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Introducao

O periodo, desde a concepcao até a primeira infancia, é uma fase
unica e fascinante de crescimento e desenvolvimento, que estabelece
as bases para a saude futura. Especialmente os primeiros 1.000 dias,
desde o momento da concepcao até o segundo ano de vida da
crianca, que sdo frequentemente citados como um intervalo critico
de oportunidades. Estudos epidemioldgicos clinicos e nao clinicos
ao redor do mundo, relacionaram a influéncia de certos fatores
ambientais na infancia a diferencas na expressio de caracteristicas
genéticas e bioldgicas, o que por sua vez, influencia padroes de saude
e doenca na vida futural

Alteracoes significativas na nutri¢do durante a infancia, desde as
fontes intrauterinas, passando pela etapa do aleitamento materno,
seguidas pela introducdo de alimentos solidos, sio alguns dos
mecanismos de programacdo metabdlica mais importantes que
influenciam o desenvolvimento dos orgaos e sistemas durante este
periodo.! Em especial, estd bem estabelecida a importancia do leite
materno durante a primeira infancia.l

O desenvolvimento saudavel do intestino é de grande importancia
por uma série de motivos. O intestino contribui para a satude geral,
ao garantir a digestdo e absor¢iao de nutrientes e liquidos, de modo
a prevenir a subnutricao e a desidratacao; ele também oferece uma
barreira contra agentes infecciosos, induz tolerancia oral e sistémica 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 satude e o desenvolvimento intestinal na
primeira infancia. Tem o objetivo de servir como um guia pratico
para profissionais de saude que possuem interesse especial na saude
infantil. Este primeiro Resumo Informativo de Conhecimento

Introducao
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8 IMPORTANCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL E DA NUTRIGAO PARA O DESENVOLVIMENTO E SAUDE FUTURA

Essencial discute o papel da microbiota intestinal, no processo
saude-doenca, tanto em curto quanto em longo prazo, e contém
informacdes atualizadas sobre os tipos de micro-organismos
comumente presentes no intestino, a variedade de funcdes que
eles realizam e os fatores que afetam a colonizacio e moldam o
desenvolvimento da microbiota intestinal durante a primeira infancia.
Também investiga a possibilidade de melhorar a satde intestinal, por
meio do estimulo favoravel, no momento oportuno, contribuindo
positivamente na composicao da microbiota intestinal em criangas.
O segundo Resumo Informativo de Conhecimento Essencial discute
o diagndstico e o tratamento de problemas digestivos comuns em
gestantes e lactentes.

O intestino adulto em perspectiva
° 70-80% das células imunoldgicas do corpo estio concentradas no
intestino, criando um sistema imunoldgico especifico ao intestino3

* Ha 100 milhdes de neurénios localizados ao longo do intestino, os
quais produzem varios neurotransmissores que regulam o humor e a
saciedade*

* 95% da serotonina total do corpo estd localizada no intestino®

* Aproximadamente 100 trilhdes de bactérias residem no intestino®

Funcao intestinal ideal

O termo “saude intestinal” cobre multiplos aspectos do intestino,
incluindo a digestdo e absorcdo eficaz de nutrientes, a funcio da
barreira intestinal ideal, uma composicio da microbiota intestinal
normal e estavel, um estado imune eficiente e uma condicao de bem-
estar geral? (Figura 1). De uma perspectiva médica, é dificil definir
e medir exatamente a satde intestinal. A saude intestinal é definida
como uma “condicao de bem-estar fisico e mental na auséncia de

Capitulo1



IMPORTANCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL E DA NUTRIGAO PARA O DESENVOLVIMENTO E SAUDE FUTURA 9

queixas gastrointestinais (GI) que requerem consulta médica, auséncia
de indicacdes ou riscos de doenca intestinal e auséncia de doenca
intestinal confirmada”?

Digestio e absorcao eficazes de Auséncia de doenga GI

nutrientes alimentares * Auséncia de doenga de refluxo

* Boa condigio nutricional gastroesofdgico ou outra doenca

* Movimentos intestinais regulares inflamatdria gdstrica

¢ Consisténcia normal das fezes * Auséncia de deficiéncias enzimdticas ou
intolerAncias a nutrientes

* Auséncia de doenca inflamatéria intestinal

Microbiota intestinal normal e estdvel Funcionamento imunolégico

¢ Auséncia de supercrescimento bacteriano Aspectos eficiente

* Composigio e diversidade normais da fundamentais ¢ Funcionamento normal da barreira GI,
microbiota intestinal “— d raelEll produgio normal de muco

* Sem infeccio GI ou diarreia associada a i * Niveis normais de IgA e células
antibi6ticos ou demais fatores ambientais sauddvel imunoldgicas essenciais

* Tolerancia oral apropriada
* Auséncia de alergias ou hipersensibilidade
mucosa

Bem-estar

* Boa qualidade de vida

* Maior disposicao

* Produgio equilibrada de serotonina

¢ Funcionamento normal do sistema nervoso
entérico

GI, gastrointestinal; IgA, imunoglobulina A.

Figura 1. Possiveis indicadores de um intestino saudavel*2

* Estes sao indicadores gerais que nao so especificos & primeira infancia

Funcdes dinamicas do sistema digestorio

Um sistema GI funcionando normalmente consegue, de modo eficaz,
realizar a digestdo dos alimentos e absorver nutrientes, fornecendo
toda a energia e os nutrientes que o corpo precisa, enquanto descarta
regularmente os residuos. Apos a digestao inicial no estomago, a
absorc¢do ocorre nointestino delgado e grosso, em virtude das projecdes
do revestimento GI, conhecidas como vilosidades (Figura 2), as quais
aumentam a area de superficie efetiva do intestino para absorcao. O

Fungoes dinamicas do sistema digestorio
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intestino delgado absorve os nutrientes liberados da matriz alimentar;
o alimento que nao pode ser digerido por essas enzimas, passa para o
intestino grosso, onde boa parte é fermentada por micro-organismos
intestinais (a microbiota intestinal - ver Capitulo 2 e Capitulo 3).

Figura 2. Representagio esquematica de uma parte do intestino delgado, incluindo uma
vilosidade.

Osnutrientes sao digeridos e absorvidos pelo trato GI para a corrente sanguinea. Ha interagoes com prebioticos e
probidticos no lumen do intestino delgado. Durante este processo hd um monitoramento do sistema imunoldgico,

incluindo células dendriticas (dendritic cells, DC), macrofagos (M) e diversas células T auxiliares (T helper cells)
(THO, TH1, TH2, TH17 e Treg) na placa de Peyer.

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

Capitulo1



IMPORTANCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL E DA NUTRIGAO PARA O DESENVOLVIMENTO E SAUDE FUTURA 1

A motilidade GI é um aspecto importante da funcao intestinal e é
controlada pela presenca de alimento, pelo sistema nervoso autéonomo
e pela acdo de hormonios intestinais. A presenca do alimento é o
fator que inicia as contracdes da parede estomacal, seguidas por
esvaziamento gastrico, peristaltismo e outros padroes de motilidade.”
A motilidade GI também parece ser influenciada pela composicio da
microbiota intestinal?®

O intestino possui uma quantidade de funcoes importantes, além da
digestdo e da absorcdo. O revestimento epitelial do intestino, junto
com uma camada protetora mucosa que reveste o lumen intestinal,
é coletivamente chamado de “barreira GI”. A barreira GI é mais
do que uma simples barreira mecanica; ¢ uma entidade funcional
complexa, que fornece defesa através de um sistema imunoldgico
dindmico, executa fungdes metabdlicas e possibilita a comunicagao
entre a microbiota intestinal e o cérebro, através de viasimunoldgicas,
enddcrinas e do sistema nervoso entérico - chamado “eixo cérebro-
intestinal”2? Assim, o sisterma nervoso entérico €, por vezes, chamado
de “segundo cérebro”® (Figura 3). O eixo cérebro-intestinal também
¢ mediado por quimiossensores epiteliais do lumen, que podem
responder e transmitir sinais com relagdo a metabolitos bacterianos
presentes no espaco luminal 1!

A interacao complexa de todos esses fatores é essencial para
o desenvolvimento e funcionamento adequados do sistema
imunoldgico, e para o desenvolvimento do proprio cérebro desde o
momento do nascimento. 1!

Um melhor entendimento do desenvolvimento intestinal durante a
primeira infancia, é vital tanto para as intervencgdes imediatas quanto
em longo prazo destinadas a manutenc¢ao do bem-estar. Assim, a pesquisa
clinica, especialmente com relagdo ao desenvolvimento dindmico,

Fungoes dinamicas do sistema digestorio
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Figura 3. A interacio reciproca entre a microbiota intestinal e o cérebro

A interagao reciproca entre a microbiota intestinal e o cérebro. A microbiota intestinal pode modular a fungao
e o desenvolvimento cerebrais, por meio de sinaliza¢ao imunologica (p. ex., citocinas pro e anti-inflamatorias,
quimiocinas e células imunologicas), e pelas vias endocrinas e neurais. Por outro lado, o cérebro pode influenciar o
intestino através de neurotransmissores que tém ac¢do na funcio imunoldgica e através de alteragdes nos niveis
de cortisol, motilidade e permeabilidade intestinais. Componentes nutricionais podem exercer efeitos em cada
uma dessas vias de comunicagio. ACTH, adrenocorticotropic hormone [horménio adrenocorticotroficol; CRH,
corticotropin-releasing hormone [hormonio liberador de corticotrofina].

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

estabelecimento e funcionamento da microbiota intestinal nos primeiros
meses e anos apds 0 nascimento, ¢ um campo em rapida expansido com
potencial de influenciar a saude por toda a vida.

Capitulo1
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A microbiota intestinal e sua distribuicao
Micro-organismos, principalmente bactérias, colonizam todas as
superficies do corpo expostas ao ambiente externo, incluindo a pele,
as cavidades oral/nasal e os tratos geniturinario e GL.! Além disso,
descobriu-se que diversos orgaos do corpo considerados estéreis,
incluindo os pulmoes,? as glandulas mamadrias,> e a placenta,*
abrigam comunidades microbianas tinicas e dindmicas.

