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Resumo: As criancas atingem a maturidade associada ao intestino de forma gradual, e durante esse
processo o elemento fundamental ¢ representado pelas interagdes entre as células dendriticas da lami-
na propria e as c€lulas da mucosa intestinal. Revisaremos as analises referentes a importancia da mi-
crobiota intestinal infantil, o seu desenvolvimento pds-parto até tornar-se semelhante a de um adulto,
o processo de colonizagdo e tipos de micro-organismos que se instalam, além de fatores que podem
modular o microbioma do bebé, as doencas pedidtricas relacionadas e a relevancia da introdugdo
alimentar. Os primeiros 1.000 dias sao determinantes para uma vida saudavel no futuro. Apds 6 me-
ses do nascimento, o beb¢é passara a se alimentar de alimentos de consisténcia solida. A escolha dos
alimentos pode culminar em uma vida mais saudédvel. Diante do exposto, entende-se que os primeiros
micro-organismos a se estabelecerem na microbiota intestinal resultam em programacao metabodlica,
maturacdo intestinal e imunoldgica que, por conseguinte, ird determinar o estado de saude de curto

a longo prazo.
Palvras chaves: trato gastrointestinal, microbiota intestinal, criangas, introducao alimentar

Abstract: Children reach gut-associated maturity gradually, and during this process the fundamental
element is represented by the interactions between the dendritic cells of the lamina propria and the
cells of the intestinal mucosa. We will review the analyzes regarding the importance of the infant
intestinal microbiota, its postpartum development until it becomes similar to that of an adult, the
colonization process and types of microorganisms that settle, in addition to factors that can modulate
the microbiome of the baby, related pediatric diseases and the relevance of food introduction. The first
1,000 days are crucial for a healthy life in the future. After 6 months of birth, the baby will start eating
solid foods. Choosing food can lead to a healthier life. In view of the above, it is understood that the

first microorganisms to establish themselves in the intestinal microbiota result in metabolic program-
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ming, intestinal and immunological maturation that, therefore, will determine the health status in the

short to long term.
Keywords: gastrointestinal tract, intestinal microbiota, children, food introduction
INTRODUCAO

As células microbianas situadas no intestino humano desempenham um importante papel
na saude e na doenca do hospedeiro, a sua composi¢ao pode variar em cada individuo. A colonizagdo
da microbiota intestinal pode fornecer nutrientes essenciais por meio de agcdes enzimaticas nas fibras
alimentares que originam Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC), além de um bom desenvolvimen-
to do sistema imunoldgico. Por isso, alteracdes na microbiota intestinal pode levar o surgimento de
doencas (IHEKWEAZU; VERSALOVIC, 2018; ZHUANG et al., 2019).

A microbiota intestinal sofre modificagdes desde o nascimento até a idade adulta, as suas
caracteristicas podem influenciar o crescimento do individuo, o desenvolvimento do cérebro, os pul-
moes e outros, essas modificacdes na sua composi¢do podem ocasionar até mesmo, um desequilibrio
bacteriano, como a disbiose, ou seja, hd um aumento de bactérias patogénicas em relacdo as bactérias
benéficas ao organismo (RONAN et al., 2021; ZHUANG et al., 2019).

Ao nascer, ¢ necessario estabelecer uma barreira para protecdo contra agentes patogé€nicos,
esta fungdo ¢ importante para que possamos garantir o bom funcionamento fisioldgico, induzindo
assim, uma boa resposta imune. As criangas atingem a maturidade do tecido linfoide associado ao
intestino de forma gradual, assim, com o decorrer do tempo, as suas barreiras protetoras vao se aper-
feicoando (SYBILSKI e WYGRZYNEK, 2020; ZHUANG et al., 2019).

Ressaltar a importancia da microbiota intestinal infantil pode prevenir doengas no periodo

neonatal, na infancia e na vida adulta, entender o desenvolvimento pos-parto até tornar-se semelhante
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a de um adulto, de que forma ocorre a colonizagdo e micro-organismos predominantes em cada fase
da vida, os fatores que podem modular o microbioma do bebé¢, as doengas pediatricas relacionadas e

a relevancia da introdugao alimentar.

MICROBIOTA E SEU DESENVOLVIMENTO NA INFANCIA
Conceitos basicos sobre microbiota intestinal e sua importiancia no desenvolvimento do ser hu-

mano.

A microbiota intestinal ¢ composta por uma gama diversificada de micro-organismos que
utilizam do sistema gastrintestinal de animais e humanos como hospedeiro. Os seres humanos, quan-
do comparado com animais, apresentam um numero € uma diversificacdo maior de micro-organismos
no trato gastrintestinal, sendo eles alguns eucariontes, bactérias e virus que habitam o tudo digestivo
ap6s o momento da o nascimento (KIM e SHIN, 2018).

Ao longo do trato digestivo existem mais de 1.500 espécies que compdem o ecossistema da
microbiota intestinal. Dessas espécies destacam-se a Fusobacteria, Proteobacteria, Tenericutes, Acti-
nobacteria, Verrucomicrobia Bacteroidetes e Firmicutes, considerados os filos mais representativos e
que compreendem 90% da microbiota (GOMAA, 2020).

O conjunto de todos esses micro-organismos desempenham diferentes fungdes, como: neu-
rologica, estrutural, protetora e metabodlica (HEINTZ-BUSCHART e WILMES, 2018). Em relagao a
funcdo metabdlica, os micro-organismos intestinais Roseburia spp., Eubacterium rectale, Faecalibac-
terium prausnitzii e Clostridium atuam na degradacao de carboidratos com auxilio de enzima ativa de
carboidratos, na fermentacao de fibras dietéticas, pequenas quantidades de 4cidos organicos e alcoois
(GLENDINNING et al., 2020).

