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1. INTRODUCAO

Os dois primeiros anos de vida, somados ao periodo gestacional, configuram os
primeiros mil dias. Nessa fase, existe uma “janela de oportunidades” para promocao do
crescimento adequado e, consequentemente, aumento do capital humano, culminando em
beneficios duradouros ao longo da vida. No entanto, esse periodo apresenta uma dualidade
por também poder gerar impactos negativos permanentes caso nao sejam adotadas medidas
preventivas e ocorra a incidéncia de agravos a satde, como a desnutricdo (Victora et al., 2008;
Victora et al., 2010). Nesse periodo também, considerada fase de expressiva colonizacdo de
microrganismos do trato gastrointestinal, composta principalmente pelos grupos Bacteria,
Archaea e Eucarya (Backhed et al., 2005; Gill et al., 2006) na ordem de 100 trilhGes de
células (Savage, 1977), a microbiota intestinal aparece como um importante fator contribuinte
na determinacdo do processo salde-doenca no curso da vida (Guarner e Malagelada, 2003;
Sekirov et al., 2010; Wopereis et al., 2014).

A tdo populosa microbiota intestinal desenvolveu-se sinergicamente ao organismo
hospedeiro desde os primérdios da existéncia humana (Neish, 2009), tendo a regulacdo de
seus habitantes provavelmente mediada pela Imunoglobulina A Secretora (Suzuki et al.,
2004). Outrora, o par dialético microbiota-hospedeiro foi bastante citado como uma relagdo
comensal para o primeiro, ou seja, 0s microrganismos se beneficiam do fornecimento de
substratos pela ingestdo alimentar do ser humano, mas para o proprio organismo humano
parecia ndo existir vantagens ou desvantagens nessa interacdo. Entretanto, nas Gltimas duas
décadas muitos estudos evidenciaram que essa interagdo é tambem benéfica (e fundamental)
ao ser humano, uma vez que em funcdo dela, no intestino distal, existe a degradacao de amido
resistente e polissacarideos ndo digeriveis em acidos graxos de cadeia curta - principalmente
acetato, propionato e butirato - que séo a principal fonte de energia para as células epiteliais
intestinais, aumento do fluxo sanguineo no colon e a captacdo de agua e ions (Topping e
Clifton, 2001; Louis et al., 2010), sintese de micronutrientes como a vitamina B7/biotina
(Zoetendal et al. 2012), vitamina B9/folato e vitamina K (Cummings e Macfarlane, 1997), o
desenvolvimento e comportamento cerebral (Heijtz et al., 2011), além de seu efeito anti-
inflamatdrio (Vinolo et al., 2011) e de potenciais mediadores imunologicos (Olszak et al.,
2012).



Entretanto, a microbiota em disbiose, que pode advir maltiplos fatores como genética,
exposicdo ambiental, estilo de vida (Round e Mazmanian, 2009) e administracdo de
antibidticos (Penders et al., 2006), esta relacionada a diversas patologias como 0s transtornos
psiquiatricos (Borre et al., 2014), transtornos do neurodesenvolvimento (O’mahony et al.,
2009; Borre et al., 2014), sindrome do intestino irritdvel (O’mahony et al., 2009), doenga de
Crohn (Sokol et al., 2008), colite ulcerativa (Sokol et al., 2009), esteatose hepatica nédo
alcoolica (Dumas et al., 2006), aterosclerose (Wang et al., 2011), cancer colorretal (Kostic et
al., 2012), obesidade (Turnbaugh et al., 2006) e diabetes (Cani et al., 2007), demonstrando a
importancia em seus cuidados. Estratégias como semeadura de probidticos bem definidos,
consumo de alimentos prebioticos e bacterioterapia sdo usadas para a restauracdo do perfil
saudavel pds dishiose, principalmente quando advinda do uso de antibidticos de amplo
espectro (Lozupone et al., 2012).

