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RESUMO

Introdugao: A desnutricdo infantil continua sendo um importante agravo na saude
publica mundial. Sua ocorréncia esta associada as alteragdbes na composicao e
funcionalidade da microbiota intestinal. A modulagado da microbiota intestinal pode ser
compreendida como todos os fatores que a configuram. A disbiose intestinal esta
associada a diversas doengas que levam a desnutricdo. De forma terapéutica, agir
modulando a microbiota pode ser uma estratégia potencial para o tratamento da
desnutrigido infantil. Objetivo: Revisar a eficacia do uso de moduladores da microbiota
intestinal como opg¢ao terapéutica para o tratamento da desnutricao infantil. Método:
Revisao da literatura disponivel sobre o tema em bases de dados indexadas.
Resultados: Através dos estudos avaliados, € possivel afirmar que agir modulando a
microbiota intestinal de criangas desnutridas por meio de estratégias terapéuticas,
como suplementos alimentares (MDCF-2), probidticos (Bifidobacterium animalis
subsp. lactis BB-12, Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum Dad-13 e
Bifidobacterium infantis) ou alimentos funcionais (farelo de arroz e amaranto
estourado), assim como com suplementagao prolongada com ovos e a administragao
de bebida lactea fortificada com nutrientes, conferem importantes beneficios a saude.
Entre eles, estdo o aumento da diversidade da microbiota intestinal associada a
diminuicdo de bactérias patogénicas, a reducdo de marcadores inflamatorios
entéricos, a promog¢ao de ganho de peso e a prevengao da progressao para quadros
de desnutricdo grave. A suplementacdo com preparagdo em p6 de micronutrientes
possui efeitos potencialmente perturbadores na microbiota infantil que precisam ser
melhor investigados. Conclusao: O uso de moduladores da microbiota intestinal
possui eficacia como uma opcgao terapéutica nutricional adicional ao tratamento da
desnutricao infantil. As intervencdes nutricionais devem ser individualizadas, levando
em consideracao aspectos biopsicossociais do paciente, objetivando atingir o melhor
resultado terapéutico. Contudo, sdo poucos os estudos com amostras populacionais
significativas e em diferentes contextos que possam ser traduzidos para a pratica
clinica. Dessa forma, mais estudos sobre a eficacia da modulacdo da microbiota
intestinal e sua influéncia nos resultados nutricionais em criangas que sofrem de

desnutricdo sdo necessarios.

Palavras-chave: desnutricdo infantil, modulagcdo da microbiota intestinal.



ABSTRACT

Introduction: Childhood malnutrition remains a significant concern in global public
health. Its occurrence is associated with changes in the composition and functionality
of the intestinal microbiota. Modulation of the intestinal microbiota can be understood
as all the factors that shape it. Intestinal dysbiosis is linked to various diseases that
lead to malnutrition. Therapeutically, modulating the microbiota can be a potential
strategy for the treatment of childhood malnutrition. Objective: To review the
effectiveness of using modulators of the intestinal microbiota as a therapeutic option
for the treatment of childhood malnutrition. Method: Integrative review of the available
literature on the topic in indexed databases. Results: Based on the evaluated studies,
it can be stated that acting to modulate the intestinal microbiota of malnourished
children through therapeutic strategies, such as dietary supplements (MDCF-2),
probiotics (Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12, Lactobacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus plantarum Dad-13, and Bifidobacterium infantis) or functional foods (rice
bran and popped amaranth), as well as prolonged supplementation with eggs and the
administration of nutrient-fortified dairy drinks, confer significant health benefits. These
include increased diversity of the intestinal microbiota associated with a decrease in
pathogenic bacteria, reduction of enteric inflammatory markers, promotion of weight
gain, and prevention of progression to severe malnutrition. Supplementation with
powdered micronutrient preparations has potentially disruptive effects on the infant
microbiota that need to be further investigated. Conclusion: The use of modulators of
the gut microbiota is effective as an additional nutritional therapeutic option in the
treatment of childhood malnutrition. Nutritional interventions should be individualized,
considering the biopsychosocial aspects of the patient, aiming to achieve the best
therapeutic outcome. However, there are few studies with significant population
samples and in different contexts that can be translated into clinical practice. Therefore,
more studies on the effectiveness of modulating the intestinal microbiota and its

influence on nutritional outcomes in children suffering from malnutrition are necessary.

Keywords: childhood malnutrition, modulation of gut microbiota.
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1. INTRODUCAO

A microbiota existente no trato gastrointestinal € considerada a comunidade
microbiana mais variada, numerosa e complexa do corpo humano, com cerca de cem
triindes de microrganismos de aproximadamente mil espécies diferentes.! A
microbiota intestinal afeta o estado de saude do hospedeiro por meio de diferentes
mecanismos e esta associada a uma ampla variedade de doencas.

Sugere-se que, sob a otica da genética, nossa microbiota se desenvolve de acordo
com 0 nosso desenvolvimento, alterando sua composigdo e expressao génica em
resposta a fatores extrinsecos e intrinsecos inerentes a nossa interagdao com o
ambiente.?

O intestino é considerado um importante 6rgdao para o nosso sistema imunologico.
Uma microbiota saudavel e util auxilia na digestao e absor¢ao de nutrientes, produz
vitaminas, diminui a proliferagdo de agentes patogénicos e funciona como barreira
contra a translocacao bacteriana. Além de diminuir os riscos do desenvolvimento de
diversas patologias, estimula o sistema imunolégico. Uma microbiota em
desequilibrio, um quadro chamado de disbiose intestinal, pode levar a ma absorcao
de nutrientes e a formacgéo de toxinas, estando relacionada a inimeras patologias.34
A modulacao da microbiota intestinal pode ser compreendida como todos os fatores
ambientais, incluindo a ingestao alimentar, que configuram a microbiota. De forma
terapéutica, deve-se destacar o uso de prebiodticos, probiodticos, pods-bidticos,
antibidticos e o transplante de microbiota fecal como potenciais estratégias. °

Tanto a desnutricdo infantil quanto a obesidade estdo ligadas a alteragbes na
composicdo e funcionalidade da microbiota intestinal. Elucidar os mecanismos
adjacentes que levam a alteracdo na absorcao intestinal e agir modulando a
microbiota de forma terapéutica tem se mostrado uma estratégia potencial de
tratamento para a desnutrigéo infantil. ¢ O panorama da desnutrigdo infantil no mundo
continua sendo um agravo alarmante. A Organizagcao Mundial da Saude (OMS), em
seu ultimo informe publicado em 2021, apresentou dados ainda preocupantes para a
saude publica, onde cerca de 149,2 milhées de criangas menores de 5 anos (22%
dessa populagdo) ainda sédo afetadas pelo atraso de crescimento relacionado a

desnutrigdo. 7



Embora o acesso inadequado a alimentos nutritivos ainda seja a principal causa da
desnutricao, a inter-relacao entre o desenvolvimento funcional da microbiota intestinal
em criangas e seu estado nutricional, assim como os mecanismos subjacentes na
manutengdo da microbiota, sdo fatores importantes no manejo da desnutrigdo.%°
Paises da Africa e da Asia continuam sendo os mais afetados por todas as formas de
desnutricdo. As sindromes diarreicas ainda sdo um fator causal expressivo da
desnutrigao infantil, especialmente em paises de baixa renda. 19

