Research, Society and Development, v. 10, n. 2, €35910212687, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i2.12687

Microbiota intestinal nos primeiros mil dias de vida e sua relacdo com a disbiose

Intestinal microbiota in the first thousand days of life and its relation to dysbiosis

Microbiota intestinal en los primeros mil dias de vida y su relacion con la disbiosis

Recebido: 04/02/2021 | Revisado: 08/02/2021 | Aceito: 11/02/2021 | Publicado: 19/02/2021

Juliane Monteiro de Almeida

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9175-9180
Centro Universitario de Barra Mansa, Brasil
E-mail: julianealmeidall97@gmail.com
Roberta Ghetti de Melo Nader
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0668-1068
Centro Universitario de Barra Mansa, Brasil
E-mail: ghetti.roberta@gmail.com

Aline Cristina Teixeira Mallet
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1789-0279
Centro Universitario Geraldo Di Biase, Brasil
E-mail: alinectmallet@gmail.com

Resumo

A medicina moderna considera o intestino como o segundo cérebro, de modo que este € de suma importancia tanto para
o sistema digestério quanto para o imunoldgico. Sendo assim, um desequilibrio intestino pode provocar diversas
disfuncbes, dentre estas, destaca-se a dishiose intestinal. Nesse contexto, a nutricdo desempenha um papel relevante no
que diz respeito a homeostase intestinal. Portanto, foi realizada uma revisdo bibliografica sobre o tema. Através de
pesquisas, foi possivel perceber que alguns fatores podem ser atribuidos a alteracdo da microbiota, como o tipo de parto,
tipo de aleitamento, introducdo alimentar adequada no momento preconizado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), em torno de seis meses. Diante disso, pode-se afirmar que o déficit na colonizagdo e o perfil da microbiota
intestinal (MI) adquirido na infancia é dificil de ser revertido apds os dois anos, sendo capaz de impactar o

desenvolvimento neuro cognitivo, crescimento e o aparecimento de doengas.
Palavras-chave: Amamenta¢io; Disbiose; Microbiota intestinal; Pediatria.

Abstract

Modern medicine considers the intestine as the second brain, so it is of paramount importance for both the digestive and
immune systems. Thus, an intestinal imbalance can cause several dysfunctions, among which, intestinal dysbiosis stands
out. In this context, nutrition makes a relevant role with regard to intestinal homeostasis. Therefore, a bibliographic
review was done on the subject. Through research, it was possible to realize that some factors can be attributed to the
alteration of the microbiota, such as the type of child-birth, type of breastfeeding, adequate food introduction at the
moment recommended by the World Health Organization (WHO), around six months. In view of this, it can be stated
that the deficit in colonization and the profile of the intestinal microbiota acquired in childhood is difficult to reverse

after two years, being able to impact in the neurocognitive development, growth and the appearing of diseases.
Keywords: Breast-feeding; Dysbiosis; Intestinal microbiota; Pediatrics.

Resumen

La medicina moderna considera al intestino como el segundo cerebro, por lo que es de suma importancia tanto para el
sistema digestivo como para el inmunoldgico. Asi, un desequilibrio intestinal puede ocasionar diversas disfunciones,
entre las que destaca la disbiosis intestinal. En este contexto, la nutricién juega un papel importante con respecto a la
homeostasis intestinal. Por tanto, se realizé una revisién bibliogréafica sobre el tema. A través de la investigacion, se
pudo notar que algunos factores pueden atribuirse a cambios en la microbiota, como el tipo de parto, tipo de lactancia
materna, introduccion adecuada de alimentos en el momento recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), alrededor de los seis meses. . Por tanto, se puede decir que el déficit en colonizacion y el perfil de la microbiota
intestinal adquirido en la infancia es dificil de revertir a los dos afios, pudiendo repercutir en el desarrollo

neurocognitivo, el crecimiento y la aparicién de enfermedades.
Palabras clave: Amamantamiento; Disbiosis; Microbiota intestinal; Pediatria.
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1. Introducéo

O periodo intrauterino até os dois primeiros anos de vida é conhecido como os primeiros mil dias do individuo, sendo
considerado essencial para sua satide. Este constitui uma janela de oportunidade para construcdo de uma sociedade mais saudavel,
ja que a alimentacdo balanceada nos primeiros mil dias de vida pode impactar profundamente no desenvolvimento
neurocognitivo, crescimento e reducéo dos riscos de surgimento de diversas doencgas e comorbidades ao longo da vida. Os mil
dias configuram 270 dias referentes a gestacdo e 730 dias que representam os primeiros dois anos de vida (Dominguez-Bello et
al., 2010).