De todos os locais, o intestino, principalmente o cdlon, € o mais
densamente populoso,”® com aproximadamente 1.000 espécies
diferentes de bactérias ja conhecidas.®7 Dentro do intestino de cada
individuo, 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 equilibrio.” O
colon abriga aproximadamente 1014 células bacterianas - dez vezes
o numero de células que constituem todo o corpo humano310 - e
abriga um ecossistema microbiano diverso e dinamico, essencial
ao funcionamento intestinal?® 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 composicao da microbiota intestinal é influenciada
por uma complexa variedade de fatores fisioldgicos, culturais e
ambientais, incluindo:5%11-13

* Tipode parto * Doenga

* Jdade gestacional ao nascimento * Ambiente familiar

A microbiota intestinal e sua distribuicao

2 ommded
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* Alimentacao ® Higiene
* Estresse ® Usode antibioticos

¢ Estilode vida

A distribuicdo da microbiota intestinal varia de acordo com a
localiza¢io GI' (Figura 4)15 As condicoes que influenciam esta
distribuicdo incluem motilidade intestinal, pH, suprimento e
composicao de nutrientes, e secrecoes GI, como acidos, enzimas e
mucol A populagio de micro-organismos aumenta em densidade
do estdmago para o intestino delgado, e do intestino delgado para
0 intestino grosso, refletindo os aumentos progressivos do pH e as
diferentes funcdes digestivas desses orgaos sucessivos. Por exemplo,
um ecossistema denso e diversificado é encontrado no célon, onde os
micro-organismos fermentam alimentos nio sdigeridos.-14

ESTOMAGO: Firmicutes, Actinobacteria,
Bacteroidetes, Proteobacteria e Fusobacteria
10'- 10° ml?!

INTESTINO DELGADO: Firmicutes,
Actinobacteria e Bacteroidetes 10° - 107 g

INTESTINO GROSSO: Firmicutes,
Actinobacteria e Bacteroidetes 10" - 10'*g™!

Figura 4. Distribuicdo de importantes filos bacterianos no sistema gastrointestinal
humano?s

Capitulo 2
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Uma “assinatura” personalizada da microbiota

Enquanto diversos filos e géneros bacterianos comuns compodem a
microbiota intestinal, a composicdo por espécie varia amplamente
entre os individuos,>! e ¢ tinica para cada pessoa.®1® Curiosamente,
enquanto o gendtipo do hospedeiro desempenha um papel importante
na determinacdo da composicio bacteriana no intestino,l” gémeos
idénticos compartilham apenas 50%-80% das espécies em sua microbiota
intestinal 517 A composicio da microbiota também varia no mesmo
individuo ao longo do tempo,>® em grande parte devido a fatores
ambientais1® Porém, a composicio geralmente se reverte para a sua
composicao original, apos qualquer modificacao de curto prazo causada,
por exemplo, por doenca ou antibidticos!® Assim, ¢ praticamente
impossivel definir um padrao universal na composi¢ao da microbiota

intestinal.ll

Entretanto, apesar dessas grandes diferencas entre individuos na
composicao da comunidade microbiana, a funcionalidade do teor genético
do “microbioma” intestinal (0 genoma coletivo dos micro-organismos)
é amplamente comparavel em toda a populacao humana e constitui um
microbioma central ao nivel funcional’ Mais do que um grupo central de
espécies, o ponto atual de estudo esta focado em definir as fungoes centrais

realizadas por micro-organismos em um intestino saudavel.

Funcdes benéficas da microbiota intestinal

A microbiota intestinal tem multiplas funcoes, que incluem fungdes
nutricionais, fisioldgicas, metabdlicas e imunoldgicas (Figura 5)1

1. Digestao de nutrientes

A microbiota intestinal esta envolvida coletivamente no
processamento eficiente de nutrientes, incluindo diversas estruturas
para os quais o intestino nao possui enzimas necessarias para digerir
sozinho, como amido e fibra alimentar! A relacio hospedeiro-

Fungoes benéficas da microbiota intestinal
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micro-organismo € simbidtica; micro-organismos no intestino,
especialmente no colon, podem utilizar esses nutrientes nao
digeriveis e altamente fermentaveis, como uma fonte de energia para
seu proprio crescimento, enquanto que seus subprodutos, favorecem
o aumento da biodisponibilidade de nutrientes e sua absorcao e
incorporacao, condi¢ao benéfica para o hospedeiro.320.21

Os subprodutos, provenientes da degradacio de poli e oligossacarideos
(OS) nao absorvidos, incluem compostos como acidos graxos de cadeia
curta (AGCCs), tais como acido acético, acido latico e acido butirico,
0s quais sao absorvidos no cdlon e usados como fonte de energia
pelo hospedeiro14-20-22 Fstima-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 sio incapazes de sintetizar sozinhos.1-20:23 Certos
micro-organismos intestinais também sao capazes de metabolizar
acidos biliares, que é uma etapa critica na reciclagem do acido biliar
e na homeostase 24

2. Defesa contra patogenos

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

* Competicdo por nutrientes (e sitios de adesdo) para inibir
competitivamente o crescimento de outros micro-organismos®

* Producéo de peptideos antimicrobianos (bacteriocinas)-36

Capitulo 2
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* Facilitacdo do crescimento e alteragdes na superficie epitelial,20
influenciando assim o desenvolvimento, estrutura e
funcionamento da barreira epitelial32

* Estimulagdo do sistema imunoldgico (por exemplo, producio
de imunoglobulina A [IgA]) para gerenciar a composicao
dos micro-organismos intestinais3

* Impacto na motilidade GI24

Além da defesa microbiana contra patdgenos, as propriedades
mecanicas da barreira epitelial sio importantes. O revestimento
epitelial do intestino é coberto por uma camada protetora de muco,
que retém patdgenos e minimiza o contato microbiano direto com
o epitélio,?> aumenta a eliminacao de patdgenos do intestino,2 e
proporciona um meio no qual as bactérias intestinais podem crescer,
colonizar e interagir com as células do sistema imunoldgico.20-26-27 A
barreira epitelial nao estd totalmente desenvolvida em recém-nascidos
e passa por um periodo critico de desenvolvimento durante a primeira
infancia3

3. Desenvolvimento do sistema imunologico

A homeostase imunoldgica depende de uma microbiota intestinal
equilibrada, associado a tempo e dosagem adequados para a introducao
de e/ou a exposicao aos antigenos alimentares. A microbiota intestinal
desempenha um papel fundamental na promogao e orientacao do
desenvolvimento do sistema imunoldgico inato e da mucosa na
primeira infancia,36:228 o que inclui o estabelecimento e regulacio
da barreira da superficie intestinal 3

Fungoes benéficas da microbiota intestinal

2 ommded



Capitulo 2

20 IMPORTANCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL E DA NUTRIGAO PARA O DESENVOLVIMENTO E SAUDE FUTURA

A microbiota intestinal também desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento do sistema imunoldgico adaptativo,
especificamente:3

® na sinalizacgdo do desenvolvimento de subconjuntos de
linfécitos intestinais fundamentais, como células B, células
efetoras T auxiliares (Th) e células T regulatorias (Treg)

* no estabelecimento da razio de células efetoras Thl e Th2,
determinando as respostas imunes sistémicas

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

O sistema imunoldgico infantil é imaturo e mais inclinado a uma
resposta dominada por Th2. Desta forma, os primeiros meses apos
0 nascimento representam um periodo de maior suscetibilidade a
infec¢des, antes da ocorréncia de um amadurecimento do sistema
imunoldgico, dependente da idade? Acredita-se que a exposi¢do a
diversos componentes microbianos ambientais desempenhe um
papel importante neste processo de amadurecimento, e a literatura
sugere que a exposicao precoce especifica do intestino a uma variedade
de micro-organismos reduz o risco de desenvolvimento de doengcas
inflamatorias, autoimunes e atdpicas, como eczema e asma na
primeira infancia.3
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4. Outros efeitos

A microbiota intestinal esta envolvida no desenvolvimento e na
manutenc¢io da homeostase intestinal,l9 homeostase energética,2 e

fungao sensorial e motora GIL!

Ha ainda cada vez mais evidéncias, sugerindo uma associacio entre
a microbiota intestinal e o bem-estar psicoldgico e o comportamento,
incluindo o humor e a resposta ao estresse, através do eixo cérebro-
intestinal 2630 Alguns estudos apontam uma possivel ligacao entre

patologias relacionadas ao intestino e disturbios psicoldgicos, como
depressao.30
Nutricionais Imunolégicas
* Biodisponibilidade e digestao de nutrientes * Guia o desenvolvimento do sistema imunoldgico
¢ Produgio de AGCCs infantil

* Contribui para o desenvolvimento de tolerancia
oral adequada

* Protege contra o desenvolvimento de doencas

inflamatérias, atopicas e autoimunes

* Producio de nutrientes essenciais, como vitamina
B12, vitamina K, 4cido félico

Fungoes
fundamentais
da microbiota

intestinal
ac VR
Fisiolégicas Metabélicas e outras

. i i i i . s
Influencia o desenvolvimento intestinal « Ajuda a regular a homeostase energética

* Proporciona defesa contra a colonizagio por R0 o rrcabolicos
patdgenos (inibicao competitiva, produgio

a g . . i i i 2
P e ians) Contribui para o desenvolvimento e manuten¢ao

] . ] da fungio sensorial/motora intestinal
¢ Influencia o desenvolvimento e funcionamento

da barreira mucosa/epitelial intestinal * Contribui para a sensagio de bem-estar geral

Figura 5. Fungdes benéficas da microbiota intestinall,3,6,9,20,26,30

Fungoes benéficas da microbiota intestinal
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O papel da microbiota intestinal na saude e
bem-estar

A associacao entre a microbiota intestinal, satide e doenca é aparente
desde os estagios mais iniciais da vida e continua, a medida que o
lactente cresce e se desenvolve.320

Um intestino saudavel esta associado a presenca de um ecossistema
diverso e equilibrado, estavel e em bom funcionamento (Figura 6),
e vem-se estabelecendo bem que qualquer alteracio do complexo
equilibrio da microbiota intestinal esta associada ao desenvolvimento
de varias doencas, incluindo os de ordem metabdlica, imunolodgica
e até mesmo psicoldgica/comportamental 20

Ambiente intestinal alterado
Antibidticos, alimentacio,

‘A bi intestinal sauddvel

higiene, poluentes, virus?
Liamen . . S
intestinal|  Microbiora fisioldgica
Bactéria de manutencio Redugio das bactérias de manutengio do equilibrio e
do equilibrio Pitabnte aumento dos patobiontes
i =
Barreira | )
epitelial
sauddvel L
Barreira epitelial danifi-
cada, aumento da ad- '.s
eréncia e penetragio l
bacteriana A
© | Inflamagio patolégica ‘
élula
IgA* i: ) =
célula plasmécito cﬂlu = Tl7 cell Sistema imunolégico hospedeiro alterado
Tl cell cell
i - Genética l-\
e | Inflamagio fisiologica
propna Imunodeficiéncia Variantes de genes
monogénica grave imunolégicos
Mutagées de IL-10R, NOD2, ATGI6L1,
CVItD 1L-23R, IRGM
Ambiente
Estresse, allimentagéo. lmfec.g,c':cs.’

