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FOS fruto-oligossacarídeos
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GI gastrointestinal

HMOS human milk oligosaccharides 
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DII doença inflamatória intestinal

SII síndrome do intestino irritável
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AGCCs ácidos graxos de cadeia curta

scGOS short chain galacto-oligosaccharides 
[galacto-oligossacarídeos de cadeia curta]
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Introdução
O período, desde a concepção até a primeira infância, é uma fase 
única e fascinante de crescimento e desenvolvimento, que estabelece 
as bases para a saúde futura. Especialmente os primeiros 1.000 dias, 
desde o momento da concepção até o segundo ano de vida da 
criança, que são frequentemente citados como um intervalo crítico 
de oportunidades. Estudos epidemiológicos clínicos e não clínicos 
ao redor do mundo, relacionaram a influência de certos fatores 
ambientais na infância a diferenças na expressão de características 
genéticas e biológicas, o que por sua vez, influencia padrões de saúde 
e doença na vida futura.1

Alterações significativas na nutrição durante a infância, desde as  
fontes intrauterinas, passando pela etapa do aleitamento materno, 
seguidas pela introdução de alimentos sólidos, são alguns dos 
mecanismos de programação metabólica mais importantes que 
influenciam o desenvolvimento dos órgãos e sistemas durante este 
período.1 Em especial, está bem estabelecida a importância do leite 
materno durante a primeira infância.1

O desenvolvimento saudável do intestino é de grande importância 
por uma série de motivos. O intestino contribui para a saúde geral, 
ao garantir a digestão e absorção de nutrientes e líquidos, de modo 
a prevenir a subnutrição e a desidratação; ele também oferece uma 
barreira contra agentes infecciosos, induz tolerância oral e sistêmica a  
fim de minimizar o risco de alergias e fornece sinais ao cérebro para  
manter a homeostase.2

Este Resumo Informativo de Conhecimento Essencial é o primeiro 
de uma série que examina a saúde e o desenvolvimento intestinal na 
primeira infância. Tem o objetivo de servir como um guia prático 
para profissionais de saúde que possuem interesse especial na saúde 
infantil. Este primeiro Resumo Informativo de Conhecimento  
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Função intestinal ideal

O termo “saúde intestinal” cobre múltiplos aspectos do intestino, 
incluindo a digestão e absorção eficaz de nutrientes, a função da 
barreira intestinal ideal, uma composição da microbiota intestinal 
normal e estável, um estado imune eficiente e uma condição de bem-
estar geral2 (Figura 1). De uma perspectiva médica, é difícil definir 
e medir exatamente a saúde intestinal. A saúde intestinal é definida 
como uma “condição de bem-estar físico e mental na ausência de 

Essencial discute o papel da microbiota intestinal, no processo  
saúde-doença, tanto em curto quanto em longo prazo, e contém 
informações atualizadas sobre os tipos de micro-organismos  
comumente presentes no intestino, a variedade de funções que 
eles realizam e os fatores que afetam a colonização e moldam o 
desenvolvimento da microbiota intestinal durante a primeira infância. 
Também investiga a possibilidade de melhorar a saúde intestinal, por 
meio do estímulo favorável, no momento oportuno, contribuindo 
positivamente na composição da microbiota intestinal em crianças. 
O segundo Resumo Informativo de Conhecimento Essencial discute 
o diagnóstico e o tratamento de problemas digestivos comuns em 
gestantes e lactentes.

O intestino adulto em perspectiva

•	 70-80% das células imunológicas do corpo estão concentradas no 
intestino, criando um sistema imunológico específico ao intestino3

•	 Há 100 milhões de neurônios localizados ao longo do intestino, os  
quais produzem vários neurotransmissores que regulam o humor e a 
saciedade4

•	 95% da serotonina total do corpo está localizada no intestino5

•	 Aproximadamente 100 trilhões de bactérias residem no intestino6
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GI, gastrointestinal; IgA, imunoglobulina A.

Figura 1. Possíveis indicadores de um intestino saudável*2

*  Estes são indicadores gerais que não são específicos à primeira infância

Figure 1. Potential indicators for a healthy gut* [2]

Digestão e absorção e� cazes de 
nutrientes alimentares
•  Boa condição nutricional
•  Movimentos intestinais regulares
•  Consistência normal das fezes

Microbiota intestinal normal e estável
•   Ausência de supercrescimento bacteriano
•   Composição e diversidade normais da 

microbiota intestinal
•   Sem infecção GI ou diarreia associada a 

antibióticos ou demais fatores ambientais

Bem-estar
•  Boa qualidade de vida
•  Maior disposição
•  Produção equilibrada de serotonina
•   Funcionamento normal do sistema nervoso 

entérico

Funcionamento imunológico 
e� ciente
•   Funcionamento normal da barreira GI, 

produção normal de muco
•   Níveis normais de IgA e células 

imunológicas essenciais
•   Tolerância oral apropriada
•   Ausência de alergias ou hipersensibilidade 

mucosa

Ausência de doença GI
•   Ausência de doença de re� uxo 

gastroesofágico ou outra doença 
in� amatória gástrica

•   Ausência de de� ciências enzimáticas ou 
intolerâncias a nutrientes

•   Ausência de doença in� amatória intestinal

Aspectos 
fundamentais 
de um trato GI 

saudável

 
GI, gastrointestinal; IgA, Immunglobulin A.
Abbildung 1. Mögliche Indikatoren für einen gesunden Darm*2
* Dies sind allgemeine Indikatoren, die nicht speziell auf die Kindheit bezogen sind. 
Adapted from: Bischo� , S. BMC Med. 2011 Mar 14;9:24.

Funções dinâmicas do sistema digestório
Um sistema GI funcionando normalmente consegue, de modo eficaz, 
realizar a digestão dos alimentos e absorver nutrientes, fornecendo 
toda a energia e os nutrientes que o corpo precisa, enquanto descarta 
regularmente os resíduos. Após a digestão inicial no estômago, a 
absorção ocorre no intestino delgado e grosso, em virtude das projeções 
do revestimento GI, conhecidas como vilosidades (Figura 2), as quais 
aumentam a área de superfície efetiva do intestino para absorção. O 

queixas gastrointestinais (GI) que requerem consulta médica, ausência 
de indicações ou riscos de doença intestinal e ausência de doença 
intestinal confirmada”.2
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Figura 2. Representação esquemática de uma parte do intestino delgado, incluindo uma 
vilosidade.
Os nutrientes são digeridos e absorvidos pelo trato GI para a corrente sanguínea. Há interações com prebióticos e 
probióticos no lúmen do intestino delgado. Durante este processo há um monitoramento do sistema imunológico, 
incluindo células dendríticas (dendritic cells, DC), macrófagos (MØ) e diversas células T auxiliares (T helper cells) 
(TH0, TH1, TH2, TH17 e Treg) na placa de Peyer.

Figura cortesia de Baastian Schouten, Instituto de Pesquisa Danone Nutricia Research, Holanda

intestino delgado absorve os nutrientes liberados da matriz alimentar; 
o alimento que não pode ser digerido por essas enzimas, passa para o 
intestino grosso, onde boa parte é fermentada por micro-organismos 
intestinais (a microbiota intestinal – ver Capítulo 2 e Capítulo 3).
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A motilidade GI é um aspecto importante da função intestinal e é 
controlada pela presença de alimento, pelo sistema nervoso autônomo 
e pela ação de hormônios intestinais. A presença do alimento é o 
fator que inicia as contrações da parede estomacal, seguidas por 
esvaziamento gástrico, peristaltismo e outros padrões de motilidade.7 

A motilidade GI também parece ser influenciada pela composição da 
microbiota intestinal.8

O intestino possui uma quantidade de funções importantes, além da 
digestão e da absorção. O revestimento epitelial do intestino, junto 
com uma camada protetora mucosa que reveste o lúmen intestinal, 
é coletivamente chamado de “barreira GI”. A barreira GI é mais 
do que uma simples barreira mecânica; é uma entidade funcional 
complexa, que fornece defesa através de um sistema imunológico 
dinâmico, executa funções metabólicas e possibilita a comunicação 
entre a microbiota intestinal e o cérebro, através de vias imunológicas, 
endócrinas e do sistema nervoso entérico - chamado “eixo cérebro-
intestinal”.2,9 Assim, o sistema nervoso entérico é, por vezes, chamado 
de “segundo cérebro”10 (Figura 3). O eixo cérebro-intestinal também 
é mediado por quimiossensores epiteliais do lúmen, que podem 
responder e transmitir sinais com relação a metabólitos bacterianos 
presentes no espaço luminal.11

A interação complexa de todos esses fatores é essencial para 
o desenvolvimento e funcionamento adequados do sistema 
imunológico, e para o desenvolvimento do próprio cérebro desde o 
momento do nascimento.11

Um melhor entendimento do desenvolvimento intestinal durante a 
primeira infância, é vital tanto para as intervenções imediatas quanto 
em longo prazo destinadas à manutenção do bem-estar. Assim, a pesquisa 
clínica, especialmente com relação ao desenvolvimento dinâmico, 
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Figura 3. A interação recíproca entre a microbiota intestinal e o cérebro

A interação recíproca entre a microbiota intestinal e o cérebro. A microbiota intestinal pode modular a função 
e o desenvolvimento cerebrais, por meio de sinalização imunológica (p. ex., citocinas pró e anti-inflamatórias, 
quimiocinas e células imunológicas), e pelas vias endócrinas e neurais. Por outro lado, o cérebro pode influenciar o 
intestino através de neurotransmissores que têm ação na função imunológica e através de alterações nos níveis 
de cortisol, motilidade e permeabilidade intestinais. Componentes nutricionais podem exercer efeitos em cada 
uma dessas vias de comunicação. ACTH, adrenocorticotropic hormone [hormônio adrenocorticotrófico]; CRH, 
corticotropin-releasing hormone [hormônio liberador de corticotrofina].

Reimpresso com permissão de Macmillan Publishers Ltd: [PEDIATRIC RESEARCH] (Keunen K, 
van Elburg RM, van Bel F, Benders MJ. Pediatr Res. 2015 Jan;77(1-2):148-155), copyright 2015.

estabelecimento e funcionamento da microbiota intestinal nos primeiros 
meses e anos após o nascimento, é um campo em rápida expansão com 
potencial de influenciar a saúde por toda a vida.
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A microbiota intestinal e sua distribuição
Micro-organismos, principalmente bactérias, colonizam todas as 
superfícies do corpo expostas ao ambiente externo, incluindo a pele, 
as cavidades oral/nasal e os tratos geniturinário e GI.1 Além disso, 
descobriu-se que diversos órgãos do corpo considerados estéreis, 
incluindo os pulmões,2 as glândulas mamárias,3 e a  placenta,4 

abrigam comunidades microbianas únicas e dinâmicas.

De todos os locais, o intestino, principalmente o cólon, é o mais 
densamente populoso,1,5 com aproximadamente 1.000 espécies 
diferentes de bactérias já conhecidas.6,7 Dentro do intestino de cada 
indivíduo, pode-se encontrar um grupo de aproximadamente 160 
dessas espécies.8 Bactérias intestinais incluem tanto as “comensais” 
(residentes), quanto as introduzidas temporariamente, que 
coexistem em um estado complexo de simbiose e equilíbrio.9 O 
cólon abriga aproximadamente 1014 células bacterianas – dez vezes 
o número de células que constituem todo o corpo humano1,3,10 – e 
abriga um ecossistema microbiano diverso e dinâmico, essencial 
ao funcionamento intestinal.3 Este complexo arranjo de micro-
organismos comensais no intestino é comumente conhecido como 
“microbiota intestinal”.

