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RESUMO

A composicado e a concentracdo da microbiota intestinal variam fisiologicamente ao
longo do trato gastrointestinal e estagios de vida, tendo inicio desde a fase intrauterina,
sendo influenciada por fatores externos e internos, tais como a microbiota materna,
via de parto, aleitamento (se materno ou artificial) e introdugao alimentar. Este estudo
tem como objetivo analisar a influéncia dos aspectos nutricionais na colonizagcédo da
microbiota intestinal do recém-nascido prematuro e seu impacto na obesidade infantil.
Para isso, foi realizada uma revisao bibliografica, abrangendo artigos publicados entre
os anos de 1997 e 2022. A literatura cientifica sugere que a microbiota intestinal
desempenha um papel crucial no desenvolvimento do sistema imunolégico e na
prevencao de doengas ao longo da vida, desde o periodo neonatal e infancia, até
idade adulta. Diversos fatores néo fisiolégicos durante o periodo perinatal como a via
de parto, a hospitalizagdo prolongada, a alimentagdo com férmulas e a baixa idade
gestacional, podem afetar adversamente o desenvolvimento normal da microbiota.
Isso pode resultar na diminuicado de lactobacillus e bifidobacterium e elevar as
quantidades de clostridium. Além disso, o uso de antibidticos perinatais pode
desencadear a disbiose intestinal, um estado associado a doengas de curto e longo
prazo, como enterocolite necrosante (ECN) e sepse tardia (TPH) em neonatos
prematuros. Ademais, recém-nascidos que experimentam restricdo de crescimento
intrauterino podem manifestar o catch-up, que associado ao fenétipo poupador, se a
mae passou por privagaéo nutricional durante a gravidez, podem aumentar o risco de
doencas metabdlicas e obesidade na infancia. Essas condi¢des, por sua vez, elevam
a probabilidade de ocorréncia de outras doengas metabdlicas e impactam nao apenas

a qualidade de vida das criangas, mas também aspectos psicossociais.

Palavras-chave: Microbiota intestinal. Colonizacdo bacteriana. Prematuros.

Aleitamento infantil. Obesidade. Disbiose.



ABSTRACT

The composition and concentration of the intestinal microbiota vary physiologically
throughout the gastrointestinal tract and stages of life, starting from the intrauterine
phase, and are influenced by external and internal factors such as the maternal
microbiota, route of delivery, breastfeeding (whether maternal or artificial) and food
introduction. This study aims to analyze the influence of nutritional aspects on the
colonization of the intestinal microbiota of premature newborns and its impact on
childhood obesity. To this end, a literature review was carried out, covering articles
published between 1997 and 2022. The scientific literature suggests that the intestinal
microbiota plays a crucial role in the development of the immune system and the
prevention of diseases throughout life, from the neonatal period and infancy to
adulthood. Several non-physiological factors during the perinatal period, such as the
route of delivery, prolonged hospitalization, formula feeding and low gestational age,
can adversely affect the normal development of the microbiota. This can result in a
decrease in lactobacillus and bifidobacterium and an increase in clostridium. In
addition, the use of perinatal antibiotics can trigger intestinal dysbiosis, a condition
associated with short- and long-term diseases such as necrotizing enterocolitis (NEC)
and late-onset sepsis (LOS) in premature neonates. In addition, newborns who
experience intrauterine growth restriction can manifest catch-up, which associated with
the sparing phenotype, if the mother experienced nutritional deprivation during
pregnancy, can increase the risk of metabolic diseases and obesity in childhood. These
conditions, in turn, increase the likelihood of other metabolic diseases and impact not

only the quality of life of children, but also psychosocial aspects.

Keywords: Intestinal microbiota. Bacterial colonization. Premature infants.

Infant breastfeeding. Obesity. Dysbiosis.



1. INTRODUGAO

Um dos campos de estudos recentes e mais dinamicos € sobre o Microbioma.
Sendo assim, microbiota € a soma de todos os microrganismos encontrados vivendo
no corpo humano: bactérias, fungos, archaeae e virus. Apesar das bactérias
habitarem a pele, saliva, mucosa oral, conjuntiva e trato gastrointestinal (TGI), a
maci¢a quantidade das bactérias comensais reside no cdlon, em nimero de 10"
(SENDER et al., 2016; ALLABAND et al., 2019).

Ja o Microbioma sao os genes de todos esses microrganismos que habitam o
corpo humano (ALLABAND et al., 2019).

A microbiota gastrointestinal trata-se de um biossistema complexo e dinamico
com centenas de microrganismos diversos, principalmente bactérias (10"-12
bactérias/g de conteudo de célon), representando 60% do total de fezes. A colegéo de
genomas celulares e microbianos contém 100 vezes mais genes quando comparados
ao genoma humano. Assim, ela influencia o crescimento e a diferenciacédo das células
epiteliais intestinais e desempenha importantes fungdes nutricionais, metabdlicas,
imunologicas e protetoras. Sua desregulagdo relaciona-se com doengas
imunoldgicas, cardiovasculares e metabdlicas (GUARALDI E SALVATORI, 2012).

Na maior parte dos humanos em condi¢cées de saude adequada, o microbioma
intestinal € dominado em abundancia relativa celular por bactérias, especificamente a
dos filos Bacteroidetes e Firmicutes, com pequenas quantidades de microrganismos
nao bacterianos (ALLABAND et al., 2019).

A composic¢ao da microbiota intestinal € influenciada por diversos fatores como:
consumo alimentar, estilo de vida, uso de medicamentos, genética, regulagbes
imunoldgicas e metabdlicas. Os elementos constituintes da microbiota intestinal sdo
personalizados para o hospedeiro e alinhavados ao longo de sua vida, desde o seu
nascimento (ROTHSCHILD et al., 2018).

A composigao e a concentracao da microbiota intestinal variam fisiologicamente
ao longo do trato gastrointestinal e estagios de vida, tendo inicio desde a fase
intrauterina, sendo influenciada por fatores externos e internos, tais como a microbiota
materna, via de parto, aleitamento (se materno ou artificial), entre outros (PAIXAO,
2016).



Durante o parto vaginal, o recém-nascido € exposto a microbiota ambiental,
sobretudo a materna (vaginal e fecal), iniciando a formagédo da sua microbiota. No
parto cesarea, outras bactérias ambientais formam a microbiota — ao invés de
bactérias vaginais e fecais da mae, o bebé tem contato com microrganismos do
ambiente circundante, resultando em uma reducdo substancial de bifidobactérias
(REYMAN et al., 2019).

Em uma comparagao da microbiota de bebés nascidos por via vaginal ou por
cesariana demonstrou-se que o0s recém-nascidos abrigavam comunidades
bacterianas indiferenciadas nos habitats cutaneo, oral, nasofaringeo e que a
microbiota dos bebés nascidos por cesariana era semelhante as comunidades
bacterianas de pele das méaes, enquanto os bebés nascidos de parto vaginal
adquiriram comunidades bacterianas semelhantes a microbiota vaginal de suas maes
(DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010).

