamento diferentes do 

Brasil, com condutas de pré-natal também diferentes.  Isso pode limitar o nosso 

estudo do ponto de vista de extrapolação dos achados para outras populações 

distintas da Índia, como a própria população brasileira. Além disso, na Índia não é 

preconizado o tratamento de TBL em gestantes, o que impossibilitou nossas análises 

acerca dessa importante questão. Estudos futuros deverão explorar mais 

profundamente os mecanismos pelos quais os padrões alimentares influenciam a 

microbiota e os desfechos gestacionais, incluindo ensaios clínicos que testem 

intervenções dietéticas específicas. 

 

Um outro fato também de limitação em nosso estudo foi não ter avaliado o estado  da 

insegurança hídrica doméstica no início do estudo (ou seja, acesso confiável à água 

em quantidade e qualidade suficientes), fato esse que pode ser tão ou mais 

poderosamente preditora de resultados adversos à saúde quanto a insegurança 

alimentar e influência no microbioma. 
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8 CONCLUSÃO 

 

Nosso estudo identificou e caracterizou os padrões alimentares das gestantes com 

TBL, determinando suas associações com a composição do microbioma intestinal e 

desfechos de nascimento. O estudo revelou que gestantes que seguiram uma dieta 

balanceada ou rica em proteínas apresentaram uma microbiota intestinal mais 

diversificada, um fator crucial para a saúde intestinal e na modulação da resposta 

inflamatória e saúde metabólica da mãe e do feto. Uma dieta inadequada, 

especialmente uma rica em carboidratos, foi associada a um peso fetal inadequado 

para a idade gestacional ao nascer, o que pode ter repercussões duradouras na 

saúde do bebê. Esses achados destacam a importância de uma nutrição adequada 

durante a gestação para garantir um bom início de vida para o bebê.  

 

Em suma, nosso estudo demonstra que a dieta materna desempenha um papel 

fundamental na modulação do microbioma intestinal e, consequentemente, na saúde 

da gestante e do bebê. A manutenção da eubiose pode contribuir para a saúde geral 

da gestante, impactar positivamente o desfecho do nascimento e possivelmente 

influenciar a evolução da TBL. Portanto, a adoção de estratégias nutricionais 

adequadas deve ser considerada uma prioridade no cuidado pré-natal, 

especialmente em gestantes com TBL, com vistas a garantir melhores desfechos de 

saúde para mãe e filho. 
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