As proteinas digeridas com o auxilio de proteases e peptidases de origem bacteriana geram

diversos metabdlitos que possuem importantes fungdes neuroativas no organismo humano, tais como
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fenetilamina, triptamina e 0xido nitrico. Dessa forma podem gerar ainda amonia, poliaminas, com-
postos aromaticos e metabolitos contendo sulfetos (ZHAO et al., 2019).

No que diz respeito ao metabolismo dos lipidios, dietas ricas em gorduras promovem uma
elevacdo da populagdo de Bacteroides, Bilophila, F. prausnitzii e Bilophila wadsworthia. O aumento
dessas bactérias favorece o aumento da permeabilidade intestinal e aumento da gordura corporal fator
que contribui para o desenvolvimento da obesidade (MOUZAKI et al., 2016).

Quanto a estrutura do epitélio intestinal, esse ¢ composto por uma camada Unica de células
em coluna entrelacadas fortemente por complexos juncionais que controlam a permeabilidade pa-
racelular. Existem patogenos bacterianos como a E. coli, o C. difficile e o C. perfringens, os quais
apresentam a capacidade de desestruturar proteinas juncionais capazes de ligar a bicamada lipidica
celular que formam a barreira do epitélio intestinal (ALLAM-NDOUL; CASTONGUAY-PARADIS;
VEILLEUX; 2020).

Do ponto de vista neurologico, foi identificado que determinados patogenos, em seu processo
de catabolismo, geram como produto neurotransmissores importantes. Nesse sentido, sdo apresenta-
dos a seguir os patogenos € neurotransmissores por eles produzidos: Lactobacillus spp., Bifidobacte-
rium spp. e Lactococcus lactis sintetizam GABA; a Escherichia spp. e o Bacillus spp sintetizam nore-
pinefrina;, Bacillus spp. sintetizam Dopamina; e Streptococcus spp., Escherichia spp. e Enterococcus
spp. sintetizam histamina e serotonina (STRANDWITZ, 2018).

Os nutrientes que compdoem uma dieta podem promover alteragdes na populacao dos mi-
cro-organismos presentes na microbiota intestinal. Esse por sua vez possui a capacidade de prevenir
doencas e modular a patogénese através da participacao do processo de digestao, absor¢ado, regulacao
da responsividade imunologica e da produgao ou controle de diversas composi¢des bioativas (KOLO-
DZIEJCZYK; ZHENG; ELINAY, 2019).

O periodo neonatal assim como o periodo que vai de um més de vida até os 2 anos de idade

possuem importante participagao na modulacao da microbiota intestinal, podendo ser considerados
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periodos criticos no desenvolvimento de disturbios pediatricos e/ou para aumentar o risco de surgi-

mento de doenga na fase adulta (IDDRISU, 2021).
Colonizacio da microbiota intestinal antes do nascimento.

O utero apresenta uma mucosa que forma uma barreira tecidual que permite fornecer prote-
¢d0 ao organismo de fatores toxicos e de patdgenos, promovendo imunidade local a antigenos pater-
nos/fetais por meio da acao de das células imunes como a “Natural Killer”, células B e T CD8+ Dessa
forma prevenindo a coloniza¢ao da microbiana durante a gravidez (AGOSTINIS et al., 2019).

Ainda acerca da prote¢do imunoldgica durante a gravidez, a placenta ¢ um 6rgdo crucial
formado a partir do desenvolvimento do feto. Abrigando (especificamente no villi placentario) uma
quantidade substancial de macrofagos fetais intitulados de “Hofbauer” que sdo associados aos ma-
crofagos maternos (PAMMI1a) responsaveis pelo amadurecimento placentario, fungdo e combate aos
patogenos (MCGOVERN et al., 2021).

No momento do nascimento, por meio de parto vaginal, o bebé tem o primeiro contato
com micro-organismos, dessa forma modulando a composicdo da microbiota intestinal tornando-a
similar a microbiota vaginal materna. Rico em Lactobacillus e Prevotella ou Sneathia spp (VIEIRA;
FUKUMORI; FERREIRA, 2016). A microbiota intestinal se desenvolve modo diferente no caso de
parto cesariana. Nesse sentido Shao et al (2019) referiram uma interrupgao de cepas maternas do tipo
Bacteroides, bem como uma invasao de patogenos em larga escala oriundos do ambiente hospitalar,
incluindo Klebsiella, enterobacter e enterococcus.

Nessa perspectiva, bebés que nasceram de parto cesariana possuem propensao a apresentar
necessidade de uso de antibidticos em decorréncia de infec¢des do sistema respiratdrio até um ano
apods o nascimento (REYMAN et al., 2019).

O ambiente uterino pré-natal ¢ descrito como estéril. Entretanto, foram encontradas evi-
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déncias da presenca de bactérias no meconio com o apoio de recursos fortes como PCR quantitativo,
microscopia € meio de cultura, mas € possivel que tenha ocorrido contaminag¢ao como fator de envie-
samento (BLASER et al., 2021).

No entanto a partir do momento da concep¢ao destacou-se o parto normal como forma de

acelerar o desenvolvimento da microbiota e a preven¢do de doengas.
Desenvolvimento da microbiota intestinal apdés o nascimento e durante a infancia

O desenvolvimento da microbiota neonatal e infantil tem seu inicio a partir do contato com
o leite materno que, ndo somente, participa no desenvolvimento da comunidade microbiana intesti-
nal como também da gestdo nutricional, além de desempenhar papel na resposta imune enquanto o
sistema imunolégico desse novo ser ndo exerce suas fungdes de forma independente (NICHOLAS;
KAMPMANN; LE-DOARE, 2015).

Além dos compostos bioativos e de macro e micronutrientes, o leite materno apresenta gran-
de numero de espécies de bactérias. E, em outros momentos dentro da escala temporal, as bactérias
encontradas no leite materno foram apontadas como contaminantes. Atualmente se sabe a impor-
tancia da vida microbiana no aleitamento materno e de seus beneficios para o bebé, propiciando a
inoculacdo do intestino infantil com bactérias ap6s o nascimento (ZIMMERMANN; CURTIS, 2020).