As causas da desnutricdo, juntamente com estratégias para neutraliza-la, sdo de
interesse significativo para a saude publica global. A manipulagdo da microbiota
intestinal, por meio do uso de prebidticos, probidticos e outras substancias

moduladoras, oferece uma potencial oportunidade para aliviar a desnutri¢cao infantil.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia do uso de moduladores da microbiota intestinal como opcéao

terapéutica para o tratamento da desnutri¢gao infantil.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ lIdentificar os principais moduladores da microbiota utilizados em ensaios

clinicos recentes.

e Verificar como o uso dos moduladores da microbiota impactam a microbiota

intestinal em diferentes casos de desnutricao infantil.

e Analisar e discutir os resultados apresentados, quanto a sua eficacia no

tratamento da desnutri¢cdo infantil.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 DESNUTRIGAO INFANTIL NA ATUALIDADE E PRINCIPAIS CAUSAS

O panorama da desnutricao infantii no mundo, com foco na prevaléncia de
desnutricdo em criangas menores de cinco anos em paises em desenvolvimento,
continua sendo um agravo alarmante. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o
Fundo das Nacgdes Unidas para a Infancia (UNICEF) e o Grupo Banco Mundial
apresentaram, em seu ultimo informe publicado em 2021, que havia 149,2 milhdes de
criangas menores de 5 anos (22% dessa populagdo) afetadas pelo atraso de
crescimento relacionado a desnutricao, 45,4 milhdes de criancas menores de 5 anos
(6,7%) com baixo peso para estatura e cerca de 38,9 milhdes de criangas menores
de 5 anos (5,7%) com sobrepeso ou obesidade. A Africa e a Asia continuam sendo
os continentes mais afetados por todas as formas de desnutricdo. Deve-se ressaltar
que os dados foram coletados antes de 2020 e ndo levam em conta o impacto da
pandemia de COVID-19. 7

A desnutricdo pode ser definida como um estado de desequilibrio nutricional
resultante da ingestdo insuficiente de nutrientes para atender as necessidades
fisioldgicas normais. ' A ma nutricdo se manifesta de diferentes formas, que podem

se apresentar isoladamente ou coexistir, e pode ser classificada em:

1. Desnutrigao relacionada aos quadros de "nanismo nutricional", caracterizada pelo
atraso do crescimento esquelético (baixa altura para a idade) e definido como
"stunting" pela OMS, ou aos quadros de criangas excessivamente magras para
sua altura "wasting". Essas duas apresentacdes clinicas representam as

manifestacdes bioldgicas mais caracteristicas da desnutrigdo. 12

2. Deficiéncia de micronutrientes, também chamada de "fome oculta", caracterizada
pela presenca de multiplas deficiéncias de micronutrientes (principalmente ferro,
zinco, iodo e vitamina A), que podem ocorrer sem déficit na ingestao de energia,
como resultado do consumo de uma dieta densa em energia, mas pobre em

nutrientes. 1314
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3. Desnutricao por excesso, relacionada aos casos de sobrepeso e obesidade, que
ocorre devido a uma ingestao excessiva de alimentos pobres nutricionalmente,
levando ao acumulo de gordura corporal e ao desenvolvimento de doencgas

associadas. 14

A desnutricao também pode ser o termo utilizado para se referir ao quadro resultante
da caréncia de proteinas e/ou energia, chamado desnutrigdo proteico-energética ou
proteico-caldrica (DPC). Classificada como primaria, quando ha falta de oferta ou
disponibilidade adequada de nutrientes, ou secundaria, devido a disturbios que
interferem na digestdo, absorgao e/ou transporte de nutrientes. Quando as duas

causas estdo presentes, a desnutricdo é chamada de mista. 1°

Quanto a duragao do quadro clinico, a desnutricdo pode ser aguda ou crénica. Ambas
resultam da ma nutricdo no utero, da ingestao insuficiente de nutrientes na primeira
infancia e/ou de infeccoes e doencgas. Criancas afetadas pela desnutricdo cronica
(déficit de crescimento) podem nunca alcancgar seu crescimento linear completo. Além
disso, seu cérebro pode nunca desenvolver capacidade cognitiva total, o que impacta
seu desempenho de aprendizagem e até suas oportunidades na vida. Por outro lado,
as criangas que apresentam um quadro de desnutricdo aguda (baixo peso) tém um
sistema imunologico enfraquecido, maior risco de infecgdes e maiores taxas de
morbimortalidade. Elas sdo mais propensas a crescimento atrofiado e atrasos no

desenvolvimento a longo prazo. 78

As causas mais comuns e imediatas de desnutricdo em criangcas sdo a ingestao
alimentar inadequada e doengas (como diarreia, pneumonia e malaria), de acordo
com a estrutura conceitual da UNICEF sobre as causas da desnutricdo nessa faixa

etaria. 1617

A UNICEF agrupou os fatores causais da desnutricdo infantil em trés categorias
principais: causas imediatas, causas subjacentes e causas basicas. As causas
imediatas sao a ingestdao alimentar e doencgas. As causas subjacentes sado a
insegurancga alimentar familiar, praticas maternas e infantis, acesso precario a saude
e saneamento. Esses sdo fatores que causam ingestdo alimentar inadequada e o

desenvolvimento de doencas nesse grupo etario. As causas basicas, também



13

conhecidas como causas raizes, estao relacionadas aos recursos politicos, culturais

e psicologicos. 18

Embora o acesso inadequado a alimentos nutritivos continue sendo a principal causa
da desnutricdo, a inter-relacdo entre o desenvolvimento funcional da microbiota
intestinal em criangas e seu estado nutricional, assim como 0s mecanismos
subjacentes na manutengao da microbiota intestinal, € importante no manejo desse

quadro clinico. 89°

As sindromes diarreicas sdo um importante fator causal da desnutricdo infantil,
especialmente em paises de baixa renda. 1% 1% As alteragbes na microbiota intestinal,
que ocorrem devido ao aumento no filo Proteobacteria e diminui¢gdes nas espécies de

Bifidobacterium e Lactobacillus, estédo associadas a quadros de diarreia. 20 21, 22

As causas da desnutricdo, juntamente com as estratégias para neutraliza-la, sdo de

interesse significativo para a saude publica global.