Da mesma forma em que ocorreu uma selecdo evolutiva na composi¢do da microbiota
intestinal humana, os ciclos da vida podem exercer pressdes seletivas aos microrganismos
colonizadores por meio do ambiente organico (fisiologia e imunologia), da exposi¢do
antigénica, do padrdo alimentar, do uso de farmacos e a presenca de morbidades. Nesse
contexto, sdo destacadas as fases do nascimento ao fim aleitamento materno exclusivo, inicio
da alimentacdo complementar para a alimentacdo igual a praticada pela familia e durante a
velhice (Flint et al., 2012). Na primeira infancia, recorte deste presente estudo, a colonizagao
gastrointestinal por microrganismos seria iniciada no momento do nascimento pela primeira
exposicdo a um ambiente externo ao corpo materno, sendo esse geralmente em unidade
hospitalar. No entanto, estudos recentes indicam necessidade de se considerar o periodo
gestacional como fator de formacdo da microbiota infantil, reforcando ainda mais a
importancia dos primeiro mil dias para esta tematica.

Durante a gestacdo, a microbiota materna é fisiologica e imunologicamente modulada
de acordo com o periodo: no primeiro trimestre, com o propdésito de atenuar as chances de
rejeicdo ao feto, que é considerado como ndo préprio, ocorre aumento das bacterias
produtoras de butirato estimulando a expressdo de linfécitos T reguladores que geram
imunossupressao a partir do aumento de interleucina-10; no Gltimo trimestre, a fim de
aumentar o aporte energético-nutricional para crescimento e desenvolvimento fetal, ocorre um
aumento de Proteobacterias que descarboxilam aminoacidos e induzem a resisténcia
periférica a insulina para aumento da glicemia (Blaser & Dominguez-Bello, 2016). Anélises
do mecdnio de neonatos evidenciaram que pode ocorrer fluxo de microrganismos da mée para

0 bebé via corddo umbilical e/ou degluticdo do liquido amnidtico - que também foi descrito



como ndo estéril durante a gestacdo (DiGiulio et al., 2008), sugerindo uma colonizacdo pré
natal associada a microbiota materna (Jiménez et al., 2005; Mshvildadze et al., 2010; Moles et
al., 2013) que é diretamente associada as condi¢Oes de salde e o estilo de vida (Rodriguez et
al., 2015). Dentre essas, a condigcdo referente ao indice de massa corporal (IMC) pré-
gestacional na classificacdo de sobrepeso e/ou obesidade deve ser observada j& que pode
aumentar a populacdo de Staphylococcus e Clostridium, potencialmente patogénicas, que
poderdo ser transferidas ao feto (Collado et al., 2008).

Um fator crucial para a composicao da microbiota neonatal € o tipo de parto, ja que se
observa diferencas na microbiota entre bebés nascidos via parto vaginal quando comparados
aos nascidos de parto cirurgico. No primeiro, a composic¢do da microbiota intestinal do recém
nascido é marcada pelo presenca de bactérias Lactobacillus, Prevotella e Sneathia,
predominantes na vagina materna; enquanto para o parto cesariano, a similaridade da
microbiota intestinal neonatal € com a pele materna, destacando-se a presenca de
Staphylococcus, Corynebacterium e Propionibacterium (Dominguez-Bello et al., 2010). Em
decorréncia da associacdo entre a colonizacdo neonatal caracterizada pelo parto cesariano e o
aumento do risco para desenvolvimento de doenga celiaca (Decker et al.,, 2011),
rinoconjuntivite alérgica (Renz-Polster et al., 2005), asma e alergias alimentares (Bager et al.,
2008), alguns hospitais ou maternidades ao redor do mundo possuem profissionais que
adotam a pratica do “Vaginal Seeding”, que consiste na inoculacdo de uma gaze ou cotonete
com fluidos vaginais maternos na boca, nariz ou pele do recém-nascido como alternativa para
colonizacao intestinal neonatal semelhante a propiciada pelo parto vaginal. Essa préatica ainda
requer maiores estudos para uma avaliacdo apropriada das evidéncias cientificas e de sua real
eficacia, sendo até o momento ndo recomendada (ACOG, 2017).