Figura 6. Comparacio de um microambiente intestinal saudavel com um alterado

Reimpresso com permissio 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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Alteracdes ou desequilibrios nas comunidades de micro-organismos
intestinais sdo frequentemente chamados de “disbioses” - um
termo antigo, mas que estd ganhando novos interesses com o
advento das pesquisas sobre a influéncia da microbiota intestinal
na saude e na doenca.

Acredita-se que, em lactentes, a presenca de disbiose pode estar
associada a queixas de infeccoes, colica e desconfortos digestivos
gerais. Entretanto, a disbiose pode também aumentar o risco
de desenvolvimento de uma série de outras doencas e quadros
clinicos, incluindo alergias, doencas imunomediadas, intolerancia
alimentar, disturbios digestivos como sindrome do intestino
irritavel (SII), autismo e, em longo prazo, quadros como obesidade,
diabetes e disturbios psicologicos, incluindo ansiedade e
depressao.17:12,20,22,24,31-33 Fgges efeitos de grande alcance refletem o
amplo espectro de func¢des da microbiota intestinal.

Na maioria dos casos, a natureza exata da associacao entre disbiose
e a ocorréncia de quadros patoldgicos, e se a disbiose € uma causa ou
consequéncia, ainda precisam ser elucidados.324 Entretanto, cada
vez mais publicacdes apoiam uma associagio direta, enfatizando a
importancia do desenvolvimento e manutencdo de um intestino
saudavel durante a primeira infiancia, para ajudar a garantir a satude
e bem-estar gerais.

1. Alergia

A prevaléncia de alergia em criancas sem historico familiar de
alergia é de aproximadamente 10%, crescendo para 20%-30%
entre aquelas com um parente de primeiro grau, que apresenta
algum tipo de manifestagao alérgica34 Recém-nascidos, com seus
sistemas imunologicos inatos e adaptativos imaturos, podem ser
incapazes de apresentar respostas imunes apropriadas. Nos primeiros
meses de vida, ocorre gradualmente e de forma concomitante

O papel da microbiota intestinal na saude e bem-estar
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o amadurecimento tanto do sistema imunoldgico quanto o
desenvolvimento da microbiota intestinal da crianca,20 o que parece
modular as respostas imunoldgicas sistémicas e inflamatorias,34
fornecendo, uma crescente protecdo contra diversos antigenos
presentes no ambiente.20

Um sistema imunologico hipersensivel, pode favorecer a origem de
reacOes alérgicas, definidas como uma reagao exagerada do sistema
imune, a substancias normalmente inofensivas, de base proteica,
presentes no ambiente, que sio denominadas alérgenos. Essas
reacoes sio adquiridas e podem levar a ativacdo excessiva de
mastocitos e basofilos pela imunoglobulina E (IgE).3

Estudos mostram que lactentes e criangas pequenas com
alergia possuem um perfil de microbiota intestinal diferente
daqueles sem alergias, especialmente niveis diferentes da espécie
Bifidobacterium.®28 De acordo recentes publicacdes, como
consequéncia de uma série de modificacdes no estilo de vida
(tais como, o uso excessivo de antibioticos, aumento do numero
de cesareanas, modificacdes de habitos alimentares, urbanizacao
e melhora do saneamento basico), o processo de colonizagio da
microbiota, pode sofrer impactos negativos; condi¢io que pode
refletir no equilibrio imunoldgico. Logo, este novo cenario, tem sido
apontado como uma das possiveis justificativas para o aumento da
prevaléncia de doencas alérgicas nos ultimos anos,3® apoiando ainda
mais a importancia da microbiota intestinal no desenvolvimento
do sistema imunoldgico.

2. Desenvolvimento de disturbios metabolicos

Conforme apresentado acima, a microbiota intestinal desempenha
um papel crucial na digestio dos alimentos e no processamento
de nutrientes. Quando a microbiota € ou esta alterada, as vias
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metabolicas, incluindo as envolvidas na absor¢io de nutrientes,
também demonstram modificacoes, e foi mostrado que isto pode
estar associado a obesidade e resisténcia a insulina.l3637 Alguns
estudos sugerem que uma composicio microbiana alterada no
intestino pode aumentar a eficacia da conversio de alimentos,
fornecendo ao hospedeiro maiores quantidades de energia, na
forma de AGCCs, que sdo armazenados eficientemente na forma
de gordura! Um estudo de transplante de microbiota intestinal
de individuos com peso normal (doadores) para individuos
com sindrome metabdlica (receptores), mostrou uma melhora
significativa na sensibilidade a insulina, seis semanas apods a
infusao.3” Entretanto, ainda nio foi esclarecido se uma composicao
microbiana alterada é uma causa direta de obesidade e resisténcia
ainsulina, ou se resulta de alteragdes alimentares niao saudaveis.!

Também foi demonstrada, uma associacio entre a falta de
diversidade na microbiota intestinal e o desenvolvimento
de disturbios metabolicos como obesidade e diabetes tipo II e
resisténcia a insulina3¢ 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 & doenca hepatica nao-alcodlica
/ esteatose hepatica nao alcodlica e sindrome metabdlica; estudos
em animais e estudos clinicos em humanos, usando probiodticos
para modular a microbiota intestinal, tem se mostrado como
uma ferramenta terapéutica adicional promissora.3

3. Desenvolvimento cerebral, comportamento e humor

Foi mostrado que a coloniza¢do microbiana na crian¢a coincide
com periodos de neurodesenvolvimento importantes, e algumas
evidéncias sugerem uma associacdo entre alteracdes deste processo
de colonizacao e disfuncao do sistema nervoso central, com o potencial
de levar a resultados adversos na saude psicoldgica mais tarde na vida.32

O papel da microbiota intestinal na saude e bem-estar
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Além disso, cada vez mais evidéncias indicam que os micro-
organismos intestinais podem interagir diretamente com elementos
do sistema neurofisioldgico do hospedeiro (através do eixo cérebro-
intestinal), de modo a influenciar o comportamento, humor, resposta
ao estresse e saude psicologica, incluindo quadros de ansiedade
e depressdao. Isso parece envolver uma complexa interacao de
efeitos imunes e ndo imunes.30

Foi sugerido que a microbiota intestinal pode influenciar a
probabilidade de desenvolvimento de autismo em criangas.
Embora esta ligacdo, ainda necessite de uma base mais solida de
evidéncias para elucidacao dos possiveis mecanismos envolvidos,
queixas GI sio comuns em criancas com sintomas de autismo, e
criancas autistas mostram uma composicdo bacteriana intestinal
significativamente alterada em comparacdo a criancas nao
autistas?® E comum um histérico de multiplos tratamentos com
antibidticos, o que afeta o equilibrio das bactérias intestinais
comensais, em criancas com transtornos do espectro do autismo.33

Abordagens terapéuticas

Um maior entendimento do papel da microbiota intestinal na
saude e doenca oferece uma nova perspectiva e um alvo terapéutico
diferenciado, em relagio a intervencgdo.2? Evidéncias sugerem que
o foco da pesquisa clinica nao deve ser apenas no tratamento dos
disturbios intestinais, mas também voltado para a manutencgio
da saude intestinal, seja por etapas preventivas primarias ou
secundarias! Assim, uma abordagem cada vez mais comum no
tratamento dos quadros acima envolve a modula¢do da composi¢io
da microbiota intestinal usando probioticos, prebidticos,
antimicrobianos ou procedimentos de transplante fecal para
estimular uma composicio de microbiota mais saudavel>1240
(ver Capitulo 4).
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Quadros clinicos que podem estar associados
com uma microbiota intestinal
desequilibradal?.12.20,22,24,31-33
Infancia:

* Enterocolite necrosante (ECN)

* Colica

* Infeccoes GI

* Constipacao/diarreia

* Doenca celiaca

* Diarreia associada a antibioticos

*  Alergia

Apos a primeira infancia e inicio da vida adulta:
* Atopia (alergia) e asma
* Doenga celiaca
* Cancer de colon
* Diabetes (tipoIe tipoIl)
* Infecgdes GI

* Doenca hepatica nao-alcodlica / esteatose hepatica nao alcodlica
Obesidade

= Disturbios psicoldgicos
* Artrite reumatoide
* Doenga intestinal inflamatéria (DII)

* Sindrome do intestino irritavel (SII)

Abordagens terapéuticas
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Destaques do capitulo

1

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

Uma das principais fungdes da microbiota intestinal &
melhorar a digestio de alimentos, auxiliada pela producao
de nutrientes importantes, como AGCCs e uma variedade
de vitaminas.

A microbiota intestinal realiza funcdes nutricionais,
metabdlicas, fisiologicas, imunoldgicas e outras, e estd
envolvida no desenvolvimento e manutencao da barreira
intestinal.

Uma diversidade e composi¢do apropriadas da microbiota
intestinal sao essenciais para a manutencao da satide e bem-estar.

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

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

A disbiose também pode estar associada com disturbios no
lactente, como colicas, infeccoes GI, obstipacao, diarreia e
ECN.

Consequéncias da disbiose no lactente para a vida futura
podem incluir transtornos atopicos, doenga celiaca, obesidade,
diabetes e transtornos autoimunes.
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A importancia da colonizagao inicial do
intestino no lactente

A influéncia dos padrdes de colonizacdo inicial, na composi¢io
da microbiota adulta subsequente, ainda nao € totalmente
compreendida. Entretanto, cada vez mais evidéncias sugerem que o
Pprocesso de colonizacao microbiana e o estabelecimento da simbiose
hospedeiro-micro-organismo ideal durante a primeira infancia,
parece impactar, profundamente, tanto a satde no inicio quanto ao
longo da vida, através da influéncia positiva do amadurecimento
intestinal, desenvolvimento imunoldgico, fungio fisioldgica e
metabolismo.l

Por outro lado, como descrito no Capitulo 2, cada vez mais
evidéncias sugerem que um desequilibrio ou alteracao na quantidade
e diversidade da microbiota intestinal do lactente, por diversos
motivos, pode estar associado a uma ampla variedade de doencas
em curto e longo prazo, incluindo disturbios imunes e metabdlicos e
doencas atdpicas.?2 Assim, um melhor entendimento do processo de
colonizacao intestinal e formacdo da microbiota nao é meramente um
exercicio académico, mas é potencialmente, de grande importancia
pratica,® e destaca a necessidade de estabelecer e manter uma
microbiota intestinal saudavel na primeira infancia.