Os micro-organismos intestinais pertencem, predominantemente, 
a quatro filos principais: Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria e 
Actinobacteria. A composição da microbiota intestinal é influenciada 
por uma complexa variedade de fatores fisiológicos, culturais e 
ambientais, incluindo:5,9,11-13

•	 Tipo de parto

•	 Idade gestacional ao nascimento

•	Doença

•	Ambiente familiar
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•	 Alimentação

•	 Estresse

•	 Estilo de vida

•	 Higiene

•	 Uso de antibióticos

A distribuição da microbiota intestinal varia de acordo com a 
localização GI1 (Figura 4).15 As condições que influenciam esta 
distribuição incluem motilidade intestinal, pH, suprimento e 
composição de nutrientes, e secreções GI, como ácidos, enzimas e 
muco.1 A população de micro-organismos aumenta em densidade 
do estômago para o intestino delgado, e do intestino delgado para 
o intestino grosso, refletindo os aumentos progressivos do pH e as 
diferentes funções digestivas desses órgãos sucessivos. Por exemplo, 
um ecossistema denso e diversificado é encontrado no cólon, onde os 
micro-organismos fermentam alimentos não sdigeridos.1,14

Figura 4. Distribuição de importantes filos bacterianos no sistema gastrointestinal 
humano15

ESTÔMAGO: Firmicutes, Actinobacteria, 
Bacteroidetes, Proteobacteria e Fusobacteria 
101 - 103 ml-1

INTESTINO DELGADO: Firmicutes, 
Actinobacteria e Bacteroidetes 103 - 107 g-1

INTESTINO GROSSO: Firmicutes, 
Actinobacteria e Bacteroidetes 1011 - 1012g-1

Rysunek 5. Korzystne funkcje mikrobioty jelitowej1,3,6,9,20,26,30

Imunológicas
•   Guia o desenvolvimento do sistema imunológico 

infantil 
•   Contribui para o desenvolvimento de tolerância 

oral adequada 
•   Protege contra o desenvolvimento de doenças 

in� amatórias, atópicas e autoimunes

Metabólicas e outras
•   Ajuda a regular a homeostase energética
•   Produção de metabólitos
•   Contribui para o desenvolvimento e manutenção 

da função sensorial/motora intestinal
•  Contribui para a sensação de bem-estar geral

Nutricionais 
•   Biodisponibilidade e digestão de nutrientes 
•  Produção de AGCCs 
•   Produção de nutrientes essenciais, como vitamina 

B12, vitamina K, ácido fólico

Fisiológicas
•   In� uencia o desenvolvimento intestinal
•   Proporciona defesa contra a colonização por 

patógenos (inibição competitiva, produção 
antimicrobiana)

•   In� uencia o desenvolvimento e funcionamento da 
barreira mucosa/epitelial intestinal

Funções 
fundamentais 
da microbiota 

intestinal

Rysunek 4. Dystrybucja głównych typów bakterii w układzie pokarmowym człowieka15
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Uma “assinatura” personalizada da microbiota
Enquanto diversos filos e gêneros bacterianos comuns compõem a 
microbiota intestinal, a composição por espécie varia amplamente 
entre os indivíduos,5,11 e é única para cada pessoa.6,16 Curiosamente, 
enquanto o genótipo do hospedeiro desempenha um papel importante 
na determinação da composição bacteriana no intestino,17 gêmeos 
idênticos compartilham apenas 50%-80% das espécies  em sua  microbiota 
intestinal.5,17 A composição da microbiota também varia no mesmo 
indivíduo ao longo do tempo,5,9 em grande parte devido a fatores 
ambientais.18 Porém, a composição geralmente se reverte para a sua 
composição original, após qualquer modificação de curto prazo causada,  
por exemplo, por doença ou antibióticos.19 Assim, é praticamente 
impossível definir um padrão universal na composição da microbiota 
intestinal.11

Entretanto, apesar dessas grandes diferenças entre indivíduos na 
composição da comunidade microbiana, a funcionalidade do teor genético 
do “microbioma” intestinal (o genoma coletivo dos micro-organismos)  
é amplamente comparável em toda a população humana e constitui um 
microbioma central ao nível funcional.5 Mais do que um grupo central de 
espécies, o ponto atual de estudo está focado em definir as funções centrais 
realizadas por micro-organismos  em um intestino saudável.

Funções benéficas da microbiota intestinal
A microbiota intestinal tem múltiplas funções, que incluem funções 
nutricionais, fisiológicas, metabólicas e  imunológicas (Figura 5).1

1. Digestão de nutrientes

A microbiota intestinal está envolvida coletivamente no 
processamento eficiente de nutrientes, incluindo diversas estruturas 
para os quais o intestino não possui enzimas necessárias para digerir 
sozinho, como amido e fibra alimentar.1 A relação hospedeiro-
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micro-organismo é simbiótica; micro-organismos no intestino, 
especialmente no  cólon, podem utilizar esses nutrientes não 
digeríveis e altamente fermentáveis, como uma fonte de energia para 
seu próprio crescimento, enquanto que seus subprodutos, favorecem 
o aumento da biodisponibilidade de nutrientes e sua absorção e 
incorporação, condição benéfica para o hospedeiro.3,20,21

Os subprodutos, provenientes da degradação de poli e oligossacarídeos 
(OS) não absorvidos, incluem compostos como ácidos graxos de cadeia 
curta (AGCCs), tais como ácido acético, ácido lático e ácido butírico, 
os quais são absorvidos no cólon e usados como fonte de energia 
pelo hospedeiro.1,14,20-22 Estima-se que os AGCCs contribuem para 
aproximadamente 10% da  necessidade energética humana.20

Além disso, os micro-organismos intestinais sintetizam uma variedade  
de micronutrientes essenciais como vitamina B12, vitamina K e folato, 
que os humanos são incapazes de sintetizar sozinhos.1,20,23 Certos 
micro-organismos intestinais também são capazes de metabolizar 
ácidos biliares, que é uma etapa crítica na reciclagem do ácido biliar  
e na homeostase.24

2. Defesa contra patógenos

A microbiota intestinal participa na defesa do corpo contra patógenos, 
limitando ativamente a colonização por patógenos no intestino. Isso é 
realizado de diversas maneiras, incluindo:

•	 Competição por nutrientes (e sítios de adesão) para inibir 
competitivamente o  crescimento de outros micro-organismos6

•	 Produção  de  peptídeos antimicrobianos (bacteriocinas)1,3,6
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•	 Facilitação do crescimento e alterações na superfície epitelial,20 

influenciando assim o desenvolvimento, estrutura e 
funcionamento da barreira epitelial3,25

•	 Estimulação do sistema imunológico (por exemplo, produção  
de imunoglobulina A [IgA]) para gerenciar a composição  
dos micro-organismos intestinais3

•	 Impacto na motilidade GI24

Além da defesa microbiana contra patógenos, as propriedades 
mecânicas da barreira epitelial são importantes. O revestimento 
epitelial do intestino é coberto por uma camada protetora de muco, 
que retém patógenos e minimiza o contato microbiano direto com 
o epitélio,25 aumenta a eliminação de patógenos do intestino,22 e 
proporciona um meio no qual as bactérias intestinais podem crescer, 
colonizar e interagir com as células do sistema imunológico.20,26,27 A 
barreira epitelial não está totalmente desenvolvida em recém-nascidos  
e passa por um período crítico de desenvolvimento durante a primeira 
infância.3

3. Desenvolvimento do sistema imunológico

A homeostase imunológica depende de uma microbiota intestinal 
equilibrada, associado a tempo e dosagem adequados para a introdução 
de e/ou a exposição aos antígenos alimentares. A microbiota intestinal 
desempenha um papel fundamental na promoção e orientação do 
desenvolvimento do sistema imunológico inato e da mucosa na 
primeira infância,3,6,9,28 o que inclui o estabelecimento e regulação  
da barreira da superfície intestinal.3
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A microbiota intestinal também desempenha um papel fundamental 
no desenvolvimento do sistema imunológico adaptativo, 
especificamente:3

•	 na sinalização do desenvolvimento de subconjuntos de 
linfócitos intestinais fundamentais, como células B, células 
efetoras T  auxiliares  (Th) e células T  regulatórias  (Treg)

•	 no estabelecimento da razão de células efetoras Th1 e Th2, 
determinando as  respostas imunes sistêmicas

Sabe-se que um intestino saudável possui uma barreira mucosa 
que tem o dobro da espessura da barreira de um intestino livre de 
micro-organismos.29 Além disso, a microbiota intestinal afeta o 
desenvolvimento intestinal através de seu papel no desenvolvimento  
de uma rede capilar vilosa robusta e, por extensão, de uma rede 
sanguínea  intestinal saudável.14

O sistema imunológico infantil é imaturo e mais inclinado a uma 
resposta dominada por Th2. Desta forma, os primeiros meses após 
o nascimento representam um período de maior suscetibilidade a 
infecções, antes da ocorrência de um amadurecimento do sistema 
imunológico, dependente da idade.3 Acredita-se que a exposição a 
diversos componentes microbianos ambientais desempenhe um  
papel importante neste processo de amadurecimento, e a literatura 
sugere que a exposição precoce específica do intestino a uma variedade 
de micro-organismos reduz o risco de desenvolvimento de doenças 
inflamatórias, autoimunes e atópicas, como eczema e asma na 
primeira infância.3
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4. Outros efeitos

A microbiota intestinal está envolvida no desenvolvimento e na 
manutenção da homeostase intestinal,10 homeostase energética,26 e 
função  sensorial  e  motora GI.1

Há ainda cada vez mais evidências, sugerindo uma associação entre  
a microbiota intestinal e o bem-estar psicológico e o comportamento, 
incluindo o humor e a resposta ao estresse, através do eixo cérebro-
intestinal.26,30 Alguns estudos apontam uma possível ligação entre 
patologias relacionadas ao intestino e distúrbios psicológicos, como 
depressão.30

Figura 5. Funções benéficas da microbiota intestinal1,3,6,9,20,26,30

ESTÔMAGO: Firmicutes, Actinobacteria, 
Bacteroidetes, Proteobacteria e Fusobacteria 
101 - 103 ml-1

INTESTINO DELGADO: Firmicutes, 
Actinobacteria e Bacteroidetes 103 - 107 g-1

INTESTINO GROSSO: Firmicutes, 
Actinobacteria e Bacteroidetes 1011 - 1012g-1

Rysunek 5. Korzystne funkcje mikrobioty jelitowej1,3,6,9,20,26,30

Imunológicas
•   Guia o desenvolvimento do sistema imunológico 

infantil 
•   Contribui para o desenvolvimento de tolerância 

oral adequada 
•   Protege contra o desenvolvimento de doenças 

in� amatórias, atópicas e autoimunes

Metabólicas e outras
•   Ajuda a regular a homeostase energética
•   Produção de metabólitos
•   Contribui para o desenvolvimento e manutenção 

da função sensorial/motora intestinal
•  Contribui para a sensação de bem-estar geral