Outro importante fator modulador da microbiota intestinal é o padrao alimentar (Wu et
al., 2011), incluindo o ciclo de vida infantil (De Filippo et al., 2010). E recomendado que o
padrdo alimentar de bebés até os seis meses de idade tenha como Unica fonte de agua e
nutrientes o leite materno obtido direto da mama, ordenhado ou oriundo de uma ama de leite,
configurando um Aleitamento Materno Exclusivo, sendo permitido ainda o consumo de
xaropes ou gotas contendo vitaminas, minerais, sais de reidratagdo oral ou medicamentos
(WHO, 2001; WHO, 2010). Rico em oligossacarideos, o leite materno é prebidtico e propicia
0 dominio de Bifidobacterium na microbiota do lactente em amamentacéo exclusiva (Gibson
e Roberfroid, 1995; Kunz et al., 2000; Coppa et al., 2006), considerado importante modulador
do sistema de defesa por sua produgdo de acetato protegendo contra algumas doencas

infecciosas (Fukuda et al., 2011). Entretanto, existe contestacdo dado poucas evidéncias



cientificas acerca da alta prevaléncia de Bifidobacterium em bebés amamentados e sua real
importancia fisiologica (Palmer et al., 2007).

O término do aleitamento materno exclusivo pode se dar pela oferta de outros liquidos
como &gua e sucos, que configura um Aleitamento Materno Predominante; pela oferta de
alimentos solidos ou semi-solidos, formulas infantis e leite ndo humano com intuito de
complementar a alimentacdo do bebé configurando uma Alimentacdo Complementar, ideal
somente apos os seis meses de vida. O uso de mamadeiras com alimentos liquidos ou semi-
solidos; ou pela ndo oferta, em nenhuma quantidade, de leite materno para o bebé é contra-
indicado, devendo ser praticado em situacdes excepcionais (WHO, 2010).

Em comparagdo do perfil da microbiota na primeira semana de vida entre lactentes
exclusivamente amamentados e bebés alimentados com formula infantil, observou-se no
primeiro grupo maiores concentraces de probidticos (Harmsen et al., 2000) que podem
auxiliar na recuperagdo de diarreias infecciosas, algumas doencas inflamatorias intestinais e
diminuicdo de Clostridium difficile induzida por infeccdo (Ng et al., 2008), além de duas
vezes mais Bifidobacterium (Bezirtzoglou et al., 2011). Aos quatro meses de idade, seguindo
esses mesmos parametros, os resultados obtidos foram semelhantes nos dois grupos de bebés
quanto a composicao bacteriana probiotica (Béckhed et al., 2015).

J& no primeiro ano de vida, principalmente pela interrupcdo da amamentacdo, a
microbiota intestinal comeca a possuir um perfil semelhante ao da vida adulta (Palmer et al.,
2007) - embora evolua até aproximadamente os trés anos de vida quando entdo tem sua
plasticidade diminuida (Yatsunenko et al., 2012) - marcada pela ascensdo das bactérias
Anaerostipes, Anaerotruncus, Clostridiales e Eikenella, consideradas como eficientes
degradadores de fibras alimentares, aumentando assim a capacidade digestiva de carboidratos
oriundos da alimentacdo complementar (Béckhed et al., 2015). Em estudo aos 2 anos e meio
de vida, os resultados obtidos foram similares ao apresentado acima uma vez que com a
insercdo de ervilhas e alimentos da dieta familiar houve um aumento de microrganismos
degradadores de polissacarideos vegetais complexos, destacando-se os Bacteroidetes (Koenig
et al., 2011). Isso demonstra que a microbiota intestinal se adapta aos substratos energéticos
disponiveis e aos fatores ambientais em cada fase de vida do bebé (Béackhed et al., 2015).