Estabelecimento da microbiota intestinal na
primeira infancia

1. Gravidez

O intestino passa por um intenso periodo de desenvolvimento
antes do nascimento, influenciado por fatores genéticos, assim como
fatores maternos, incluindo as condicoes de saude e nutricionais.»*

Estabelecimento da microbiota intestinal na primeira infancia
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Até recentemente, o sistema GI do feto era considerado estéril.
Entretanto, na ultima década, diversas espécies de bactérias
comensais foram detectadas, em niveis baixos, no sangue do cordao
umbilical, liquido amnidtico, placenta e meconio do lactente>°
sugerindo uma pequena quantidade de exposicio microbiana
intrauterina.>’ No entanto, diversos estudos mostraram, em especial,
maior colonizacdo microbiana entre mulheres que entraram em
trabalho de parto, sugerindo que ha uma relacao entre a abundancia
de bactérias amnidticas e a idade gestacional no parto.8

Fatores maternos pré-natais que podem influenciar o
desenvolvimento pds-natal da microbiota intestinal e do sistema
imunoldgico do lactente incluem estresse, alimentacao (incluindo
suplementacao dietética) durante o final da gravidez, indice de
massa corporal materno, tabagismo e condi¢do socioeconémica.®’

2. Nascimento

Durante e imediatamente apds o nascimento, sao introduzidas
bactérias pioneiras no corpo do lactente e um novo ecossistema
microbiano comeca a ser estabelecido dentro do intestino#
(Figura 7 e Figura 8). Aparentemente, a colonizacdo inicial do
intestino do lactente é em grande parte, um resultado da exposicao
a micro-organismos no ambiente, incluindo as microbiotas
maternais vaginal, fecal e cutanea 17,910

O modo de nascimento afeta a composicio da microbiota
intestinal do lactente; em lactentes nascidos por parto normal,
pode-se observar uma composi¢ao de microbiota semelhante aquela
encontrada no canal vaginal e intestinal materno, ao passo que nos
nascidos por cesariana, a composicio microbiana tende a parecer
mais com a da pele da mie e com o ambiente hospitalar, refletindo
0 contato com a equipe e outros recém-nascidos.2?12 Lactentes
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nascidos de cesariana tém uma contagem bacteriana total mais
baixa e menos diversa do que lactentes nascidos de parto normal,
com maiores niveis de espécies Staphylococcus, Corynebacterium e
Propionibacterium e contagens baixas ou ausentes de Bifidobacterium.1!

V= %,
ev - o«

Transferéncia

de bactérias

Placentae
liquido amniotico

— ™ Tipodeparto

Leite materno

Intestino materno

Figura 7. O legado microbiano materno é transmitido durante a gesta¢io, no nascimento e durante

a amamentacio

Reimpresso com permissio 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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Antibidticos profilaticos, padrio de cuidado em muitos paises 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 composicio microbiana alterada
de lactentes nascidos por cesariana,® contribuindo para os niveis
mais baixos de Bifidobacteria. A amamentacio iniciada tardiamente
também pode contribuir para padroes de colonizacdo pouco
diversificado.

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 normalll
Entretanto, esses padroes de coloniza¢do ocorrem, de forma distinta,
durante um periodo critico do desenvolvimento imunolodgico e
metabdlico. Sendo assim, pode haver consequéncias de longo prazo
para lactentes nascidos de parto cesariano. Diversos estudos
enfatizaram que, as alteracoes microbianas observadas em lactentes
nascidos de cesariana estao associadas com um risco aumentado -
subsequente - de desenvolvimento de diversas doencas, incluindo
asma, eczema, alergias, obesidade, doencas inflamatorias cronicas
imunomediadas e diabetes tipo 1.213

3. Primeira infincia: 0-12 meses

Imediatamente apds o nascimento, o lactente € exposto a
microbiota oral e cutanea da mie durante os primeiros contatos.?
Também foi mostrado que patdgenos ambientais, provevientes
do meio hospitalar, influenciam a colonizagio intestinal,!4 e até
mesmo micro-organismos inalados, que sdo conduzidos para o
intestino através da cavidade nasofaringea e vias aéreas superiores,
contribuem para a composi¢ao da microbiota intestinal.l>

A exposicdo precoce através do leite materno ou férmula
infantil para lactentes ¢ um fator determinante que influencia a
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composicdo da microbiota intestinall®? (ver Capitulo 4). O leite
materno contém OS “prebidticos” - carboidratos soluveis, mas
nao digeriveis, que chegam ao cdélon intactos e sao conhecidos por
estimular, de forma seletiva, o crescimento de bactérias intestinais
que podem impactar positivamente a saide do lactente.®

Bactérias encontradas no leite materno também desempenham
um papel significativo, incluindo Bifidobacterium, estafilococos,
estreptococos e  bactérias  acido-laticas.®® Acredita-se que
micro-organismos chegam ao leite materno através de rotas
enddgenas e/ou através da introducao do mamilo ao lactente,
apos a sua exposicao ao canal vaginal e microbiota fecal durante o
nascimento.? Ao comparar lactentes amamentados exclusivamente
com aqueles que recebem formula infantil, é possivel detecar que,
a microbiota fecal de lactentes em uso formula é caracterizada por
populacdes de Bifidobacterium menos diversas.!’

Apos a inoculacio e colonizagdo bacteriana inicial, alteragdes
rdpidas e significativas na abundancia e diversidade microbiana
comecam a ocorrer, conforme o lactente adquire uma variedade mais
ampla de espécies microbianas de seu prdprio ambiente, criando,
por fim, um ecossistema unico e estdvel dentro do intestinol-18
(ver Capitulo 4).

O proximo estagio importante no desenvolvimento da microbiota
intestinal do lactente é a introducdo de alimentos sdlidos!
Normalmente, apds 4 a 6 meses recebendo uma alimentacao
exclusivamente lactea, alimentos solidos como frutas, hortalicas
e cereais, sdo gradualmente introduzidos na alimentacio de
lactentes, sendo que todos apresentam carboidratos nao digeriveis
e insoluveis.® A introducao de alimentos, promove a colonizagao do
intestino do lactente com um numero e variedade cada vez maiores
de bactérias.®

Estabelecimento da microbiota intestinal na primeira infancia
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4. Primeira infincia: 1-3 anos

A microbiota intestinal continua a se estabilizar durante
este periodo, em coeréncia com o estabelecimento de uma
alimentacdo variada.’ Por volta dos 3 anos de idade, a diversidade
e complexidade da microbiota intestinal se consolidou e se
assemelha mais a de um adulto.%%20.21 Depois disso, a microbiota
intestinal ainda pode sofrer algumas alteracdes temporarias,
devido a alimentacéo, doencas ou medicacoes.t?

Fatores gerais que influenciam a colonizacao
inicial

Durante os estagios de desenvolvimento descritos acima, uma
gama de outros fatores fisiologicos, ambientais e culturais foram
implicados na colonizagio e desenvolvimento da microbiota
intestinal no inicio da vida (Figura 8)118 Estes podem incluir
disposicao genética, tamanho da familia (presenca de outros
irmaos e/ou familias numerosas), cultura (relaciona aos cuidados
com a gestante e o lactente, assim como o incentivo e valorizacio
do aleitamento materno e as praticas alimentares no primeiro
ano de vida), localizacdo geografica (paises desenvolvidos vs. em
desenvolvimento; zona rural vs. urbana), exposicdo precoce a
animais, padrao de saneamento, infeccoes e uso de antibioticos e
idade gestacional 26.7:11,19,22

Capitulo 3



IMPORTANCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL E DA NUTRIGAO PARA O DESENVOLVIMENTO E SAUDE FUTURA 41

GRAVIDEZ NASCIMENTO PRIMEIRA
INFANCIA
(0-6 meses)

* Exposi¢ao minima * Exposicao & * Idade gestacional
através do cordio microbiota o Contato materno e
umbilical, liquido materna durante o com o ambiente
amni6tico, placenta nascimento . .

* Micro-organismos

* Fatores maternos: * Modo de inalados
estresse, dieta nascimento (tipo de « Exposicio alimentar
durante a gravidez, parto: cesariana vs. injlc) ial Eaeite
indice de massa parto normal) formula
corporal, tabagismo {naEten.)lo ve-formut
e condigoes (el

socioeconomicas

Fatores fisioldgi Ambi Ali 40 Fatores culturais  Localizagio geografica

Uso de antibiéti D Te ho da familia e condigoes Padrio de saneamento

g

Figura 8: Fontes de colonizacio microbiana e fatores que afetam o desenvolvimento da microbiota intestinal na

primeira infancia
Efeito da gravidez na microbiota intestinal
materna
Durante o curso da gravidez, o organismo materno passa por
significativas alteracdes hormonais, imunoldgicas e metabolicas.
Um aumento na gordura corporal materna é observado no
primeiro trimestre, supostamente, para preparar a mae para as
maiores demandas energéticas da gravidez e lactacio. Além disso,
observa-se reduzida sensibilidade a insulina, principalmente,
durante os estagios tardios da gestacio, o que pode estar associado
as alteracdes mna situacdo imunoldgica?? Em paralelo, a carga
bacteriana materna no intestino aumenta entre o primeiro e o
terceiro trimestre de gravidez, com uma remodelacio drastica
da composicdo da microbiota, o que resulta em uma reducao
na diversidade microbiana no intestino da mulher. No terceiro

Efeito da gravidez na microbiota intestinal materna
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trimestre, ha uma ampla variacdo entre mulheres gestantes com
respeito a suas composicoes da microbiota intestinal.23

Em mulheres nio gestantes, evidéncias recentes sugerem que,
alteracdes na microbiota intestinal desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento de doencas metabolicas,
incluindo inducdo de mediadores inflamatodrios, ganho de peso
e sensibilidade reduzida a insulina. No contexto da gravidez,
algumas evidéncias sugerem uma associacio entre as alteracdes na
microbiota intestinal materna e a condi¢do metabdlica/imunoldgica,
contudo, a relacio e os mecanismos precisos ainda nio estdo
muito claros.23

Efeitos dos antibidticos na microbiota do
lactente

O uso de antibidticos em lactentes foi intensamente associado a
modificacdes da microbiota intestinal 2624 Entretanto, diferencas
na especificidade, dosagem, duracao do curso de tratamento e via de
administracao dos antibioticos, tornam tais alteracoes dificeis de
prever ou interpretar.®

Estudos mostraram que, cerca de um terco das espécies de bactérias
na microbiota pode ser afetado pelo curso de certos antibidticos,
e que essas mudancas profundas podem persistir por semanas ou
meses em lactentes?42 Em geral, o tratamento com antibioticos
parece causar atrasos e alteracoes nos padrdes esperados de colonizacio
inicial de espécies de Bifidobacterium e Lactobacillus, e permitir
um supercrescimento de outras espécies, como Proteobacteria.26-20
Evidéncias recentes sugerem que, nao ha recuperacio da composicao da
microbiota dentro de 4 semanas, e apenas recuperacio parcial dentro
de 8 semanas, enquanto os efeitos em longo prazo sio desconhecidos.26