Nutricionais 
•   Biodisponibilidade e digestão de nutrientes 
•  Produção de AGCCs 
•   Produção de nutrientes essenciais, como vitamina 

B12, vitamina K, ácido fólico

Fisiológicas
•   In� uencia o desenvolvimento intestinal
•   Proporciona defesa contra a colonização por 

patógenos (inibição competitiva, produção 
antimicrobiana)

•   In� uencia o desenvolvimento e funcionamento 
da barreira mucosa/epitelial intestinal

Funções 
fundamentais 
da microbiota 

intestinal

Rysunek 4. Dystrybucja głównych typów bakterii w układzie pokarmowym człowieka15
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O papel da microbiota intestinal na saúde e 
bem-estar
A associação entre a microbiota intestinal, saúde e doença é aparente 
desde os estágios mais iniciais da vida e continua, a medida que o  
lactente cresce e se desenvolve.3,20

Um intestino saudável está associado à presença de um ecossistema 
diverso e equilibrado, estável e em bom funcionamento (Figura 6), 
e vem-se estabelecendo bem que qualquer alteração do complexo 
equilíbrio da microbiota intestinal está associada ao desenvolvimento  
de várias doenças, incluindo os de ordem metabólica, imunológica  
e até mesmo psicológica/comportamental.20

Figura 6. Comparação de um microambiente intestinal saudável com um alterado

Reimpresso com permissão de Macmillan Publishers Ltd: [NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY]  
(Cerf-Bensussan N, Gaboriau-Routhiau V. Nat Rev Immunol. 2010;10:735-744, copyright 2010.
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Alterações ou desequilíbrios nas comunidades de micro-organismos 
intestinais são frequentemente chamados de “disbioses” - um  
termo antigo, mas que está ganhando novos interesses com o  
advento das pesquisas sobre a influência da microbiota intestinal  
na saúde e na doença.

Acredita-se que, em lactentes, a presença de disbiose pode estar 
associada a queixas de infecções, cólica e desconfortos digestivos 
gerais. Entretanto, a disbiose pode também aumentar o risco 
de desenvolvimento de uma série de outras doenças e quadros  
clínicos, incluindo alergias, doenças imunomediadas, intolerância 
alimentar, distúrbios digestivos como síndrome do intestino 
irritável (SII), autismo e, em longo prazo, quadros como obesidade, 
diabetes e distúrbios psicológicos, incluindo ansiedade e 
depressão.1,7,12,20,22,24,31-33 Esses efeitos de grande alcance refletem o 
amplo espectro de funções da microbiota intestinal.

Na maioria dos casos, a natureza exata da associação entre disbiose 
e a ocorrência de quadros patológicos, e se a disbiose é uma causa ou 
consequência, ainda precisam ser elucidados.3,24 Entretanto, cada 
vez mais publicações apoiam uma associação direta, enfatizando a 
importância do desenvolvimento e manutenção de um intestino 
saudável durante a primeira infância, para ajudar a garantir a saúde 
e bem-estar gerais.

1. Alergia

A prevalência de alergia em crianças sem histórico familiar de 
alergia é de aproximadamente 10%, crescendo para 20%-30% 
entre aquelas com um parente de primeiro grau, que apresenta 
algum tipo de manifestação alérgica.34 Recém-nascidos, com seus  
sistemas imunológicos inatos e adaptativos imaturos, podem ser 
incapazes de apresentar respostas imunes apropriadas. Nos primeiros 
meses de vida, ocorre gradualmente e de forma concomitante 
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o amadurecimento tanto do sistema imunológico quanto o 
desenvolvimento da microbiota intestinal da criança,20 o que parece 
modular as respostas imunológicas sistêmicas e inflamatórias,34 

fornecendo, uma crescente proteção contra diversos antígenos 
presentes no ambiente.20

Um sistema imunológico hipersensível, pode favorecer a origem de 
reações alérgicas, definidas como uma reação exagerada do sistema 
imune, a substâncias normalmente inofensivas, de base proteica, 
presentes no ambiente, que são denominadas alérgenos. Essas  
reações são adquiridas e podem levar a ativação excessiva de  
mastócitos e basófilos pela imunoglobulina E (IgE).3

Estudos mostram que lactentes e crianças pequenas com 
alergia possuem um perfil de microbiota intestinal diferente 
daqueles sem alergias, especialmente níveis diferentes da espécie  
Bifidobacterium.6,28 De acordo recentes publicações, como  
consequência de uma série de modificações no estilo de vida  
(tais como, o uso excessivo de antibióticos, aumento do número 
de cesareanas, modificações de hábitos alimentares, urbanização 
e melhora do saneamento básico), o processo de colonização da 
microbiota, pode sofrer impactos negativos; condição que pode 
refletir no equilíbrio imunológico. Logo, este novo cenário, tem sido 
apontado como uma das possíveis justificativas para o aumento da 
prevalência de doenças alérgicas nos últimos anos,35 apoiando ainda 
mais a importância da microbiota intestinal no desenvolvimento  
do sistema imunológico.

2. Desenvolvimento de distúrbios metabólicos

Conforme apresentado acima, a microbiota intestinal desempenha 
um papel crucial na digestão dos alimentos e no processamento 
de nutrientes. Quando a microbiota é ou está alterada, as vias  



O papel da microbiota intestinal na saúde e bem-estar

C
ap

ítu
lo

 2

25Importância Da Microbiota Intestinal E Da Nutrição Para O Desenvolvimento E Saúde Futura

metabólicas, incluindo as envolvidas na absorção de nutrientes, 
também demonstram modificações, e foi mostrado que isto pode  
estar associado à obesidade e resistência à insulina.1,36,37 Alguns  
estudos sugerem que uma composição microbiana alterada no 
intestino pode aumentar a eficácia da conversão de alimentos, 
fornecendo ao hospedeiro maiores quantidades de energia, na  
forma de AGCCs, que são armazenados eficientemente na forma 
de gordura.1 Um estudo de transplante de microbiota intestinal 
de indivíduos com peso normal (doadores) para indivíduos 
com síndrome metabólica (receptores), mostrou uma melhora  
significativa na sensibilidade à insulina, seis semanas após a  
infusão.37 Entretanto, ainda não foi esclarecido se uma composição 
microbiana alterada é uma causa direta de obesidade e resistência  
à insulina, ou se resulta de alterações alimentares não saudáveis.1

Também foi demonstrada, uma associação entre a falta de  
diversidade na microbiota intestinal e o desenvolvimento 
de distúrbios metabólicos como obesidade e diabetes tipo II e  
resistência à insulina.36 Além disso, foi mostrado recentemente 
que, certos medicamentos, usados em pacientes com diabetes tipo 
II funcionam através de seus efeitos na microbiota intestinal.38 

A disbiose também foi associada à doença hepática não-alcoólica 
/ esteatose hepática não alcoólica e síndrome metabólica; estudos 
em animais e estudos clínicos em humanos, usando probióticos 
para modular a microbiota intestinal, tem se mostrado como  
uma ferramenta terapêutica adicional promissora.39

3. Desenvolvimento cerebral, comportamento e humor

Foi mostrado que a colonização microbiana na criança coincide 
com períodos de neurodesenvolvimento importantes, e algumas 
evidências sugerem uma associação entre alterações deste processo  
de colonização e disfunção do sistema nervoso central, com o potencial 
de levar a resultados adversos na saúde psicológica mais tarde na vida.32
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Além disso, cada vez mais evidências indicam que os micro- 
organismos intestinais podem interagir diretamente com elementos 
do sistema neurofisiológico do hospedeiro (através do eixo cérebro-
intestinal), de modo a influenciar o comportamento, humor, resposta 
ao estresse e saúde psicológica, incluindo quadros de ansiedade 
e depressão. Isso parece envolver uma complexa interação de  
efeitos imunes e não imunes.30

Foi sugerido que a microbiota intestinal pode influenciar a 
probabilidade de desenvolvimento de autismo em crianças.  
Embora esta ligação, ainda necessite de uma base mais sólida de 
evidências para elucidação dos possíveis mecanismos envolvidos, 
queixas GI são comuns em crianças com sintomas de autismo, e 
crianças autistas mostram uma composição bacteriana intestinal 
significativamente alterada em comparação a crianças não  
autistas.33 É comum um histórico de múltiplos tratamentos com 
antibióticos, o que afeta o equilíbrio das bactérias intestinais 
comensais, em crianças com transtornos do espectro do autismo.33

Abordagens terapêuticas
Um maior entendimento do papel da microbiota intestinal na 
saúde e doença oferece uma nova perspectiva e um alvo terapêutico 
diferenciado, em relação a intervenção.20 Evidências sugerem que 
o foco da pesquisa clínica não deve ser apenas no tratamento dos 
distúrbios intestinais, mas também voltado para a manutenção  
da saúde intestinal, seja por etapas preventivas primárias ou 
secundárias.1 Assim, uma abordagem cada vez mais comum no 
tratamento dos quadros acima envolve a modulação da composição 
da microbiota intestinal usando probióticos, prebióticos, 
antimicrobianos ou procedimentos de transplante fecal para  
estimular uma composição de microbiota mais saudável5,12,40  

(ver Capítulo 4).
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Quadros clínicos que podem estar associados  
com uma microbiota intestinal 
desequilibrada1,7,12,20,22,24,31-33

Infância:

•	 Enterocolite necrosante (ECN)

•	 Cólica

•	 Infecções GI

•	 Constipação/diarreia

•	 Doença celíaca

•	 Diarreia associada a antibióticos

•	 Alergia

Após a primeira infância e início da vida adulta:

•	 Atopia (alergia) e asma

•	 Doença celíaca

•	 Câncer de cólon

•	 Diabetes (tipo I e tipo II)

•	 Infecções GI

•	 Doença hepática não-alcoólica / esteatose hepática não alcoólica 
Obesidade

•	 Distúrbios psicológicos

•	 Artrite reumatoide

•	 Doença intestinal inflamatória (DII)

•	 Síndrome do intestino irritável (SII)
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Destaques do capítulo

1.	 Micro-organismos colonizam praticamente todas as superfícies 
corporais. O intestino é o mais densamente populoso.

2.	 Uma das principais funções da microbiota intestinal é  
melhorar a digestão de alimentos, auxiliada pela produção 
de nutrientes importantes, como AGCCs e uma variedade  
de vitaminas.

3.	 A microbiota intestinal realiza funções nutricionais,  
metabólicas, fisiológicas, imunológicas e outras, e está  
envolvida no desenvolvimento e manutenção da barreira 
intestinal.

4.	 Uma diversidade e composição apropriadas da microbiota 
intestinal são essenciais para a manutenção da saúde e bem-estar.

5.	 A microbiota intestinal desempenha um papel fundamental 
no desenvolvimento inicial do sistema imunológico intestinal, 
treinando-o para distinguir entre micro-organismos comensais 
e patogênicos.

6.	 Uma microbiota intestinal anormal afeta o desenvolvimento 
inicial da resposta imune e aumenta o risco de manifestações 
alérgicas.