Outros fatores que influenciam a microbiota sdo o tipo de alimentagao infantil,
a idade gestacional, a hospitalizagdo infantil e o uso de antibidticos pelo bebé. A
microbiota de lactentes amamentados pela mée é dominada por bifidobactérias,
enquanto as contagens de Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilise
e Lactobacilos sdo maiores em lactentes alimentados exclusivamente com formula
infantil (PENDERS et al., 2006; DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010; OTTMAN et al.,
2012).

A microbiota humana inicia-se durante o periodo intrauterino, como um
ecossistema dinamico dominado por bifidobactérias e que se estabiliza durante os
primeiros 2-3 anos de vida (KOENIG et al., 2011; SCHOLTENS et al., 2012).

A composicao da microbiota intestinal desempenha um papel importante no
desenvolvimento do sistema imunoldgico e é possivel que as alergias na infancia
estejam relacionadas a diferengas na formacado da microbiota (SJOGREN et al.,
2009). A defesa intestinal do bebé prematuro é bastante imatura e apresenta
respostas inflamatodrias exacerbadas que podem ser evocadas tanto por bactérias
comensais, quanto patogénicas (NANTHAKUMAR et al., 2000). Assim, os primeiros
microrganismos que colonizam o trato intestinal ttém um papel fundamental e esse
fator relaciona-se com a via de parto que no recém-nascido prematuro € mais

frequente o parto cesareo. Dado que a microbiota tenha se desenvolvido, ela se


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3417542/#B14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3417542/#B55
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3417542/#B14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3417542/#B32
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3417542/#B65
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3417542/#B70

estabiliza e espera-se que se torne menos sensivel a modificagéo. A literatura aponta
que com o avango da idade, a microbiota se torna adulta, mais estavel e dados
recentes de estudos de coortes nacionais e internacionais indicam que isso acontece
apos os 3 (trés) primeiros anos de vida (YATSUNENKO et al., 2012; OTTMAN et al.,
2012).

Prematuros comumente apresentam um intestino imaturo e problemas
imunoldgicos, respiratorios e neurolégicos sao comuns, visto que ficam mais expostos
ao uso extenso de antibidticos e outros tratamentos medicamentosos. Todos esses
fatores provavelmente interferem no padrao natural de aquisi¢cao e desenvolvimento
da microbiota, resultando em um estabelecimento desordenado ou composicao

divergente da microbiota intestinal (MILANI et al., 2017).

Segundo o Ministério da Saude sao considerados bebés prematuros os que
nasceram antes de completar 37 semanas de idade gestacional, seguindo a

classificacao abaixo:

e Prematuridade limitrofe, que acontece entre a 37° e a 38° semana
gestacional e bebés com peso menor que 2.500g;

e Prematuridade moderada, onde os nascimentos ocorrem entre a 31° e
36° semana gestacional e peso menor que 1.500g; e

e Prematuridade extrema, caracterizada pelo parto entre 24° e 30°

semana de gestacdo e com peso menor que 1.000g.

Essas classificagdes sado importantes para melhor abordagem meédica e da
equipe multidisciplinar sobre os cuidados dispendidos na UTI neonatal. Em cada uma
dessas fases podem ocorrer intercorréncias de acordo com a idade gestacional e o
peso ao nascer (BRASIL, 2014).

Uma das infeccbes mais frequentes em recém-nascidos prematuros com
extremo baixo peso € a Enterocolite Necrosante. Esta € considerada uma doencga
grave, com altas taxas de mortalidade e morbidade. Os prematuros que suportam a
enterocolite tem maior risco de funcionamento neuro cognitivo deficiente
(SAMMALLAHTI et al., 2017). A imaturidade do intestino, alimentagédo por formula e
disbiose microbiana podem levar a uma resposta inflamatéria intestinal. Por isso, a

colonizacao da microbiota desempenha um papel importante em seu desenvolvimento


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6454191/#B102
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(NIEMARKT et al., 2019), vez que esses bebés se beneficiariam com o ganho de peso,
que é considerado um indicador de boa saude (YU et al., 2016; ARBOLEYA et al.,
2017). Contudo, atender as necessidades nutricionais de um pré-termo € um grande
desafio, em virtude da ineficiente motilidade intestinal, ma absorcéo de nutrientes e

sistema imunolégico comprometido (HENDERICKX et al., 2019).

Além disso, a alteragao na colonizagdo da microbiota intestinal ocorre devido
as condigbes ambientais que o prematuro esta inserido, como o ambiente hospitalar
da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), as praticas clinicas comuns a essa
condicdo e os regimes de alimentagcdo associados. Esse fator de mudanga na
composi¢cao da microbiota pode interferir direta e indiretamente na captacédo e
armazenamento de energia e, portanto, impactar no ganho de peso do prematuro
(ARBOLEYA et al., 2017; HENDERICKX et al., 2019).

A vista disso, percebe-se que ha diversos fatores que influenciam na melhor
colonizac&o da microbiota do prematuro e a nutricdo, tanto materna, quanto fetal € um
deles (RASPINI et al., 2021).

Como ja mencionado anteriormente, o inicio da formagdo da colonizagao
intestinal se da desde o periodo intrauterino, portanto quanto melhor for o perfil da
microbiota materna, via de parto e, principalmente, a oferta de leite materno, melhor
sera a colonizagdo da microbiota do bebé, importante para maturagdo do sistema
imunoldgico, reduzindo as chances de enfermidades no inicio € no decorrer do seu
desenvolvimento. Sendo assim, com intuito de favorecer essa modulagéo intestinal,
destaca-se a importancia da dieta e do estilo de vida materno, bem como o modo de
aleitamento e alimentacao da crianga (DALIRY & PEREIRA, 2021).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6454191/#B123
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6454191/#B6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6454191/#B6
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2. JUSTIFICATIVA

Frente as possiveis intercorréncias de saude que a prematuridade pode
apresentar e o importante papel da microbiota intestinal fetal no desenvolvimento e
manutengdo da saude do prematuro ao longo da vida, destaca-se a relevancia em
compreender a influéncia da dieta materna, via de parto e tipo de aleitamento na

formacao da microbiota deste neonato.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Identificar a influéncia dos aspectos nutricionais na colonizagdo da microbiota

intestinal do recém-nascido prematuro.

