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Nutricao, microbioma e saude
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Regimes Alimentares Direcionados ao Microbioma para
Combater a Desnutricao Pediatrica

A Siddarth Venkatesh

‘Q Instituto de Biologia de Sistemas, Washington, EUA

A desnutricao infantil continua sendo um sério problema de saude global, especialmente em paises
de baixa e média renda, e é responsavel por cerca de 45% da mortalidade infantil em todo o mundo™.
Em 2022, estima-se que 148 milhdes de criancas menores de cinco anos em todo o mundo foram
atrofiadas (ou seja, baixas para sua idade cronoldgica)?, enquanto 45 milhées de criangas menores
de 5 anos foram emagrecidas (ou seja, abaixo do peso para sua altura). No extremo oposto da escala
nutricional, a disponibilidade de alimentos ultraprocessados pobres em nutrientes contribuiu para que
37 milhées de criancas menores de 5 anos fossem diagnosticadas com sobrepeso. Sobreviventes
de desnutricao frequentemente apresentam complicagdes de longo prazo, exibindo crescimento
atrofiado, desenvolvimento cognitivo e respostas a vacinas prejudicados, além de risco de
anormalidades metabdlicas de longo prazo.

Um crescente corpo de evidéncias indica que a desnutricdo ndo € causada somente pela
inseguranca alimentar e € influenciada por uma série de fatores ambientais, como estado nutricional
materno, saneamento precario e infecgao por patégenos3. Como a microbiota intestinal impacta a
fisiologia do hospedeiro por meio da coleta de nutrientes essenciais da dieta, preparando respostas
imunes inatas e adaptativas, reforcando a integridade da barreira epitelial e fornecendo resisténcia a
colonizacdo por enteropatégenos, ela surgiu como um alvo atraente para o tratamento da
desnutrigdo®*. Estudos que caracterizam a biologia do desenvolvimento da microbiota intestinal em
bebés e criancas pequenas revelaram que o crescimento saudavel esta associado ao crescimento
linear e que a interrupcdo desse programa de desenvolvimento estd causalmente ligada a
patogénese da desnutricido (denominada "imaturidade da microbiota"). Esses estudos também
mostraram que o tratamento de alimentos terapéuticos atuais para criancas desnutridas de
Bangladesh resgata apenas temporariamente essa disbiose, provavelmente porque nao foram
projetados com uma consideragdo da biologia do desenvolvimento da comunidade microbiana
intestinal®'®.

Formulamos a hipétese de que o tratamento de criangas desnutridas com alimentos complementares
direcionados a microbiota (MDCFs) para reparar a imaturidade da microbiota intestinal melhoraria os
resultados relacionados a saude, como melhor fungéo da barreira intestinal, fungdo imunoldgica,
metabolismo e crescimento linear®. Ingredientes alimentares localmente disponiveis e culturalmente
aceitos foram testados em um modelo de camundongo gnotobiético para sua capacidade de
promover as abundancias absolutas de cepas bacterianas da fase de desmame que sdo sub-
representadas na microbiota de criangas com desnutricdo aguda moderada e grave (MAM e SAM,
respectivamente).
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Os principais ingredientes alimentares dessas triagens (amendoim, farinha de gréo-de-bico, farinha
de soja e banana) foram reunidos em protétipos MDCF que aumentaram seletivamente as
abundancias de taxons alvos e melhoraram os biomarcadores de crescimento em camundongos
gnotobidticos e leitdes gnotobidticos. Os protétipos do MDCF foram entdo avangados para um estudo
randomizado e duplo-cego para testar os efeitos de trés formulagées em criangcas de Bangladesh
com MAM. O MDCF-2, que continha todos os quatro ingredientes principais e nao continha leite em
po6, melhorou os niveis de biomarcadores e mediadores de crescimento, formacédo dssea,
neurodesenvolvimento e fungdo imunologica em diregdo a um estado saudavel®. Estas mudangas no
proteoma do hospedeiro foram acompanhadas por mudancas induzidas pelo MDCF na configuracao
da microbiota intestinal’. Apds este estudo, um ensaio com maior poder estatistico e tratamento mais
longo foi realizado em 120 criangas de Bangladesh com MAM que foram alimentadas com MDCF -2
ou um alimento suplementar pronto para uso (RUSF) ao longo de trés meses. O MDCF-2 produziu
uma taxa de ganho de peso significativamente maior do que a observada com RUSF, embora a
densidade caldrica do MDCF-2 seja 15% menor do que a do RUSF2. As analises composicionais e
metaboldémicas também revelaram maiores abundancias de bactérias que estdo associadas a
escores Z de peso para comprimento e maior enriquecimento de proteinas plasmaticas que estao
associadas ao crescimento linear (por ex., relacionadas a fungdo imunoldgica, desenvolvimento
0sseo e cerebral). Trabalhos recentes indicam que esses efeitos sdo mediados por carboidratos
MDCEF-2, e que dois genomas metagendmicos associados ao crescimento de Prevotella copri sao
os principais utilizadores desses nutrientes®°.

As formulagbes de alimentos terapéuticos de ultima geragdo também devem levar em conta as
demandas nutricionais unicas do cérebro humano. O estudo da Guatemala mostrou que criangas de
aldeias que receberam um suplemento nutricional de alto teor calérico e baixo teor de proteina, em
comparagao com aquelas que receberam um suplemento rico em proteina, tiveram resultados de
testes cognitivos e ganhos mais baixos quando adultas'. Muita atengdo e recursos foram
direcionados para melhorar a nutricdo durante os primeiros 1.000 dias criticos de vida e,
consequentemente, o desenvolvimento de 6rgaos e sistemas de 6rgaos especificos no final da
infancia e adolescéncia foram negligenciados'. Embora o cérebro humano atinja aproximadamente
85% de sua massa adulta aos 3 anos de idade, as evidéncias indicam que o desenvolvimento
cerebral se estende muito além dos primeiros 1.000 dias'®. De modo notavel, o cérebro passa por
remodelagdo em multiplas escalas de tempo e niveis de organizagdo ao longo da vida', com
plasticidade sinaptica, mielinizagdo e poda tendo altas demandas metabdlicas e nutricionais.

As licbes que aprendemos com nossos estudos sobre desnutricdo sao generalizaveis para outros
contextos de doencas. Criancas com fibrose cistica (FC) sado afligidas por sintomas Gl, incluindo
obstrucao intestinal, dor abdominal, tempos de transito intestinal prejudicados, bem como pH
alterado, muco e absor¢ao de nutrientes. Analises de amostras fecais coletadas em série de bebés
com FC revelaram composicbes microbianas alteradas (ou seja, niveis mais altos de cepas de
patobiontes) que estao associadas ao crescimento linear reduzido, capacidade prevista alterada de
produzir acidos graxos de cadeia curta e niveis circulantes mais baixos de fatores de crescimento
semelhantes a insulina'’®. Assim, o trabalho em andamento no meu laboratério esta focado no
desenvolvimento de alimentos terapéuticos que retifiquem as manifestacdes Gl em criangas com FC
usando modelos animais gnotobidticos.
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