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Primeira Infancia
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A maturacao do microbioma se refere aos estagios de desenvolvimento das mudancas que ocorrem
no microbioma - a comunidade de microrganismos que habitam varias partes do corpo,
particularmente o intestino - durante o inicio da vida®'. Longe de restringir suas atividades bioldgicas
apenas ao ecossistema microbiano, o microbioma intestinal se envolve em uma conversa cruzada
ativa com seu hospedeiro, impactando sua programacao de desenvolvimento durante um periodo
nao redundante no desenvolvimento inicial, conhecido como "janela de oportunidade". Discernir entre
padrées homeostaticos (eubidticos) e alterados (disbidticos) de estabelecimento do microbioma e
caracterizar as exposigcoes que orientam essas trajetérias € essencial para nossa compreensao do
desenvolvimento humano.

Estudos de maturagao integrativa do microbioma em diferentes populacgdes infantis identificaram
padrées comuns de estabelecimento do microbioma, indicando que esse processo € biologicamente
determinado?. Este processo € caracterizado por (i) a chegada precoce de espécies-chave pioneiras
(Bacteroides spp e Bifidobacterium spp) que exercem efeitos influentes tanto no microbioma quanto
no hospedeiro, (ii) um aumento no numero de espécies que compdem a comunidade (diversidade
alfa) e (iii) um periodo de resiliéncia ecoldgica reduzida que torna o microbioma inicial menos capaz
de retornar ao seu estado original apds ororrer uma perturbagao (por exemplo, antibiticos)®. Varios
marcos importantes que definem a trajetéria da maturagdo do microbioma foram descritos.

Nascimento

O processo de nascimento desempenha um papel significativo na colonizagao inicial do microbioma
do bebé. Bebés nascidos por via vaginal tendem a adquirir micrébios abundantes nas fezes maternas
e no canal do parto, enquanto bebés nascidos por cesarea inicialmente abrigam micrébios do
ambiente ao redor, como a pele*. Espécies pioneiras podem ter consequéncias duradouras na
trajetoria do microbioma intestinal do bebé por meio de um mecanismo ecoldégico conhecido como
efeitos prioritarios. Por exemplo, cesareas resultam em menor abundancia de Bacteroides spp. e
uma colonizagéao tardia com Bifidobacterium spp. O efeito do modo de nascimento na composicao
do microbioma pode durar meses apdés o0 nascimento e provavelmente impactara a comunicagao
hospedeiro-microbioma durante esse estagio critico de desenvolvimento®.
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Primeiros dias e semanas

Inicialmente, o microbioma intestinal infantil € relativamente simples, dominado por anaerdbios
facultativos, como Enterobacteriaceae. A amamentacdo nesse periodo pode ter um impacto
significativo, pois o leite materno contém prebidticos conhecidos como oligossacarideos do leite
humano (HMOs) que dao suporte ao crescimento de bifidobactérias. O leite materno contém mais
de 10g/l de HMOs, que sao digeridos por bifidobactérias e Bacteroides spp. em metabdlitos que
sustentam o crescimento de varias outras espécies microbianas e influenciam o desenvolvimento
imunologico®. O leite materno também influencia a composigdo do microbioma infantil por meio de
fatores imunolégicos, como compostos antimicrobianos (lactoferrina e lisozima), bem como efetores
imunologicos (slgA, células imunes e citocinas), que sdo essenciais para a exclusdo imunolégica de
micrébios patogénicos®. De forma notavel, a menor abundancia de Bifidobacterium em bebés
alimentados com férmula esta associada a uma menor concentragdo de lactato, slgA e um pH luminal
intestinal mais alto em comparagao com bebés amamentados.

Desmame

A medida em que o bebé comeca a transicdo do leite materno ou férmula para alimentos sélidos,
normalmente por volta dos seis meses de idade, a diversidade do microbioma comecga a aumentar.
A introdugdo de alimentos sdlidos expbe o bebé a uma gama maior de nutrientes e micrébios,
favorecendo o crescimento de taxons mais bem adaptados para metabolizar novos substratos, como
Bacteroidaceae, Lachnospiraceae e Ruminococcaceae. A diversidade e os tipos de primeiros
alimentos desempenham um papel fundamental na determinacado da composicéo e funcionalidade
da microbiota intestinal do bebé, com a ingestdo de diversos alimentos solidos promovendo uma
microbiota mais diversa e estavel®. O florescimento da diversidade microbiana desencadeado pela
introducaéo de alimentos sélidos resulta em uma resposta imunolégica robusta, conhecida como
"reacao de desmame". Essa resposta fisioldgica dependente do tempo e do microbioma é critica
para o desenvolvimento da tolerancia imunolégica que previne processos inflamatdrios
desregulados, como colite e alergias’.

Diversificagao e Estabilidade

Ao longo dos primeiros 2-5 anos de vida, o microbioma intestinal continua a se diversificar, atingindo
um estado relativamente estavel que se assemelha ao microbioma adulto durante os anos pré-
escolares. Além das exposi¢cdes mencionadas acima, outros fatores, como tabagismo materno,
histérico familiar de asma e obesidade, criagao rural vs. urbana, estresse, exposicao a animais de
estimacao e interagdes com cuidadores e irmaos, podem influenciar o microbioma no inicio da vida.
Em geral, os efeitos individuais de fatores como modo de parto, uso de antibiéticos e amamentacao
sao relativamente bem caracterizados. No entanto, os efeitos combinatérios dessas exposicdes
permanecem mal compreendidos.

Agora esta bem estabelecido que as interrup¢des do microbioma durante esse periodo critico da vida
podem ter consequéncias de longo prazo que podem aumentar o risco de disturbios imunoldgicos,
metabdlicos e do neurodesenvolvimento. Portanto, entender as implicagdes das alteragbes no
microbioma no inicio da vida € essencial para desenvolver intervencdes para promover a saude ideal
e reduzir o risco de doengas mais tarde na vida. Pesquisas nessa area continuam a avancar nossa
compreensado das interagcbes complexas entre o microbioma, a fisiologia do hospedeiro e os
resultados de saude.
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