Atrasos na colonizacio intestinal e uma alteracio na composicao
da microbiota também foram observados em lactentes cujas
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maes recebem tratamento antibidtico perinatal e/ou durante a
amamentacao,>® embora, em geral, essas alteracdes nao parecam
persistir apos a introducao de alimentos s6lidos.®

Entretanto, conforme abordado no Capitulo 2, embora as alteragoes
da microbiota induzidas por antibidticos tendam a ser transitdrias,
ainda assim, ha evidéncias sugerindo que mesmo estas alteracoes
transitorias estdo associadas ao desenvolvimento de disturbios
relacionados a imunidade e outros disturbios em longo prazo.6

Lactentes prematuros e de baixo peso ao
nascimento

A duracdo gestacional mais curta parece estar associada com
atraso na colonizacdo intestinal e baixa diversidade microbiana
apds o nascimento, especialmente, proporcoes mais baixas de
Bifidobacteria, em comparagdo as de lactentes nascidos a termo.
Isso pode ser tanto uma causa quanto uma consequéncia do parto
prematuro.26:11,27,28

Em combinacdo com a estrutura intestinal e fun¢io imunoldgica
imaturas,?” os fatores que podem resultar em colonizacao
bacteriana atrasada ou alterada em lactentes prematuros incluem
o uso frequente de nutricio parenteral total,?? alimentacdo
enteral tardia,?’ ambiente neonatal asséptico,®27-30 administracao
pos-natal de antibioticos, 0230 e outros fatores, como exposicio
a patdgenos do ambiente2? Além disso, o uso de antibidticos
durante o parto normal e cesariana é mais comum em maes de
lactentes prematuros, o que pode influenciar a colonizacdo ao
nascimento.331 Foi demonstrado que, o efeito de uma tnica dose de
antibiotico, administrada a mae durante o parto, parece ser igual ao
efeito de multiplas doses pos-parto de antibidticos, administradas
ao lactente em termos de alteracdo da colonizacdo microbiana
no intestino.331

Lactentes prematuros e de baixo peso ao nascimento
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Uma microbiota intestinal anormal, parece estar associada ao
desenvolvimento de sepse neonatal, junto com uma gama de
disturbios GI, incluindo ECN.82-38 Entre os diversos agentes,
potencialmente associados a este quadro, destaca-se o0 uso empirico
de antibidticos, que reulta em supressido da diversidade microbiana e
um risco aumentado, de supercrescimento rebote, de patogénico,
associada as respostas exageradas e nio controladas do sistema
imunoldgico imaturo27333¢ Além disso, uma duracio mais
longa do tratamento com antibidtico pos-natal foi associada a um
risco aumentado de ECN®® Uma prevaléncia mais alta de certos
patogenos 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,® um atraso no estabelecimento da
microbiota intestinal, pode estar relacionado a efeitos de longo
prazo (como alteracoes imunoldgicas e alergias, e atraso no
neurodesenvolvimento)2! E importante destacar também, que
lactentes de baixo peso ao nascer, podem apresentar maior risco
de obesidade e disturbios metabdlicos no futuro; fato que parece
estar relacionado a4 microbiota intestinal na primeira infancia.2!

Uma metandlise com lactentes prematuros mostrou que, 0
uso de probidticos, como apoio auxiliar ao estabelecimento da
microbiota intestinal, reduziu o risco de intolerancia alimentar,
ECN, hospitalizacio prolongada e mortalidade por todas as
causas?? Estudos mostraram uma associacdo positiva entre a
diversidade da microbiota intestinal e o ganho de peso saudavel
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 clinicos.®
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Destaques do capitulo

1

O modo como a microbiota do lactente se desenvolve durante
o inicio da vida pode ter um impacto significativo na saude e
bem-estar do lactente. A disbiose na infancia, foi associada a
uma variedade de disturbios de curto prazo, incluindo infecgoes
GI, cdlica, obstipacao e desconforto digestivo geral.

Evidéncias sugerem que uma pequena quantidade de exposicao
bacteriana pode ocorrer antes do nascimento, através do
liquido amnidtico e placenta, mas a maior parte do processo
de colonizacdo ocorre durante e apds 0 nascimento atraveés
de contato com a mae e o ambiente.

A amamentacdo desempenha um importante papel no
desenvolvimento da microbiota intestinal.

A Bifidobacterium é uma espécie de fundamental importancia
em lactentes amamentados. Na maioria dos casos, as alteracoes
no padrao da microbiota intestinal normal e estavel, envolvem
uma queda dos niveis de Bifidobacterium.

A introducao de alimentos solidos em torno dos 4 a 6 meses €
o segundo maior marco no desenvolvimento da microbiota
intestinal, e resulta em um aumento no numero e diversidade de
varias espécies microbianas.

Muitos fatores influenciam o desenvolvimento da microbiota
intestinal de um lactente: fatores pré-natais, como o indice
de massa corporal da mae e a duragdo da gestagdo; fatores
do nascimento, como o tipo de parto; e fatores pos-natais,
como tipos de alimentacao, uso de antibidticos e o ambiente
familiar do lactente.

Destaques do capitulo
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Conforme abordado no Capitulo 3, o primeiro ano de vida, apds
0 nascimento, é um periodo crucial para a programacao do sistema
imunologico e estabelecimento da microbiota intestinal para o
resto da vida. O tipo de alimentacido e outros fatores aos quais
o lactente é submetido, por exemplo, doenca ou antibidticos,
podem ter uma influéncia direta na composicio da microbiota

intestinal e na integridade epitelial intestinall

A composicao do leite materno

O leite materno oferece a nutricio ideal para o crescimento e
desenvolvimento saudavel do lactente, visto que contém uma
ampla variedade de compostos nutritivos e protetores, sob medida,
especificamente adaptado para as necessidades do lactentel?
A amamentacio é um dos fatores que tém sido fortemente
associados com baixa incidéncia de doencas infecciosas e alergias
durante a primeira infancia. Além de sua contribuicio para o
desenvolvimento de uma microbiota intestinal residente saudavel
e para a maturacio do sistema imunoldgico.*8 A amamentacio
também esta associada a um desenvolvimento cerebral e visual.6-8

A longo prazo, a amamentacdo também tem importantes
implicacdes na saude publica. O leite materno tem um efeito
benéfico na absorcao de nutrientes e no metabolismo, e foi
demonstrada uma associagio com um menor risco obesidade,
hipertensdo e hipercolesterolemia posteriormente na vida.63

A composicao do leite materno mostra alteracdes dinamicas ao
longo do periodo de lactacdo, de acordo com as necessidades
nutricionais do lactente, em seus diferentes estagios,” e varia de
acordo com a alimentacdo da mae, enfatizando a importancia de
uma boa nutricio materna3 Os compostos mais abundantes no
leite materno sao os carboidratos (predominantemente lactose e OS)
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e acidos graxos, refletindo o papel nutricional primario do leite
materno (Figura 9). Outros componentes incluem oligossacarideos
do leite materno (HMOS), micro-organismos, nucleotideos,
imunoglobulinas, células imunoldgicas, citocinas, lisozimas,
lactoferrina e outros fatores imunomoduladores.b3

B Gordura 30-50 g/L

Oligossacarideos 10-12 g/L
B Proteina 9-10 g/L
[l Lactose 53-61 g/L

HE .
m Acidos graxos (6megas 3 ¢ 6 + DHA ¢ ARA)

Oligossacarideos nio digeriveis (prebidticos)

[
B Proteina intacta

Figura 9. A composicdo do leite materno

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

Lactoferrina é uma glicoproteina, com concentracoes mais
elevadas no colostro, que apresenta um efeito bacteriostatico
relacionado a afinidade da ligagdo da proteina com moléculas de
ferro, inibindo o crescimento das bactérias que necessitam deste
nutriente, e pode ainda impedir que patdgenos se liguem a barreira
intestinal 1 Citocinas, anticorpos e lisozimas sio componentes
do sistema imunoldgico maduro. Assim como a lactoferrina,
os anticorpos no leite materno impedem que patogenos se
liguem a barreira intestinal, enquanto a lisozima pode interferir
diretamente paredes celulares bacterianas e as citocinas podem
reduzir a inflamacido no intestino (Tabela 1). Como o sistema
imune adaptativo leva tempo para se desenvolver, os recém-nascidos
s30 inicialmente dependentes do sistema imune inato do intestino,
que recebe contribuicdo parcial desses compostos bioativos no leite
materno.l0

A composicao do leite materno
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Tabela 1. Compostos com propriedades imunologicas no leite materno!l

Imunoglobulinas:sIgA, sIgG, sigM Haptocorrina Leucdcitos e citocinas
maternos

Lactoferrina, lactoferricina Be H Mucinas sCD14

Lisozima Lactaderina Complemento
ereceptores do
complemento

Lactoperoxidase Componente secretor livre R-Defensina-1

Anticorpos hidrolisantes de OS e prebidticos Receptores do tipo Toll

nucleotideos

K-caseina e 0-lactalbumina Acidos graxos Fator bifido

Citocinas: 11-10 e TGF-3 Anticorpos anti-idiotipicos

Macrofagos Fatores de crescimento Nucleotideos
Neutrofilos Hormonios Moléculas de adesao
Linfdcitos Peptideos do leite

Citocinas Acidos graxos poli-

insaturados de cadeia longa

Citocinas: I1.-10 e TGF-3 Moléculas de adesdo Lactoferrina

Antagonista de receptor IL-10 Acidos graxos poli- sCD14
insaturados de cadeia longa

Receptores TGF-Qt e IL-6 Hormoénios e fatores Osteoprotegerina
do crescimento

IL, interleucina; OS, oligossacarideos; sCD14, cluster de diferenciagao soluvel 14; sIg, imunoglobulina sérica; TGF
(Tumor Growth Factor [fator de crescimento tumoral])
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O leite materno também contém células do sistema imunoldgico,
como macrdfagosl® Além dos outros componentes do sistema
imunoldgico, nos primeiros dias apds o parto, é produzido o colostro,
rico em fatores de defesa, como imunoglobulinas e outros agentes
antimicrobianos, imunomoduladores e anti-inflamatdrios.l0 Além
de fornecer importantes nutrientes, o leite materno oferta também,
protecio contra patdgenos ao lactente, por meio da presenca de
compostos bioativos que estimulam diretamente o desenvolvimento
e a maturagao sistema imunolégicol

Oligossacarideos do leite materno

Uma ampla pesquisa foi conduzida sobre o papel benéfico dos HMOS
na saude do lactente.2 Os HMOS presentes no leite materno sio um
exemplo de prebidticos - que ocorrem naturalmente - sob a forma
de ingrediente alimentar nao digerivel, e que promove ativamente
0 crescimento de micro-organismos benéficos e importantes no
intestino. Os HMOS sao um grupo de mais de 1.000 moléculas de
carboidratos, estruturalmente diversos, que promovem o crescimento
de bactérias especificas, principalmente Bifidobacteria.> Conforme
mencionado no Capitulo 2, essas bactérias podem usar os HMOS
como uma fonte de energia, e a fermentacao de HMOS no célon por
bactérias comensais produz subprodutos uteis para o hospedeiro,
incluindo AGCCsl1215 Esse efeito prebidtico é considerado de
grande relevancia aos lactentes, de forma a contribuir para uma
microbiota intestinal saudavel e favorecer o desenvolvimento do
sistema imunoldgico e metabdlico.le Além disso, os HMOS limitam o
numero de patdgenos (pela aumento da contagem de bifidobactérias),
impedindo sua adesao a superficie mucosa.l*12

Os padroes de HMOS mostram diferencas individuais entre as maes,
ligadas a enzimas especificas, que sao codificadas por um pequeno
numero de genes conhecidosl’” HA quatro grupos conhecidos de

Oligossacarideos do leite materno
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HMOS, que se correlacionam com a base genética, pautada nos
grupos sanguineos.!” Os padroes de HMOS também variam ao longo
do periodo de lactacdo, em uma mesma mae.l”18 Assim, o nivel de
protecao associada a HMOS contra patdgenos é influenciado por
uma complexa interacdo entre fatores como gendtipo materno,
gendtipo do lactente e exposicao do lactente a um determinado
conjunto de patdgenos.?