7.	 A disbiose também pode estar associada com distúrbios no 
lactente, como cólicas, infecções GI, obstipação, diarreia e  
ECN.

8.	 Consequências da disbiose no lactente para a vida futura 
podem incluir transtornos atópicos, doença celíaca, obesidade,  
diabetes e transtornos autoimunes.
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A importância da colonização inicial do 
intestino no lactente
A influência dos padrões de colonização inicial, na composição  
da microbiota adulta subsequente, ainda não é totalmente 
compreendida. Entretanto, cada vez mais evidências sugerem que o 
processo de colonização microbiana e o estabelecimento da simbiose 
hospedeiro-micro-organismo ideal durante a primeira infância,  
parece impactar, profundamente, tanto a saúde no início quanto ao 
longo da vida, através da influência positiva do amadurecimento 
intestinal, desenvolvimento imunológico, função fisiológica e 
metabolismo.1

Por outro lado, como descrito no Capítulo 2, cada vez mais  
evidências sugerem que um desequilíbrio ou alteração na quantidade  
e diversidade da microbiota intestinal do lactente, por diversos  
motivos, pode estar associado a uma ampla variedade de doenças 
em curto e longo prazo, incluindo distúrbios imunes e metabólicos e 
doenças atópicas.2 Assim, um melhor entendimento do processo de 
colonização intestinal e formação da microbiota não é meramente um 
exercício acadêmico, mas é potencialmente, de grande importância 
prática,3 e destaca a necessidade de estabelecer e manter uma  
microbiota intestinal saudável na primeira infância.

Estabelecimento da microbiota intestinal na 
primeira infância

1. Gravidez

O intestino passa por um intenso período de desenvolvimento  
antes do nascimento, influenciado por fatores genéticos, assim como 
fatores maternos, incluindo as condições de saúde e nutricionais.1,4
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Até recentemente, o sistema GI do feto era considerado estéril. 
Entretanto, na última década, diversas espécies de bactérias  
comensais foram detectadas, em níveis baixos, no sangue do cordão 
umbilical, líquido amniótico, placenta e mecônio do lactente,5,6 

sugerindo uma pequena quantidade de exposição microbiana 
intrauterina.5,7 No entanto, diversos estudos mostraram, em especial, 
maior colonização microbiana entre mulheres que entraram em 
trabalho de parto, sugerindo que há uma relação entre a abundância 
de bactérias amnióticas e a idade gestacional no parto.8

Fatores maternos pré-natais que podem influenciar o  
desenvolvimento pós-natal da microbiota intestinal e do sistema 
imunológico do lactente incluem estresse, alimentação (incluindo 
suplementação dietética) durante o final da gravidez, índice de  
massa corporal materno, tabagismo e condição socioeconômica.2,7

2. Nascimento

Durante e imediatamente após o nascimento, são introduzidas 
bactérias pioneiras no corpo do lactente e um novo ecossistema 
microbiano começa a ser estabelecido dentro do intestino4  

(Figura 7 e Figura 8). Aparentemente, a colonização inicial do 
intestino do lactente é em grande parte, um resultado da exposição 
a micro-organismos no ambiente, incluindo as microbiotas  
maternais vaginal, fecal e cutânea.1,7,9,10

O modo de nascimento afeta a composição da microbiota  
intestinal do lactente; em lactentes nascidos por parto normal, 
pode-se observar uma composição de microbiota semelhante àquela 
encontrada no canal vaginal e intestinal materno, ao passo que nos 
nascidos por cesariana, a composição microbiana tende a parecer 
mais com a da pele da mãe e com o ambiente hospitalar, refletindo 
o contato com a equipe e outros recém-nascidos.2,9-12 Lactentes  
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nascidos de cesariana têm uma contagem bacteriana total mais  
baixa e menos diversa do que lactentes nascidos de parto normal, 
com maiores níveis de espécies Staphylococcus, Corynebacterium e 
Propionibacterium e contagens baixas ou ausentes de Bifidobacterium.11

Figura 7. O legado microbiano materno é transmitido durante a gestação, no nascimento e durante 
a amamentação

Reimpresso com permissão de Macmillan Publishers Ltd: [NATURE REVIEWS GASTROENTEROLOGY AND 
HEPATOLOGY] (Rautava S, Luoto R, Salminen S, Isolauri E. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012;9:565-576.
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Antibióticos profiláticos, padrão de cuidado em muitos países ao 
redor do mundo e em muitas diretrizes para partos cesarianos, 
assim como uma baixa probabilidade de ser amamentado, também 
podem desempenhar um papel na composição microbiana alterada 
de lactentes nascidos por cesariana,6 contribuindo para os níveis 
mais baixos de Bifidobacteria. A amamentação iniciada tardiamente  
também pode contribuir para padrões de colonização pouco 
diversificado.6

Foi mostrado que a microbiota intestinal de lactentes nascidos por 
parto cesariano, tende a se aproximar, em termos de estabilidade 
e diversidade, a dos lactentes nascidos por parto normal.11  

Entretanto, esses padrões de colonização ocorrem, de forma distinta, 
durante um período crítico do desenvolvimento imunológico e 
metabólico. Sendo assim, pode haver consequências de longo prazo  
para lactentes nascidos de parto cesariano. Diversos estudos 
enfatizaram que, as alterações microbianas observadas em lactentes 
nascidos de cesariana estão associadas com um risco aumentado – 
subsequente – de desenvolvimento de diversas doenças, incluindo 
asma, eczema, alergias, obesidade, doenças inflamatórias crônicas 
imunomediadas e diabetes tipo I.2,13

3. Primeira infância: 0–12 meses

Imediatamente após o nascimento, o lactente é exposto à  
microbiota oral e cutânea da mãe durante os primeiros contatos.2 

Também foi mostrado que patógenos ambientais, provevientes  
do meio hospitalar, influenciam a colonização intestinal,14 e até 
mesmo micro-organismos inalados, que são conduzidos para o 
intestino através da cavidade nasofaríngea e vias aéreas superiores, 
contribuem para a composição da microbiota intestinal.15

A exposição precoce através do leite materno ou fórmula 
infantil para lactentes é um fator determinante que influencia a  
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composição da microbiota intestinal1,6,9 (ver Capítulo 4). O leite 
materno contém OS “prebióticos” - carboidratos solúveis, mas 
não digeríveis, que chegam ao cólon intactos e são conhecidos por 
estimular, de forma seletiva, o crescimento de bactérias intestinais 
que podem impactar positivamente a saúde do lactente.6

Bactérias encontradas no leite materno também desempenham 
um papel significativo, incluindo Bifidobacterium, estafilococos, 
estreptococos e bactérias ácido-láticas.6,16 Acredita-se que  
micro-organismos chegam ao leite materno através de rotas  
endógenas e/ou através da introdução do mamilo ao lactente,  
após a sua exposição ao canal vaginal e microbiota fecal durante o 
nascimento.6 Ao comparar lactentes amamentados exclusivamente 
com aqueles que recebem fórmula infantil, é possível detecar que, 
a microbiota fecal de lactentes em uso fórmula é caracterizada por 
populações de Bifidobacterium menos diversas.17

Após a inoculação e colonização bacteriana inicial, alterações  
rápidas e significativas na abundância e diversidade microbiana 
começam a ocorrer, conforme o lactente adquire uma variedade mais 
ampla de espécies microbianas de seu próprio ambiente, criando, 
por fim, um ecossistema único e estável dentro do intestino1,18  

(ver Capítulo 4).

O próximo estágio importante no desenvolvimento da microbiota 
intestinal do lactente é a introdução de alimentos sólidos.11 

Normalmente, após 4 a 6 meses recebendo uma alimentação 
exclusivamente láctea, alimentos sólidos como frutas, hortaliças 
e cereais, são gradualmente introduzidos na alimentação de  
lactentes, sendo que todos apresentam carboidratos não digeríveis 
e insolúveis.6 A introdução de alimentos, promove a colonização do 
intestino do lactente com um número e variedade cada vez maiores  
de bactérias.6
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4. Primeira infância: 1–3 anos

A microbiota intestinal continua a se estabilizar durante 
este período, em coerência com o estabelecimento de uma  
alimentação variada.19 Por volta dos 3 anos de idade, a diversidade 
e complexidade da microbiota intestinal se consolidou e se  
assemelha mais a de um adulto.4,6,9,20,21 Depois disso, a microbiota 
intestinal ainda pode sofrer algumas alterações temporárias,  
devido a alimentação, doenças ou medicações.19

Fatores gerais que influenciam a colonização 
inicial
Durante os estágios de desenvolvimento descritos acima, uma  
gama de outros fatores fisiológicos, ambientais e culturais foram 
implicados na colonização e desenvolvimento da microbiota  
intestinal no início da vida (Figura 8).1,18 Estes podem incluir 
disposição genética, tamanho da família (presença de outros  
irmãos e/ou famílias numerosas), cultura (relaciona aos cuidados 
com a gestante e o lactente, assim como o incentivo e valorização 
do aleitamento materno e as praticas alimentares no primeiro 
ano de vida), localização geográfica (países desenvolvidos vs. em 
desenvolvimento; zona rural vs. urbana), exposição precoce a 
animais, padrão de saneamento, infecções e uso de antibióticos e  
idade gestacional.2,6,7,11,19,22
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Efeito da gravidez na microbiota intestinal 
materna
Durante o curso da gravidez, o organismo materno passa por 
significativas alterações hormonais, imunológicas e metabólicas. 
Um aumento na gordura corporal materna é observado no  
primeiro trimestre, supostamente, para preparar a mãe para as  
maiores demandas energéticas da gravidez e lactação. Além disso, 
observa-se reduzida sensibilidade à insulina, principalmente, 
durante os estágios tardios da gestação, o que pode estar associado 
às alterações na situação imunológica.23 Em paralelo, a carga  
bacteriana materna no intestino aumenta entre o primeiro e o 
terceiro trimestre de gravidez, com uma remodelação drástica 
da composição da microbiota, o que resulta em uma redução 
na diversidade microbiana no intestino da mulher. No terceiro  

Rysunek 8. Źródła kolonizacji drobnoustrojów i czynniki wpływające na rozwój mikrobioty jelitowej we 
wczesnym dzieciństwie

GRAVIDEZ

inalados 

NASCIMENTO PRIMEIRA 
INFÂNCIA 
(0-6 meses)

PRIMEIRA 
INFÂNCIA 

(6-12 meses)

1–3 ANOS

Fatores �siológicos Ambiente Alimentação  Fatores culturais Localização geográ�ca
Uso de antibióticos Doenças Tamanho da família e condições Padrão de saneamento

Figura 8: Fontes de colonização microbiana e fatores que afetam o desenvolvimento da microbiota intestinal na 
primeira infância
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trimestre, há uma ampla variação entre mulheres gestantes com 
respeito a suas composições da microbiota intestinal.23

Em mulheres não gestantes, evidências recentes sugerem que, 
alterações na microbiota intestinal desempenham um papel 
fundamental no desenvolvimento de doenças metabólicas,  
incluindo indução de mediadores inflamatórios, ganho de peso 
e sensibilidade reduzida à insulina. No contexto da gravidez, 
algumas evidências sugerem uma associação entre as alterações na  
microbiota intestinal materna e a condição metabólica/imunológica, 
contudo, a relação e os mecanismos precisos ainda não estão  
muito claros.23