Sabe-se que durante a fase de amamentagao os bebés consomem até 8x105 bactérias diaria-
mente. Com o passar do tempo foram sendo descobertas diversas bactérias, tais como: Neisseriaceae,
Lactobacillaceae, Corynebacteriaceae Micrococcaceae ¢ Streptococcaceae. Dentre outros géneros
encontrados no leite, destacam-se Bifidobacterium e Lactobacillus, dos quais foram isoladas espécies
como: Lactobacillus salivarius, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fer-
mentum, Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum e Bifidobacte-

rium breve (LYONS et al., 2020).
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Vale ressaltar a importancia das bactérias comensais que, a depender da bactéria, podem
apresentar ou anular efeitos antimicrobianos em bactérias patogé€nicas. O género Lactobacilos pre-
sente no leite materno dispde de propriedades de inibir o crescimento de patdégenos e sua adesao nos
tecidos gastrintestinais, incluindo efeitos sobre: Salmonella spp., Shigella spp, Pseudomonas spp e
escherichia coli (LE DOARE et al., 2018).

Ainda no periodo pré-natal foi observado que a capacidade de transferéncia placentaria nao
¢ eficiente no transporte da vitamina K, sendo constatados baixos niveis dessa vitamina na microbio-
ta intestinal logo apds o nascimento. A Vitamina K detém papel crucial no processo de coagulagdo
sanguinea e, em decorréncia da ma transferéncia da Vitamina K, o bebé ¢ passivel de desenvolver
uma deficiéncia patoldgica de vitamina K nos primeiros 6 meses de vida. O tratamento ao nascer de
vitamina K vem trazendo beneficios na preven¢do dessa deficiéncia (ELLIS et al., 2022).

Os primeiros 1.000 dias de vida sdo determinantes para uma vida saudavel no futuro. Apos
6 meses do nascimento, o bebé passara a se alimentar de alimentos sélidos, e a escolha dos alimentos
pode culminar em uma vida mais saudavel. A ingestao elevada de carnes combinada com baixa in-
gestao de peixe, legumes e frutas aumenta os riscos de doengas neuroendocrinas. De modo diferente,
a ingestao de cereais, considerados fontes de carboidratos complexos, determina um desenvolvimento
funcional do sistema nervoso central, além de diversificagdo da microbiota intestinal (CERDO; DIE-
GUEZ; CAMPOY 2019).

Diante do exposto, € possivel entender que os primeiros micro-organismos a serem desenvol-
vidos na microbiota intestinal resultam na programag¢ao metabodlica, maturagdo intestinal e imunolo-

gica que, por conseguinte, ird determinar o estado de saude em curto a longo prazo.
MICROBIOTA INTESTINAL E DOENCAS PEDIATRICAS

A disbiose ¢ uma colonizagdo anormal do intestino caracterizada por uma diminui¢do da
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diversidade de espécies bacterianas e alteragdes na composicdo taxondmica, € pode ocorrer com
frequéncia durante o processo inicial de colonizagdo do trato gastrointestinal de um recém-nascido
(RAUTAVA et al., 2012). Assim, o estado disbidtico providencia bactérias colonizadoras que, por
um lado, ndo ativam a fun¢do imunoprotetora adequada e, por outro lado, estimulam uma resposta
imunoldgica em desequilibrio linfocitico ou regulacdo celular excessiva, o que favorece condi¢des
inflamatorias (RAUTAVA et al., 2012).

A assimetria da microbiota pode induzir o desenvolvimento de varias patologias, como € o
caso de gastroenterites e enterites pseudomembranosas. A alteracdo da composi¢ao da microbiota
causada tanto pela reducao das bactérias benéficas pode estar associada com a doenga inflamatoria
do intestino e atopia (SAAD, 2006; ANDRADE, 2009). Como resultado, o intestino em desenvolvi-
mento estabelece respostas imunologicas anormais a estimulos comuns, potencializando a expressao
de doengas cronicas em uma fase posterior da vida, incluindo doengas imunomediadas. Embora esteja
estabelecido um componente genético para a disbiose na coloniza¢ao do recém-nascido, fatores am-
bientais como a dieta e o estresse sdo considerados fatores contribuintes importantes (ANDRADE,
2009).

O retardo na instalagdo da microbiota normal do intestino favorece o desenvolvimento de
enterite pela falta de bactérias protetoras e reduzido desenvolvimento do sistema imunitéario local e
sistétmico (WALKER, 2017). Dessa forma, existe pouca resisténcia a colonizagao intestinal, o que
possibilita a presenca de necrose (BRANDT et al., 2006).

A natureza da exposi¢do inicial & microbiota no periodo perinatal apds parto por cesariana
ou em internagdo prolongada em Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) apresenta uma
grande influéncia na redu¢do de microbiota benéfica. Além disso, praticas médicas com prescricao
de antibioticos, a vacinacdo e permanéncia em ambientes excessivamente limpos podem prejudicar
o processo inicial de colonizagdo do trato gastrointestinal da crianca. Todas essas circunstancias

mencionadas perturbam o desenvolvimento apropriado da microbiota para assegurar a homeostasia
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intestinal e, desse modo, favorecem os processos de doenga associados com a presenca de inflamacao
(WALKER, 2017).

O processo de colonizacao anormal difere notavelmente do processo normal. Nesse sentido,
como resultado do parto pré-termo, do parto por cesariana e da exposicdo ao parto, a colonizacao
inicial ocorre em uma primeira fase escassa e inadequada do processo de colonizagao e, considerando
que a fase neonatal € critica para o processo de colonizagao inicial, qualquer perturbagdo durante essa
etapa pode culminar em disbiose. Posteriormente, apesar do estimulo da alimentagdo oral e do des-
mame para alimentos solidos, a maturagdo completa da colonizacao intestinal, sob essas condicoes,
¢ adiada até os 4-6 anos de vida. Durante esse periodo de tempo, a crianga torna-se mais suscetivel a
doengas infecciosas e imunomediadas (PENDERS et al.,2007).