Conforme Povoa (2002), o intestino é um 6rgéo vital no sistema imune, pois é considerado pela medicina moderna
nosso segundo cérebro em meio ao conceito de permeabilidade intestinal. Dentro da avaliacdo do processo alimentar, a eficaz
absorcdo nutricional pode ser interferida devido aos desequilibrios, como méa absorcdo, interacdo farmaco-nutriente, alteraces
na permeabilidade da mucosa e, consequentemente, um desequilibrio da microbiota intestinal (MI).

No organismo humano se encontra uma diversa MI, esses microrganismos sobrevivem de maneira independente ou
interligados, certas espécies sobrevivem por meio dos produtos gerados de outros microrganismos (Bourlioux et al., 2003; Reig
& Anesto, 2002).

Ainda, pode-se dizer que o intestino possui uma parede contra a entrada € a saida de patdégenos, ou toxinas, contribuindo
assim, para o sistema imunolégico. Dessa forma, entende-se que € de suma importancia a manutencdo da sadde intestinal para
evitar patologias (Varavallo et al., 2008; Almeida et al., 2009).

Entende-se disbiose como um distlrbio caracterizado pela disfuncéo col6nica devido & alteracdo da Ml que habita o
intestino, sendo esta uma patologia é cada vez mais considerada no diagnéstico de vérias outras patologias. Com o advento das
anélises moleculares, foi possivel observar que a MI materna é transferida para a crianga por um processo denominado de
verticalizacdo que pode ocorrer através do canal do parto e/ou aleitamento materno (Dominguez-Bello et al., 2010; Albesharat
etal., 2011).

O bebé nascido por parto vaginal apresenta a colonizacéo inicial do tubo digestivo por bactérias da microbiota vaginal
e fecal de sua mae. Por sua vez, os nascidos por cesarea sdo colonizados por bactérias do ambiente. Além do tipo do parto, o tipo
de alimentagdo, aleitamento natural ou artificial, & de extrema importancia na definigdo da Ml do lactente. O aleitamento natural
proporciona MI constituida predominantemente (> 90%) por bifidobactérias e lactobacilos. Nos lactentes que recebem
aleitamento artificial, essas bactérias correspondem a 40 a 60% da MI, onde se encontram também bactérias dos géneros
clostridios, estafilococos e bacteridides (Morais & Jacob, 2006).

E fato que a alimentag&o tem grande influéncia na vida de todas as pessoas. Atualmente, existem alimentos funcionais
que corroboram na qualidade de vida dos individuos, alimentos esses que atuam na manutenc¢do e na prevencdo de patologias.
Tais alimentos ajudam a melhorar os processos fisiologicos e ajudam a manter o equilibrio da MI (Calleya; Kual & Pereira,
2010). Neste processo, pode-se destacar o consumo de probidticos e prebidticos, de modo que estes atuam na manutencédo da Ml
(Almeida et al., 2009).

Posto estas informagdes acima o presente estudo visou descrever a importancia do desenvolvimento da Ml saudéavel nos

primeiros mil dias de vida e sua relagdo com a disbiose.

2. Metodologia

Este trabalho consistiu em uma revisdo de literatura sobre a relacdo da microbiota no periodo intrauterino até os dois
primeiros anos de vida e sua associagcdo com a dishiose. Foi conduzido mediante a busca de artigos cientificos nas principais
bases de dados, dentre as quais, Scielo, PubMed, Science Direct, Scopus e, através de leitura de livros, dissertacGes e teses de

doutorado, no periodo de 2000 até o ano corrente.
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O trabalho é de natureza qualitativa e descritiva, o qual segundo Pereira et al. (2018), é um método que necessita a
interpretacdo do pesquisador a respeito do fendmeno estudado, analisando os dados por meio de um processo indutivo.
Para tal, foram utilizados os seguintes termos de indexacdo: parto normal, aleitamento materno, introducéo alimentar,

disbiose intestinal, prebidticos, probidticos, microbiota intestinal infantil e trato gastrointestinal.