Efeitos dos antibióticos na microbiota do 
lactente 
O uso de antibióticos em lactentes foi intensamente associado a 
modificações da microbiota intestinal.2,6,24 Entretanto, diferenças 
na especificidade, dosagem, duração do curso de tratamento e via de 
administração dos antibióticos, tornam tais alterações difíceis de 
prever ou interpretar.6

Estudos mostraram que, cerca de um terço das espécies de bactérias 
na microbiota pode ser afetado pelo curso de certos antibióticos, 
e que essas mudanças profundas podem persistir por semanas ou 
meses em lactentes.24,25 Em geral, o tratamento com antibióticos 
parece causar atrasos e alterações nos padrões esperados de colonização 
inicial de espécies de Bifidobacterium e Lactobacillus, e permitir  
um supercrescimento de outras espécies, como Proteobacteria.2,6,26 

Evidências recentes sugerem que, não há recuperação da composição da 
microbiota dentro de 4 semanas, e apenas recuperação parcial dentro 
de 8 semanas, enquanto os efeitos em longo prazo são desconhecidos.26

Atrasos na colonização intestinal e uma alteração na composição 
da microbiota também foram observados em lactentes cujas 
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mães recebem tratamento antibiótico perinatal e/ou durante a 
amamentação,2,6 embora, em geral, essas alterações não pareçam 
persistir após a introdução de alimentos sólidos.6

Entretanto, conforme abordado no Capítulo 2, embora as alterações  
da microbiota induzidas por antibióticos tendam a ser transitórias, 
ainda assim, há evidências sugerindo que mesmo estas alterações 
transitórias estão associadas ao desenvolvimento de distúrbios 
relacionados à imunidade e outros distúrbios em longo prazo.6

Lactentes prematuros e de baixo peso ao 
nascimento
A duração gestacional mais curta parece estar associada com 
atraso na colonização intestinal e baixa diversidade microbiana 
após o nascimento, especialmente, proporções mais baixas de  
Bifidobacteria, em comparação as de lactentes nascidos a termo. 
Isso pode ser tanto uma causa quanto uma consequência do parto 
prematuro.2,6,11,27,28

Em combinação com a estrutura intestinal e função imunológica 
imaturas,27 os fatores que podem resultar em colonização  
bacteriana atrasada ou alterada em lactentes prematuros incluem 
o uso frequente de nutrição parenteral total,27 alimentação 
enteral tardia,29 ambiente neonatal asséptico,6,27,30 administração  
pós-natal de antibióticos,6,29,30 e outros fatores, como exposição 
a patógenos do ambiente.29 Além disso, o uso de antibióticos  
durante o parto normal e cesariana é mais comum em mães de  
lactentes prematuros, o que pode influenciar a colonização ao 
nascimento.3,31 Foi demonstrado que, o efeito de uma única dose de 
antibiótico, administrada à mãe durante o parto, parece ser igual ao 
efeito de múltiplas doses pós-parto de antibióticos, administradas 
ao lactente em termos de alteração da colonização microbiana  
no intestino.3,31
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Uma microbiota intestinal anormal, parece estar associada ao 
desenvolvimento de sepse neonatal, junto com uma gama de  
distúrbios GI, incluindo ECN.6,32-38 Entre os diversos agentes, 
potencialmente associados a este quadro, destaca-se o uso empírico 
de antibióticos, que reulta em supressão da diversidade microbiana e  
um risco aumentado, de supercrescimento rebote, de patogênico, 
associada as respostas exageradas e não controladas do sistema 
imunológico imaturo.27,33,34 Além disso, uma duração mais 
longa do tratamento com antibiótico pós-natal foi associada a um 
risco aumentado de ECN39 Uma prevalência mais alta de certos  
patógenos foi observada em lactentes prematuros que desenvolvem 
sepse ou ECN.27,34,37,38

Além de contribuir, de forma expressiva para a morbi-mortalidade 
de lactentes prematuros,36 um atraso no estabelecimento da 
microbiota intestinal, pode estar relacionado a efeitos de longo 
prazo (como alterações imunológicas e alergias, e atraso no 
neurodesenvolvimento).21 É importante destacar também, que 
lactentes de baixo peso ao nascer, podem apresentar maior risco  
de obesidade e distúrbios metabólicos no futuro; fato que parece  
estar relacionado à microbiota intestinal na primeira infância.21

Uma metanálise com lactentes prematuros mostrou que, o 
uso de probióticos, como apoio auxiliar ao estabelecimento da  
microbiota intestinal, reduziu o risco de intolerância alimentar,  
ECN, hospitalização prolongada e mortalidade por todas as  
causas.29 Estudos mostraram uma associação positiva entre a 
diversidade da microbiota intestinal e o ganho de peso saudável  
em lactentes, sugerindo e apoiando que, o desenvolvimento da 
microbiota intestinal pode ajudar a recuperar o crescimento 
em lactentes prematuros, mas isso ainda deve ser demonstrado 
definitivamente, com demais estudos clínicos.6
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Destaques do capítulo 

Destaques do capítulo

1.	 O modo como a microbiota do lactente se desenvolve durante 
o início da vida pode ter um impacto significativo na saúde e 
bem-estar do lactente. A disbiose na infância, foi associada a  
uma variedade de distúrbios de curto prazo, incluindo infecções 
GI, cólica, obstipação e desconforto digestivo geral.

2.	 Evidências sugerem que uma pequena quantidade de exposição 
bacteriana pode ocorrer antes do nascimento, através do 
líquido amniótico e placenta, mas a maior parte do processo 
de colonização ocorre durante e após o nascimento através  
de contato com a mãe e o ambiente.

3.	 A amamentação desempenha um importante papel no 
desenvolvimento da microbiota intestinal.

4.	 A Bifidobacterium é uma espécie de fundamental importância 
em lactentes amamentados. Na maioria dos casos, as alterações 
no padrão da microbiota intestinal normal e estável, envolvem  
uma queda dos níveis de Bifidobacterium.

5.	 A introdução de alimentos sólidos em torno dos 4 a 6 meses é 
o segundo maior marco no desenvolvimento da microbiota 
intestinal, e resulta em um aumento no número e diversidade de 
várias espécies microbianas.

6.	 Muitos fatores influenciam o desenvolvimento da microbiota 
intestinal de um lactente: fatores pré-natais, como o índice 
de massa corporal da mãe e a duração da gestação; fatores 
do nascimento, como o tipo de parto; e fatores pós-natais, 
como tipos de alimentação, uso de antibióticos e o ambiente  
familiar do lactente.
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Conforme abordado no Capítulo 3, o primeiro ano de vida, após 
o nascimento, é um período crucial para a programação do sistema 
imunológico e estabelecimento da microbiota intestinal para o  
resto da vida. O tipo de alimentação e outros fatores aos quais 
o lactente é submetido, por exemplo, doença ou antibióticos,  
podem ter uma influência direta na composição da microbiota 
intestinal e na integridade epitelial intestinal.1

A composição do leite materno
O leite materno oferece a nutrição ideal para o crescimento e 
desenvolvimento saudável do lactente, visto que contém uma 
ampla variedade de compostos nutritivos e protetores, sob medida, 
especificamente adaptado para as necessidades do lactente.1-3  

A amamentação é um dos fatores que têm sido fortemente  
associados com baixa incidência de doenças infecciosas e alergias 
durante a primeira infância. Além de sua contribuição para o 
desenvolvimento de uma microbiota intestinal residente saudável  
e para a maturação do sistema imunológico.4-8 A amamentação 
também está associada a um desenvolvimento cerebral e visual.6-8

A longo prazo, a amamentação também tem importantes  
implicações na saúde pública. O leite materno tem um efeito  
benéfico na absorção de nutrientes e no metabolismo, e foi  
demonstrada uma associação com um menor risco obesidade, 
hipertensão e hipercolesterolemia posteriormente na vida.6-8

A composição do leite materno mostra alterações dinâmicas ao  
longo do período de lactação, de acordo com as necessidades 
nutricionais do lactente, em seus diferentes estágios,9 e varia de  
acordo com a alimentação da mãe, enfatizando a importância de 
uma boa nutrição materna.3 Os compostos mais abundantes no  
leite materno são os carboidratos (predominantemente lactose e OS)  
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e ácidos graxos, refletindo o papel nutricional primário do leite  
materno (Figura 9). Outros componentes incluem oligossacarídeos 
do leite materno (HMOS), micro-organismos, nucleotídeos, 
imunoglobulinas, células imunológicas, citocinas, lisozimas, 
lactoferrina e outros fatores imunomoduladores.1,3

Lactoferrina é uma glicoproteína, com concentrações mais  
elevadas no colostro, que apresenta um efeito bacteriostático 
relacionado à afinidade da ligação da proteína com moléculas de  
ferro, inibindo o crescimento das bactérias que necessitam deste 
nutriente, e pode ainda impedir que patógenos se liguem à barreira 
intestinal.10 Citocinas, anticorpos e lisozimas são componentes 
do sistema imunológico maduro. Assim como a lactoferrina, 
os anticorpos no leite materno impedem que patógenos se 
liguem à barreira intestinal, enquanto a lisozima pode interferir  
diretamente paredes celulares bacterianas e as citocinas podem 
reduzir a inflamação no intestino (Tabela 1). Como o sistema  
imune adaptativo leva tempo para se desenvolver, os recém-nascidos 
são inicialmente dependentes do sistema imune inato do intestino,  
que recebe contribuição parcial desses compostos bioativos no leite 
materno.10

Figura 9. A composição do leite materno

Adaptado de Newburg DS, Neubauer SH. Em: Jensen RG (ed): Human milk composition, Academic 
Press 1995;273-349.

Figure 9: �e composition of human milk

Gordura 30-50 g/L

Oligossacarídeos 10-12 g/L

Proteína 9-10 g/L

Lactose 53-61 g/L

Gordura 30-50 g/L

Oligossacarídeos 10-12 g/L

Proteína 9-10 g/L

Lactose 53-61 g/L

Ácidos graxos (ômegas 3 e 6 + DHA e ARA)

Oligossacarídeos não digeríveis (prebióticos)

Proteína intacta

Adapted from Mewburg DS, Neubauer SH. In: Jensen RG (ed): Human milk composition, Academic Press 1995;273-349.