Deve ser destacada a relacao entre o desenvolvimento da microbiota intestinal normal e da
tolerancia imunoldgica. Nesse contexto, a atopia ¢ uma tendéncia hereditaria a desenvolver patologias
alérgicas e ha evidéncias de que a microbiota comensal seria um dos elementos impeditivos e funda-
mentais para o desenvolvimento da tolerancia imunoldgica. A atopia tem maior comprovagao clinica
e experimental do impacto da microbiota no desenrolar da doenga. Criangas que nao apresentaram
atopia tinham, quando recém-nascidas, maior quantidade de Clostridium sp. e menor de Bifidobacte-
rium (BRANDT et al., 20006).

A atopia privilegia reagdes de hipersensibilidade mediadas por IgE, em resposta a antigenos
comuns na alimentacio e no ambiente intra e extracelular. E considerada como umas das manifesta-
¢oes da triade atopica (dermatite atopica, asma e rinite alérgica). Caracterizada como doencga inflama-
toria cutanea cronica, de origem genética apresenta-se com recorrentes eczemas associados a prurido,
acometendo superficie cutdnea geneticamente alterada, induzindo, por fendmenos imunologicos, a
presenga de inflamac¢do (LEITE, R.; LEITE, A.; COSTA, 2007). Uma meta-analise englobando 23
estudos concluiu que bebés nascidos via cesariana tém um aumento de 20% no risco de desenvolver

asma durante a infancia, e sempre encontrasse diferenca entre a microbiota intestinal de criangas com




Estudos Interdisciplinares

atopia em comparagao as criancas saudaveis (ARRIETA et al., 2014).

Ressalta-se que o baixo peso ao nascer ¢ uma das mais prevalentes nas causas de morbidade
e mortalidade associadas com o desenvolvimento de EN em recém-nascidos. Essa doenca apresenta
origem multifatorial e ¢ ocasionada pela imaturidade intestinal e imunolégica, além de infecgao, hi-
poxia e composi¢do alterada da microbiota intestinal. As bactérias do intestino tém apresentado forte
influéncia na etiologia da EN, em na maioria dos casos encontrada baixa contagem de bactéria da
microbiota comensal, entre elas as Bifidobacterium (PEREZ et al., 2014; FRANCINO, 2014). Além
disso, a exposicao a antibioticos e a introducdo precoce com a formula sao fatores de risco para de-
senvolvimento de EM (ARRIETA et al., 2014).

As doencas inflamatdrias intestinais na infancia sdo desencadeadas por anormalidades imu-
nologicas celulares, ou seja, da reatividade anormal dos linfocitos T da mucosa gastrointestinal a uma
microbiota normalmente ndo patogénica, porém, a origem da patologia continua desconhecida. Sao
caracterizadas por inflamagdo intestinal cronica nao infecciosa e manifestam-se clinicamente por
diarreia, dor abdominal, perda ponderal e nduseas. Ocorrem principalmente na doenga de Crohn e na
retocolite ulcerativa inespecifica na infancia (SIMOES et al., 2003).

Existem evidéncias de que o surgimento da inflamagao intestinal ainda ¢ indefinido, estudos
apontam que sua etiopatogénia ¢ de origem multifatorial, com a interagdo entre fatores genéticos,
ambientais, microbiota intestinal e resposta imune podendo influenciar diretamente no ganho de peso
de criancas de 1 a 3 anos de idade que fazem usos de antibiodticos antes dos 6 meses de idade. E em
alguns casos ja se estuda a diferenca da microbita de criancas saudaveis com que possuem o espectro

autista (ARRIETA et al., 2014).
MANIPULACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL INFANTIL

O desenvolvimento da microbiota intestinal humana comeca na fase intrauterina e avanga
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do nascimento até os primeiros anos de vida com a exposi¢cdo ambiental. Durante a gravidez, ocorre
alteragdes importantes no perfil microbiano, tanto vaginal, quanto intestinal. Acreditava-se que o feto
era estéril, mas em decorréncia de estudos nessa area, foi observado a presenca de uma comunidade
de bactérias no ambiente intrauterino. O periodo neonatal consiste em uma etapa importante no de-
senvolvimento da microbiota intestinal da crianga, influenciando a satide ao longo da vida da crianga
pelo fato de que é nesse periodo que ocorre a colonizagdo e a modelagem da microbiota (CERDO et
al., 2016; PEKMEZ et al., 2019; DIAMOND et al., 2022; YALLAPRAGADA et al., 2015; LEVY et
al., 2019; MUIR et al., 2016).

O intestino do bebé¢, assim que nasce, ¢ colonizado em pouco tempo, quando ocorre o con-
tato com a vagina materna (caso o parto seja vaginal) ou com a microbiota da mao (no caso do parto
cesariano) e do meio ambiente. Nao se sabe ao certo a origem das bactérias que colonizam a placenta,
contudo, ela ¢ composta por bactérias ndo patdgenas, como Bacteroides, Proteobacteria, Firmicutes,
Fusobacteria e Tenericutes (CERDO et al., 2016; PEKMEZ et al., 2019; YALLAPRAGADA et al.,
2015; LEVY etal., 2019; MUIR et al., 2016; MEHTA et al., 2021).

ApoOs o nascimento, a modulagdo intestinal do bebé evolui com o tempo. Nas duas primei-
ras semanas a colonizagdo ¢ rapida, principalmente por bactérias aerotolerantes, depois dessas duas
semanas hd um desenvolvimento dessas bactérias durante a amamentacdo. Apds o desmame, ocorre
gradualmente o aparecimento de bactérias anaerobias estritas, e quando a crianga atinge 2 a 3 anos de
idade sua microbiota intestinal assemelha-se a de um adulto. Nos bebés prematuros, as fases ocorrem
de modo diferente por interrupgdes externas, como parto cesarea, exposi¢ao materna e neonatal aos
antibidticos, presenca de baixo peso no nascimento, entre outros fatores. Assim, eles sdo mais susceti-
veis a desenvolver anomalias na microbiota, e apresentam maior risco de doencas (YALLAPRAGA-
DA et al., 2015; MEHTA et al., 2021; VOREADES et al., 2014).