Considerando essa adaptabilidade segundo a dieta, é crucial trazer a tona que nas
Gltimas décadas, em escala global, ha uma ascensdo significativa no consumo de alimentos
que sofreram ultra-processamento (Monteiro et al., 2013). De acordo com a classificagdo
NOVA, os produtos alimenticios ultraprocessados sdo produzidos, em geral, por grandes

corporagdes e tém como caracteristicas serem prontos ou semi-prontos para 0 consumo,



embalados, préticos para serem levados para qualquer lugar, acessivel em custo e em
disponibilidade nos estabelecimentos, com longa vida de prateleira sem prejuizo sensorial
pelo uso de conservantes e hiper-palataveis por adicdo de produtos sintéticos e/ou
ingredientes culindrios como sal, agucar e/ou gorduras em grande quantidade (Monteiro et al.,
2010). Além da qualidade da dieta ser inversamente proporcional ao consumo de
ultraprocessados (Moubarac et al., 2017; Da Costa Louzada et al., 2018), a composi¢do desses
produtos é deficiente em carboidratos complexos e fibras alimentares, necessarias para a
atividade das bactérias degradadoras de polissacarideos complexos produtores de metaboélitos
benéficos e protetores de doencas (Zinocker e Lindseth, 2018).

Diversos emulsificantes sdo utilizados pela industria alimenticia de produtos
ultraprocessados por sua propriedade fisico-quimica e de interacdo com nutrientes em
produzir ou estabilizar uma emulsdo, com o intuito de fornecer caracteristicas sensoriais mais
agradaveis ao consumidor (Hasenhuettl & Hartel, 2008). Entretanto, 0 preco a pagar por essa
textura mais agradavel sensorialmente pode ser alto demais, uma vez que o emulsificantes
(nesse caso o polissorbato-80) podem promover translocacdo bacteriana de Escherichia Coli
pelas células M, que é fator de risco para doenca de Chron (Roberts et al., 2010). Em ratos,
uma dieta com presenca dos emulsificantes polissorbato-80 e carboximetilcelulose foi
associada a diminuicdo de muco intestinal, aumento da adiposidade, aumento da glicemia de
jejum e aumento de lipopolissacarideos (LPS) indutores de inflamacédo, podendo culminar em
colite e sindrome metabdlica (Chassaing et al., 2015).

O propionato € um acido graxo de cadeia curta usado amplamente na industria
alimenticia para producdo de queijos, pdes e bolos pela sua caracteristica de agente
antifangico (FDA, 2019). O consumo de propionato de calcio, em doses utilizadas em
alimentos, induziu ganho de peso e resisténcia a insulina em ratos, enquanto em humanos
ocorreu a maior dificuldade na perda de peso e piora no perfil glicémico (Tirosh et al., 2019).

Com a introducdo alimentar de ultraprocessados de forma cada vez mais precoce,
constituindo a alimentacdo complementar e sendo ofertada até mesmo no periodo dos seis
primeiros meses que deveriam ser de aleitamento materno exclusivo, avaliar seus efeitos na
microbiota é de fundamental importancia. Dessa forma, essa presente revisao busca compilar
0s poucos e dispersos estudos ja produzidos quanto a essa tematica ajudando na elucidacéo do

seu efeito.



2. METODOS

DESENHO DA REVISAO

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura cientifica, definindo-se
como desfecho de interesse a composicdo da microbiota intestinal na primeira infancia e,
como exposicao principal, o consumo de alimentos ultraprocessados (AUP). A pergunta de
pesquisa foi definida com auxilio do acrénimo PECO (Population, Exposure, Comparator and
Outcome), que também possui fungbes na formulagdo dos critérios de elegibilidade da

revisao.

Quadro 1. Acrénimo PECO utilizado nesta revisao sistematica.

DEFINICAO

DESCRICAO

Populacgéo de estudo

Criangas de 0 a 5 anos

Exposicéo

Consumo de AUP

Comparador

Baixo ou ndo consumo de AUP

Desfecho (Outcome)

Abundancia relativa, alfa-diversidade
e/ou beta-diversidade da microbiota
intestinal

ESTRATEGIA DE BUSCA

Os componentes da pergunta de pesquisa construida com auxilio do acrénimo PECO
foram utilizados para definicdo dos descritores a serem utilizados nas bases de dados
bibliograficas. Por possuirem caracteristicas de indexacdo especificas, cada base de dados
possuiu uma estratégia de busca personalizada de modo a evitar o vies de sele¢do nesta etapa.

O guia PRESS - Peer Review Electronic Search Strategies (McGowan et al., 2016) foi

utilizado para verificagdo do cumprimento das etapas.