Ácidos graxos (ômegas 3 e 6 + DHA e ARA)

Oligossacarídeos não digeríveis (prebióticos)

Proteína intacta
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Tabela 1. Compostos com propriedades imunológicas no leite materno11

Compostos antimicrobianos

Imunoglobulinas: sIgA, sIgG, sIgM Haptocorrina Leucócitos e citocinas 
maternos

Lactoferrina, lactoferricina B e H Mucinas sCD14

Lisozima Lactaderina Complemento 
e receptores do 
complemento

Lactoperoxidase Componente secretor livre ß-Defensina-1

Anticorpos hidrolisantes de 
nucleotídeos

OS e prebióticos Receptores do tipo Toll

K-caseína e α-lactalbumina Ácidos graxos Fator bífido

Compostos de indução/tolerância

Citocinas: IL-10 e TGF-β Anticorpos anti-idiotípicos

Compostos de desenvolvimento imunológico

Macrófagos Fatores de crescimento Nucleotídeos

Neutrófilos Hormônios Moléculas de adesão

Linfócitos Peptídeos do leite

Citocinas Ácidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa

Compostos anti-inflamatórios

Citocinas: IL-10 e TGF-β Moléculas de adesão Lactoferrina

Antagonista de receptor IL-10 Ácidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa

sCD14

Receptores TGF-α e IL-6 Hormônios e fatores  
do crescimento

Osteoprotegerina 

IL, interleucina; OS, oligossacarídeos; sCD14, cluster de diferenciação solúvel 14; sIg, imunoglobulina sérica; TGF 
(Tumor Growth Factor [fator de crescimento tumoral])
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O leite materno também contém células do sistema imunológico, 
como macrófagos.10 Além dos outros componentes do sistema 
imunológico, nos primeiros dias após o parto, é produzido o colostro, 
rico em fatores de defesa, como imunoglobulinas e outros agentes 
antimicrobianos, imunomoduladores e anti-inflamatórios.10 Além 
de fornecer importantes nutrientes, o leite materno oferta também, 
proteção contra patógenos ao lactente, por meio da presença de 
compostos bioativos que estimulam diretamente o desenvolvimento  
e a maturação sistema imunológico.1

Oligossacarídeos do leite materno
Uma ampla pesquisa foi conduzida sobre o papel benéfico dos HMOS 
na saúde do lactente.2 Os HMOS presentes no leite materno são um 
exemplo de prebióticos - que ocorrem naturalmente - sob a forma 
de ingrediente alimentar não digerível, e que promove ativamente 
o crescimento de micro-organismos benéficos e importantes no 
intestino. Os HMOS são um grupo de mais de 1.000 moléculas de 
carboidratos, estruturalmente diversos, que promovem o crescimento 
de bactérias específicas, principalmente Bifidobacteria.5 Conforme 
mencionado no Capítulo 2, essas bactérias podem usar os HMOS  
como uma fonte de energia, e a fermentação de HMOS no cólon por 
bactérias comensais produz subprodutos úteis para o hospedeiro, 
incluindo AGCCs.12-15 Esse efeito prebiótico é considerado de 
grande relevância aos lactentes, de forma a contribuir para uma 
microbiota intestinal saudável e favorecer o desenvolvimento do 
sistema imunológico e metabólico.16 Além disso, os HMOS limitam o  
número de patógenos (pela aumento da contagem de bifidobactérias), 
impedindo sua adesão à superfície mucosa.1,4,12

Os padrões de HMOS mostram diferenças individuais entre as mães, 
ligadas a enzimas específicas, que são codificadas por um pequeno 
número de genes conhecidos.17 Há quatro grupos conhecidos de 
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HMOS, que se correlacionam com a base genética, pautada nos  
grupos sanguíneos.17 Os padrões de HMOS também variam ao longo 
do período de lactação, em uma mesma mãe.17,18 Assim, o nível de 
proteção associada a HMOS contra patógenos é influenciado por  
uma complexa interação entre fatores como genótipo materno, 
genótipo do lactente e exposição do lactente a um determinado 
conjunto de patógenos.19

O leite materno contém 20–23 g/l (colostro) e 12–13 g/l (leite maduro)  
de HMOS livres.20 Isso corresponde a 10 a 100 vezes a concentração  
de OS encontradas no leite de vaca. Ademais, a diversidade estrutural 
na fração de OS no leite materno excede a encontrada no leite de  
vaca. Com múltiplas estruturas e sítios de ligação, existem distintas 
formas isoméricas dos HMOS. Essas possibilidades combinatórias 
poderiam produzir, teoricamente, 1.000 HMOS diferentes.19

Benefícios dos ácidos graxos de cadeia curta

Os AGCCs oferecem diversos benefícios fundamentais aos lactentes, 
incluindo:

•	 Fonte de energia para as células do cólon13-15

•	 Redução do pH intestinal, estimulando desse modo, o crescimento 
de diversas bactérias comensais que preferem condições mais ácidas 
(como as bifidobacterias, por exemplo) e inibindo a colonização e o 
crescimento de certos patógenos13

•	 Redução ativa da inflamação no intestino21

•	 Interação direta com células imunológicas, ajudando a regular suas 
atividades4

•	 Estimulação da motilidade intestinal,21 ajudando a prevenir cólicas e 
constipação

•	 Estimulação do crescimento e diferenciação de células epiteliais 
intestinais21

•	 Favorece a absorção de nutrientes como cálcio e ferro21
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Micro-organismos no leite materno
Ao todo, mais de 200 espécies bacterianas diferentes foram isoladas  
do leite materno, embora o número de espécies cultiváveis  
encontrado em um único indivíduo seja muito menor, variando de 
duas a dezoito espécies diferentes.2 A microbiota do leite materno 
parece conter uma população “principal” de micro-organismos, 
que é comum a todas as mulheres, e uma parcela (população 
variável) que difere entre os indivíduos; os gêneros comuns incluem  
Bifidobacterium, Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus e 
Lactococcus.2 Assim como em uma microbiota intestinal madura,  
foi mostrado que, a comunidade microbiana no leite de uma 
determinada mãe, é relativamente estável ao longo do tempo.2 A 
composição particular da microbiota do leite materno pode ser 
influenciada por uma variedade de fatores ambientais, incluindo 
socioeconômicos, culturais, genéticos, alimentares e associados ao  
uso de antibióticos.2 

O exato mecanismo de como essas bactérias vêm a residir no leite 
materno, permanece (ainda) desconhecido. Hipoteticamente, 
acreditava-se que, a simples contaminação da cavidade oral do 
lactente com a pele da mãe durante a amamentação, resultasse em 
movimentação bacteriana através do mamilo para o leite por via 
reversa.2,16 Entretanto, estudos comparando várias cepas de bactérias  
na pele e na cavidade oral dos lactentes com as do leite materno, 
indicam que deve haver outros mecanismos envolvidos na 
colonização do leite materno.2 Parece que, algumas bactérias do 
intestino materno migram para a glândula mamária através de rotas  
sistêmicas (Figura 10), embora os mecanismos exatos da captação 
seletiva e migração ainda precisem ser totalmente elucidados.2

Há uma hipótese de que alterações fisiológicas e hormonais  
durante e após a gravidez possam influenciar a permeabilidade 
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intestinal, permitindo a captação de certas bactérias por diversas 
células imunológicas, e o transporte através de migração em  
massa das células imunológicas para a glândula mamária durante  
e após a gravidez através do sistema linfoide ou do sangue.2

O que está claro, no entanto, é que o leite materno é uma fonte 
importante de bactérias benéficas, que também ajudam a colonizar 
o intestino do lactente e contribuem para a composição de uma 
microbiota intestinal saudável.2

Intervenção alimentar com prebióticos, 
probióticos e simbióticos
Quando o processo de colonização intestinal é atrasado ou  
prejudicado devido aos diferentes fatores abordados no Capítulo  3, 
incluindo parto prematuro, parto por cesariana, condições de 
cuidados pós-natal assépticas, uso de antibióticos ou uso de fórmulas 
(sem prebióticos), na impossibilidade do aleitamento materno, há  
um crescente apoio clínico e científico, a respeito das possibilidades  
de intervenções nutricionais, que podem ajudar a modular a 
composição da microbiota.22-25

Figure 10: Potential mechanisms of colonization of human milk [53]

Estabelecimento da microbiota do 
leite materno

Alterações hormonais durante e 
após a gravidez podem in� uenciar a 
permeabilidade intestinal, facilitando a 
captação bacteriana e a migração para 
a glândula mamária através do sangue

Bactérias do intestino materno 
podem ser levadas por diversas células 
imunológicas que participam da 
migração em massa para a glândula 
mamária pelo sistema linfoide

A microbiota da pele da mãe e a 
microbiota oral do lactente (adquirida 
ao nascimento) podem entrar no leite 
materno por � uxo reverso

Figure 11. Supplementation of prebiotic OS mixture short-chain GOS/long-chain FOS (9:1) is clinically proven 
to maintain a favorable gut environment and support the function of the digestive and immune systems [31, 32, 
33, 34]

� e role of prebiotics oligosaccharide mixture

lcFOS, long chain fructo-oligosaccharides; scGOS, short chain galacto-oligosaccharides; 

SCFA, short-chain fatty acids

Mistura de prebióticos scGOS/lcFOS (9:1) não sofrem hidrólise no 
estômago e também, não são digeridas e absorvidas no intestino delgado

Apoia o funcionamento do sistema imunológico, já que um componente principal do sistema 
imunológico está no trato gastrointestinal (GALT)

Redução no pH intestinal (ácido)

Estimula o movimento 
intestinal e aumenta o teor 

de água nas fezes

Promove fezes mais 
macias, para facilitar a 

evacuação

Aumenta o crescimento 
de bactérias bené� cas e 

diminui o crescimento de 
bactérias prejudiciais

Apoia um ambiente 
intestinal favorável (Efeito 

bi� dogênico, estendido 
além do período de uso do 

prebiótico)

AGCC promovem um revestimento mais espesso da camada 
mucosa intestinal (manutenção do tro� smo  da parede do cólon)

Impede a adesão de bactérias patogênicas
no revestimento da mucosa intestinal e a translocação bacte-

riana

Contribui para a redução do risco de infecção e diarreia

Ao atingirem o cólon, as bi� dobacterias e os lactobacilos metabolizam 
(através da fermentação) a mistura de prebióticos scGOS/lcFOS (9:1) 

para produzir AGCC no intestino grosso

Figura 10. Possíveis mecanismos de colonização do leite materno2
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A composição da microbiota intestinal depende, ao longo de toda 
a vida, da alimentação e tem a possibilidade de ser influenciada 
por diversos componentes específicos, incluindo administração  
de prebióticos, probióticos e simbióticos.5

1. Prebióticos

Prebióticos são carboidratos não digeríveis (resistentes a hidrólise 
enzimática), principalmente os OS, com efeito benéfico ao hospedeiro, 
capaz de chegar intacto no cólon e estimular, seletivamente, o 
crescimento e atividade de um ou mais números limitados de bactérias 
comensais benéficas.1 A ISAPP (International Scientific Association of 
Probiotics and Prebiotics [Associação Científica Internacional sobre 
Probióticos e Prebióticos]) define prebióticos como um ingrediente 
alimentar, passível de ser fermentado, de modo seletivo, por um  
grupo característico de micro-organismo, o que resulta em alterações 
específicas na composição e/ou atividade da microbiota intestinal, 
conferindo assim benefício(s) à saúde do hospedeiro. Devido à sua 
complexidade e variedade, prebióticos OS usados como ingredientes  
alimentares em fórmulas infantis para lactentes não são idênticos aos 
HMOS, e estudos clínicos e demais pesquisas continuam buscando 
os tipos de OS que podem ser usados como prebióticos eficazes na 
alimentação do lactente.4