Outras condi¢des podem produzir alteracdes da microbiota intestinal da crianca, entre as

quais se destacam: indice de massa corporal (IMC); microbiota materna; alimentacdo infantil; ge-
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nética do hospedeiro; convivio com animais de estimac¢do; nimero de irmaos e habitat geografico
(PEKMEZ et al., 2019; DIAMOND et al., 2022; YALLAPRAGADA et al., 2015; LEVY et al., 2019).

E importante destacar que as alteragdes da microbiota intestinal podem influenciar na pato-
génese de doengas do trato gastrointestinal por estarem associadas com fatores de risco de inicio de
doengas implicadas nas praticas de desmame, infec¢des gastrointestinais virais e exposi¢cao a antibi-
oticos. As alteragdes podem causar impactos no metabolismo, no equilibrio hormonal do hospedeiro,
nas fungdes neurotransmissoras € na homeostase imunologica (DIAMOND et al., 2022; MEHTA et
al., 2021; ZAFEIROPOULOU et al. 2020; DIAMOND et al., 2022; YALLAPRAGADA et al., 2015).

O desenvolvimento da microbiota intestinal tem efeitos duradouros na saude do hospedeiro,
algumas alteragdes nesse processo podem desencadear uma série de problemas na idade adulta. Por
isso € tdo importante compreender o desenvolvimento da microbiota intestinal infantil para obter in-
formacdes cruciais sobre o que pode ou ndo afetar o sistema imunologico e propor melhores terapias

de prevencao de doencas (NIU et al., 2020).
Modificacoes Dietéticas da Microbiota Intestinal infantil

A dieta tem efeito na composi¢ao da microbiota intestinal e essas mudangas na dieta podem
ser observadas dentro de 24 horas. As bactérias podem alterar o comportamento juntamente com as
preferéncias alimentares do hospedeiro (CERDO et al., 2016; MEHTA et al., 2021).

O leite materno constitui-se se de uma matriz complexa de lactose, diferentes acidos graxos,
proteinas, nucleotideos, uma variedade de vitaminas e minerais, Globulos de Gordura do Leite (GGL)
e Oligossacarideos do Leite Humano (HMOs). Contém também bactérias que ajudam a semear o in-
testino infantil, como Staphylococcus, Streptococcus e Pseudomonas (MEHTA et al., 2021; HOJSAK
et al., 2022; FABIANO et al., 2021).

O terceiro maior componente do leite materno ¢ os HMOs, eles atuam como substratos para
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as bactérias do trato gastrointestinal, uma vez que nao sao digeridos por enzimas do sistema diges-
torio humano. Eles estimulam as Bifidobactérias, sendo elas os micro-organismos predominantes na
microbiota intestinal dos lactentes em aleitamento materno exclusivo (HOJSAK et al., 2022; FABIA-
NO et al., 2021).

O leite materno ¢ abundante em compostos bioativos que auxiliam nas fungdes cognitivas
dos bebés. A membrana do GGL tem potencial efeito positivo na saude, pois contém fosfolipidios, co-
lesterol e glicolipidios considerados essenciais no desenvolvimento do cérebro, além de apresentarem
efeito antimicrobiano. Nesse sentido, foi demonstrado que o GGL em suplementos infantis favorece
um maior desempenho cognitivo das criangas, € que a alimentacao com formulas infantis produz
maior ganho de peso entre 3 a 12 meses de idade do que em bebés amamentados, favorecendo o risco
de obesidade, hipertensdo e diabetes tipo 1 e 2. A microbiota intestinal de bebés alimentados com
formulas infantis apresenta uma comunidade de bactérias anaerdbicas facultativas como Bacteroides
e Clostridium (CERDC) et al., 2016; MUIR et al., 2016; MEHTA et al., 2021).

O leite materno fornece, ndo somente, energia e nutrientes para o beb¢, mas também dis-
poe de um microbioma diversificado, além de oligossacarideos com atuagdo prebiotica. O principal
fator de alteracdo da microbiota infantil ¢ a transicdo do aleitamento materno para a alimentacao
complementar. A microbiota intestinal somente com a amamentacgao ¢ enriquecida Lactobacilos, Bi-
fidobactérias e Enterobacter, e apds a adesdo a alimentagcdo complementar ¢ composta por Clostri-
dia, Bacteroides, Lachnospiraceae e Ruminococcaceae (CERDO et al., 2016; PEKMEZ et al., 2019;
YALLAPRAGADA et al., 2015; MUIR et al., 2016; MEHTA et al., 2021).

Na implementagao de uma alimentacao complementar com alimentos regulares, de alto teor
de fibras (AGCC, acetato, propionato e butirato), gorduras e proteinas, ha um aumento no indice de
diversidade na comunidade microbiana, que se torna mais completa e equilibrada (PEKMEZ et al.,
2019; YALLAPRAGADA et al., 2015; MEHTA et al., 2021).

A desnutri¢ao infantil esta associada a imaturidade e diversidade alterada da microbiota
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intestinal, bem como, o aumento de espécies bacterianas patogénicas e inflamatorias, utilizagdo ine-
ficiente dos nutrientes e diminui¢do quantitativa de anaerobios obrigatorios. Ja a obesidade infantil,
esta relacionada a alteragdes e composicdo alterada da microbiota intestinal, sendo caracteristico
o aumento de Firmicutes/Bacteroides em criangas obesas. Altas concentracdes de bacteroides sao
associados a um fen6tipo magro, pois elas sao capazes de metabolizar de forma mais eficiente os nu-
trientes, resultando em maior dispéndio de energia pelo hospedeiro e absorvendo com mais agilidade
as calorias. (CERDC) et al., 2016; PEKMEZ et al., 2019).