3. Microbiota Intestinal

O intestino é considerado um ambiente com diversos tipos de bactérias distintas que sdo encontradas em toda regido
gastrointestinal. Entretanto, no estdmago e no intestino delgado encontram-se em menores quantidades devido ao contato e acdo
bactericida do suco gastrico. No ileo, ha uma area de transicdo e o colon que apresenta condi¢des favoraveis para o crescimento
bacteriano devido a escassez de secrec@es intestinais e abrangente fonte de nutricdo (Guarner, 2007).

Existe uma relagdo de aspecto benéfico entre hospedeiro e microbiota no intestino, sendo fundamental o equilibrio que
favoreca as duas partes. As bactérias que integram o trato gastrointestinal (TGI) sdo em sua maioria anaerobicas, destacando-se
0s géneros bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Ruminococcus e
Fusobacterium (Guarner; Malagelada Junior, 2003).

A MI tem vérias fungdes que séo significantes e bem estabelecidas, sendo importantes as de protecdo anti-infecciosa
que fornecem resisténcia a colonizagdo por micro-organismos exogenos; a imuno-modulagdo, que possibilita uma ativagdo das
defesas imunoldgicas e, por fim, a contribuicdo nutricional resultante das interacdes locais e dos metabdlitos produzidos
oferecendo fontes energéticas e de vitaminas (Penna & Nicoli, 2001).

A colonizacdo do TGI infantil completa € de extrema importancia para a salde do bebé e posteriormente para o adulto,
a sua instalacdo e manutencao pode reduzir a proliferacdo e disseminacdo de bactérias multirresistentes. As bactérias entéricas
apresentam func¢des favoraveis ao hospedeiro como as antibacterianas, imunomodulacdo e metabolicos nutricionais (Brandt;
Sampaio; Miuki, 2006; Wall et al., 2009).

4. Dishiose

A dishiose é caracterizada por um distdrbio na MI, de forma que as bactérias prejudiciais se sobressaem diante das
bactérias benéficas (Santos, 2010). Almeida et al. (2009) afirma que este distdrbio intestinal esta relacionado com o diagndstico
de diversas doengas como: diarreia, fadiga, depressdo, entre outras. Quando ocorre uma proliferacdo das bactérias nocivas, ha
uma produgdo anormal de toxinas metabolicas que serdo absorvidas pela corrente sanguinea e induzindo processos inflamatorios
(Brandt; Sampaio; Miuki, 2006).

Alguns fatores possivelmente podem ser atribuidos as causas desta alteracdo da MI, entre os quais estdo: a auto
utilizacdo de antibidticos, que agem tanto sobre as bactérias Uteis como as nocivas e de anti-inflamatérios hormonais e néo-
hormonais; o abuso de laxantes; ingestdo excessiva de alimentos industrializados; desnutri¢do; estresse; entre outros. Além disso,
pode-se considerar outros aspectos que colaboram para a disbiose, tais como: idade, estado imunoldgico, pH e transito intestinal
(Almeida et al., 2009).

Pandey et al. (2012) consideram o ambiente um dos fatores iniciais a exercerem influéncia no processo de colonizacéo
da MI da crianca. Dominguez-Bello et al. (2010), observou que os recém-nascidos de parto vaginal possuem uma microbiota
fecal semelhante a MI materna. Enquanto que os bebés nascidos de parto cesareo recebem a contribuicdo da microbiota do
ambiente, o que promove uma microbiota fecal mais diversificada (Mitsou et al., 2008; Pandey et al., 2012). As criangas nascidas
de parto cesareo sdo ainda colonizadas de forma retardada, com menor nimero de Bifidobacterium, Lactobacillus e Bacteroides
spp (MITSOU et al., 2008), alteracdo semelhante a encontrada na constipacao intestinal crdnica funcional (Khalif et al., 2005).