3.2 DIETA E MICROBIOTA NOS PRIMEIROS 1000 DIAS E O IMPACTO NA SAUDE
DA CRIANGA E NOS QUADROS DE DESNUTRIGAO INFANTIL

Os primeiros 1.000 dias de vida de um individuo, o periodo compreendido entre a
concepgao e O segundo aniversario, € considerado um periodo unico de
oportunidades em que sao estabelecidos os alicerces de saude, crescimento e

neurodesenvolvimento humano. 23

A primeira grande coloniza¢gao microbiana do intestino humano ocorre ao nascimento,
e sua composigao se altera com o tempo. Sao varios os fatores materno-infantis que
influenciam essa colonizagdo, como a idade gestacional, a via de parto, o indice de
massa corporal (IMC) materno, a microbiota intestinal materna, as praticas de
alimentacao infantil, a exposi¢cao da crianca a antibioticos, a genética, a exposicao
aleatdria a micrébios no ambiente e até mesmo o nimero de irm&os. 24 25 26,27 A vig
de parto, vaginal ou cesariana, € um importante fator determinante na colonizacao

primaria do intestino do neonato. Criangas nascidas por parto vaginal tém sua
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microbiota inicial formada a partir de fontes vaginais e fecais maternas, enquanto as
nascidas por cesariana sao inicialmente colonizadas pela microbiota relacionada a

pele da mae.

E amplamente difundido que as fontes de colonizacgéo bacteriana no leite materno
incluem a pele e a cavidade oral de recém-nascidos expostos a microbiota vaginal e
intestinal da mae durante o parto. O momento do parto é considerado por varios
estudos como um dos momentos-chave na composi¢ao inicial do microbioma
humano; é importante ressaltar que as exposi¢des microbianas pré-natais e pos-

natais tém efeitos profundos na maturagao do sistema imunoldgico. 24 28

Partos cesareas estdo relacionados a uma colonizacdo retardada da microbiota

intestinal em recém-nascidos.

Diferencas significativas de espécies colonizadoras foram observadas em
comparag¢ao com partos vaginais na microbiota de lactentes durante seu primeiro ano,

embora tais diferengas diminuam apds o primeiro semestre de vida. 2% 30,31

O efeito da via de parto apresenta uma diferenca significativa na microbiota intestinal
de bebés, principalmente durante os primeiros meses de vida, passando a ter menos
impacto mais tarde na infancia, a partir dos 6 meses, quando os alimentos
complementares sdo geralmente introduzidos e passam a agir conjuntamente na

modulagdo dessa microbiota. 32

O leite materno é composto por um diversificado microbioma com propriedades
probidticas, sendo uma fonte de energia e nutrientes vitais para os bebés. 27 O
microbioma do leite humano varia em resposta ao IMC materno, a localizagcao

geografica, a duragdo da gestacao, a lactagdo e a via de parto. 24 25 26

Grupos de bactérias importantes para a modulagao da resposta imunologica, que
agem contra patégenos, atuam na manutengao da barreira intestinal e na produgéo
de vitaminas, foram isolados em fezes maternas e neonatais, corroborando a tese da

transmissdo materno-infantil através da amamentagao. 2% 33

Quando comparada a composi¢cao da microbiota intestinal de criancas em aleitamento

exclusivo com aquelas em alimentadas com férmula lactea infantil, notou-se uma
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abundancia de espécies de bactérias formadoras de produtos toxicos no segundo
grupo. Enquanto na microbiota de bebés amamentados com leite materno, notou-se
um enriquecimento de bifidobactérias, que tém como caracteristica suprimir a

atividade de bactérias potencialmente patogénicas. 34 35

E evidente que as primeiras praticas de alimentacdo possuem impactos a curto e
longo prazo na saude da crianga. 36 37 Apds os 6 meses de idade, observa-se um
aumento na diversidade microbiana intestinal, isso se relaciona a introducdo de
alimentos complementares, com teores altos de proteinas e fibras, tornando a
microbiota mais complexa. 3% 3% Dessa forma, entre os 3 e 5 anos de idade, a

microbiota intestinal ja possui uma conformagéo comparavel a de um individuo adulto.
40, 41

O principal impulsionador da mudanga da microbiota intestinal em bebés é a
introdugdo alimentar variada durante os primeiros anos de vida. 38 A introducdo de
alimentagao complementar, incluindo cereais, frutas e carnes, leva a um aumento da

diversidade da microbiota intestinal. 42

Atualmente, a ingestao inadequada de alimentos em conjunto com infec¢des do trato
gastrointestinal, associada a quadros de diarreia, sdo as duas causas mais
prevalentes de desnutrigdo infantil em nivel global. A diarreia pode levar a desnutricao
devido a redugao da absorcao de nutrientes e dano a mucosa intestinal, bem como

pela deplecéo de nutrientes associada a cada episdodio diarreico. 43

Varios estudos mostram a mudanga que ocorre na microbiota intestinal durante e

apods doencas diarreicas. 44 45, 46

A deplecao de Bifidobacterium foi notada como sendo o passo inicial no processo de
disbiose intestinal na desnutricdo entre lactentes, que €& acompanhada pela
colonizagdo concomitante do trato gastrointestinal por bactérias potencialmente
patogénicas como Streptococcus spp, Fusobacterium mortiferum e patovariantes de
Escherichia coli, eventualmente resultando em diarreia e ma absorg¢ao de nutrientes
essenciais. 47 O esgotamento da microbiota benéfica especifica para a idade, como
Bacteroidaceae, Ruminococcaceae, Eubacteriaceae e Lachnospiraceae, juntamente
com o enriquecimento de Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Enterococcus

faecalis, também foi associado aos quadros de desnutrigdo infantil. 4
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A diarreia em criangas menores de 2 anos de idade que vivem em areas com poucos
recursos pode levar a diminuicdo da altura (em média, déficit de 8 cm) e uma
diminuicao de 10 pontos no quociente de inteligéncia (Ql) ao atingirem a idade de 7

a 9 anos. 4

As mudancgas na microbiota intestinal infantil parecem estar intimamente associadas
as diferencas nas dietas pos-desmame. Quanto a configuragao da dieta, isso tem um
impacto sobre o desempenho metabdlico dessa microbiota, o que afeta a saude e o

bem-estar desses individuos.

As comorbidades adjacentes a desnutricao afetam a qualidade de vida de diversas
formas, corroborando a necessidade de combater todos os fatores causais

associados a desnutricao infantil.

Compreender de forma mais aprofundada como a dieta afeta a microbiota intestinal
de bebés e criangas pequenas pode levar a abordagens inovadoras para melhorar a
saude global desses individuos e pode abrir o caminho para novas estratégias de

combate a desnutricado infantil.