3.2. Objetivos especificos

. Descrever a formacéao e as funcdes da microbiota intestinal;

. Identificar a influéncia da via de parto e do aleitamento materno exclusivo
na composicao da microbiota intestinal;

. Comparar a colonizagéo intestinal de recém-nascidos que receberam
aleitamento materno com aqueles que receberam aleitamento artificial,

. Explorar os mecanismos associados a modulacdo da microbiota na

prematuridade.
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4, MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de um estudo de revisdo da literatura sobre a relacdo entre a
microbiota intestinal em recém-nascidos prematuros. Foram adotados como critérios
de inclusdo artigos cientificos, bem como dissertagbes e teses que abordaram os
aspectos nutricionais de recém-nascidos com prematuridade moderada, severa e

extrema.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica que analisou os estudos publicados,
sobre o tema, entre os anos de 1977 e 2022. Realizou-se uma consulta na base de
dados PubMed (Public Medline), Scielo (Scientific Eletronic Library Online) utilizando
como palavras-chave: prematuros, microbiota, obesidade, disbiose. Essas palavras
sdo registradas nos descritores Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject
Headings (MESH).

Para o desenvolvimento do presente trabalho, selecionou-se 76 artigos, sendo
aqueles que priorizavam os descritores supracitados e desprezaram-se 0s que
abordavam outro enfoque que nao se enquadravam no tema proposto. Além destes,

também foram utilizadas dissertacdes e referéncias de 6rgdos governamentais.
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5. DESENVOLVIMENTO
5.1. Formacgao da microbiota intestinal

A microbiota intestinal sofre mudangas dramaticas logo apds o nascimento com
a lactacéo, seguida por uma mudancga secundaria na introdugao de alimentos solidos.
Durante este periodo, a crianga esta sujeita a uma baixa diversidade bacteriana e uma
alta taxa de fluxo microbiano até cerca de 2-3 anos de idade. Esta janela € um periodo
de desenvolvimento critico da microbiota intestinal, com interrupgdes ligadas a um
maior risco de doencas autoimunes e disturbios metabdlicos na vida adulta. Vatanen
et al., 2016 observaram que a composic¢ao e fungao da microbiota em bebés e, ndo
apenas a diversidade microbiana geral, podem ser igualmente importantes para os
parametros de saude. Por exemplo, durante esse periodo, a produgao excessiva de
subtipos de LPS pode levar a uma maior ativacdo do sistema imunolégico,
contribuindo potencialmente para o desenvolvimento de doengas autoimunes na idade
adulta, que sao crescentes no mundo ocidental. Apds cerca de 3 anos, a microbiota
intestinal se estabiliza. Dessa forma, os primeiros anos de semeadura e o
estabelecimento do perfil microbiano do intestino podem desempenhar um papel
fundamental na saude do hospedeiro na vida adulta. Apds os trés anos de idade,
fatores ambientais, como dieta e antibidticos, mas também a interrupcdo da
homeostase metabdlica e imunologica do hospedeiro, ainda podem influenciar ou

perturbar a composicao microbiana (LEEMING et al., 2019).

A figura 1 abaixo demonstra que a dieta habitual desempenha um papel na
formagao do ambiente microbiano intestinal e, portanto, na composi¢céo microbiana. A
diversidade dietética tem sido associada a diversidade microbiana (MCDONALD et
al., 2018). Ao longo do ano, a dieta humana tende a apresentar um padréo sazonal
ciclico devido a disponibilidade sazonal e preferéncias alimentares. Grandes
variacdes diarias na dieta ndo sao refletidas na microbiota intestinal, sugerindo que os
habitos alimentares gerais tém um impacto maior na composigédo microbiana intestinal
(LEEMING et al., 2019).
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Fonte: Adaptado de Leeming et al, 2019.

Figura 1. Comparacgéo das variagcdes da dieta e da microbiota intestinal ao longo da
vida.
Esta imagem foi gerada usando o Software BioRender (http://www.biorender.com/).

O leite humano (LH) possui composicado complexa e dinamica, motivada pela
idade gestacional do neonato na data do parto, periodo de lactagdo e dieta da
parturiente, que difere da formula pela concentracdo e composi¢do de nutrientes e,
mais importante, pela presenga exclusiva de fatores de crescimento, citocinas,
imunoglobulinas e enzimas digestivas ideais para o bebé (GUARALDI e SALVADORI,
2012).

Guaraldi (2012) traz que estudos realizados nas ultimas duas décadas em
grandes populagdes de neonatos com idade = 4 semanas, usando métodos de cultura
e moleculares, demonstraram que as bifidobactérias foram as espécies mais
representadas em bebés alimentados com leite materno e com féormulas. Na maioria
dos casos, nao foram encontradas diferencas significativas na contagem destas
bactérias entre bebés alimentados com leite materno e com férmula. Por outro lado,
Bezirtzoglou et al., 2011 observaram um numero duas vezes maior de células
bacterianas em lactentes amamentados, quando comparados com os alimentados
com formula. O papel fundamental da alimentagéao € declarado. Os recém-nascidos
amamentados possuem uma microbiota dominada por Bifidobacterium (269%) e um


http://www.biorender.com/
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ecossistema intestinal menos diversificado. Os lactentes amamentados abrigam uma
microbiota fecal caracterizada por um numero mais de duas vezes maior de células
de Bifidobacterium quando comparados aos lactentes alimentados com férmulas
(BEZIRTZOGLOU et al., 2011).

O desenvolvimento e maturacdo da microbiota intestinal € uma atividade
dindmica e n&o aleatdria, com interagdes positivas e negativas entre os principais
taxons microbianos influenciado por varias condi¢gdes perinatais, como tipo de parto,
tipo de alimentagao e uso de antibioticos. A dieta, a idade e o estado metabdlico da
mae, a genética familiar e o estilo de vida também tém sido relatados como
impactantes na microbiota infantil, embora sejam mais dificeis de determinar e
quantificar em humanos (Figura 2) (MILANI et al., 2017).

Janela de oportunidade para modulacdo da microbiota

Fatores pré-natais: Fatores neonatais: Fatores p6s-natal:
« Placenta « Tipo de parto; * Amamentacao: leite « Host interactions;
. « Idade gestacional materno ou férmula; « Alimentagdo
- * Localizagcao materna;
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~ o*a&%}(
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Recém-nascido L 7
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Fonte: adaptado de Milani et al., 2017.

Figura 2. Janela de oportunidade para reduzir o risco potencial de desenvolvimento de
doencas cronicas na infancia e na vida adulta.

5.1.1. Mudancgas na Microbiota Intestinal no Periodo Gestacional

A maior parte das gestagbes progride sem incidentes, contudo cerca de 8%
delas envolvem complicagdes deletérias a saude fetal e materna. Durante esse

periodo ocorrem transformacdes conjuntas nos arranjos do microbioma intestinal, oral
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e vaginal. As alteragdes hormonais, imunoldgicas e metabdlicas experimentadas
pelas gestantes ocorrem a fim de adaptar o organismo para suportar o crescimento e
desenvolvimento fetal ideal. Desta forma, desequilibrios na microbiota podem levar a
complicagbes na gestagédo, como diabetes gestacional, pré-eclampsia, diminui¢do do
crescimento uterino e induzir a parto prematuro. A modulagcdo do microbioma materno
durante a gravidez por meio da prescri¢ao de probidticos pode resultar em melhores
resultados a saude materna, posto que a interagdo entre o microbioma materno e o
feto é determinante para propiciar o bom desenvolvimento fetal (ZAKARIA et al.,
2022).