O leite materno contém 20-23 g/1 (colostro) e 12-13 g/ (leite maduro)
de HMOS livres.20 Isso corresponde a 10 a 100 vezes a concentracio
de OS encontradas no leite de vaca. Ademais, a diversidade estrutural
na fracdo de OS no leite materno excede a encontrada no leite de
vaca. Com multiplas estruturas e sitios de ligacao, existem distintas
formas isoméricas dos HMOS. Essas possibilidades combinatorias
poderiam produzir, teoricamente, 1.000 HMOS diferentes.!?

Beneficios dos acidos graxos de cadeia curta

Os AGCCs oferecem diversos beneficios fundamentais aos lactentes,
incluindo:
* Fonte de energia para as células do célonl315

* Reducdo do pH intestinal, estimulando desse modo, o crescimento
de diversas bactérias comensais que preferem condi¢oes mais acidas
(como as bifidobacterias, por exemplo) e inibindo a colonizacao e o
crescimento de certos patdgenos!d

* Redugio ativa da inflamagio no intestino?

* Interagdo direta com células imunologicas, ajudando a regular suas
atividades*

* Estimulacio da motilidade intestinal,! ajudando a prevenir cdlicas e
constipacao

* Estimulacio do crescimento e diferenciacio de células epiteliais
intestinais?!

Favorece a absor¢ao de nutrientes como calcio e ferro?
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Micro-organismos no leite materno

Ao todo, mais de 200 espécies bacterianas diferentes foram isoladas
do leite materno, embora o numero de espécies cultivaveis
encontrado em um unico individuo seja muito menor, variando de
duas a dezoito espécies diferentes.2 A microbiota do leite materno
parece conter uma populacdo “principal” de micro-organismos,
que é comum a todas as mulheres, e uma parcela (populacao
variavel) que difere entre os individuos; os géneros 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 mae, é relativamente estavel ao longo do tempo.2 A
composicdo particular da microbiota do leite materno pode ser
influenciada por uma variedade de fatores ambientais, incluindo
socioecondmicos, culturais, genéticos, alimentares e associados ao
uso de antibidticos.2

O exato mecanismo de como essas bactérias vém a residir no leite
materno, permanece (ainda) desconhecido. Hipoteticamente,
acreditava-se que, a simples contaminacao da cavidade oral do
lactente com a pele da mie durante a amamentacio, resultasse em
movimentacao bacteriana através do mamilo para o leite por via
reversa.>1¢ Entretanto, estudos comparando varias cepas de bactérias
na pele e na cavidade oral dos lactentes com as do leite materno,
indicam que deve haver outros mecanismos envolvidos na
colonizacao do leite materno.? Parece que, algumas bactérias do
intestino materno migram para a glandula mamaria através de rotas
sistémicas (Figura 10), embora os mecanismos exatos da captacdo
seletiva e migracao ainda precisem ser totalmente elucidados.?

H4 uma hipotese de que alteracoes fisiologicas e hormonais
durante e apods a gravidez possam influenciar a permeabilidade

Micro-organismos no leite materno
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intestinal, permitindo a captacdo de certas bactérias por diversas
células imunolodgicas, e o transporte através de migracdo em
massa das células imunologicas para a glandula mamaria durante
e apOs a gravidez através do sistema linfoide ou do sangue.?

Alteragoes hormonais durante e Bactérias do intestino materno A microbiota da pele da mac e a
apos a gravidez podem influenciar a podem ser levadas por diversas células microbiota oral do lactente (adquirida
permeabilidade intestinal, facilitando a imunolégicas que participam da a0 nascimento) podem entrar no leite
captagio bacteriana e a migragio para migragio em massa para a glindula materno por fluxo reverso
a glandula mamdria através do sangue mamdria pelo sistema linfoide
N J
)] {

Estabelecimento da microbiota do

leite materno

Figura 10. Possiveis mecanismos de colonizac¢io do leite materno?

O que esta 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 composicio de uma
microbiota intestinal saudavel.2

Intervencao alimentar com prebidticos,
probidticos e simbidticos

Quando o processo de colonizacdo intestinal é atrasado ou
prejudicado devido aos diferentes fatores abordados no Capitulo 3,
incluindo parto prematuro, parto por cesariana, condicdes de
cuidados pos-natal assépticas, uso de antibioticos ou uso de formulas
(sem prebiodticos), na impossibilidade do aleitamento materno, ha
um crescente apoio clinico e cientifico, a respeito das possibilidades
de intervenc¢des nutricionais, que podem ajudar a modular a
composi¢ao da microbiota.22-25
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A composicao da microbiota intestinal depende, ao longo de toda
a vida, da alimentacio e tem a possibilidade de ser influenciada
por diversos componentes especificos, incluindo administracao
de prebidticos, probidticos e simbidticos.

1. Prebioticos

Prebioticos sao carboidratos nao digeriveis (resistentes a hidrolise
enzimatica), principalmente os OS, com efeito benéfico ao hospedeiro,
capaz de chegar intacto no colon e estimular, seletivamente, o
crescimento e atividade de um ou mais ntimeros limitados de bactérias
comensais benéficas! A ISAPP (International Scientific Association of
Probiotics and Prebiotics [Associacao Cientifica Internacional sobre
Probiodticos e Prebioticos]) define prebidticos como um ingrediente
alimentar, passivel de ser fermentado, de modo seletivo, por um
grupo caracteristico de micro-organismo, o que resulta em alteracoes
especificas na composiciao e/ou atividade da microbiota intestinal,
conferindo assim beneficio(s) a satide do hospedeiro. Devido a sua
complexidade e variedade, prebidticos OS usados como ingredientes
alimentares em formulas infantis para lactentes nio sio idénticos aos
HMOS, e estudos clinicos e demais pesquisas continuam buscando
os tipos de OS que podem ser usados como prebidticos eficazes na
alimentacio do lactente.*

Até o momento, a maior parte das publicacdes sobre os efeitos
clinicos de prebidticos foi obtida utilizando fruto-oligossacarideos
(FOS) e galacto-oligossacarideos (GOS) como ingredientes
adicionados.26 Atualmente, a Diretiva 2006/141/EC sobre férmulas
infantis de partida (0 a 6 meses) e de seguimento (a partir de 6
meses) permitem, especificamente, a adicio de GOS-FOS em uma
propor¢ao de 91 e em uma concentracao de 0,8 g/100 ml do produto
preparado.?” A Diretiva também determina que outras combinagoes
de GOS-FOS podem ser consideradas, se essas variacdes atenderem

Intervencao alimentar com prebidticos, probioticos e simbidticos
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as exigéncias nutricionais de lactentes saudaveis, como estabelecido
pelos dados cientificos disponiveis e consolidados na literatura.
O efeito clinico benéfico e comprovado, depende da estrutura
especifica e da quantidade ofertada de prebidtico, frente a um
publico-alvo. Os achados de um tipo de mistura de prebiodtico nao
podem simplesmente ser extrapolados para outros compostos
prebidticos, sem a devida comprovacio com ensaios clinicos.28

Varios estudos mostraram que, quando a amamentacdo nao €
possivel, a adigdo de misturas de OS especificos a formula infantis,
tem a possibilidade de modular a microbiota intestinal do lactente.?
Isto inclui a estimulacaio do crescimento de bifidobactérias
e lactobacilos, condicio que limita os niveis de bactérias
potencialmente patogénicas, em funcio da reducdo do pH
intestinal e a presenca de um perfil de AGCC, no qual o acetato
(>80%) é o principal AGCC, seguido pelo propionato.l6

Foi demostrado que a adicao de prebidticos, principalmente scGOS
e 1cFOS, em formulas infantis, aumenta os niveis de Bifidobacteria
fecal, produzindo uma diversidade semelhante a dos lactentes em
aleitamento materno. Outro destaque é a producao de AGCC fecais
derivados da atividade metabdlica de Bifidobacteria.l329-31 Por
outro lado, a fdérmula padrio produz uma composicdo de
Bifidobacteria mais semelhante & distribuicao tipica do adulto.2%30
A adicao de prebidticos (scGOS e IcFOS) também parece influenciar
positivamente a atividade metabolica de toda a microbiota intestinal.30

Os prebiodticos também aumentam a massa bacteriana e a capacidade
osmotica de ligagdo a agua no lumen intestinal. Este mecanismo
fisioldgico, tem efeitos benéficos quanto a frequéncia das evacuacoes
e a consisténcia das fezes, levando a menor incidéncia de fezes
endurecidas e reducdo de constipacao e cdlicast3
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O papel da mistura oligossacaridea de prebioticos

Mistura de prebiéticc 5OS/IcFOS (9:1) nio sofrem hidrélise no

estbmago e também, digeridas e absorvidas no intestino delgado

Ao atingirem o célon, as bifidobacterias e os lactobacilos metabolizam
(através da fermentagio) a mistura de prebiéticos scGOS/IcFOS (9:1)
para produzir AGCC no intestino grosso

1

AGCC promovem um revestimento mais espesso da camada
mucosa intestinal (manutencio do trofismo da parede do célon)

1

Aumenta o crescimento

Estimula o movimento A q - o o .
y " de bactérias benéficas e Impede a adesao de bactérias patogénicas no revestimento da
intestinal e aumenta o teor - A o T P -
P diminui o crescimento de mucosa intestinal e a translocagio bacteriana
de dgua nas fezes e P .
actérias prejudiciais
Apoia um ambiente
Promo intestinal favoravel (Efeito ;
G bifidogénico, estendido Contribui para a redugio do risco de infecgio e diarreia
além do periodo de uso do

prebidtico)