3.3 MODULAGAO DA MICROBIOTA E O TRATAMENTO DA DESNUTRIGAO
INFANTIL

A modulagao da microbiota intestinal pode ser definida como uma agao terapéutica
cujo objetivo € reverter a disbiose microbiana, em que probidticos, prebidticos, pos-
bidticos, antibidticos e transplante de microbiota fecal (TMF) podem ser empregados.
As alteragcdes da composicao, diversidade e estabilidade da microbiota intestinal,
quadro tido como disbiose intestinal, tém sido associadas a varias doencas

gastrointestinais e sistémicas. 3°

Evidéncias e possibilidades das abordagens nutricionais usando probidticos,
prebidticos e suas combinagdes (simbidticos) ja estdo bem estabelecidas na
literatura. Estudos recentes elucidam o arsenal de possibilidades que a modulagao
da microbiota intestinal possui na prevencao e no tratamento de multiplas doencas,
como, por exemplo, sua associagdo como coadjuvante terapéutico no COVID-19,

além de estratégia terapéutica no manejo do cancer colorretal. 5152
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Os probidticos podem ser definidos como cepas vivas de microrganismos
selecionados, que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficio a saude do hospedeiro, equilibrando a flora intestinal. As cepas probidticas
mais utilizadas pertencem aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, mas também
Lactococcus, Streptococcus, Enterococcus e Bacillus spp., assim como algumas
cepas de leveduras do género Saccharomyces. 5 Os prebidticos podem ser definidos
como biomoléculas de carboidrato indigeriveis, que estimulam o crescimento e a
atividade de bactérias simbidticas, consideradas benéficas a microbiota intestinal. Os
oligossacarideos nao digeriveis, como fruto-oligossacarideos, galacto-
oligossacarideos e inulina, um polissacarideo, estdo entre os prebidticos mais

estudados. 33

Pos-bidticos sdo produtos metabdlicos produzidos por microrganismos que tém
efeitos benéficos para a saude. Normalmente, os pos-bidticos contém apenas
metabdlitos bacterianos e seus substratos, e n&do ha microrganismos vivos. Seus
efeitos incluem propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatérias, antioxidantes e

anticancerigenas. %4

Antibidticos sao substancias capazes de eliminar ou impedir a replicagao de bactérias,
amplamente reconhecidas e utilizadas. Uma substancia semelhante a um antibi6tico
€ um composto que possui propriedades antimicrobianas que podem ser derivadas
de alimentos, plantas e ervas, e que agem reduzindo a atividade antimicrobiana

contra o microbioma intestinal. 3°

O transplante de microbiota fecal ou bacterioterapia fecal consiste na infusao ou
enxerto de fezes filtradas de um doador saudavel para o intestino de um receptor. O
TMF possui evidéncias marcantes quanto as suas possibilidades no tratamento de
doencas, pela sua modulacio, principalmente no tratamento de infec¢ao recorrente

por Clostridioides difficile, com taxas de eficacia superiores a 90%. 56

A modulagao da microbiota intestinal oferece inumeras oportunidades e linhas de
estudo, com varios consensos cientificos acerca das estratégias utilizadas para
realizar essa modulagdo ja bem estabelecidos. Contudo, ainda se faz necessario
realizar cada vez mais estudos que avaliem os reais impactos da modulagao da

microbiota intestinal frente a multiplicidade de patologias associadas. %7
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Os quadros de saude que levam a desnutrigao infantil resultam em prejuizos a
microbiota intestinal, levando a diversas consequéncias a longo prazo. Diversos
estudos sugerem que a interrupgcao do desenvolvimento normal da microbiota

intestinal esta relacionada aos quadros de desnutrigdo. 58 59 60, 61

E possivel que intervencdes pré e probidticas ajudem a apoiar a microbiota no
combate a doencas diarreicas e, dessa forma, participem do tratamento da
desnutrigdo infantil. 2 O uso de prebidticos pode ser uma ferramenta importante no
manejo da desnutricdo aguda grave (DAG), em que criangas recebem antibioticos
como parte do tratamento, podendo reduzir os efeitos adversos da antibioticoterapia

na microbiota intestinal. 83

Se a disbiose intestinal no inicio da vida pode contribuir para a desnutricao, agir
modulando a microbiota em conjunto com agdes sobre os fatores causais basicos

pode ser uma estratégia complementar no tratamento da desnutricdo infantil.
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4. MATERIAIS E METODOS

Para elaboracao deste trabalho, o método empregado foi o de revisdo da literatura,
tendo como fundamento a pesquisa bibliografica a partir do levantamento de
referéncias tedricas publicadas em bases de dados indexadas. A fim de obter
informagdes concretas e confiaveis para embasar a discussdo e os resultados do
trabalho, foram selecionados somente artigos de revisdo sistematica, ensaios
clinicos, metanalise e estudos observacionais. Para o desenvolvimento do conteudo
da revisao de literatura, acrescentou-se a revisdo do assunto em livros e em demais

tipos de artigos disponibilizados nas bibliotecas virtuais.

A pesquisa foi realizada nos portais de busca PUBMED e BVS, e as bases de dados
adotadas para a busca dos artigos foram: PUBMED CENTRAL, MEDLINE, WPRIM,
LILACS, IBECS. Foram utilizados os seguintes descritores com auxilio da plataforma
DeCS/MeSH: Malnutriton e gut microbiota (desnutricdo e microbiota intestinal), os

quais foram combinados entre si para a realizagao da pesquisa.

A selecdo dos artigos seguiu os seguintes critérios de incluséo:

a) Publicados nos ultimos 10 anos (a partir de 2013).

b) Artigos de acesso livre e disponibilizados em inglés, portugués ou espanhol.

c) Artigos relacionados ao uso de moduladores da microbiota intestinal (alimentos
terapéuticos, prebioticos, probidticos, pos-bidticos e TMF) em criangas desnutridas,
hospitalizadas ou ndo, que discutam a eficacia do seu uso na recuperacgao nutricional
e no prognostico clinico.

A adequacgao da metodologia dos estudos n&o foi utilizada como critério de incluséo
inicialmente; todos os estudos foram incluidos, e foram pesquisados padrdes de
possiveis influéncias metodolégicas nos resultados. Como critérios de exclusao,
foram excluidos os artigos com data de publicagao superior a dez anos, artigos nao
disponibilizados gratuitamente na integra, e todos os artigos incompativeis com os
objetivos do trabalho.

A pesquisa incluiu 1.117 potenciais artigos identificados, disponibilizados pelas
plataformas de pesquisa PUBMED e BVS. Apds filtragem, avaliagdo e analise
aprofundada, foram selecionados 10 artigos para serem apresentados nos resultados
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e discussao da revisao. O fluxograma detalhado da selegédo pode ser visualizado na

figura abaixo.

Figura 1- Fluxograma de artigos selecionados

IDENTIFICAGAO

Estudos identificados no portal de busca
PUBMED com DECS "Malnutrtion e Gut
microbiota"

n= 658

Estudos identificados no portal de busca
BVS com DECS " Malnutrition e Gut
microbiota"

n= 459

s

APLICAGAO DE FILTROS

Artigos resultantes apos a aplicagao de
filtros e limite temporal de 10 anos

Artigos resultantes apos a aplicagao de
filtros e limite temporal de 10 anos

n= 625 n= 446
: "/"
:".-././.
SELEGAO
Artigos selecionados apds a analise do Artigos selecionados ap0s a analise do
titulo titulo
n= 230 n= 102
EXCLUSAO

Numero de artigos excluidos apods a
analise do resumo e objetivos
incompativeis ao da pesquisa

n= 221

Numero de artigos excluidos apos a
analise do resumo e objetivos
incompativeis ao da pesquisa

n= 83

INCLUSAO

Artigos selecionados para a leitura na
integra, que responderam aos objetivos e
ao tema da pesquisa

n=9

Artigos selecionados para a leitura na

integra, que responderam aos objetivos e |

ao tema do pesquisa
n=19

P

FINAL

Artigos selecionados para a pesquisa
n=10
(10 artigos foram excluidos por estarem duplicados)
(6 artigos foram excluidos por serem protocolos para ensaios clinicos)
( 2 artigos foram excluidos por nao serem de livre acesso)
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa tém como objetivo sintetizar as descobertas dos ultimos
10 anos sobre a modulagao da microbiota intestinal e sua eficacia no tratamento da
desnutricao infantil, fornecendo uma compreensao mais clara dos impactos que a
microbiota intestinal possui no processo de saude e doenga, e como a sua modulagao
influencia o prognostico do tratamento da desnutricao infantil em diferentes cenarios.
A selecao dos artigos escolhidos para analise aprofundada, bem como os aspectos
extraidos que foram utilizados na discussdo, podem ser observados no quadro

abaixo.