Até o momento, a maior parte das publicações sobre os efeitos  
clínicos de prebióticos foi obtida utilizando fruto-oligossacarídeos 
(FOS) e galacto-oligossacarídeos (GOS) como ingredientes 
adicionados.26 Atualmente, a Diretiva 2006/141/EC sobre fórmulas 
infantis de partida (0 a 6 meses) e de seguimento (a partir de 6 
meses) permitem, especificamente, a adição de GOS-FOS em uma 
proporção de 9:1 e em uma concentração de 0,8  g/100  ml do produto 
preparado.27 A Diretiva também determina que outras combinações 
de GOS-FOS podem ser consideradas, se essas variações atenderem 
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as exigências nutricionais de lactentes saudáveis, como estabelecido 
pelos dados científicos disponíveis e consolidados na literatura. 
O efeito clínico benéfico e comprovado, depende da estrutura  
específica e da quantidade ofertada de prebiótico, frente a um  
público-alvo. Os achados de um tipo de mistura de prebiótico não 
podem simplesmente ser extrapolados para outros compostos 
prebióticos, sem a devida comprovação com ensaios clínicos.28

Vários estudos mostraram que, quando a amamentação não é  
possível, a adição de misturas de OS específicos à fórmula infantis,  
tem a possibilidade de modular a microbiota intestinal do lactente.3 

Isto inclui a estimulação do crescimento de bifidobactérias 
e lactobacilos, condição que limita os níveis de bactérias  
potencialmente patogênicas, em função da redução do pH  
intestinal e a presença de um perfil de AGCC, no qual o acetato  
(> 80%) é o principal AGCC, seguido pelo propionato.16

Foi demostrado que a adição de prebióticos, principalmente scGOS 
e lcFOS, em fórmulas infantis, aumenta os níveis de Bifidobacteria 
fecal, produzindo uma diversidade semelhante a dos lactentes em 
aleitamento materno. Outro destaque é a produção de AGCC fecais 
derivados da atividade metabólica de Bifidobacteria.13,29-31 Por  
outro lado, a fórmula padrão produz uma composição de  
Bifidobacteria mais semelhante à distribuição típica do adulto.29,30  

A adição de prebióticos (scGOS e lcFOS) também parece influenciar 
positivamente a atividade metabólica de toda a microbiota intestinal.30

Os prebióticos também aumentam a massa bacteriana e a capacidade 
osmótica de ligação à água no lúmen intestinal. Este mecanismo 
fisiológico, tem efeitos benéficos quanto a frequência das evacuações 
e à consistência das fezes, levando à menor incidência de fezes 
endurecidas e redução de constipação e cólicas.13
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Com relação aos benefícios da combinação exclusiva de prebióticos  
scGOS/lcFOS, a literatura demonstra efeitos imunomodulatórios 
favoráveis, principalmente em lactentes com quadros de dermatite 
atópica e infecções.3,20 Alguns estudos também relataram que, 
a administração de OS prebióticos em fórmulas infantis pode  
reduzir episódios de choro em lactentes com cólica.36

A associação entre uma microbiota intestinal saudável e o 
desenvolvimento adequado do sistema imunológico, tem como 

Figura 11. Foi clinicamente provado que a suplementação da mistura de prebióticos scGOS /lcFOS 
(9:1) mantém um ambiente intestinal favorável e apoia o funcionamento dos sistemas digestivo e 
imunológico31,32,33,34

lcFOS, fruto-oligossacarídeos de cadeia longa; scGOS, galacto-oligossacarídeos de cadeia 
curta; AGCC, ácidos graxos de cadeia curta

Figure 10: Potential mechanisms of colonization of human milk [53]

Estabelecimento da microbiota do 
leite materno

Alterações hormonais durante e 
após a gravidez podem in� uenciar a 
permeabilidade intestinal, facilitando a 
captação bacteriana e a migração para 
a glândula mamária através do sangueą

Bactérias do intestino materno 
podem ser levadas por diversas células 
imunológicas que participam da 
migração em massa para a glândula 
mamária pelo sistema linfoide

A microbiota da pele da mãe e a 
microbiota oral do lactente (adquirida 
ao nascimento) podem entrar no leite 
materno por � uxo reverso

Figure 11. Supplementation of prebiotic OS mixture short-chain GOS/long-chain FOS (9:1) is clinically proven 
to maintain a favorable gut environment and support the function of the digestive and immune systems [31, 32, 
33, 34]

� e role of prebiotics oligosaccharide mixture

lcFOS, long chain fructo-oligosaccharides; scGOS, short chain galacto-oligosaccharides; 

SCFA, short-chain fatty acids

Mistura de prebióticos scGOS/lcFOS (9:1) não sofrem hidrólise no 
estômago e também, não são digeridas e absorvidas no intestino delgado

Apoia o funcionamento do sistema imunológico, já que um componente principal do sistema 
imunológico está no trato gastrointestinal (GALT)
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Ao atingirem o cólon, as bi� dobacterias e os lactobacilos metabolizam 
(através da fermentação) a mistura de prebióticos scGOS/lcFOS (9:1) 

para produzir AGCC no intestino grosso

O papel da mistura oligossacarídea de prebióticos
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elemento em comum os prebióticos.37 A capacidade dos OS de 
interagir e modular o sistema imunológico estão associados a  
indução da tolerância oral.1

O documento de posicionamento do ESPGHAN, sobre prebióticos38 

concluiu que, a mistura de scGOS/lcFOS (9:1) é uma das mais  
estudas para a faixa etária pediátrica e os principais achados 
são maiores contagens de colônias de Bifidobacteria nas fezes e  
melhora do trânsito intestinal (frequência e consistência das fezes). 

Figure 12. Prebiotic oligosaccharides promote stool consistency and transit 

Bactérias comensais fermentam os OS 
prebióticos não digeridos no cólon e 
produzem AGCCs

Fezes mais volumosas, favorecem 
o peristaltismo, de modo a 
estimular o re�exo evacuatório

Gás (c) e e aumento do 
número total de bi�dobactérias 
(b) proporciona fezes mais 
volumosas

Os AGCCs ajudam a reabsorver a 
quanidade de água e sódio do cólon, 
condição que reduz o risco de diarreia

a Osmotic e�ect caused by degradation of oligosaccharides into smaller molecules. 
b �e water content of bacteria is high. �e bacteria increases the fecal biomass. 
c  Gas produced by fermentation increase fecal mass by being trapped in the intestinal bulk,  
impelling the fecal mass by acting as a propulsive pump. 

OS, oligosaccharides;  SCFA, short-chain fatty acids

Contrações 
musculares 
no cólon 

(peristaltimo) 
empurram 

as fezes, 
contribuindo 

para a eliminação

AGCCs ajudam a estimular os 
movimentos intestinais

Fezes mais 
macias e 

volumosas são 
eliminadas 

mais 
facilmente

OS prebióticos chegam 
intactos ao cólon 
(não sofrem hidrólise 
enzimática)

O efeito osmótico (a) e aumento 
do número total de bi�dobactérias 
(b) favorece maior teor de água na 
massa fecal, produzindo fezes mais 
macias e com maior volume

Volumosa

Macia e 
volumosa

OS, oligossacarídeos; AGCC, ácidos graxos de cadeia curta

Figura 12. Prebióticos oligossacarídeos estimulam a consistência e o trânsito fecal
a  Efeito osmótico causado pela degradação (fermentação) de oligossacarídeos em moléculas menores.
b  A presença mais expressiva de bifidocatérias, aumenta a biomassa fecal.
c  �O gás produzido pela fermentação, além de aumentar a massa fecal, é um fator de estímulo a motilidade intestinal. 
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É crescente o consenso, pautado em evidências científicas, sobre a 
importância em adotar estratégias em minimizar o risco da disbiose 
e estimular adequada colonização intestinal por bifidobactérias,  
de forma a modular a microbiota intestinal, permitindo que se  
torne similar àquela dos lactentes em aleitamento materno.

A relevância clínica de uma microbiota intestinal saudável está 
se tornando mais clara. Por exemplo, estudos clínicos recentes 
demonstraram que a adição de scGOS/lcFOS em fórmulas infantis 
pode ser eficaz na redução do risco de desenvolvimento de infecções e 
certos quadros alérgicos como dermatite atópica.38,39

2. Probióticos

Probióticos são definidos como micro-organismos vivos, que  
quando administrados em quantidades adequadas, colonizam o 
intestino e exercem efeitos biológicos benéficos no hospedeiro.13,40  

Nas últimas décadas, foram feitos grandes avanços na caracterização  
de probióticos específicos e no entendimento de seu modo de ação  
e efeitos sobre a saúde.13 O uso de probióticos no contexto pediátrico 
triplicou nos últimos cinco anos.3

Probióticos são adicionados a uma variedade de alimentos, 
principalmente produtos lácteos, e também estão disponíveis 
como suplementos alimentares em forma de cápsulas ou sachês.14 

Os probióticos mais comumente usados em suplementos incluem 
espécies dos gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium.3,13

Micro-organismos probióticos podem influenciar a microbiota ao 
colonizar o intestino, assim como ao impedir o supercrescimento 
de bactérias patogênicas. Isso pode ser feito de diversas maneiras, 
incluindo:13,14
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•	 Competição por nutrientes

•	 Inibição competitiva da adesão de bactérias patogênicas às 
células epiteliais

•	 Redução do pH intestinal para desestimular o crescimento de 
certas bactérias patogênicas

•	 Secreção de compostos antimicrobianos

•	 Estimulação da produção de compostos antimicrobianos pelo 
hospedeiro.

Probióticos também podem ajudar a reduzir processos  
inflamatórios no intestino, estimular o sistema imunológico, 
produzir substratos, como vitaminas, favorecendo a absorção e 
contribuindo para o crescimento do hospedeiro, além de influenciar  
o funcionamento da barreira intestinal.13

O efeito benéfico dos probióticos é altamente dependente da cepa, 
da dose e das condições de uso. Probióticos não são atualmente 
recomendados para uso rotineiro na nutrição infantil, devido à falta 
de evidências conclusivas. Entretanto, há publicações que apoiam 
o uso de suplementação com probióticos na prevenção de ECN em 
lactentes41 e o uso de cepas específicas em lactentes e crianças com 
diarreia infecciosa ou associada a antibióticos.3 Outros benefícios 
hipotéticos da administração de probióticos, incluindo benefícios 
ao sistema imunológico e a alergias, ainda devem ser firmemente 
estabelecidos.3
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3. Simbióticos

A abordagem simbiótica envolve o emprego de uma combinação de 
prebióticos e probióticos.16 Foi sugerido que esta abordagem pode 
ajudar a garantir a viabilidade das bactérias probióticas e estimular 
sua colonização e crescimento.1 Diversos estudos mostraram um  
papel benéfico dos simbióticos na prevenção e/ou tratamento 
de infecções e estados febris, quadros alérgicos como dermatite 
atópica e asma, diarreia e deficiência de ferro em lactentes e  
crianças pequenas.1,42

4. Pós-bióticos (fermentos ativos)

Pós-bióticos (fermentos ativos) são componentes que envolvem 
micro-organismos benéficos, como produtos de fermentação, 
mas não contêm bactérias vivas.1,16 A abordagem pós-biótica 
também vem ganhando interesse como um modo de modificar  
beneficamente a composição da microbiota intestinal em lactentes,16 

já que se acredita que esses compostos apresentem propriedades 
imunomoduladoras.1