A busca na literatura ocorreu de forma pareada e independente por Lucas Damasio

Faggiani e Isabel Giacomini Marques, sendo ampla, abrangente e reprodutivel. Foram




definidos o PubMed, LILACS, SCOPUS e ISI/Web of Science como bancos de dados.
Abaixo, seguem as estratégias para cada uma delas:

PubMed: ((("gastrointestinal ~ microbiome"[MH] OR  microbiota[TI] OR
microbiome[T1] OR "RNA, Ribosomal, 16S"[MH])) AND ((diet*[MH] OR diet*[TIAB] OR
"complementary feeding"[TIAB] OR "feeding pattern*"[TIAB] OR "dietary pattern*"[TIAB]
OR "food additives"[MH] OR "fast food*"[TIAB] OR sweet*[TIAB] OR snack*[TIAB] OR
beverage*[TIAB] OR chocolate*[TIAB])) AND ((child OR infant))) NOT ((mice[TI] OR
mouse[TIl] OR rat[TI] OR rats[TI] OR pig[TI] OR piglets[TI] OR "in vitro"[TI] OR
preterm[TI] OR review[Tl]))

LILACS: (tw:((microbiota* OR microbiome OR "gastrointestinal microbiome*" OR
“microbioma intestinal” OR “host microbial interaction®*” OR “microbial diversity” OR
“diversidad®* microbiana” OR mycobiome*))) AND (tw:((diet* OR weaning OR desmame
OR destete OR “complementary feeding” OR ‘“alimentacdo complementar” OR “feeding
pattern®*” OR “padrdo alimentar” OR “food-processing industry” OR “process* food*” OR
“alimento* processado*” OR "food additive* OR “aditivo alimentario” OR “aditivo
alimentar” OR “fast food*" OR emulsifier* OR emulsificante* OR emulsionante* OR
globalizacién OR industry* OR sweet* OR adogante* OR edulcorante* OR snack* OR
salgadinho* OR bocadillo*))) AND (tw:((child* OR crianga* OR nifio* OR infant* OR
lactente* OR "Preschool” OR pré-escolar OR preescolar OR toddler))) AND NOT (ti:((mice
OR mouse OR rat* OR pig OR pigs OR cerdo* OR piglets OR "in vitro" OR preterm OR
prematuro* OR review OR revisdo OR revision))

SCOPUS: TITLE-ABS-KEY(microbiota* OR microbiome*) AND TITLE-ABS-
KEY(diet* OR "complementary feeding" OR "feeding pattern*" OR “dietary pattern*” OR
"food additive*" OR "fast food*" OR sweet* OR snack* OR beverage* OR chocolate*) AND
TITLE-ABS-KEY (child* OR infant*) AND NOT KEY (animals OR nonhuman OR review)

ISI/Web of Science: TOPICO(microbiota* OR microbiome*) AND TOPICO(diet*
OR "complementary feeding" OR "feeding pattern*" OR “dietary pattern*” OR "food
additive*" OR "fast food*" OR sweet* OR snack* OR beverage* OR chocolate*) AND
TOPICO(child* OR infant*) NOT TITULO (mice OR mouse OR rat OR rats OR pig OR pigs
OR piglets OR "in vitro" OR preterm OR review)



SELECAO DOS ESTUDOS

Realizada de forma pareada e independente, a selecdo dos estudos foi subdividida em
dois passos. O primeiro, realizado por Lucas Damasio Faggiani e Isabel Giacomini Marques,
consistiu na leitura por meio do aplicativo Rayyan - Qatar Computing Research Institute dos
titulos e resumos de todos estudos captados pelas estratégias de busca supracitadas, onde as
duplicatas foram removidas via organizador de referéncias EndNote Basic. Nessa etapa, foi
realizada uma pré-selecdo conservadora onde somente 0s estudos que Se encaixavam
claramente nos critérios de exclusdo foram descartados. No segundo passo, realizado por
Lucas Damasio Faggiani e Rafaela do Manco Machado, ocorreu a leitura na integra dos
estudos remanescentes para realizacdo da selecdo definitiva dos estudos a serem incluidos na
revisdo. Nas duas etapas, o indice de concordancia foi calculado diretamente pelo aplicativo
Rayyan - Qatar Computing Research Institute e, quando houve discordancia, 0s revisores
discutiram para chegar em consenso.