Quadro 1 - Relagao dos artigos selecionados para a pesquisa sobre a modulagdo da microbiota intestinal e sua eficacia no
tratamento da desnutri¢cao infantil. Taubaté, outubro de 2023.

Autor(es) / Pais e

ano de publicagao

Titulo

Tipo de estudo

Sujeito da
Pesquisa

Objetivos

Intervencgao realizada

Gehrig JL, Venkatesh

S, Chang HW, et al. /
Bangladesh, 2019. 84

Effects of microbiota-
directed foods in
gnotobiotic animals and
undernourished children

Estudo
multicéntrico,
randomizado,

duplo cego.

Criangas de 6 a 36
meses com
desnutricdo aguda
grave (DAG) em
transigao para
desnutricdo aguda
moderada.

Identificar alvos microbianos
na reparagao da microbiota
imatura (biomarcadores e
mediadores relacionados ao
crescimento). Identificar
ingredientes na alimentagéo
complementar que aumentam
as funcdes benéficas
relacionadas ao
desenvolvimento da
microbiota.

O estudo analisou criangas com desnutrigao
aguda grave (DAG), avaliando seu estado
bioldgico e microbiota, seguido pela colonizagdo
de camundongos com microbiota representativa
de criangas saudaveis e da microbiota deficiente
de pacientes ap6s DAG. Foram realizadas
intervengdes com alimentos complementares
direcionados a microbiota para compreender seu
impacto.

Robert Y. Chen,
Ishita
Mostafa, Matthew C.
Hibberd et al. /
Bangladesh, 2021.55

A microbiota-directed food
intervention for
undernourished children

Ensaio clinico,
randomizado,
controlado.

Criangas com
desnutricdo aguda
moderada entre 12 e
18 meses de idade.

Examinar os efeitos do
alimento complementar
direcionado a microbiota
(MDCF-2) em comparagao
com um alimento
suplementar pronto para uso
(RUSF) em quatro
indicadores de crescimento
em criangas de Bangladesh,
com idades entre 12 e 18
meses, que estavam
sofrendo de desnutricao
aguda moderada.

O estudo investigou 123 criangas de
Bangladesh, entre 12 e 18 meses de idade, com
desnutricdo aguda moderada. As criangas
receberam um alimento complementar
direcionado a microbiota (MDCF-2) ou um
alimento suplementar pronto para uso (RUSF)
por 3 meses, com 1 més de monitoramento.
Varios parametros de crescimento foram
avaliados, juntamente com analises de proteinas
plasmaticas e taxons bacterianos fecais.

Castro-Mejia,
O’Ferrall et al. /
Uganda, 2020. %6

Restitution of gut
microbiota in Ugandan
children administered with
probiotics (Lactobacillus
rhamnosus GG
and Bifidobacterium
animalis subsp. lactis BB-
12) during treatment for
severe acute malnutrition

Estudo
prospectivo,
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

Criangas entre 6 e 59
meses com DAG.

Avaliar o efeito dos
probioticos na diarreia entre
criangas com DAG e
investigar se a
suplementagéo de probidticos
tem efeito sobre a microbiota
intestinal durante o
tratamento hospitalar e
ambulatorial de DAG.

O estudo realizou uma analise da microbiota
fecal, processando e analisando o DNA de
amostras coletadas em diferentes momentos
durante a hospitalizagao. O tratamento seguiu
as diretrizes da OMS, incluindo o uso diario de
uma combinagao de duas cepas probioticas, BB-
12 e LGG, ou um placebo. A dose total de
probidticos foi de 10 bilhdes de unidades
formadoras de colbnias por dia, metade de cada
cepa, administrada ao longo da internacéo, que

durou de 8 a 15 dias.

22
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Autor(es) / Pais e
ano de publicagao

Titulo

Tipo de estudo

Sujeito da
Pesquisa

Objetivos

Intervencao realizada

Kamil RZ, Murdiati A,
Juffrie M, Rahayu
ES./ Indonésia,
2022.57

Gut Microbiota Modulation
of Moderate Undernutrition
in Infants through
Gummy Lactobacillus
plantarum Dad-13
Consumption: A
Randomized Double-Blind
Controlled Trial.

Ensaio Clinico
Randomizado
Duplo-Cego
Controlado

Lactentes
desnutridos.

Avaliar a modulagao da
microbiota intestinal, a
antropometria e a melhoria do
estado nutricional de
lactentes com desnutrigdo
moderada apos intervencgao
com Lactobacillus plantarum
Dad-13.

O estudo consistiu em dois grupos de criangas
com desnutricdo moderada, um recebendo
placebo e o outro recebendo Lactobacillus
plantarum Dad-13 por 50 dias. A analise da

microbiota intestinal foi conduzida por
sequenciamento de 16S rRNA e gPCR,
enquanto a cromatografia gasosa foi utilizada
para examinar os acidos graxos de cadeia curta.
A ingestao alimentar diaria de ambos os grupos
foi registrada.

Barratt MJ, Nuzhat S,
Ahsan K, etal. /
Bangladesh, 2022. 68

Bifidobacterium
infantis treatment promotes
weight gain in Bangladeshi

infants with severe acute
malnutrition.

Ensaio simples-
cego, controlado
por placebo

Lactentesde 2a 6
meses de idade com
DAG.

Compreender o potencial da
modulagado da microbiota
intestinal por meio da
suplementagao de
Bifidobacterium infantis em
bebés com DAG.

O estudo examinou os efeitos da administragédo
diaria da cepa comercial de B. infantis EVC001,
com ou sem o HMO lacto-N-neotetraose, ao
longo de 28 dias. Além disso, cepas fecais de B.
infantis de bebés de Bangladesh foram
cultivadas e utilizadas para colonizar
camundongos gnotobidticos, que receberam
uma dieta de desmame tipica dos bebés de
Bangladesh de 6 meses, com ou sem
suplementagédo de HMO.

Vilander AC, Hess A,
Abdo Z, et al. /
Multicéntrico — Mali e
Nicaragua, 2022. 6°

A Randomized Controlled
Trial of Dietary Rice Bran
Intake on Microbiota
Diversity, Enteric
Dysfunction, and Fecal
Secretory IgA in Malian
and Nicaraguan Infants

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

Lactentes do Mali e
da Nicaragua com
seis meses de idade.