Apoia o funcionamento do sistema imunoldgico, j& que um componente principal do sistema

imunolégico estd no trato gastrointestinal (GALT)

1cFOS, fruto-oligossacarideos de cadeia longa; scGOS, galacto-oligossacarideos de cadeia
curta; AGCC, dcidos graxos de cadeia curta

Figura 11. Foi clinicamente provado que a suplementacio da mistura de prebidticos scGOS /IcFOS
(9:1) mantém um ambiente intestinal favoravel e apoia o funcionamento dos sistemas digestivo e
imunoldgico3132,33,34

Com relacdo aos beneficios da combinagio exclusiva de prebidticos
scGOS/IcFOS, a literatura demonstra efeitos imunomodulatorios
favoraveis, principalmente em lactentes com quadros de dermatite
atépica e infeccoes320 Alguns estudos também relataram que,
a administracio de OS prebidticos em formulas infantis pode
reduzir episddios de choro em lactentes com cdlica.3

A associacio entre uma microbiota intestinal saudavel e o
desenvolvimento adequado do sistema imunoldgico, tem como

Intervencao alimentar com prebidticos, probioticos e simbidticos
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Bactérias comensais fermentam os OS
prebidticos nao digeridos no clon e

- produzem AGCCs

OS prebiéticos chegam
intactos ao célon
(no sofrem hidrélise
enzimdtica)

o

O efeito osmético (a) e aumento

do ntimero total de bifidobactérias
» (b) favorece maior teor de dgua na
| massa fecal, produzindo fezes mais
macias e com maior volume

—~-

AGCCs ajudam a estimular os
movimentos intestinais

A
N

,\
Ny N

Gés (c) e e aumento do
nimero total de bifidobactérias
(b) proporciona fezes mais
volumosas

0OS, oligossacarideos; AGCC, acidos graxos de cadeia curta

T —

Fezes mais volumosas, favorecem
o peristaltismo, de modo a
estimular o reflexo evacuatério

T
é 3

A

Contragoes
musculares
no célon
(peristaltimo)
empurram
as fezes,
contribuindo
para a eliminagio

N/

Os AGCC:s ajudam a reabsorver a | E
quanidade de dgua e sédio do célon,  Fezes mais |
condicio que reduz o risco de diarreia

maciase
‘volumosas 530

eliminadas
mais
facilmente
—

Figura 12. Prebioticos oligossacarideos estimulam a consisténcia e o transito fecal

a Efeito osmotico causado pela degradacao (fermentagao) de oligossacarideos em moléculas menores.
b A presenca mais expressiva de bifidocatérias, aumenta a biomassa fecal.

¢ O gas produzido pela fermentagao, além de aumentar a massa fecal, é um fator de estimulo a motilidade intestinal.

elemento em comum os prebioticos3” A capacidade dos OS de
interagir e modular o sistema imunoldgico estio associados a

inducao da tolerancia oral.l

O documento de posicionamento do ESPGHAN, sobre prebidticos38

concluiu que, a mistura de scGOS/IcFOS (9:1) é

uma das mais

estudas para a faixa etaria pediatrica e os principais achados
sa0 maiores contagens de colonias de Bifidobacteria nas fezes e
melhora do transito intestinal (frequéncia e consisténcia das fezes).
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E crescente o consenso, pautado em evidéncias cientificas, sobre a
importancia em adotar estratégias em minimizar o risco da disbiose
e estimular adequada colonizagdo intestinal por bifidobactérias,
de forma a modular a microbiota intestinal, permitindo que se
torne similar aquela dos lactentes em aleitamento materno.

A relevancia clinica de uma microbiota intestinal saudavel esta
se tornando mais clara. Por exemplo, estudos clinicos recentes
demonstraram que a adigdo de scGOS/IcFOS em formulas infantis
pode ser eficaz na reducio do risco de desenvolvimento de infeccoes e
certos quadros alérgicos como dermatite atdpica.383

2. Probioticos

Probidticos sao definidos como micro-organismos vivos, que
quando administrados em quantidades adequadas, colonizam o
intestino e exercem efeitos bioldgicos benéficos no hospedeiro.340
Nas ultimas décadas, foram feitos grandes avangos na caracterizagao
de probidticos especificos e no entendimento de seu modo de acdo
e efeitos sobre a saude!3 O uso de probidticos no contexto pediatrico
triplicou nos ultimos cinco anos.3

Probidticos sao adicionados a uma variedade de alimentos,
principalmente produtos lacteos, e também estao disponiveis
como suplementos alimentares em forma de cdpsulas ou sachésl4
Os probioticos mais comumente usados em suplementos incluem
espécies dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium3:13

Micro-organismos probiodticos podem influenciar a microbiota ao
colonizar o intestino, assim como ao impedir o supercrescimento
de bactérias patogénicas. Isso pode ser feito de diversas maneiras,
incluindo:1314

Intervencao alimentar com prebidticos, probioticos e simbidticos
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* Competicao por nutrientes

* Inibicao competitiva da adesdo de bactérias patogénicas as
células epiteliais

® Reducao do pH intestinal para desestimular o crescimento de
certas bactérias patogénicas

® Secrecdo de compostos antimicrobianos

* Estimulacdo da producio de compostos antimicrobianos pelo
hospedeiro.

Probidticos também podem ajudar a reduzir processos
inflamatorios no intestino, estimular o sistema imunoldgico,
produzir substratos, como vitaminas, favorecendo a absor¢io e
contribuindo para o crescimento do hospedeiro, além de influenciar
o funcionamento da barreira intestinal.!3

O efeito benéfico dos probiodticos € altamente dependente da cepa,
da dose e das condicdes de uso. Probidticos nao sdo atualmente
recomendados para uso rotineiro na nutricao infantil, devido a falta
de evidéncias conclusivas. Entretanto, ha publicacdes que apoiam
0 uso de suplementacao com probidticos na prevencao de ECN em
lactentes#! e 0 uso de cepas especificas em lactentes e criancas com
diarreia infecciosa ou associada a antibidticos.3 Outros beneficios
hipotéticos da administracdo de probioticos, incluindo beneficios
a0 sistema imunoldgico e a alergias, ainda devem ser firmemente
estabelecidos.3
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3. Simbidticos

A abordagem simbidtica envolve o emprego de uma combinacao de
prebioticos e probidticosté Foi sugerido que esta abordagem pode
ajudar a garantir a viabilidade das bactérias probioticas e estimular
sua colonizagio e crescimento.! Diversos estudos mostraram um
papel benéfico dos simbidticos na prevencao e/ou tratamento
de infeccoes e estados febris, quadros alérgicos como dermatite
atopica e asma, diarreia e deficiéncia de ferro em lactentes e
criancas pequenas.l42

4. Pos-bioticos (fermentos ativos)

Pos-bidticos (fermentos ativos) sao componentes que envolvem
micro-organismos benéficos, como produtos de fermentacio,
mas nio contém bactérias vivasll® A abordagem pds-bidtica
também vem ganhando interesse como um modo de modificar
beneficamente a composi¢ao da microbiota intestinal em lactentes,'o
ja que se acredita que esses compostos apresentem propriedades
imunomoduladoras?!

Conforme mencionado, as provaveis inconsisténcias no que diz
respeito aos beneficios clinicos da suplementacao de prebioticos,
probidticos e simbioticos, pode ser parcialmente explicado pelo
fato de que os estudos usaram composicOes variadas destes
componentes, em diferentes doses e diferentes estados de doenga,
tornando dificil a geracio de conclusdes sdlidasl* Além disso,
respostas individuais podem diferir, dado que cada individuo tem
uma microbiota tnica, a qual é influenciada por uma variedade
de fatores genéticos e ambientais. Os esforcos continuam para
determinar quais probidticos e prebidticos e quais combinac¢des dos
dois sao mais benéficas na manutencio da satide de maes e lactentes,
assim como na prevencio e tratamento de diversos estados de
doenca nas diferentes faixas etdrias.

Intervencao alimentar com prebidticos, probioticos e simbidticos
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Pés-bibticos
* Produtos de
fermentagio

microbiana (sem «—

bactérias vivas)
e Atividades enzimdticas
¢ Podem ter
propriedades
imunomoduladoras

—

AGCC, 4cidos graxos de cadeia curta

Probiéticos

e Previnem o supercrescimento de bactérias

patogénicas

- Competem por nutrientes e prebidticos
- Inibem competitivamente a aderéncia de

patégenos ao epitélio

- Reduzem o pH para desestimular o

crescimento de patégenos

- Produzem compostos antimicrobianos
- Estimulam a produgio de compostos
antimicrobianos pelo hospedeiro
* Podem ajudar a reduzir a inflamagéo,
estimular o sistema imunolégico, produzir
nutrientes utilizdveis para o hospedeiro

Simbiéticos

¢ A abordagem envolve o uso de uma combinagio de pré e probi6ticos
* A coadministragio com prebidticos pode ajudar a garantir a viabilidade

dos probidticos

* Pode ter um papel benéfico na prevencio/tratamento de infecgoes e
quadros alérgicos ¢ diarreia

Prebiéticos

Estimulam o crescimento de
micro-organismos benéficos

e inibem o crescimento de
patégenos potenciais
Induzem um perfil de AGCC
e um perfil de pH no intestino
semelhante ao de lactentes
amamentados

Podem ter efeitos
imunomoduladores em
quadros como eczema,
infecgo, inflamagio e
desconforto intestinal

Figura 13. Mecanismos de a¢do propostos de prebidticos, probidticos, simbioticos e pos-bioticos no

lactentel,3:4,13,14,16,37,42,43
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Em resumo, o ESPGHAN afirmou que a suplementacio de probidticos
e prebidticos em lactentes modula positivamente a microbiota
intestinal e tende ser segura (sem relatos de efeito adverso) e eficaz3®
O ESPGHAN também recomenda novas investigacoes e estudos
clinicos para consolidar e apoiar o uso rotineiro de formulas infantis
com probidticos e/ou prebidticos, na impossibilidade do aleitamento
materno. Nao obstante, a Organizacio Mundial de Alergia determinou
que ha um provavel beneficio do uso de probidticos na primeira
infancia, especialmente com respeito a prevencao de eczema, e sugere o
uso de probidticos em gestantes com histdrico pessoal e/ou familiar de
manifestacoes alérgicas ou que estio amamentando lactentes com alto
risco de alergias 4+

Intervencao alimentar com prebidticos, probioticos e simbidticos
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Destaques do capitulo

L

O leite materno contém uma ampla variedade de compostos
diferentes, incluindo carboidratos (por ex., lactose, oligossacarideos
prebioticos [HMOS]), acidos graxos (incluindo omegas 3 e 6,
assim como DHA e ARA), nucleotideos, proteinas (com funcao
nutricional e imune, por ex., anticorpos, citocinas, lactoferrina),
micro-organismos, macrofagos.