A resisténcia a insulina ¢ mais observada em maes obesas no inicio da gravidez que em
maes magras. Isso pode influenciar efeitos adversos a prole, como no crescimento, metabolismo, de-
senvolvimento e o neurodesenvolvimento. Além disso, pode ocorrer disbiose, alterando a microbiota
intestinal e também pode aumentar o risco de se tornar uma crianga ou um adulto obeso (CERDO et
al., 2016, DIAMOND et al., 2022).

A disbiose da microbiota intestinal pode resultar em alteragdes funcionais e imunologicas,
ocasionando assim, uma inflamacao, que por sua vez, pode contribuir para a perda da barreira intes-
tinal, fazendo com que as bactérias patogénicas se liguem a mucosa intestinal. Com essa adesao, sao
ativados componentes do sistema imunoldgico, levando a producao de citocinas pro-inflamatorias que
podem comprometer o sistema nervoso central. Sucede-se entdo, alteragcdes neuroquimicas, dor vis-
ceral, alteragdo na cognigdio e no comportamento, além de resposta ao estresse (CERDO et al., 2016;

PEKMEZ et al., 2019).
Antibidticos
A exposicdo a antibidticos no inicio da vida altera a microbiota intestinal e pode ocasionar

efeitos duradouros no metabolismo do hospedeiro, resultando em um sistema imunolédgico enfraque-

cido. Mesmo que esses antibidticos sejam direcionados a um micro-organismo patogé€nico especifico
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e sdo importantes nas intervencoes farmacolédgicas de algumas doencas que mais afetam o mundo,
seu uso pode causar uma redugdo microbiana geral que, além de ndo controlar o surgimento de pa-
togenos que podem alterar o trato gastrointestinal. Uma condi¢ao da perturbagao por antibidticos ¢ a
maior risco de desenvolvimento de obesidade, de diabetes mellitus, também levar a sérias complica-
¢oes longo prazo (YALLAPRAGADA et al.,, 2015; LEVY et al., 2019; MUIR et al., 2016; MEHTA et
al., 2021; CHO et al., 2018; KWON et al., 2022).

Existem diversos efeitos adversos associados ao uso de antibidticos na infancia, os quais
incluem: atraso da maturagdo da microbiota intestinal; diversidade de micro-organismos alterada; e
dificuldade de se recuperar de uma disbiose (TALATHI et al., 2021).

A utilizacdo de antibidticos pode modificar a colonizacdo da microbiota intestinal infantil no
pré-natal e no pds-natal. O seu uso na gravidez esta associado a diversas doengas, como asma, aler-
gias, obesidade, entre outros. J4 o seu uso apos o parto estd associado ao aparecimento de enterocolite
necrosante. O uso de antibidticos intraparto (administrados durante o trabalho de parto) com o obje-
tivo de tratar infeccdes ou como profilaxia também provocas efeitos adversos que incluem alteracdes
na microbiota intestinal neonatais ou mesmo um desenvolvimento anormal do bebé (DIAMOND et

al., 2022; LEVY et al., 2019; MUIR et al., 2016).
Probioticos e Prebioticos

Uma das importantes ferramentas de manipulagdo da microbiota intestinal ¢ o uso de pro-
bidticos, micro-organismos vivos que beneficiam a saude do hospedeiro quando administrados em
quantidades adequadas (CERDC) etal., 2016; LEVY et al., 2019).

As principais fungdes do probiodticos sdo: modulagdo da microbiota intestinal; inibicdo da
adesdo de patdgenos; exclusdo competitiva de bactérias patogénicas; aumento da barreira epitelial;

producao de substancias antimicrobianas; modulacao do sistema imunologico; e degradacao de toxi-
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nas (PEKMEZ et al., 2019).

Seu uso para modular a microbiota intestinal promove diversos beneficios, entres os quais
estao: melhora da sensibilidade a insulina, da tolerancia a glicose; redugao do peso corporal, dimi-
nui¢io do risco de obesidade; e controle do comportamento alimentar (CERDO et al., 2016; LEVY
et al., 2019; JOSEPH et al., 2020). Sua influéncia na alteragao da microbiota diminui a ocorréncia de
lipogénese hepatica e reduz os niveis de triglicerideos no sangue (CHO et al., 2018).

Os probidticos também sao utilizados para a suplementagdo materna e/ou infantil precoce,
em que eles auxiliam na modula¢do da microbiota intestinal infantil por meio da placenta ou da ama-
mentacao (CERD() et al., 2016; LEVY et al., 2019).

Os prebidticos sdo compostos ndo digeriveis que podem modificar a composicao e a ativi-
dade da microbiota intestinal, oferecendo beneficios fisiologicos a satide do hospedeiro, promovem o
crescimento bacteriano benéfico, principalmente, de Bifidobactérias e Lactobacillus, e sdo utilizados
como substratos para a producao de AGCC. Os principais prebioticos sdo: inulina; fosfo-oligosacari-
deos (FOS), galacto-oligossacarideos (GOS) (PEKMEZ et al., 2019; MEHTA et al., 2021; CHO et al.,
2018; VOREADES et al., 2014; FABIANO et al., 2021).