Além disso, a estrutura do microbioma intestinal pode ser alterada por doencas
bucais ou inflamacdes intestinais, fato este que aumenta o risco de parto prematuro
espontaneo. Em uma investigagao, descobriu-se que a diversidade beta da microbiota
intestinal materna difere entre aqueles que tiveram partos prematuros e normais. Em
outro caso, maes que foram submetidas a parto prematuro espontaneo exibiram
menor diversidade em seu microbioma intestinal, particularmente de Bifidobacterium
e Streptococcus (Figura 3) (ZAKARIA et al., 2022).
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Figura 3. Mudancas na microbiota materna em virtude do periodo g
estacional.

Em uma gestacao saudavel é esperado o aumento de Bifidumbactérias, pois
elas parecem usar a progesterona como substrato. Em caso de complicagdes de

saude antes da gestagao, como exemplo méaes que ja tinham uma doenga inflamatoria



18

intestinal ou obesidade, ha aumento da populagdo gama proteobactéria ou até mesmo
Firmicutes, no caso de obesidade. Para aquelas gestantes que desenvolveram pre-
eclampsia e diabetes gestacional, observa-se uma reducdo das bactérias
consideradas benéficas, como as Bifidumbacterias, Faecalibacterium e Akkermansia
(ZAKARIA et al., 2022).

5.1.2. Influéncia da idade gestacional ao nascer na formagado da microbiota

intestinal do recém-nascido

A idade gestacional é considerada como outro fator importante no
estabelecimento da microbiota intestinal infantil. Os neonatos nascidos antes da 372
semana completas de gestacdo sao classificados como prematuros (RUIZ et al.,
2016). Esses bebés podem apresentar intercorréncias clinicas, a depender da idade
gestacional no nascimento. Geralmente, advém da prematuridade um intestino
imaturo acompanhado de problemas imunologicos, respiratorios e neuroldgicos e, por
conta disso, sdo expostos a tratamentos com antibidticos e outros medicamentos.
Costumam sujeitar-se a longas permanéncias em leitos hospitalares, sendo
frequentemente colocados em respiragao artificial e alimentados artificialmente ou por
via parenteral. Naturalmente, todos esses vieses interferem no padrao natural de
aquisi¢cao e desenvolvimento da microbiota, resultando em um estabelecimento
desordenado ou composi¢ao desviante da microbiota intestinal considerada “normal”
em bebé a termo (MILANI et al., 2017).

Recém-nascidos prematuros exibem colonizacdo intestinal tardia com
microrganismos anaerobios comensais, uma vez que suas fezes contém niveis
significativamente mais altos de Enterobacteriaceae, Enterococcus e outros
microrganismos patogénicos (oportunistas), quando comparados ao material fecal de
recém-nascidos a termo. Bactérias Gram-positivas, como Staphylococcus,
Enterococcus e Clostridios, dominam a microbiota intestinal de bebés muito
prematuros durante o primeiro més de vida, enquanto microrganismos Gram-
negativos, como Enterobacteriaceae e Veillonella, podem estar presentes de forma
variavel nesses casos. Um padrao de colonizacéo e sucessao de classes bacterianas
de Bacilli a Gammaproteobacteria e Clostridia foi observado em uma populagao
prematura de muito baixo peso (MBP) (LA ROSA et al., 2014). Neste ultimo estudo, a
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microbiota parecia evoluir com periodos de mudangas abruptas na populagdo e com
um ponto final comum onde o intestino prematuro mostrou ser colonizado por

anaerdbios, particularmente Clostridios (MILANI, et al., 2017).

Embora a idade gestacional tenha sido proposta como o fator mais importante
do estabelecimento prematuro da microbiota intestinal, observa-se uma enorme
variabilidade interindividual, provavelmente relacionada a concorréncia de uma
multiplicidade dos fatores citados acima. E importante frisar que os desacertos
observados tornam a microbiota de prematuros mais instavel do que a de bebés a
termo. Além disso, acredita-se que a microbiota de prematuros esteja associada a um
atraso na transicao e estabelecimento de uma microbiota de assinatura do tipo adulto
(GROER, et al., 2014). Essas alteracbes podem afetar drasticamente a saude em
curto e longo prazo (MILANI et al., 2017).

De fato, a interacdo entre a microbiota neonatal prematura alterada e seu
sistema imunoldgico imaturo pode causar respostas inflamatorias e facilitar doengas
infecciosas. Seguramente, a composigao da microbiota intestinal do bebé prematuro
tem sido correlacionada a um risco aumentado de Enterocolite Necrosante (NEC) ou
sepse. Além disso, a microbiota intestinal prematura é diferente ndo apenas na
composi¢cdo, mas também na funcionalidade (TORRAZA e NEU, 2013).

Os principais acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) produzidos pela
microbiota intestinal foram encontrados em niveis mais baixos em amostras fecais de
bebés prematuros e de de muito baixo peso (MBP) do que nas fezes de bebés a termo.
Vias metabdlicas potencialmente afetadas pela prematuridade também foram
identificadas pelo uso de analises de inferéncia funcional, com maior frequéncia de
genes relacionados a biodegradacdo e metabolismo de xenobioticos e metabolismo
lipidico e menor frequéncia de genes relacionados ao metabolismo energético e
biossintese de cofatores e vitaminas sendo presentes em amostras fecais de bebés
prematuros do que naqueles de homodlogos. Recém-nascidos prematuros
apresentaram um enriquecimento de derivados de acidos biliares, mostrando um
metabolismo lipidico alterado. Além disso, os metabolomas de amostras de urina de
prematuros mostraram-se mais elevados em vitaminas D e E (MILANI, et al., 2017;
ARBOLEYA et al., 2012).
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Apesar da prematuridade ser um dos fatores que podem prejudicar a formagao
da microbiota intestinal, conforme exposto anteriormente, ha outros fatores que
também pode influenciar negativa ou positivamente na aquisicdo das bactérias.
Segundo Mueller, a via de parto pela qual o bebé nasce é crucial para a colonizagao
da microbiota intestinal (MUELLER et al., 2017).

5.1.3. Influéncia da via de parto na composi¢cdao da microbiota intestinal em

prematuros

O cenario de partos no Brasil ndo se mostra favoravel. Segundo a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), a taxa de partos cesarianos ultrapassa a margem de 50%
dos partos na populagao, quando, na verdade, deveria estar com taxa entre 10 e 15%
(FIOCRUZ, 2021). Restringindo essa pesquisa aos bebés prematuros, o Brasil ocupa
0 9° lugar no ranking dos 10 paises com as maiores taxas de prematuridade
(CHAWANPAIBOON, S. et al., 2019) e 48,3% dos partos prematuros sao realizados
via cesarea (DIAS, 2021).