Conforme mencionado, as prováveis inconsistências no que diz 
respeito aos benefícios clínicos da suplementação de prebióticos, 
probióticos e simbióticos, pode ser parcialmente explicado pelo  
fato de que os estudos usaram composições variadas destes 
componentes, em diferentes doses e diferentes estados de doença, 
tornando difícil a geração de conclusões sólidas.14 Além disso, 
respostas individuais podem diferir, dado que cada indivíduo tem 
uma microbiota única, a qual é influenciada por uma variedade  
de fatores genéticos e ambientais. Os esforços continuam para 
determinar quais probióticos e prebióticos e quais combinações dos 
dois são mais benéficas na manutenção da saúde de mães e lactentes, 
assim como na prevenção e tratamento de diversos estados de  
doença nas diferentes faixas etárias.
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Figura 13. Mecanismos de ação propostos de prebióticos, probióticos, simbióticos e pós-bióticos no 
lactente1,3,4,13,14,16,37,42,43

Figure 13. Proposed mechanisms of action of prebiotics, probiotics, synbiotics, and postbiotics in the infant  [55, 
27, 54, 9, 11, 26, 62, 64, 46]

SCFA, short-chain fatty acids
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Em resumo, o ESPGHAN afirmou que a suplementação de probióticos 
e prebióticos em lactentes modula positivamente a microbiota 
intestinal e tende ser segura (sem relatos de efeito adverso) e eficaz.38 

O ESPGHAN também recomenda novas investigações e estudos 
clínicos para consolidar e apoiar o uso rotineiro de fórmulas infantis 
com probióticos e/ou prebióticos, na impossibilidade do aleitamento 
materno. Não obstante, a Organização Mundial de Alergia determinou 
que há um provável benefício do uso de probióticos na primeira 
infância, especialmente com respeito à prevenção de eczema, e sugere o 
uso de probióticos em gestantes com histórico pessoal e/ou familiar de 
manifestações alérgicas ou que estão amamentando lactentes com alto 
risco de alergias.44
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Destaques do capítulo

1.	 O leite materno contém uma ampla variedade de compostos 
diferentes, incluindo carboidratos (por ex., lactose, oligossacarídeos 
prebióticos [HMOS]), ácidos graxos (incluindo ômegas 3 e 6, 
assim como DHA e ARA), nucleotídeos, proteínas (com função 
nutricional e imune, por ex., anticorpos, citocinas, lactoferrina), 
micro-organismos, macrófagos.

2.	 O leite materno contém pelo menos 200 HMOS diferentes 
caracterizados. Entretanto, mais de 1.000 estruturas podem ser 
estimadas, com base em recentes métodos analíticos. Estes HMOS 
podem promover o crescimento e proliferação de bactérias 
comensais no intestino do lactente, especialmente Bifidobacteria, 
enquanto ajudam a evitar o crescimento e proliferação de 
bactérias patogênicas.

3.	 O leite materno também contém bactérias de vários gêneros, 
incluindo Lactobacillus e Bifidobacterium. Essas bactérias parecem 
desempenhar um papel na colonização a microbiota intestinal 
do lactente.

4.	 Acredita-se que os micro-organismos cheguem ao leite materno 
através do contato com a microbiota oral do lactente durante a 
sucção e através do intestino materno por vias sistêmicas.

5.	 Prebióticos são compostos alimentares não digeríveis, que podem 
estimular o crescimento e proliferação de bactérias benéficas no 
intestino.

6.	 Probióticos são micro-organismos vivos conhecidos por 
estarem presentes em um intestino saudável, os quais, quando 
administrados em quantidades adequadas, podem ajudar a 
colonizar o intestino e exercem efeitos biológicos benéficos. 
Os probióticos compreendem os tipos de bactérias benéficas 
conhecidas por estarem presentes em um intestino saudável, 
especialmente Bifidobacterium e Lactobacillus.
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Destaques do capítulo

7.	 Simbióticos são combinações de probióticos e prebióticos.

8.	 Adicionando-se bactérias benéficas e/ou promovendo seu 
crescimento, prebióticos, probióticos e simbióticos podem ajudar 
a modular a microbiota intestinal em lactentes.

9.	 Algumas evidências sugerem que prebióticos, probióticos e 
simbióticos podem ajudar a melhorar a saúde intestinal, reduzir 
o desconforto intestinal e ajudar a prevenir o desenvolvimento 
de infecções e alergias.
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Resumo
Conforme abordado neste livro, o desenvolvimento saudável do 
intestino, assim como o seu adequado funcionamento e a colonização 
da microbiota intestinal são muito importantes para a saúde, o 
crescimento e o desenvolvimento do lactente, e também parecem ser 
um fator fundamental para a saúde no longo prazo. Evidências atuais 
sinalizam que, a composição e a diversidade da microbiota intestinal 
são um aspecto especialmente importante da saúde intestinal, devido 
a sua relação com a digestão de nutrientes, defesa contra patógenos, 
desenvolvimento e maturação do sistema imunológico, homeostase, 
saúde psicológica e bem-estar geral.

As crescentes investigações sobre o papel da microbiota intestinal na 
saúde e doença, fornecem um novo alvo terapêutico, tanto em lactentes 
quanto em adultos. Foi mostrado que a modulação da microbiota 
intestinal, por meio de prebióticos, probióticos e simbióticos facilita 
uma composição mais diversa e que atende aos critérios de “microbiota 
mais saudável”. Atualmente, é cada vez mais consolidado na literatura 
e aceito pelas principais entidades científicas, a associação positiva entre 
a modulação da microbiota intestinal e a prevenção e o tratamento de 
uma variedade de distúrbios, incluindo alergias, infecções e distúrbios 
gastrointestinais funcionais, tais como cólicas e constipação.1,2

Direções de pesquisa futura
Recentes pesquisas têm aprimorado o conhecimento e o entendimento 
do que constitui, especificamente, uma microbiota intestinal saudável, 
estável e diversa. É impotante ressaltar também, os fatores ambientais 
envolvidos e como estes podem influenciar, de modo positivo ou não, 
as alterações na composição e funcionalidade da microbiota, além da 
interação hospedeiro-micro-organismo de forma a influenciar a saúde 
e a doença. Estudos longitudinais de ampla escala e em longo prazo 
são necessários para esclarecer ainda mais essas importantes questões.3



Capítulo 5

C
ap

ít
u

lo
 5

78 Importância Da Microbiota Intestinal E Da Nutrição Para O Desenvolvimento E Saúde Futura

Estudos clínicos enfrentam diversos desafios, incluindo a variabilidade 
interindividual e internacional da composição da microbiota intestinal 
e o fato de que, enquanto a amostragem fecal é um método 
relativamente fácil para analisar a composição da microbiota, visto 
que este método pode não refletir de fato as alterações intestinais.4 

Pesquisas futuras serão focadas nos diferentes métodos de amostragem 
intestinal ou na ligação da composição fecal à composição intestinal 
verdadeira.5

Muitas perguntas permanecem sem resposta e necessitam de pesquisas 
adicionais:

1.	 Fontes de micro-organismos intestinais essenciais e a importância 
da janela de oportunidade temporal na colonização (pré-natal, 
nascimento, infância e vida adulta).

2.	 Marcadores biológicos (biomarcadores): Assim como na maioria 
dos campos da medicina, pesquisas de biomarcadores estão sendo 
conduzidas na área de colonização microbiana intestinal e sua 
relação com processo saúde-doença.3 Os biomarcadores permitem 
aos pesquisadores, monitorar estados fisiológicos e selecionar 
pacientes ou indivíduos específicos para certas intervenções, ou 
abordagens preventivas. Pesquisas adicionais sobre as composições 
da comunidade microbiana, “assinaturas” de microbiota individual 
e interações microbianas específicas podem permitir que estes 
sejam usados como biomarcadores. Metabólitos de atividade 
microbiana também podem se mostrar úteis. A caracterização 
genética de organismos também pode fornecer informações 
importantes, que podem ser usadas como marcadores no futuro.3

3.	 São necessárias novas investigações sobre disbiose e os mecanismos 
de suscetibilidade a doenças. Adquirir micro-organismos 
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desfavoráveis leva a doenças ou uma perda de micro-organismos 
comensais favoráveis facilita a colonização de micro-organismos 
desfavoráveis? Quando a disbiose ocorre devido a doenças, uso de 
antibiótico ou outros eventos, uma microbiota intestinal saudável 
pode ser recuperada?

4.	 Enquanto que uma alta diversidade microbiana foi associada 
com proteção contra doenças em adultos, sua relevância na 
primeira infância é controversa, já que a diversidade microbiana 
em lactentes amamentados é baixa. As futuras pesquisas devem 
responder como a diversidade microbiana evolui ao longo do 
tempo e quando é o momento exato em que a baixa diversidade 
representa um risco à saúde.

5.	 Novos achados apontam para o microbioma intestinal como um 
fator causal de kwashiorkor (deficiência proteica em crianças).6 

Entretanto, os pesquisadores também precisam investigar o papel 
da microbiota intestinal em qualquer outro estado de subnutrição 
e sua influência em deficiências nutricionais específicas.

6.	 Até o momento, só podem ser feitas associações entre assinaturas 
microbianas específicas e o estado de saúde, como obesidade, 
alergia ou distúrbios de humor. Relações de causa e efeito deverão 
ser mais bem estabelecidas.

7.	 Pesquisas adicionais são importantes para um melhor entendimento 
do papel da microbiota intestinal durante a gravidez e no desfecho 
da gravidez. Ainda se faz necessário, determinar os mecanismos 
exatos pelos quais os micro-organismos colonizam o intestino, a 
partir de diferentes fontes.7 Por exemplo, os pesquisadores ainda 
estão tentando estabelecer o processo pelo qual micro-organismos 
da microbiota intestinal de uma mãe encontram seu caminho 
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até o leite materno.8 Tais estudos ajudarão ainda a revelar como 
os micro-organismos se comunicam com o sistema imunológico 
e o sistema nervoso central,9 sendo considerada, uma linha de 
investigação promissora.10

8.	 Outro aspecto em grande parte inexplorado da pesquisa de 
microbiota intestinal envolve a avaliação de outros componentes 
como fungos e vírus.11 Pesquisas recentes mostraram que certos 
vírus eucariotas no intestino, também podem desempenhar um 
papel na promoção da saúde e no combate a infecções.12 Por fim, 
pesquisadores continuam a investigar o potencial de modulação 
da microbiota intestinal com prebióticos, probióticos e simbióticos. 
A busca continua para achar novas cepas de probióticos e outras 
misturas e combinações de prebióticos, que podem ser adicionados 
à alimentação do lactente, de modo a promover a saúde tanto em 
curto quanto em longo prazo, e com respaldo técnico-cientifico 
sobre segurança e eficácia.

9.	 O ESPGHAN sugere que há uma necessidade de estudos adicionais 
para definir as doses e durações de administração ideais de 
fórmulas infantis, com adição de pré e probióticos, assim como 
sua segurança em longo prazo.13

As evidências disponíveis no momento, permitiram um avanço 
representativo sobre entendimento da saúde intestinal na primeira 
infância e, tem contribuído para a promoção da saúde intestinal, 
de forma a favorecer o bem-estar geral, tanto no momento atual 
quanto durante os anos seguintes, que são cruciais para o pleno 
desenvolvimento e alcance do potencial de cada indíviduo.
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