Os prebiodticos afetam beneficamente o hospedeiro pelo estimulo seletivo da proliferagao
ou atividade de bactérias benéficas na microbiota intestinal. Os oligossacarideos nao digeriveis sao
exemplos de probidticos que potencializam efeitos positivos na satde, inclusive durante a gravidez

(CERDO et al., 2016; LEVY et al., 2019; MEHTA et al., 2021; FABIANO et al., 2021).
Transplante de Microbiota Fecal
Um mecanismo para produzir alteragdo benéfica da microbiota intestinal ¢ o transplante de

microbiota fecal (TMF), que consiste no implante de fezes de um hospedeiro saudavel para um pa-

ciente. Esse transplante pode ser realizado por diferentes métodos, tais como, enema, colonoscopia
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ou através de pilulas, endoscopia, entre outros. Foi descrito pela primeira vez no ano de 1958, e ficou
conhecido com a administracao de uma solugao de material fecal de um doador saudavel para o trato
gastrointestinal de um receptor para curar alguma patologia especifica (LI et al., 2018; CHEN; CHIU,
2022). O TMF contém aproximadamente mil espécies bacterianas nativas do intestino, e a terapia
geralmente envolve administracdo em dose Unica (KANG et al., 2017, KANG et al., 2018; MCSWE-
ENEY et al., 2020).

O TMF ¢ usado principalmente para infecgdes de Clostridium difficile, contudo pode ser
utilizado também como recurso terapéutico nas seguintes doencas e disturbios organicos: autismo;
sindrome metabdlica (para diminuir a resisténcia a insulina); doenca inflamatoria intestinal; colite
ulcerativa; doenga de Crohn; constipacao cronica; doengas neurologicas (esclerose multipla e doenca
de Parkinson); esclerose multipla; depressao; doencas hematologicas; sindrome do intestino irritavel;
disttrbios relacionados a altera¢des na microbiota ou disbiose intestinal (CERDO et al., 2016; KANG
et al., 2017, KANG et al., 2018; MCSWEENEY et al., 2020; CHEN; CHIU, 2022).

As infecgdes por C. difficile apresenta-se com diarreias, fezes sanguinolentas, dor abdomi-
nal, febre, vomito e flatuléncia. Trata-se de bactérias Gram positivas, anaerobias obrigatorias, forma-
doras de esporos, e que produzem toxinas. Essa infec¢do pode ser adquirida através do ambiente ou
pela via fecal-oral (CHEN e CHIU, 2022).

Com o crescente interesse no uso do TMF para tratar um nimero crescente de condigdes
médicas relacionadas a microbiota intestinal, cresce também a necessidade do aumento de doadores
saudaveis, mas para se encontrar doadores aptos ¢ exigido um rigoroso processo de triagem, e os doa-
dores devem estar comprometidos a doarem regularmente ao banco de fezes. Contudo, a maioria das
pessoas ndo conhecem esse tratamento, além de que doar fezes ser considerada por muitos como uma
situacdo embaracosa (MCSWEENEY et al., 2020).

O TMF pode trazer alguns efeitos colaterais no periodo de tratamento, incluindo cdlicas,

diarreias e colite e, em alguns casos, complicagdes mais severas, COmo pneumonia por aspiragao ou
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agravamento dos sintomas de doenga inflamatoria intestinal e, at¢ mesmo, morte (SEEKATZ et al.,

2014; CHEN e CHIU, 2022).
Introducao de alimentacio complementar e microbiota intestinal

A introducdo de alimentagdo complementar ¢ compreendida como um importante marco
fisiologico na vida do bebé, visto que uma nutri¢ao adequada, capaz de fornecer nutrientes em quan-
tidade e qualidade adequados, ¢ fundamental para garantir o crescimento e o desenvolvimento global
no seu maximo potencial. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda o inicio da alimenta-
¢do complementar apos os seis meses de vida, ja que todas as necessidades nutricionais do bebé sao
supridas pela amamentacao exclusiva até o sexto més (GOMEZ, 2020).

Outro motivo para que a complementacgdo seja feita dessa forma ¢ baseada no desenvolvi-
mento motor da crianga, pois aos seis meses a crianga ela consegue sustentar tronco e coluna cervical,
sendo capaz de ficar sentada sem apoio, € os movimentos de lingua e mandibula sdo mais apropriados
para a mastigacdo (DE MELO, 2021).

Portanto, a introdugdo de alimentos na dieta da crianga ¢ uma etapa crucial para conduzir
a melhor qualidade nutricional e contribuir para a prevencgdo de enfermidades. E um processo que
envolve fatores bioldgicos, culturais, sociais € econdémicos que podem interferir no estado nutricional
das criangas, por isso a introducdo alimentar tradicional bem feita ¢ ideal para o controle da ingestao

adequada de nutrientes (SCARPATTO, 2018).
Aleitamento materno

O aumento dos indices de aleitamento materno exclusivo (AME) por dois anos ou mais, sen-

do exclusivo nos primeiros seis meses de vida, ¢ um objetivo que € trabalhado em varias camadas da
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sociedade. Entende-se por AME a alimentagdo da crianga composta somente de leite materno, sem
quaisquer outros alimentos, liquidos ou sdlidos, exceto medicamentos. Além disso, o aleitamento ma-
terno ¢ a estratégia isolada que mais previne mortes infantis, além de promover a saude fisica, mental
e psiquica da crianga e da mulher que amamenta (FERREIRA, 2018).

Os avangos na pratica do aleitamento materno podem ser atribuidos as acdes de promogao
iniciadas no Brasil em 1981. Na década de 1990, estratégias de promocao do aleitamento materno nos
servigos de saude foram lancadas pela OMS, Fundo das Na¢des Unidas para a Infancia (UNICEF) e
Iniciativa Unidade Basica Amiga da Amamentagcdo (IUBAAM), entre as quais a Iniciativa Hospital
Amigo da Crianga. Esta iniciativa preconiza “Dez Passos para o Sucesso da Amamentagao”, criados
com base em revisao sistematica sobre agdes desenvolvidas na aten¢do primaria, com efetividade na
extensdao da duracdo do aleitamento materno exclusivo, como orientagdes prestadas as gestantes no
pré-natal e as maes no acompanhamento do bindmio mae-filho (ALVES et al, 2018).