Apo6s um estudo realizado por Tissier, em 1900, acreditava-se que o Utero era
um ambiente estéril e que a colonizacio bacteriana so se iniciava ao nascer, baseado
na teoria de que a placenta funcionaria como uma barreira, impedindo a presenca de
qualquer bactéria. No entanto, atualmente, ja se sabe que ha comunidades de
bactérias no mecdnio, placenta e liquido amnidtico, sugerindo que a colonizagao

microbiana se inicia antes mesmo do nascimento (GOLDENBERG et al., 2014).

O modo pelo qual a crianga nasce, seja via vaginal ou cesarea, € um fator
importante para a saude nos proximos anos. O canal vaginal tem a sua prépria
microbiota que sofre alteragdes durante toda a vida da mulher (EL AILA et al., 2011 e
QUARANTA, SANGUINETTI, MASUCCI, 2019). Desta forma, quando um bebé nasce
através dessa via, tem o seu primeiro contato com a microbiota vaginal materna e o
inicio da formacéo de sua microbiota (CHU et al., 2017). Ja os nascidos através do
parto cesarea, ndo tém esse primeiro contato e a colonizagdo da sua microbiota
intestinal comega pelo contato com o ambiente hospitalar e, posteriormente, com a
pele da mae (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010).

Um estudo realizado com doze ratas da linhagem Wistar prenhes, mostrou que

a via de parto influencia a composicdo da microbiota de recém-nascidos. Os filhotes
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foram divididos em grupos, sendo 07 (sete) do grupo que nasceu via vaginal e 10
(dez) por parto cesarea. No grupo de animais nascidos via vaginal, detectou-se uma
grande diferenca na disponibilidade de Lactobacillus, Enterobacteriaceae e
Streptococcus, enquanto na amostra nascida por parto cesarea, a prevaléncia foi de
Pseudomonas e Staphylococcus. Pode-se perceber que a via de parto exerce
influéncia ndo s6 sobre a diversidade de bactérias, mas também na abundancia,

sendo a via de parto vaginal a mais benéfica (SANTIAGO, 2021).

A perturbagao da microbiota decorrente da cesariana é parcialmente restaurada
pelo aleitamento materno exclusivo (AME), resultando em uma composigao
microbiana intestinal semelhante a de bebés nascidos por via vaginal com AME, que

€ considerada como referéncia de saudavel e natural (LIU et al., 2019).

Um estudo realizado na China, em 2019, “The Perturbation of Infant Gut
Microbiota Caused by Cesarean Delivery Is Partially Restored by Exclusive

Breastfeeding”, comparou:

e Bebés nascidos por cesariana com AME
e Bebés nascidos por cesariana com aleitamento misto (Leite Humano +
formula)

e Bebés nascidos por parto vaginal + AME

No caso de parto cesarea, ha muita diferengca na microbiota do lactente a
depender do tipo de aleitamento. Se for exclusivo tem uma caracteristica parecida
com os bebés vindo de parto vaginal com aleitamento exclusivo. A microbiota intestinal
pode ser restaurada pelo aleitamento exclusivo com leite humano restando uma
composicao de bactérias boas muito semelhante as dos bebés nascidos pela via

vaginal e alimentados com amamentacao exclusiva (LIU et al., 2019).

No que se refere ao aleitamento materno exclusivo, principalmente em recém-
nascidos a termo, além de favorecer uma microbiota saudavel, auxilia no
desenvolvimento e crescimento do bebé, fortalece o vinculo mae-filho, que pode estar
abalado por longas permanéncias na UTI neonatal, atua na maturagcao gastrointestinal
e aumenta o seu desempenho neuropsicomotor. Nesta fase, o método canguru

aumenta essa conexao, visto que a posig¢ao permite o contato pele com pele da méae
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e do filho, auxiliando na estimulacdo da amamentagao materna e, consequentemente,

producao de leite materno (Método Canguru, manual técnico, 2017).

5.2. Funcgoes da microbiota intestinal

5.2.1. Funcao nutricional

Algumas bactérias que colonizam a microbiota intestinal ttm a capacidade de
exercer atividades sobre determinados nutrientes, melhorando o desempenho do
intestino. Esse processo é aplicado em substratos, especialmente carboidratos, que
chegam ao trato gastrointestinal sem a correta digestdo. As bactérias atuantes o
fermentam e formam acidos graxos capazes de serem absorvidos pela mucosa
intestinal. Esse mecanismo recebe o nome de “salvamento energético” e os acidos
graxos produzidos séo os de cadeia curta (AGCC), sendo mais acentuada, a producao
de butirato e propionato, que sdo a principal fonte de nutriente dos colondcitos e
apresentam efeito trofico no epitélio do intestino (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006).

Ademais, a microbiota intestinal exerce algumas funcdes semelhantes as do
figado. Dentre elas, pode-se citar a sintetizacdo da vitamina K e das vitaminas do
complexo B, produzidas pelas bactérias Propionibacterium, Fusobacterium,
Bifidobacterium, Lactobacilos, Clostridium, Enterobacterium,  Veillonella,
Enterococcus e Estreptococcus e sé@o sintetizadas no coélon intestinal (BARBOSA et
al., 2010).

5.2.2. Fungao imunomoduladora

O estabelecimento do sistema imunolégico na microbiota intestinal ocorre no
periodo neonatal e cerca de 80% das células que o compde estdo no trato
gastrointestinal (ANDRADE, 2010).

O sistema imune € responsavel por gerar uma resposta defensiva contra
patdbgenos que possam vir a afetar o bom funcionamento do organismo. Essas

respostas podem ser divididas em inata, uma resposta primaria, € uma resposta mais
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ampla, denominada adquirida, e que tem a¢des mais especificas. Nos seres humanos,
elas ocorrem, primordialmente, no tecido linfatico associado ao intestino (GALT)
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2011).

O GALT é habitado por diversas células capazes de reconhecer patdogenos
devido aos seus receptores de reconhecimento de padrées (RRP), proteinas que com
potencial de reconhecer padrdes moleculares associados a patdbgenos e promover a
ativacdo da célula de defesa. Essas células sdo chamadas de dendriticas e
macréfagos, as quais apos o reconhecimento do antigeno, liberam citocinas no meio
com o objetivo de mobilizar as células de defesa para o local e, assim, desencadear
a resposta imunoldgica (KIM, 2013).

Segundo Lopetuso et al., 2013, a microbiota intestinal em conjunto com o GALT
tem papel fundamental na imunomodulacdo. Uma microbiota saudavel influencia no
aumento da liberacao de citocinas anti-inflamatorias, como a interleucina dez (IL-10)
e o fator transformador de crescimento-B (TGF-B), as quais participam do processo
de diferenciagéo dos linfacitos T em linfocitos T reguladores.