O objetivo desta analise
secundaria foi avaliar os
efeitos da suplementagao
diaria de farelo de arroz nos
marcadores de disfungao
entérica ambiental (DEA), na
IgA secretora fecal total
(slgA) e na microbiota em
bebés com alto risco de
desnutrigdo.

O estudo envolveu bebés de seis meses do Mali

e da Nicaragua, que foram divididos em grupos

de controle ou suplementados diariamente com

farelo de arroz (1 a 5 g/d). A analise mensal das

fezes visava avaliar a sIgA fecal, os marcadores
de DEA e a diversidade da microbiota.

Calva-Cruz OJ,
Ovando-Vazquez C,
De Ledn-Rodriguez

A, et al. / Mexico,
2023.7°

Dietary Supplementation
with Popped Amaranth
Modulates the Gut
Microbiota in Low Height-
for-Age Children: A
Nonrandomized Pilot Trial.

Ensaio piloto ndo
randomizado

Criangas entre 6 e 7
anos.

Avaliar as mudangas na
composigao, estrutura e
fungéo da microbiota
intestinal em criangas com
baixa estatura que receberam
quatro gramas de amaranto
estourado diariamente
durante trés meses.

O estudo investigou os efeitos do consumo
diario de quatro gramas de amaranto estourado
em criangas com baixa estatura. Foram
realizadas analises de fezes e soro no inicio e
no final do estudo, com foco na quantificagao
dos acidos graxos de cadeia curta e na analise
da composigao bacteriana intestinal por meio do
sequenciamento do gene 16S rRNA. Nao foram
identificadas outras patologias além da baixa
estatura para a idade nas criangas avaliadas, de
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Autor(es) / Pais e | Titulo Tipo de estudo | Sujeito da Objetivos Intervencao realizada
ano de publicagao Pesquisa
acordo com os resultados de biometria e
hematologia.
Suta S, Surawit A, Prolonged Egg Ensaio clinico Criangas e Investigar os efeitos O estudo investigou os efeitos prolongados da

Mongkolsucharitkul
P, et al. / Tailandia,
2023.7

Supplement Advances
Growing Child's Growth
and Gut Microbiota.

randomizado por
cluster

adolescentes entre 8
e 14 anos alunos de
escola rural.

prolongados da
suplementagéo de ovos no
crescimento e na microbiota
em criangas do ensino
fundamental.

suplementagéo de ovos no crescimento e na
microbiota em criangas do ensino fundamental,
dividindo os participantes em trés grupos: ovo
integral, substituto proteico e grupo controle.
Apods a intervencgéo, foram realizadas analises
de medidas antropométricas, exames de sangue
e analise da microbiota intestinal.

Owolabi AJ,
Senbanjo 10,
Oshikoya KA, et al. /
Nigeria, 2021. 72

Nutrient Fortified Dairy-
Based Drink Reduces
Anaemia without Observed
Adverse Effects on Gut
Microbiota in Anaemic
Malnourished Nigerian
Toddlers: A Randomised
Dose-Response Study.

Estudo
randomizado
aberto

Criangas nigerianas
com anemia e
malnutridas

Avaliar o impacto do uso de
uma bebida lactea fortificada
com nutrientes na microbiota
intestinal para o tratamento
da anemia e desnutrigao.

O estudo investigou o efeito de uma bebida
lactea enriquecida com nutrientes na microbiota
intestinal para tratar anemia e desnutrigdo. A
intervengao consistiu na administracao diaria de
diferentes quantidades da bebida ao longo de 6
meses. Parametros como hemoglobina, ferritina
e proteina C reativa foram medidos para
determinar a prevaléncia de anemia e
deficiéncia de ferro. Além disso, amostras fecais
foram coletadas para analisar a composigao da
microbiota intestinal.

Popovic A, Bourdon
C, Wang PW, et al. /
Paquist&o, 2021. 7

Micronutrient supplements
can promote disruptive
protozoan and fungal
communities in the
developing infant gut.

Ensaio clinico
randomizado por
cluster

Criangas de 12 a 24
meses

Compreender o impacto da
suplementagao de
micronutrientes nas

complexas interagdes entre a
microbiota eucariética e
bacteriana no intestino infantil
em desenvolvimento.

O estudo realizou analises de amplicon 18S
rRNA e 16S rRNA em amostras de fezes de 80
criangas aos 12 e 24 meses de idade. Esse
ensaio investigou os efeitos da suplementagao
de pds de micronutrientes contendo vitaminas,
ferro e zinco no crescimento e na morbidade de
2.746 criancas.
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Gehrig JL, Venkatesh S, Chang HW, et al.®* A partir da integragdo de um modelo pré-
clinico realizado em animais gnotobidticos e um ensaio clinico com humanos, visaram
compreender o desenvolvimento da microbiota de criangas com desnutricao aguda
grave durante o processo de recuperagao, com o objetivo de identificar novas
abordagens terapéuticas direcionadas a essa microbiota deficiente. A identificagdo de
proteomas, conjuntos de proteinas e variantes, e suas diferengas entre criangas
desnutridas e saudaveis, possibilitou o desenvolvimento de um protétipo alimentar
suplementar, denominado MDCF-2. Esse protétipo tem como objetivo ajustar os
proteomas plasmaticos de forma que criangas com desnutricdo aguda grave passem
a ter a mesma composicao proteica plasmatica que criangas saudaveis, sendo essas
proteinas envolvidas no crescimento linear, desenvolvimento Gsseo,
neurodesenvolvimento e fungao imunologica. O estudo mostrou que o uso do MDCF-
2 aumentou os niveis de biomarcadores e mediadores de crescimento, formacao
0ssea, neurodesenvolvimento e fungdo imunolégica em camundongos colonizados
com a microbiota de pacientes pés-desnutricdo aguda grave. Embora o MDCF-2
tenha se mostrado uma ferramenta moduladora da microbiota com resultados
positivos, sdo necessarias mais investigagcoes, especialmente em ensaios clinicos

com humanos, em diferentes popula¢des e com diferentes graus de desnutrigao.