O aleitamento artificial também ¢é capaz de modificar a MI por promover uma maior diversidade associada a um
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crescimento de bactérias anaerobicas estritas (Shen et al., 2011; Azad et al., 2013; Fan et al., 2014). As criangas em aleitamento
artificial apresentam uma microbiota fecal mais variada (Favier et al., 2002; Fan et al., 2014), com a presenga, inclusive, de
microrganismos potencialmente patogénicos como o Clostridium difficile (Penders et al., 2005; Penders et al., 2006; Azad et al.,
2013). Ainda apresentam um menor ndmero de bifidobactérias em sua microbiota fecal quando comparadas aquelas em
aleitamento materno (Penders et al., 2006; Roger & Mccartney, 2010).

A MI da crianca com constipacdo intestinal crnica funcional apresenta-se de forma alterada (Zoppi et al., 1998), sendo
a alimentacdo, principalmente as fibras, conceitualmente, o fator com a maior capacidade de modular essa alteracdo (Walker et
al., 2005; Pokusaeva et al., 2010; De Filippo et al., 2010).

O principal condicionante do desenvolvimento do ecossistema intestinal é representado pelo tipo de alimentagao, que
oferece substratos para a proliferagio bacteriana. A alimentagao ao longo da vida é capaz de modular o equilibrio da Ml e alterar
0 padrao de colonizagdo da MI. Assim, a alimentacao durante a infancia é considerada determinante da colonizagao, do perfil de
M, sendo considerada fundamental na determinagao da resposta imunologica e de tolerancia oral (Azad et al., 2013).

Para o sucesso da absorcdo dos alimentos pelas células, é necessario um equilibrio entre a quantidade e a qualidade dos
nutrientes fornecidos. Caso o organismo tenha a escassez de algum nutriente, pode-se interferir a disponibilidade, absorcéo e
metabolismo de outros alimentos. Ainda, é essencial que ocorra a excre¢do correta dos alimentos ndo aproveitados pelo
organismo, além das toxinas, para que assim ocorra um equilibrio nutricional do organismo (Almeida et al., 2009).

Recomenda-se uma alimentacdo adequada, composta de cereais, frutas e folhas verdes, com uma relacdo de fibra-
insoldvel: soldvel de 3:1. O Comité de Nutricdo da Academia Americana de Pediatria preconiza que a quantidade de fibra
alimentar seja da ordem de 0,5g/Kg/dia, ou seja, aproximadamente 10g/1000kcal, atingindo um valor-limite na adolescéncia, de
30g/dia. A Fundagdo Americana de Salde (American Health Foundation) preconiza que, a partir do término do periodo de
lacténcia até atingir a idade adulta, a ingestao didria de fibra deva ser a idade em anos, acrescida de 5g, atingindo o maximo de

25g, no periodo pubertario (Bigéllil et al., 2004).

5. Relacdo da Microbiota nos Primeiros Mil Dias com a Disbiose e a Homeostase Intestinal

A nutricdo tem se tornando mais relevante, tanto no desenvolvimento, como na alteracdo do percurso das Doencas
Autoimunes (DAIs). A homeostase da Ml € de extrema importancia para o equilibrio do sistema imunitéario (Selmi, 2010).

A auséncia do aleitamento materno tem sido associada a varios processos inflamatorios crénicos, como: asma, doenga
celiaca e obesidade (Akobeng & Heller, 2006). A lactagdo diminui a incidéncia e/ou a gravidade de diarréia, botulismo,
enterocolite necrotizante, alergias, doengas infecciosas, respiratorias e doencas auto- imunes, como também estimula o
desenvolvimento adequado do sistema imunologico do bebé (Devincenzi et al., 2007).

Recém-nascidos e lactentes, sobretudo nos primeiros seis meses de vida, sdo mais vulneraveis a infecgdes, devido a
imaturidade do sistema imunolégico e a maior permeabilidade intestinal. Assim, durante um periodo critico de relativa
incompeténcia imunologica, o leite humano (LH) apresenta atributos de qualidade frente as suas necessidades imunobioldgicas,
protegendo-os de diversas doengas (Lamounier, 2001).