Portanto, a microbiota intestinal funciona como uma barreira de protecéo
biomecanica e bioquimica, que em conjunto ao GALT, atua no reconhecimento de

patdgenos, estimulando a resposta imune (JIANG et al., 2016).

5.3. Influéncia do tipo de aleitamento na microbiota intestinal

Como ja mencionado anteriormente, observaram-se diferengas importantes
entre as microbiotas de bebés amamentados com leite humano e os alimentados com
férmula infantil. Os amamentados com leite materno apresentam colonizagéo por um
numero maior de bifidobactérias e lactobacilos. Além disso, 0 aumento da riqueza de
espécies com super representacao de Clostridium difficile foi relatado para lactentes
alimentados com férmula. Francino, 2014 cita que o leite materno provavelmente
desempenha varios papéis complementares na formagao da microbiota intestinal e do
sistema imunoldégico do bebé. Isso inclui acbes prebidticas, pelas quais os
componentes nutricionais do leite selecionam o crescimento de tipos especificos de
bactérias, bem como a transferéncia direta de bactérias e componentes imunoldgicos.
Os oligossacarideos do leite humano (HMO), um dos principais componentes desse
leite, s&o apenas parcialmente digeridos no intestino delgado e atingem

principalmente o cdlon, onde sado fermentados, principalmente por Bifidobacterium,
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para produzir acidos graxos de cadeia curta (AGCC) levando a uma acidificagao do
meio. Portanto, os HMOs tém um efeito prebidtico claro, estimulando seletivamente o
desenvolvimento de uma microbiota rica em Bifidobacterium. Além disso, o leite
materno contém inumeros fatores que modulam e promovem o desenvolvimento do
sistema imunoldgico infantil, incluindo imunoglobulinas (Igs), compostos
antimicrobianos, como CD14, lisozima e lactoferrina, citocinas imunorreguladoras,
como TGF-B e IL-10 e linfécitos que expressam marcadores de retorno ao intestino
(MILANI et al., 2017). Assim como o ambiente in ufero, o leite materno era
tradicionalmente considerado estérii em mulheres saudaveis, entretanto diversos
estudos ja demonstraram a presencga de bactérias, tanto por técnicas dependentes de
cultura, quanto moleculares. O leite materno de mulheres saudaveis contém
aproximadamente 103-10* UFC/mL e o nimero de espécies bacterianas cultivaveis
que foram isoladas de uma unica mulher varia de 02 a 18, embora centenas de
espécies sejam detectadas por pirosequenciamento de 16S rRNA. Os géneros
cultivados incluem principalmente bactérias do acido latico, como Lactobacillus,
Leuconostoc, Streptococcus, Enterococcus, Lactococcus e Weissella, bem como
Bifidobacterium e as bactérias da pele Propionibacterium e Estafilococos. Além disso,
métodos moleculares indicam que bactérias Gram-negativas também estao
presentes, incluindo Serratia, Pseudomonas e alguns habitantes tipicos da cavidade
oral, como Veillonella, Leptotrichia e Prevotella. Acomposi¢ao geral do microbioma do
leite muda ao longo da lactagdo, com bactérias orais aumentando significativamente
do colostro para o leite maduro, bem como com fatores como peso materno e modo
de parto (OTTMAN et al., 2012).

Francino (2014), segue citando que as bactérias fornecidas pelo leite materno
tém provavel papel como colonizadoras intestinais precoces, bem como seus
componentes moleculares, provavelmente servem para educar o sistema imunolégico
do bebé sobre quais bactérias devem ser consideradas ocorréncias habituais no
intestino e quais devem ser eliminadas, vistos como sinais de perigo. O leite materno
pode facilitar o estabelecimento da tolerancia as bactérias que transporta através da
transferéncia concomitante de citocinas imunossupressoras e anti-inflamatérias. Além
disso, a microbiota promovida pelo leite materno humano também favorece o
desenvolvimento da fungdo imunoprotetora da mucosa intestinal. A abundéancia de

bifidobactérias, particularmente B. infantis, durante os primeiros meses de vida tem
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sido diretamente associada com os niveis de IgA secretora no intestino e B. infantis
isolados de bebés e cultivados em HMOs demonstraram estimular ativamente o
aumento expressao de proteinas de jungao apertada e para fornecer efeitos anti-
inflamatorios (OTTMAN et al., 2012). Assim, numerosos estudos demonstraram que
bebés amamentados apresentam menor incidéncia de condigbes infecciosas e
inflamatdrias, incluindo ECN e sepse neonatal e tem menor risco de desenvolver
doencas autoimunes, como artrite reumatdide, doenca celiaca e diabetes tipo 1
(HOSEA BLEWETT, 2008). Por outro lado, o papel da amamentagéo na prevencao da
doencga atépica permanece controverso, pois alguns estudos demonstram efeitos
protetores, enquanto outros n&o. Isso pode ser devido a heterogeneidade no desenho
do estudo, mas também a diferencas no leite materno de diferentes mulheres,
relacionadas a genética, dieta ou estado de saude e a duragdo da amamentagao
(IYENGAR E WALKER, 2012). Por exemplo, os niveis de IgA no leite materno variam
€ uma associagao inversa foi detectada entre eles e o risco de o bebé desenvolver
dermatite atopica em idade precoce. Da mesma forma, baixos niveis de TGF-f3 no leite
materno tém sido relacionados a um risco aumentado de doencga atopica em bebés.
Além disso, a histéria familiar de doenca atépica e outros fatores de risco condicionam
o beneficio da amamentacédo, que parece ser mais pronunciado em criangas com
hereditariedade atopica (FRANCINO, 2014).

O habito alimentar da mae é um elemento importante que afeta a composigao
do leite materno e pode influenciar os niveis dos fatores imunoldgicos que ele carrega,
bem como o desenvolvimento das células imunes do bebé amamentado. Em
particular, o teor de acidos graxos (AG) da dieta materna, refletido no leite materno,
parece ter especial relevancia para o desenvolvimento da fung¢ao imunolégica do bebé
e sua propensdo a doengas imunoldgicas, especialmente em termos de tolerancia a
alimentos antigenos. Via importante pela qual os acidos graxos do leite materno
exercem sua influéncia € moldando a composi¢ao fosfolipidica das membranas
celulares do lactente, o que, no caso das células imunes, afeta fortemente sua fungao.
Além disso, os niveis de TGF-f no leite materno foram correlacionados positivamente
com o conteudo de AG poliinsaturado (PUFA) e negativamente com o de AG saturado.
Além disso, entre os PUFA, a proporgao de moléculas de diferentes comprimentos de
cadeia tem sido relacionada ao risco de doencga atopica do bebé. Por exemplo,

estudos de coorte demonstraram niveis mais baixos de n-3 PUFA no leite de maes
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cujos bebés apresentariam sintomas de doenca atdpica antes dos 18 meses de idade
(FRANCINO, 2014).