Robert Y. Chen, Ishita Mostafa, Matthew C. Hibberd et al.®5 apresentaram em seu
estudo resultados que apoiam o MDCF-2 como um suplemento dietético para
criangas pequenas com desnutricdo aguda moderada e forneceram informagdes
sobre os mecanismos pelos quais essa manipulagao direcionada dos componentes
da microbiota pode estar ligada ao crescimento. Mudangas nos z-scores de peso para
comprimento e peso para idade mostraram um beneficio da suplementagédo no
crescimento das criangas que completaram a intervencédo ao longo de 1 més. Uma
mudanga expressiva nos niveis de 70 diferentes proteinas, incluindo mediadores de
crescimento e neurodesenvolvimento, e em 21 taxons bacterianos foi positivamente
correlacionada com as mudancgas no z-score de peso para comprimento. Mudancas
na composi¢cao corporal ndo foram testadas. Os biomarcadores plasmaticos e da
microbiota identificados permitiram uma melhor caracterizacao e estratificacao dos
participantes em intervengdes futuras, em regides geograficas diferentes e com
amostras maiores para avaliar melhor a eficacia dessa abordagem terapéutica no

tratamento da desnutricao infantil.
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Castro-Mejia, O’Ferrall et al.®®, em seu estudo, estabeleceram pontos importantes
para a terapia nutricional em pacientes com desnutrigdo aguda grave. Foi possivel
concluir que a composig¢ao e diversidade da microbiota intestinal dos individuos
afetados mudam ao longo da reabilitagdo e se aproximam daquelas de individuos
saudaveis com a progressao do tratamento. O estudo também trouxe diferengas entre
a composic¢ao da microbiota intestinal nos quadros edematoso e ndo edematoso da
desnutricdo aguda grave, diferencas que podem ter implicagbes em futuros
tratamentos especificos. O uso das cepas de probidticos Bifidobacterium lactis BB-12
e Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) em conjunto com o tratamento padrao da OMS
para desnutricdo aguda grave reduziu a incidéncia de dias com diarreia apos a alta.
Embora os resultados sejam modestos e outros estudos ja tenham indicado essas
melhorias transitérias do uso de probidticos nesses quadros, os resultados
encontrados indicam uma diregdo potencial para futuras pesquisas e gerenciamento

da desnutricdo aguda grave.

Segundo o estudo de Kamil RZ, Murdiati A et al.?, os resultados de uma intervencgao
de 50 dias com goma L. Plantarum Dad-13 em lactentes desnutridos agiram
modulando positivamente a composi¢cao da microbiota intestinal. O estudo revelou
que o grupo que fez uso do probiotico teve melhorias em relagado a antropometria e
ao seu estado nutricional. L. plantarum Dad-13 modulou as bactérias produtoras de
acido butirico. Essa modulacao intestinal foi associada ao aumento de acidos graxos
de cadeia curta (AGCC), especialmente AGCC total, acido propiénico e butirico. O
numero de L. plantarum aumentou apds a intervengao probidtica. Entretanto, o L.
plantarum Dad-13 nao foi capaz de alterar a diversidade alfa e beta, o que indica que
a diversidade da microbiota ndo sofreu alteragdes durante a intervencao. Sugere-se
que a administracao de L. plantarum Dad-13 promova o crescimento de bactérias
benéficas, e que o incremento total de AGCC seja benéfico para o equilibrio
energético, a inibicdo de patdégenos e a adipogénese, inferindo que este probidtico
possui potencial para prevenir a progressao da desnutricdo grave em bebés.

Segundo o estudo realizado por Barratt MJ, Nuzhat S, Ahsan K, et al.®® a
Bifidobacterium infantis, uma bactéria intestinal adaptada exclusivamente para
metabolizar os carboidratos do leite materno, é deficiente em bebés de Bangladesh
com desnutricdo aguda grave. A suplementacdo com uma cepa de B. infantis
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melhorou o ganho de peso e reduziu a inflamagado intestinal em bebés com
desnutricdo aguda. Uma cepa cultivada a partir de uma crianga saudavel de
Bangladesh com capacidade expandida para metabolizar carboidratos vegetais e
lacteos alcangou maior colonizagao e aumentou o ganho de peso em camundongos
gnotobidticos colonizados com uma comunidade microbiana fecal de uma crianga
com desnutricdo aguda grave. Esta cepa probiotica pode ajudar a tratar bebés com
desnutricdo aguda, especialmente aqueles que tém uma dieta pobre em leite
materno. Portanto, sdo necessarios estudos maiores, principalmente ensaios clinicos
em humanos, para avaliar o significado clinico desses resultados e seu impacto na

saude nutricional.

De acordo com os resultados encontrados por Vilander AC, Hess A, Abdo Z, et al.®,
o farelo de arroz pode ser considerado um ingrediente alimentar funcional direcionado
a mucosa intestinal capaz de modular a microbiota intestinal em criangas com alto
risco de desnutricdo. O estudo mostrou que nos grupos que sofreram a intervengao
proposta, foi possivel identificar uma queda nos marcadores de disfuncéo entérica,
como mieloperoxidase fecal e a1-antitripsina fecal, bem como do IgA fecal e da
neopterina. Foi possivel estabelecer um aumento na diversidade alfa da microbiota,
0 que sugere uma maturagado mais precoce da microbiota com o uso desse alimento

terapéutico.

Calva-Cruz OJ, Ovando-Vazquez C, De Ledn-Rodriguez A, et al.’% realizaram seu
estudo para avaliar o impacto que o consumo de amaranto estourado tem na
composicao da microbiota intestinal. Os resultados encontrados observaram uma
diminuicdo na abundancia relativa das bactérias Alistipes putredinis, Bacteroides
coprocola e Bacteroides stercoris, relacionadas a inflamacao e colite, e um aumento
na abundancia relativa das bactérias Akkermansia muciniphila e Streptococcus
thermophiles, associadas a saude e longevidade. Os resultados demonstram que o
amaranto estourado € um alimento nutritivo que ajuda a combater a desnutricdo

infantil por meio da modulagdo da microbiota intestinal.

Suta S, Surawit A, Mongkolsucharitkul P, et al.”! investigaram os efeitos prolongados
da suplementagcao com ovos no crescimento e na microbiota em criangas do ensino
fundamental. Os resultados foram medidos nas semanas 0, 14 e 35. No inicio do

estudo, 17% dos alunos estavam abaixo do peso, 18% apresentavam atraso no
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crescimento e 13% estavam debilitados. Na semana 35, em comparagao com o grupo
controle, a diferenga de peso e altura aumentou significativamente no grupo 1. Nao
foram observadas diferencas significativas no peso ou na altura entre os grupos 2 e
3. Diminuicdes significativas nas lipoproteinas aterogénicas foram observadas no
grupo 1, mas n&o no grupo 2. O HDL-colesterol tendeu a aumentar no grupo 1. A
diversidade bacteriana foi semelhante entre os grupos. A abundancia relativa de
Bifidobacterium aumentou 1,28 vezes no grupo 1 em comparagao com a linha de
base, e a analise de abundancia diferencial indicou que Lachnospira aumentou e
Varibaculum diminuiu significativamente. Concluiu-se que a suplementagao
prolongada com ovos € uma intervengao eficaz para melhorar o crescimento, os
biomarcadores nutricionais e a microbiota intestinal, com efeitos adversos inalterados

nas lipoproteinas do sangue.