Préticas ideais de amamentacdo poderiam prevenir mais de 820.000 mortes de criangas me-
nores de cinco anos por ano no mundo. Revisdes sistematicas recentes reafirmam o efeito protetor
da amamentacao contra doencas infecciosas, além de menor risco de ma oclusao dental e doencas
cronicas (como diabetes e sobrepeso em criangcas amamentadas), bem como seu impacto no melhor

desempenho em testes de inteligéncia (BOCCOLINI, 2017).
Desmame

O desmame precoce constitui-se em processo no qual se introduz, progressivamente, a ali-
mentacao habitual da familia para complementar e/ou substituir o leite materno antes dos seis meses
de vida. Segundo a OMS, a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e a Organizacdo Pan-Americana
da Saude (OPAS), o aleitamento materno exclusivo ¢ recomendado até os seis meses, sem oferecer

agua ou cha, e somente introduzir a alimentacdo complementar apds esse periodo. A crianga desma-

Sl




Estudos Interdisciplinares

mada deve receber os alimentos cinco vezes ao dia, enquanto as criangas que ainda recebem o leite
materno deverdo receber trés vezes ao dia, intercalando com o aleitamento (DOS SANTOS, 2020).

A auséncia da amamentagdo ou sua interrupg¢ao precoce € a introdugdo de outros alimentos
a dieta do lactente durante os primeiros seis meses ¢ frequente, podendo resultar em consequéncias
importantes para a saude do bebé, como exposi¢ao a agentes infecciosos, contato com proteinas es-
tranhas, anemia ferropriva, prejuizo da digestao, entre outras (SOUSA, 2015).

A compreensdo dos motivos ———pelos quais muitas mulheres deixam de amamentar seus
filhos e a atuacao junto a nutriz na tentativa de intervir nos aspectos que levam a decisdo do desma-
me sdo importantes desafios para as equipes de satde. Isso porque a amamentacao sempre esteve
muito ligada as crencas, valores e mitos repassados de forma intergeracional na rede familia, ou seja,
consiste em um processo historico, social, cultural e psicologicamente delineado, (PEREIRA DE

OLIVEIRA, 2017).
Alimentac¢ao e Satiide na Infancia

As praticas de alimentagdo sdo importantes determinantes das condi¢des de saude na infan-
cia e estdo fortemente condicionadas ao poder aquisitivo das familias, do qual dependem a disponi-
bilidade, quantidade e a qualidade dos alimentos consumidos. As principais recomendagdes nutricio-
nais atuais enfatizam o incentivo ao consumo de uma maior variedade de alimentos “in natura”, que
inclui paes, cereais, frutas e hortaligas, utilizando-se sal e agiicar com moderagao (AQUINO, 2002).

O comportamento alimentar atual ¢ influenciado por diversos fatores, tais como: familia, ati-
tudes paternas e lacos de amizade, valores sociais, midia, cultura, conhecimentos de nutri¢do, habitos
alimentares, além de outras fatores que sdo internos de cada individuo. Esses fatores incluem as pre-

feréncias alimentares, caracteristicas psicossociais, imagem corporal, autoestima e desenvolvimento
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ApOs cessar a amamentagao, inicia-se a participacao na refeicao familiar, tendo entdao o am-
biente social da familia uma importancia quanto aos comportamentos obesogénicos da sociedade. A
familia entdo passa a ter um papel preponderante no estabelecimento de habitos alimentares saudaveis
ou nao (LI, 2017), os quais podem interferir com a microbiota intestinal e com o processo saude-do-

enca na infancia.
CONSIDERACOES FINAIS

A microbiota intestinal vem sendo bastante estudada tem mostrado grande influéncia na
satde e doenca do hospedeiro. Dessa forma, o seu desenvolvimento e manuten¢do em condi¢des nor-
mais tem grande importancia desde a infancia até a vida adulta, com a menor interferéncia possivel
de fatores internos e externos que desencadeiam alteracdes da microbiota para diminuir o risco de
diferentes doencas. As bactérias da microbiota intestinal sdo vistas muitas vezes apenas como pato-
génicas. Contudo, elas também desempenham importantes fungdes para a manutencao da vida e da
saude humana. Portanto, deve existir uma simbiose e/ou simetria entre o hospedeiro e as bactérias,
uma espécie de mutualismo, em que ambos se beneficiem em prol da saide do hospedeiro desde a
vida intrauterina, periodo de amamentacao de introdu¢do de alimentagdo complementar.

Uma microbiota intestinal “equilibrada” ¢ fundamental para manter o hospedeiro saudavel.
A colonizagao e o estabelecimento do ecossistema microbiano intestinal do lactente, bem como a sua
composicao, desempenham um papel primordial no desenvolvimento metabolico e imunologico da
crianca. O desenvolvimento subsequente ¢ modulado por fatores perinatais maternos e pela genética
do hospedeiro, além de outros fatores, incluindo a via de nascimento, o ambiente em torno do nasci-

mento, a prematuridade, medidas de higiene e o tipo de alimentagdo, entre outros.

PONTOS-CHAVE
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* No periodo neonatal (primeiro més de vida) ha importante participacdo da modulagdo da
microbiota intestinal, assim como no periodo da infancia que vai de um més de vida até os 2 anos de
idade, o que pode constituir-se em periodo crucial na redugdo de risco de desenvolvimento de disthr-
bios pediatricos e/ou de surgimento de doengas na vida adulta;

* O tipo de alimentagao, a idade gestacional, tratamentos com antibiodticos, a ingestao de pro-
bidticos e outros fatores sdo muito importantes para a colonizacdo intestinal nas primeiras semanas
de vida, eles sdo capazes de modular a microbiota intestinal dos bebés;

* A introdu¢do de alimentacao complementar ¢ compreendida como um importante marco
fisiologico na vida do bebé, visto que uma nutri¢ao adequada, capaz de fornecer nutrientes em quan-
tidade e qualidade adequados, ¢ fundamental para garantir o crescimento e o desenvolvimento global

no seu maximo potencial.
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