No entanto, em casos que o aleitamento materno ndo € possivel ou é
descontinuado, indica-se o uso de féormulas lacteas especificas para lactentes, que
embora ndo tenha as mesmas propriedades que o leite materno, atendem as
necessidades nutricionais do bebé (LEITE, SANTOS E FERFERBAUM, 2005).

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), a férmula lactea ndo pode
ser considerada semelhante ao leite materno, pois é formada por leite de vaca ou
cabra, no qual ha redugao e adicdo de nutrientes tendo como base o leite materno.
Além disso, expbe que a auséncia do aleitamento materno pode ocasionar
complicagbes imunoldgicas, como o aumento de infecgbes, alérgicas, seja no
intestino, pele ou mucosas e, ainda, aumentar os riscos do aparecimento de doengas
cronicas no decorrer da vida, tais como obesidade, diabetes, alguns tipos de canceres
entre outras (SBP, s.d.).

5.4. Mecanismos associados a modulagao da microbiota na prematuridade
5.4.1. Disbiose

Algumas bactérias que colonizam o trato gastrointestinal, através da formacao
de uma barreira protetora, impedem a fixacdo e adesdo de muitos microrganismos
patogénicos. Sua formagao provém da ocupagéo dos sitios de adesao celulares da
mucosa intestinal. Ademais, no lumen intestinal, as bactérias colonizadoras
estabelecem uma relacdo de competicdo, por nutrientes, com 0s microrganismos
desfavoraveis ao organismo, impedindo sua colonizagdo. O que se positivo,
ocasionaria uma disbiose intestinal (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006; BARBOSA et
al., 2010).

A disbiose intestinal é caracterizada pelo desequilibrio na quantidade e
espécies de bactérias colonizadoras da microbiota, com predominancia de bactérias
patogénicas sobre as benéficas (DAVIDSON & CARVALHO, 2014). Os principais
fatores que contribuem para o seu desenvolvimento sao a ma alimentacao, estresses
fisicos e psicolégicos, e fatores ambientais (CHEVALIER et al., 2015). E esse quadro

€ responsavel por gerar diversos sintomas, como constipacdo, célicas, nauseas,



27

gases, prisdo de ventre, inchago abdominal, dor estomacal e diarreia (COSTA et al.,
2019).

A disbiose faz parte das outras causas relacionadas a inflamacéao sistémica de
baixo grau e associa-se com muitas doencgas. Varias causas de inflamagao cronica
sistémica (LM) de baixo grau e suas consequéncias tém sido identificadas. Como
mostrado na figura 4 abaixo, a esquerda os gatilhos mais comuns de LM (no sentido
anti-horario) incluem infecgdes cronicas, inatividade fisica, obesidade (visceral),
disbiose intestinal, dieta, isolamento social, estresse psicoldgico, sono perturbado e
ritmo circadiano interrompido, e exposicdo a xenobidticos, como poluentes
atmosféricos, residuos perigosos, produtos quimicos industriais e tabagismo. Como
mostrado a direita, as consequéncias da LM (no sentido horario) incluem sindrome
metabdlica, diabetes tipo 2, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA),
doenca cardiovascular, cancer, depressdo, doencas autoimunes, doencas
neurodegenerativas, sarcopenia, osteoporose e imunossenescéncia (FURMAN et al.,
2019).
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Figura 4. Causas e Consequéncias da inflamacéo crénica de baixo grau.
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5.4.2. Programacgao metabdlica

O conceito de programagao metabdlica foi introduzido por Dorner e traz que
possiveis eventos metabodlicos existentes no pré e pos-natal, para garantir a
sobrevivéncia, submetem o feto a adaptagdes fisiologicas que podem deixar
memorias dessa exposicdo, tendo em conta a plasticidade das células e tecidos
(GODFREY; COSTELLO; LILLYCROP, 2016; BIANCO-MIOTTO et al., 2017;
HARTWIG; LORET; DAVIES et al., 2017).

A programacgao metabdlica atua, no decorrer da vida, nos mecanismos
epigenéticos, os quais tem um papel importante na programagao do risco metabdlico
e outros disturbios ndo transmissiveis, estabelecendo-se, portanto, uma relagao entre
as condigbes nutricionais e ambientais da gravidez, da primeira infancia e o

desenvolvimento de doengas ao longo da vida (SILVEIRA et al., 2007).

Apesar de o risco das doengas cronicas nao transmissiveis (DCNTs) aumentar
com o passar dos anos, a sua predisposicao € influenciada pela dieta e composigao
corporal da mae - antes e durante a gravidez - e pela alimentagao fetal e do lactente.
Sendo assim, entende-se que intervencdes nas primeiras fases de vida, podem ser
benéficas nesse cenario (GODFREY; COSTELLO; LILLYCROP, 2016).

Na gestacgao ocorrem diversas alteragbes metabdlicas devido as necessidades
energéticas maternas e do feto (RAUSCHERT; KIRCHBERG; MARCHIORO et al.,
2017), e as respostas do feto aos estimulos materno induz a varios fenétipos a partir
de uma composi¢ao genética (BURDGE; HANSON; SLATER-JEFFERIES et al.,
2007). Entre esses fatores maternos destaca-se o indice de massa corporal (IMC)
elevado, o quadro de diabetes gestacional e pré-eclampsia, a alimentagcdo e o
tabagismo durante esse periodo (RAUSCHERT; KIRCHBERG; MARCHIORO et al.,
2017).

Em bebés prematuros, a programagao metabdlica pode estar comprometida,
visto que é no periodo intrauterino que ha determinagdo de alguns aspectos
primordiais. Entre eles, se a crianga conseguira ou ndo atingir 0 seu maximo de
crescimento (BOERSMA, 1997). Quando essa causa € corrigida, pode-se observar

um aumento da velocidade de crescimento acima dos limites esperados, o chamado
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catch-up, o qual pode aumentar o risco de doencgas cardiometabdlicas (BAYMAN, et
al., 2014).

Nesse cenario, os recém-nascidos de baixo peso, geralmente tem taxas de
crescimento mais rapidas e, consequentemente, ganham mais massa adiposa em
comparagao a massa magra. Esse fendmeno € chamado de fenétipo poupador e pode
ser um dos responsaveis pelo aumento do risco do sobrepeso e obesidade infantil
(LAPILLONE, GRIFFIN, 2013).

5.4.3. Fenétipo poupador

O feto repercute, através da nutricdo, do crescimento e da composi¢ao
corporal, os suprimentos de energia que recebe da mae (SUHAG, 2013). Além de
receber mediadores quimicos que levam a informagdes sobre a nutricdo materna e,
possivelmente, sobre o ambiente pds-natal (GLUCKMAN; HANSON; BEEDLE, 2007).
Esse mecanismo informacional, atua moldando a composi¢cao e tamanho do corpo e

os sistemas endocrinos e metabdlicos (SYMONDS et al., 2013).