O leite materno contém pelo menos 200 HMOS diferentes
caracterizados. Entretanto, mais de 1000 estruturas podem ser
estimadas, com base em recentes métodos analiticos. Estes HMOS
podem promover o crescimento e proliferacio de bactérias
comensais no intestino do lactente, especialmente Bifidobacteria,
enquanto ajudam a evitar o crescimento e proliferacio de
bactérias patogénicas.

O leite materno também contém bactérias de varios géneros,
incluindo Lactobacillus e Bifidobacterium. Essas bactérias parecem
desempenhar um papel na colonizagio a microbiota intestinal
do lactente.

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

Prebidticos sao compostos alimentares nio digeriveis, que podem
estimular o crescimento e proliferacio de bactérias benéficas no
intestino.

Probidticos sdo micro-organismos vivos conhecidos por
estarem presentes em um intestino saudavel, os quais, quando
administrados em quantidades adequadas, podem ajudar a
colonizar o intestino e exercem efeitos bioldgicos benéficos.
Os probidticos compreendem os tipos de bactérias benéficas
conhecidas por estarem presentes em um intestino saudavel,
especialmente Bifidobacterium e Lactobacillus.
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7. Simbicticos sdo combinacdes de probioticos e prebidticos.

8 Adicionando-se bactérias benéficas e/fou promovendo seu
crescimento, prebidticos, probidticos e simbidticos podem ajudar
a modular a microbiota intestinal em lactentes.

9. Algumas evidéncias sugerem que prebidticos, probidticos e
simbidticos podem ajudar a melhorar a saude intestinal, reduzir
o desconforto intestinal e ajudar a prevenir o desenvolvimento
de infeccdes e alergias.

Destaques do capitulo
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Resumo

Conforme abordado neste livro, o desenvolvimento saudavel do
intestino, assim como o seu adequado funcionamento e a coloniza¢io
da microbiota intestinal sio muito importantes para a saude, o
crescimento e o desenvolvimento do lactente, e também parecem ser
um fator fundamental para a satde no longo prazo. Evidéncias atuais
sinalizam que, a composicao e a diversidade da microbiota intestinal
sdo0 um aspecto especialmente importante da saude intestinal, devido
a sua relacdo com a digestio de nutrientes, defesa contra patdgenos,
desenvolvimento e maturagao do sistema imunoldgico, homeostase,
saude psicoldgica e bem-estar geral.

As crescentes investigacoes sobre o papel da microbiota intestinal na
saude e doenca, fornecem um novo alvo terapéutico, tanto em lactentes
quanto em adultos. Foi mostrado que a modulacio da microbiota
intestinal, por meio de prebidticos, probidticos e simbidticos facilita
uma composicao mais diversa e que atende aos critérios de “microbiota
mais saudavel”. Atualmente, é cada vez mais consolidado na literatura
e aceito pelas principais entidades cientificas, a associagao positiva entre
a modulacio da microbiota intestinal e a prevencdo e o tratamento de
uma variedade de distrbios, incluindo alergias, infeccdes e disturbios
gastrointestinais funcionais, tais como colicas e constipagao.l?

Direcdes de pesquisa futura

Recentes pesquisas tém aprimorado o conhecimento e o entendimento
do que constitui, especificamente, uma microbiota intestinal saudavel,
estavel e diversa. E impotante ressaltar também, os fatores ambientais
envolvidos e como estes podem influenciar, de modo positivo ou nao,
as alteracoes na composicio e funcionalidade da microbiota, além da
interacao hospedeiro-micro-organismo de forma a influenciar a saude
e a doenca. Estudos longitudinais de ampla escala e em longo prazo
$30 necessarios para esclarecer ainda mais essas importantes questoes.3

Direcoes de pesquisa futura
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Estudos clinicos enfrentam diversos desafios, incluindo a variabilidade
interindividual e internacional da composicio da microbiota intestinal
e o fato de que, enquanto a amostragem fecal é um método
relativamente facil para analisar a composicio da microbiota, visto
que este método pode nio refletir de fato as alteracdes intestinais#
Pesquisas futuras serdo focadas nos diferentes métodos de amostragem
intestinal ou na ligacio da composicio fecal a composicio intestinal
verdadeira®

Muitas perguntas permanecem sem resposta e necessitam de pesquisas
adicionais:

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

2. Marcadores bioldgicos (biomarcadores): Assim como na maioria
dos campos da medicina, pesquisas de biomarcadores estio sendo
conduzidas na area de coloniza¢do microbiana intestinal e sua
relagio com processo saude-doenca3 Os biomarcadores permitem
aos pesquisadores, monitorar estados fisioldgicos e selecionar
pacientes ou individuos especificos para certas intervengdes, ou
abordagens preventivas. Pesquisas adicionais sobre as composicoes
da comunidade microbiana, “assinaturas” de microbiota individual
e interacdes microbianas especificas podem permitir que estes
sejam usados como biomarcadores. Metabdlitos de atividade
microbiana também podem se mostrar uteis. A caracterizacio
genética de organismos também pode fornecer informacdes
importantes, que podem ser usadas como marcadores no futuros

3. Sao necessarias novas investigacoes sobre disbiose e 0os mecanismos
de suscetibilidade a doengas. Adquirir micro-organismos
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desfavoraveis leva a doencas ou uma perda de micro-organismos
comensais favoraveis facilita a colonizacdo de micro-organismos
desfavoraveis? Quando a disbiose ocorre devido a doencas, uso de
antibidtico ou outros eventos, uma microbiota intestinal saudavel
pode ser recuperada?

Enquanto que uma alta diversidade microbiana foi associada
com protecdo contra doencas em adultos, sua relevancia na
primeira infancia é controversa, ja 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 0 momento exato em que a baixa diversidade
representa um risco a saude.

Novos achados apontam para o microbioma intestinal como um
fator causal de kwashiorkor (deficiéncia proteica em criancas)®
Entretanto, os pesquisadores também precisam investigar o papel
da microbiota intestinal em qualquer outro estado de subnutricio
e sua influéncia em deficiéncias nutricionais especificas.

Até o momento, s6 podem ser feitas associacoes entre assinaturas
microbianas especificas e o estado de saude, como obesidade,
alergia ou disturbios de humor. Relacdes de causa e efeito deverao
ser mais bem estabelecidas.

Pesquisas adicionais sio importantes para um melhor entendimento
do papel da microbiota intestinal durante a gravidez e no desfecho
da gravidez. Ainda se faz necessario, determinar os mecanismos
exatos pelos quais os micro-organismos colonizam o intestino, a
partir de diferentes fontes” Por exemplo, os pesquisadores ainda
estdo tentando estabelecer o processo pelo qual micro-organismos
da microbiota intestinal de uma méae encontram seu caminho

Direcoes de pesquisa futura
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até o leite materno8 Tais estudos ajudarao ainda a revelar como
08 micro-organismos se comunicam com o sistema imunoldgico
e o sistema nervoso central? sendo considerada, uma linha de
investigacdo promissoralo

8 Outro aspecto em grande parte inexplorado da pesquisa de
microbiota intestinal envolve a avaliacio de outros componentes
como fungos e virus!! Pesquisas recentes mostraram que certos
virus eucariotas no intestino, também podem desempenhar um
papel na promogio da satde e no combate a infec¢des!2 Por fim,
pesquisadores continuam a investigar o potencial de modulacio
da microbiota intestinal com prebidticos, probidticos e simbidticos.
A busca continua para achar novas cepas de probidticos e outras
misturas e combinagoes de prebioticos, que podem ser adicionados
a alimentacio do lactente, de modo a promover a saude tanto em
curto quanto em longo prazo, e com respaldo técnico-cientifico
sobre seguranca e eficacia.

9. O ESPGHAN sugere que ha uma necessidade de estudos adicionais
para definir as doses e duracoes de administracio ideais de
férmulas infantis, com adicio de pré e probidticos, assim como
sua seguranca em longo prazol3

As evidéncias disponiveis no momento, permitiram um avan¢o
representativo sobre entendimento da saude intestinal na primeira
infancia e, tem contribuido para a promocao da saude intestinal,
de forma a favorecer o bem-estar geral, tanto no momento atual
quanto durante os anos seguintes, que sio cruciais para o pleno
desenvolvimento e alcance do potencial de cada individuo.
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SAUDE INTESTINAL NA PRIMEIRA INFANCIA é uma série educativa que
enfatiza a saude intestinal durante os primeiros 1.000 dias, um periodo crucial
no desenvolvimento humano que fornece as bases para saude e bem-estar por
toda a vida.

IMPORTANCIA DA MICROBIOTA INTESTINAL E DA NUTRICAO PARA O
DESENVOLVIMENTO E SAUDE FUTURA é o primeiro livro da série e fornece
uma visdo geral do desenvolvimento inicial do intestino, o papel da microbiota
intestinal e como ela influencia a saude em curto e longo prazo.
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O contetdo deste trabalho é destinado a pesquisa, entendimento e debates cientificos gerais
futuros e nao é destinado a recomendagdo ou promogao de meétodos, diagnosticos ou tratamentos
especificos por médicos para nenhum paciente em particular, nio devendo ser usado com estes
fins. A editora, os editores e autores nio oferecem declaracdes ou garantias com respeito a
exatidao ou plenitude do conteudo deste trabalho e especificamente se isentam de quaisquer
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em particular. Tendo em vista as pesquisas em andamento, modificagoes de equipamentos, alteracoes
em regulamentagdes governamentais e o constante fluxo de informagdes com relacao ao uso de
medicamentos, equipamentos e dispositivos, solicita-se que o leitor analise e avalie as informagoes
fornecidas nas bulas ou instrucdes de cada medicamento, equipamento ou dispositivo quanto a, entre
outras coisas, alteracoes nas instrucoes ou indicagoes de uso e adverténcias e precaucdes adicionadas.
Os leitores devem consultar um especialista sempre que apropriado. O fato de uma organizagao ou
site estar mencionado neste trabalho como citagao e/ou potencial fonte de informagdes adicionais
nao significa que os editores, autores ou a editora endossam as informagdes que a organizagao ou
site possa fornecer ou recomendacdes que possa fazer. Ademais, os leitores devem estar cientes de
que os sites listados neste trabalho podem ter sido alterados ou desaparecido entre o periodo em que
este trabalho foi escrito e o periodo em que é lido. Nenhuma garantia pode ser criada ou estendida
por nenhuma afirmacao promocional neste trabalho. A editora, os editores ou os autores nao serao
responsaveis por quaisquer danos daqui advindos.
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