Por isso, destaca-se a necessidade de uma introducdo alimentar adequada no momento preconizado pela Organizacao
Mundial de Saide (OMS), em torno de 6 meses, pois 0 consumo precoce dos alimentos complementares diminui o consumo de
LH e, logo, a crianca recebe menos fatores de protecdo. Além disso, os alimentos complementares podem ser uma fonte de
contaminacgdo das criancas (Giugliani & Victora, 2000). Conforme as recomendacfes da World Health Organization (WHO)
(2002), o aleitamento materno exclusivo deve ser realizado até o sexto més e, a partir dai, dar-se-a inicio a alimentacao
complementar que também exerce papel importante a satde (Hamosh, 2001; Victora et al., 2008).

A MI vem ganhando destaque como possivel elo entre desordens metabolicas e a alimentagdo. No recém-nascido, a
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imaturidade do epitélio intestinal, a baixa acidez gastrica e a menor atividade de enzimas digestivas nao constituem uma barreira
muito eficiente contra a entrada de microrganismos. Criangas amamentadas exclusivamente com LH apresentam uma Ml
benéfica, com maior quantidade de bifidobactérias e menos Clostridium difficile e Escherichia coli (Penders et al., 2006).

Conforme Schaurich e Delgado (2014), as criangas tendem a preferir os alimentos da maneira como eles foram
apresentados inicialmente. Dessa forma, oferecer uma alimentacdo adequada é fundamental para que a crianca desenvolva
habitos alimentares saudaveis.

As primeiras experiéncias nutricionais do individuo durante um periodo critico do desenvolvimento podem acarretar
em um efeito duradouro durante sua vida, predispondo-o a determinadas doengas cronicas na vida adulta. Desta forma, tanto a
privacao nutricional, quanto a alimentacao excessiva durante a gestagdo podem acarretar em problemas futuros e ter impacto no
imprinting metabolico (Almeida, 2012).

Alteracdes na composicao da Ml caracterizam um estado de disbiose, resultando em aumento da susceptibilidade de
proliferacdo de bactérias com carater patogénico, redugio das bactérias com carater probidtico e aumento na produgao de toxinas
pelas bactérias patogénicas (Rehman, 2012). Esta condigdo pode interferir negativamente na integridade do epitélio intestinal,
destruir as tight junction (jungdes intercelulares que ficam entre os enterocitos) e aumentar a permeabilidade da parede intestinal,
favorecendo, desta forma, a possibilidade de entrada de maior quantidade de lipopolissacarideos (LPS) para a corrente sanguinea,
e consequente estimulo da resposta inflamatoria via Toll-like receptor (TLR4), a qual se relaciona as desordens metabolicas.
Este aumento de LPS na circulacao sanguinea ¢ chamado de endotoxemia, e a dishiose relaciona-se ao desenvolvimento de
diversas doencas, que incluem doencas auto-imunes, inflamatorias, alergia, diabetes, obesidade e alteragoes metabdlicas (Fukuda
& Ohno, 2014).

Conforme Almeida et al. (2009), a dishiose pode ser tratada evitando certos alimentos e também ingerindo alimentos
funcionais. Pode-se citar os probi6ticos e prebidticos como indutores do reestabelecimento da MI. Os probi6ticos e prebidticos
apresentam caracteristicas funcionais que colaboram com a melhoria da MI do c6lon e o equilibrio da manuten¢éo da sadde.
Probiodticos sdo definidos pela Organizagdo Mundial da Saude como “microrganismos vivos que, quando consumidos em
quantidades recomendadas, fornecem um efeito benéfico a saude”. Entretanto tém, a tendéncia de agir mutuamente com as
bactérias comensais quando consumidos em quantidades recomendadas (Saad, 2006; Wall et al., 2009; Carlet, 2012).

As culturas probidticas, prebi6ticas e simbiédticas sdo chaves para restabelecer a MI, quando ocorre a dishiose (Santos;
Varavallo, 2011). A ingestdo dos mesmos é muito importante, pois as bifidobactérias produzem sais organicos que induzem o
peristaltismo, acelerando o trénsito intestinal (Antunes et al., 2007).