A elegibilidade dos estudos foi pautada pelos seguintes critérios de exclusdo: auséncia
da microbiota intestinal como desfecho, auséncia do consumo de AUP, consumo de formula
infantil como Unico AUP avaliado, avaliacdo de suplementacdo ou outros padrdes alimentares
que ndo possuam consumo de AUP, pré-existéncia de morbidade associada a populacdo de
estudo, estudos in vitro, estudos em animais, estudos entre gémeos, estudos em seres humanos
com mais de 5 anos de vida, estudos de revisdo, estudos de dados secundarios. Quanto a
inclusdo, foram incluidos estudos exclusivamente ou parcialmente com criangas de 0 a 5 anos,
que avaliassem consumo tipos de AUP ou relatassem um padrdo baseado nestes produtos,
citada como dieta ocidental, moderna ou globalizada na literatura cientifica, e possuissem

algum parémetro da composicdo da microbiota intestinal como desfecho.

EXTRACAO E ANALISE DOS DADOS

Os estudos selecionados foram registrados em planilha eletrdnica contendo os

seguintes campos de dados: titulo do artigo, autores, revista e ano de publicacao, pais de



realizacdo do estudo, delineamento e casuistica, populacao de estudo e faixa etéria, técnica de
sequenciamento da microbiota intestinal e desfecho.

Os dados extraidos foram analisados de forma critica quanto a qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos, isto é, presenca de vieses e com qual forga esses interferiram na
qualidade da evidéncia produzida. Para uma avaliagdo critica mais qualificada, cada estudo
foi apreciado segundo ferramentas mais apropriadas para seu tipo de delineamento, sendo
utilizada a Newcastle-Ottawa Scale para estudos de coorte e caso-controle (Stang, 2010) e
Joanna Briggs critical appraisal tools para estudos transversais e ensaios clinicos
randomizados (Joanna Briggs Institute, 2017).

A sintese dos resultados foi realizada por agrupamento segundo delineamento, de
forma a minimizar viés de afericdo, por meio de tabelas de sumariza¢do quanto a composicédo
da microbiota intestinal e o consumo de AUP. Quanto ao desfecho de interesse, a composicao
da microbiota intestinal pode ser analisada sob diversos parametros e niveis filogenéticos e,
em decorréncia disso, ndo houve homogeneidade quanto aos desfechos de interesse. Para a
presente revisdo, foram analisados os resultados referentes a abundancia relativa
(porcentagem de um nicho taxondmico em relacdo a amostra total), alfa-diversidade (variagdo
microbioldgica dentro de uma mesma amostra) e beta-diversidade (variagdo microbioldgica
entre amostras).

Quanto a alfa-diversidade, foram analisados 0s seguintes parametros: a) numero total
de esp cies ou O s observadas, que € o numero absoluto de microrganismos presentes na
amostra; b) indice de Chaol, que é o método ndo paramétrico com énfase em esp cies de
bai a abund ncia relativa com célculo das O s esperadas com base nas O s observadas
(Chao, 1984; Hughes et al., 2001; Schloss e Handelsman, 2005); c) indice de Shannon, que
mensura 0 grau de incerteza em prever que a espécie pertencera a um individuo escolhido ao
acaso de uma amostra com S espécies e N individuos, tendo seu valor diretamente
proporcional ao numero de espécies e conforme a distribuicdo de individuos entre as espécies
torna-se similar (Lemos et al., 2011); e d) indice de Simpson, que varia de 0 a 1, mensura a
probabilidade de dois individuos que pertencem a mesma espécie serem escolhidos

aleatoriamente, aumentando conforme a diversidade diminui (Simpson, 1949).



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os achados neste trabalho, bem como consequente discusséo e concluséo destes, seréo

publicados com exclusividade em revista cientifica da area.
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