Estudos sobre a influéncia de fatores presentes no inicio da vida comegaram a
ser realizados anos atras. Neel, em 1962, publicou apontamentos sobre os efeitos da
privagao nutricional materna sobre o feto. Segundo ele, a restricdo alimentar materna
influencia o metabolismo fetal a poupar energia e o predominio desse gendtipo
poupador perduraria ao longo da vida, sendo passado para futuras geracgoes, podendo
contribuir para o aumento do risco de obesidade nos anos seguintes. Além dessa
hipétese, Barker, em 1990, apresentou uma teoria que diz que o feto apresenta um
retardo no crescimento quando ha restricdo de nutrientes em seu meio, o qual se
associa a redugao da sensibilidade a insulina. Essa adaptagdo se mantém ao longo
da vida e a oferta abundante de alimentos pode gerar doencas cardiometabdlicas.
Essas hipoteses deram origem ao contexto de fendtipo poupador e a resposta

adaptativa.
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Figura 5: Hip6tese do fendtipo poupador e da resposta adaptativa preditiva.

Conforme exposto na figura 5 acima, além da restricdo alimentar materna, ha
outros fatores que podem contribuir para o fendétipo poupador no feto, pois um
ambiente intrauterino adverso necessita de alteragdes fisioldgicas durante a gravidez.
O feto que adquire o fendtipo poupador podera apresentar condi¢des fisioldgicas

desfavoraveis tanto em um ambiente de abundancia, quanto de restrigado nutricional.

O baixo peso ao nascer € um dos fatores que corroboram para o aparecimento
do fendtipo poupador e essa condigdo pode ter origem constitucional ou ser
secundaria a privagao nutricional ainda no utero, o que leva a restrigdo do crescimento
fetal. Em recém-nascidos com baixo peso, alguns mecanismos de adaptacao ao meio
externo agem, dentre eles esta o aumento do metabolismo de carboidratos com o
consequente aumento do tecido adiposo, 0 que pode acarretar maiores chances para
o aparecimento de doencgas crénicas (DCNTs), como obesidade e diabetes mellitus
tipo 2 (HOFMAN et al., 2004). Além disso, levam ao aumento dos niveis de leptina, e

consequentemente, ao aumento de seus receptores, um hormonio associado a falta
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de saciedade, o que contribui para o aparecimento de obesidade e disturbios
metabdlicos nos primeiros anos de vida (ONG & DUNGER, 2004).

Nesse cenario, quando esse quadro restrito se finaliza, seja por questdes
hormonais ou nutricionais, pode ocorrer a recuperacao acelerada do crescimento,
visando alcangar o potencial geneticamente determinado. Esse mecanismo fisiolégico
€ denominado catch-up growth e pode ser estabelecido como a velocidade de ganho
de peso e crescimento maiores que os limiares de normalidade, estabelecidos
estatisticamente (BOERSMA, 1997).

Um catch-up growth maior que 0,67 desvio padrdo pode estar associado ao
aparecimento de obesidade e resisténcia a insulina, situacéo que leva ao aumento da
secrecdo insulinica (BERTOTTO et al., 2012). Recém-nascidos com baixo peso que
apresentam esse mecanismo fisioldgico, mas continuam pequenos durante a infancia,
apresentam hiperinsulinemia em maior grau, quando comparados a criangas sem
restricbes alimentares ou hiperalimentadas. Sendo assim, a hiperinsulinemia
decorrente da resisténcia a insulina, pode ser um dos contribuintes para o
aparecimento da sindrome metabdlica, uma doencga associada a obesidade, que
descreve um conjunto de fatores de risco que podem se manifestar em um individuo,

como doencas cardiovasculares e diabetes (YEUNG, 2006).

5.5. Obesidade

A obesidade é definida como o acumulo de gordura corporal, anormal ou
excessivo, prejudicial a saude (ABESO, 2019), e é uma doenga considerada um

problema de saude publica.

“Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a obesidade é uma doencga
que afeta 13,2% das criancas entre 5 e 9 anos acompanhadas pelo Sistema Unico de
Saude”, e ainda nessa faixa etaria, 28% apresentam excesso de peso. Em criancas
menores de 5 anos, 14,8% s&o acometidas pelo sobrepeso, sendo que 7% ja
apresentam obesidade (BRASIL, 2021).

Durante a infancia, a obesidade estd associada a um maior risco de

aparecimento de Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNTs), como diabetes e
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doencas cardiovasculares, na idade adulta, além de maiores chances de mortalidade
prematura e incapacidade na idade adulta (Instituto Nacional da Saude da Mulher, da
Crianca e do Adolescente, 2021). Além disso, a longo prazo a obesidade pode trazer
problemas no crescimento, puberdade precoce, problemas respiratorios, metabdlicos
e ortopédicos (SOARES E PETROSKI, 2003). Mas essa doenga nao traz apenas
danos na parte fisica, também interfere na interagdo psicossocial da crianca (BASS E
BERESIN, 2009), pois criangas obesas estao sujeitas a estresse psicologicos devido
ao estigma social (OLIVEIRA E FANARO, 2015).
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6. CONCLUSAO

A depender da colonizagdo da microbiota intestinal, ha grande influéncia na
saude ou doenga do hospedeiro. Dessa forma, mostra-se significativo monitorar o
inicio dessa colonizagao e sua estabilizacdo por volta dos 3 anos de vida, desde a
vida intrauterina por meio de gestacdo saudavel, idade gestacional, parto vaginal,
aleitamento materno para a manutencao completa desde a infancia até a vida adulta,
com o intuito de sofrer menos interferéncia dos fatores internos e externos que

desencadeiam desarmonia da microbiota e levam a determinadas patologias.

Em bebés prematuros observou-se que o inicio da colonizagdo da microbiota
inicia-se de modo diverso do desejado e isso pode acarretar patologias severas no

pos-parto como enterocolite necrosante e sepse.

Quando o bebé nasce, seja prematuro ou a termo, seu principal alimento é o
leite, seja humano ou férmula infantil (de forma exclusiva ou mista). Nessa fase tem-
se uma baixa diversidade de microrganismos no intestino. Apds os 6 meses, inicia-se
a introdugdo alimentar e para garantir uma maior diversidade bacteriana é
imprescindivel aumentar a exposi¢cdo dessa criangca a novos alimentos. Por isso, diz-
se que a formagao da microbiota basal se da nos primeiros 1000 dias e vai seguir
nessa formatacao ao longo da vida. Uma boa dieta alimentar, com muita variedade e
maior consumo de vegetais € determinante para uma maior diversidade bacteriana na
vida adulta e isso pode afastar alteracbes metabdlicas como obesidade e

predisposi¢cao para as DCNTSs.
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