Santos e Varavallo (2011) definem probidticos como microrganismos vivos, 0s quais auxiliam a salide desde que sejam
consumidos em quantidades apropriadas. Estes podem atuar auxiliando no processo digestdrio da lactose, agindo como barreira
no TGI, impedindo 0 aumento de patdgenos, prevenindo a constipagdo, promovendo o aumento da absorcao de nutrientes, além
de auxiliar no sistema imunologico (Machado, 2008).

Prebioticos sdo componentes alimentares que ndo séo digeridos pelo organismo. S8o importantes, pois estimulam a
proliferacdo ou atividade das bactérias benéficas para o organismo no célon, e podem inibir a proliferagdo de patdgenos,
garantindo beneficios a satde. Os prebidticos tém a sua atuacdo principal no intestino grosso, mas também podem ter algum
impacto na microbiota do intestino delgado (Saad, 2006).

O LH é rico em oligossacarideos, compostos com efeitos prebiotico (Fan et al., 2014; YU et al., 2013; Garrido et al.,
2013), os quais tradicionalmente ndo sdo digeridos e estimulam especificamente bactérias benéficas no intestino (Van Den
Abbeele et al., 2013; Brissow, 2013). Outro fator no LH que favoreceria o processo de colonizagdo seria a presenca de
microrganismos em sua composi¢do como Lactobacillus e Bifidobacterium (Berzitzoglou; Stavropoulou, 2011; Fernandez et al.,
2013).
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Em suma, os prebidticos alteram a MI do hospedeiro, enquanto os probioticos, sdo cepas especificas de micro-
organismos adicionadas como suplemento, e pertencem a Ml transitéria. O equilibrio saudavel da Ml é constantemente desafiado
por muitos elementos, tais como fatores ambientais (por exemplo, idade e estresse), doengas (por exemplo, gastroenterite
infecciosa), medicamentos (por exemplo, antibidticos e antiacidos), e muitos outros fatores (Vandenplas et al., 2011).

Os simbidticos sdo produtos nos quais os probidticos e os prebidticos estdo combinados. A interacdo entre o probidtico
e 0 prebidtico in vivo pode ser favorecida por uma adaptacdo do probidtico ao substrato prebidtico anterior ao consumo, podendo
melhorar enormemente a eficacia das bactérias viaveis e resultando em uma vantagem competitiva para o probio6tico, se ele for
consumido juntamente com o prebidtico (Saad, 2006).

O desenvolvimento da MI é modulada por vérios fatores extrinsecos, como o tipo de parto, a contaminagdo do meio
ambiente e as condi¢des sanitarias. Entretanto, o principal condicionante do desenvolvimento de ecossistema intestinal ¢é
representado pelo tipo de alimentagao, que oferece substratos para a proliferagao bacteriana. A alimentagao ¢ capaz de modular
o0 equilibrio da Ml e alterar o padrao de colonizagdo da MI. Assim, a alimentagdo durante a infancia é considerada determinante
da colonizagao e do perfil de MI, sendo considerada fundamental na determinagdo da resposta imunologica e de tolerancia oral
(Azad et al., 2013).

6. Considerac0es Finais

Existe uma relag&o direta da alimentagéo nos primeiros 1000 dias de vida com a MI. Em casos de dishiose ocorre um
aumento da permeabilidade intestinal, e consequentemente, a translocacdo de microrganismos nocivos. Interferindo assim no
equilibrio de todo o sistema gastrointestinal. Em contrapartida, o surgimento de doencas pode ser evitado atraves da manutencéo
dessa integridade.

O equilibrio da MI pode repercutir nos processos digestérios, absortivo de nutrientes, sistema imunolégico, controle
metabdlico e prevengdo de doencas. Desta forma, a modulacdo da MI com intervences utilizando prebidticos e probidticos
poderao prevenir e tratar uma variedade de patégenos, o que vem sendo alvo de investigacdo de numerosos trabalhos cientificos.

Os cuidados com a alimentagéo nos primeiros 1000 dias sdo de suma importancia para a satde do individuo durante
toda a vida. Por isso, a identificacdo da dishiose possibilita um tratamento adequado e consequentemente readequacéo da Ml.

Em tempos da pandemia, para trabalhos futuros, sugerimos a realizacdo de pesquisas a respeito da relagdo entre o

COVID-19 e a Ml de gestantes e do neonato em seus primeiros mil dias de vida.
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