O estudo realizado por Owolabi AJ, Senbanjo |0, Oshikoya KA, et al.”? em criancas
nigerianas anémicas e desnutridas teve como objetivo avaliar o uso de uma bebida
lactea fortificada com varios nutrientes para o tratamento da anemia, ao mesmo
tempo em que esclareceu o efeito do tratamento na microbiota intestinal. Em relacao
a microbiota intestinal, as Enterobacteriaceae diminuiram ao longo do tempo sem
diferencgas entre os grupos, enquanto as Bifidobacteriaceae e a E. coli patogénica nao
foram afetadas. Em conclusdo, a bebida lactea fortificada com varios nutrientes
reduziu a anemia de uma forma dose-dependente, sem estimular potenciais bactérias
patogénicas intestinais e, portanto, parece ser segura e eficaz no tratamento da
anemia em criangas nigerianas. Todas as trés dosagens reduziram a prevaléncia de

anemia para 47%, 27% e 18%, respectivamente.

Popovic A, Bourdon C, Wang PW, et al.”® realizaram um estudo para compreender o
impacto da suplementacdao de micronutrientes nas interagdes entre a microbiota
eucariotica e bacteriana no intestino infantil em maturagcdo. O estudo mostrou um
excesso de episodios diarreicos e disentéricos significativos entre as criancas que
receberam a suplementagao de micronutrientes em pdé. Foi possivel mostrar uma
colonizagao diversa de protozoarios, helmintos e fungos da microbiota intestinal de
criangas desnutridas e saudaveis. As criangas que receberam os micronutrientes
tiveram a diversidade bacteriana reduzida, enquanto as vitaminas e o ferro foram

associados ao aumento do transporte de protozoarios e mucormicetos especificos,
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um efeito mitigado pela adigdo de zinco. O estudo sugere que os riscos e beneficios
das intervengdes com micronutrientes podem depender das comunidades
eucarioticas, potencialmente exacerbadas pela exposicdo a um ambiente rural.
Conclui-se que os pds de micronutrientes impactam a microbiota infantil, com efeitos
potencialmente perturbadores impulsionados pela promog¢do de organismos
especificos durante os estagios iniciais do desenvolvimento do microbioma. Essas
conclusdes sao relevantes para as estratégias de suplementagédo de micronutrientes,
especialmente aquelas destinadas a criangas vulneraveis em ambientes com poucos
recursos. O estudo sugere que fatores importantes atuam na modulagdo da
microbiota, uma complexa associacdo entre a suplementacao, o local de residéncia

da populacao (urbano ou rural), a idade e o estado nutricional.

Os estudos demonstraram que o protétipo alimentar MDCF-2 possui eficacia na
melhoria da microbiota intestinal em criangcas desnutridas. Além disso, a
administragcao de probidticos como as cepas B12 e LGG mostrou potencial na
prevengao da desnutricdo grave em bebés, assim como o probidtico L. plantarum
Dad-13, que promoveu o crescimento de bactérias benéficas e a inibicao de
patogenos. A suplementagdo com B. infantis melhorou o ganho de peso e reduziu a
inflamacéo intestinal em bebés com desnutricdo aguda grave. Em relagéo a alimentos
terapéuticos, o amaranto estourado e o farelo de arroz mostraram beneficios na
reducdo de marcadores de disfungcdo entérica e na melhoria da diversidade
bacteriana. Além disso, a suplementagéo prolongada com ovos, assim como a bebida
lactea fortificada com nutrientes, demonstrou melhorias no crescimento e nos
biomarcadores nutricionais, sem efeitos adversos significativos. No entanto, a
suplementacao com p6é de micronutrientes exige investigacées mais aprofundadas

devido ao potencial impacto perturbador na microbiota.
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6. CONCLUSAO

Este trabalho foi realizado com o objetivo de compreender melhor as informagdes
sobre o papel da microbiota intestinal na manutencéo da saude nutricional, sintetizar
dados dos ultimos dez anos sobre a eficacia da manipulagdo da microbiota intestinal
em criangas e discutir as descobertas da modulagdo da microbiota como opcao
terapéutica em diferentes casos de desnutrigdo. Para isso, utilizou-se a metodologia

de revisao da literatura.

Com o intuito de compreender melhor o objetivo geral, no referencial teorico foi
apresentado o panorama global atual da desnutrigao infantil e suas principais causas.
Observou-se que, atualmente, a desnutricdo na faixa etaria inferior a 5 anos continua
sendo um alarmante problema de saude publica. Dados recentes da OMS e da
UNICEF indicam que 34,4% do total de criangas menores de 5 anos, ou seja, 233,5
milhdes de pessoas, sdo afetadas por alguma forma de desnutricdo, seja atraso de
crescimento relacionado a desnutricdo, baixo peso para estatura ou sobrepeso e
obesidade. O maior nimero de casos é registrado na Africa e Asia, sendo as
principais causas a ingestdo alimentar inadequada e doengas como diarreia,

pneumonia e malaria.

Em seguida, ao explicar o impacto da dieta na configuracdo da microbiota intestinal
nos primeiros 1000 dias e relacionar a manutengao e a vitalidade da microbiota com
a saude da crianga e os casos de desnutricao infantil, verificou-se que, embora o
momento do nascimento represente a primeira grande colonizagao microbiana do
intestino humano, sdo as diferengcas nas dietas pods-desmame que realmente
impactam a composigao dessa microbiota. A configuragdo da dieta oferecida implica
no desempenho metabdlico dessa microbiota e, consequentemente, na saude e no

bem-estar desses individuos.

Ao discutir as opcoes terapéuticas relacionadas a modulacédo da microbiota intestinal
no tratamento da desnutricdo, pode-se concluir que a modulacdo da microbiota
intestinal oferece inumeras oportunidades terapéuticas e linhas de estudo, por meio
de probidticos, prebidticos, pds-bidticos, antibidticos ou transplante de microbiota
fecal.
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Por fim, ao realizar a revisao da literatura e discutir os resultados apresentadas em
estudos clinicos sobre a eficacia da modulagao da microbiota intestinal no tratamento
da desnutricdo infantil nos ultimos 10 anos, conclui-se que os diferentes resultados
mostraram desfechos positivos em relagdo ao manejo da desnutricdo infantil com
moduladores da microbiota, e possibilitam uma melhor compreensao dos aspectos
envolvidos na recuperacdo de uma microbiota deficiente. Pode-se inferir que a
modulacao da microbiota intestinal em criancas é eficaz em casos de desnutricao

infantil.

Entretanto, sugere-se que pesquisas futuras sejam realizadas em diferentes cenarios
e populagdes, a fim de expandir a compreensao sobre o papel dos moduladores da
microbiota intestinal na populacdo infantil. Considerando que aspectos
socioambientais também influenciam a génese da desnutricdo infantil e afetam a
microbiota de diferentes maneiras, sdo necessarios cada vez mais estudos que
avaliem os impactos dessa modulacdo. A manuteng¢ao agravante do panorama da
desnutricdo infantil em todo o mundo configura um agravante em saude publica e
sugere a necessidade de ag¢des constantes que atuem de forma preventiva na saude
desses individuos. Agir modulando a microbiota intestinal por meio do uso de
substancias terapéuticas pode ser considerado como uma alternativa para reduzir a
morbimortalidade nesses casos. Compreender melhor as causas da desnutri¢cao,
juntamente com estratégias para neutraliza-la, deve ser um interesse constante para

a saude publica global.
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