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A desnutrição infantil continua sendo um sério problema de saúde global, especialmente em países 
de baixa e média renda, e é responsável por cerca de 45% da mortalidade infantil em todo o mundo1. 
Em 2022, estima-se que 148 milhões de crianças menores de cinco anos em todo o mundo foram 
atrofiadas (ou seja, baixas para sua idade cronológica)2, enquanto 45 milhões de crianças 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 milhões de crianças menores de 5 anos fossem diagnosticadas com sobrepeso. Sobreviventes 
de desnutrição frequentemente apresentam complicações de longo prazo, exibindo crescimento 
atrofiado, desenvolvimento cognitivo e respostas a vacinas prejudicados, além de risco de 
anormalidades metabólicas de longo prazo. 
 

Um crescente corpo de evidências indica que a desnutrição não é causada somente pela 
insegurança alimentar e é influenciada por uma série de fatores ambientais, como estado nutricional 
materno, saneamento precário e infecção por patógenos3. Como a microbiota intestinal impacta a 
fisiologia do hospedeiro por meio da coleta de nutrientes essenciais da dieta, preparando respostas 
imunes inatas e adaptativas, reforçando a integridade da barreira epitelial e fornecendo resistência à 
colonização por enteropatógenos, ela surgiu como um alvo atraente para o tratamento da 
desnutrição4. Estudos que caracterizam a biologia do desenvolvimento da microbiota intestinal em 
bebês e crianças pequenas revelaram que o crescimento saudável está associado ao crescimento 
linear e que a interrupção desse programa de desenvolvimento está causalmente ligada à 
patogênese da desnutrição (denominada "imaturidade da microbiota"). Esses estudos também 
mostraram que o tratamento de alimentos terapêuticos atuais para crianças desnutridas de 
Bangladesh resgata apenas temporariamente essa disbiose, provavelmente porque não foram 
projetados com uma consideração da biologia do desenvolvimento da comunidade microbiana 
intestinal5'6. 
 
Formulamos a hipótese de que o tratamento de crianças desnutridas com alimentos complementares 
direcionados à microbiota (MDCFs) para reparar a imaturidade da microbiota intestinal melhoraria os 
resultados relacionados à saúde, como melhor função da barreira intestinal, função imunológica, 
metabolismo e crescimento linear6. Ingredientes alimentares localmente disponíveis e culturalmente 
aceitos foram testados em um modelo de camundongo gnotobiótico para sua capacidade de 
promover as abundâncias absolutas de cepas bacterianas da fase de desmame que são sub-
representadas na microbiota de crianças com desnutrição aguda moderada e grave (MAM e SAM, 
respectivamente).  
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Os principais ingredientes alimentares dessas triagens (amendoim, farinha de grão-de-bico, farinha 
de soja e banana) foram reunidos em protótipos MDCF que aumentaram seletivamente as 
abundâncias de táxons alvos e melhoraram os biomarcadores de crescimento em camundongos 
gnotobióticos e leitões gnotobióticos. Os protótipos do MDCF foram então avançados para um estudo 
randomizado e duplo-cego para testar os efeitos de três formulações em crianças de Bangladesh 
com MAM. O MDCF-2, que continha todos os quatro ingredientes principais e não continha leite em 
pó, melhorou os níveis de biomarcadores e mediadores de crescimento, formação óssea, 
neurodesenvolvimento e função imunológica em direção a um estado saudável6. Estas mudanças no 
proteoma do hospedeiro foram acompanhadas por mudanças induzidas pelo MDCF na configuração 
da microbiota intestinal7. Após este estudo, um ensaio com maior poder estatístico e tratamento mais 
longo foi realizado em 120 crianças de Bangladesh com MAM que foram alimentadas com MDCF-2 
ou um alimento suplementar pronto para uso (RUSF) ao longo de três meses. O MDCF-2 produziu 
uma taxa de ganho de peso significativamente maior do que a observada com RUSF, embora a 
densidade calórica do MDCF-2 seja 15% menor do que a do RUSF8. As análises composicionais e 
metabolômicas também revelaram maiores abundâncias de bactérias que estão associadas a 
escores Z de peso para comprimento e maior enriquecimento de proteínas plasmáticas que estão 
associadas ao crescimento linear (por ex., relacionadas à função imunológica, desenvolvimento 
ósseo e cerebral). Trabalhos recentes indicam que esses efeitos são mediados por carboidratos 
MDCF-2, e que dois genomas metagenômicos associados ao crescimento de Prevotella copri são 
os principais utilizadores desses nutrientes9,10. 
 

As formulações de alimentos terapêuticos de última geração também devem levar em conta as 
demandas nutricionais únicas do cérebro humano. O estudo da Guatemala mostrou que crianças de 
aldeias que receberam um suplemento nutricional de alto teor calórico e baixo teor de proteína, em 
comparação com aquelas que receberam um suplemento rico em proteína, tiveram resultados de 
testes cognitivos e ganhos mais baixos quando adultas11. Muita atenção e recursos foram 
direcionados para melhorar a nutrição durante os primeiros 1.000 dias críticos de vida e, 
consequentemente, o desenvolvimento de órgãos e sistemas de órgãos específicos no final da 
infância e adolescência foram negligenciados12. Embora o cérebro humano atinja aproximadamente 
85% de sua massa adulta aos 3 anos de idade, as evidências indicam que o desenvolvimento 
cerebral se estende muito além dos primeiros 1.000 dias13. De modo notável, o cérebro passa por 
remodelação em múltiplas escalas de tempo e níveis de organização ao longo da vida14, com 
plasticidade sináptica, mielinização e poda tendo altas demandas metabólicas e nutricionais. 
 
As lições que aprendemos com nossos estudos sobre desnutrição são generalizáveis para outros 
contextos de doenças. Crianças com fibrose cística (FC) são afligidas por sintomas GI, incluindo 
obstrução intestinal, dor abdominal, tempos de trânsito intestinal prejudicados, bem como pH 
alterado, muco e absorção de nutrientes. Análises de amostras fecais coletadas em série de bebês 
com FC revelaram composições microbianas alteradas (ou seja, níveis mais altos de cepas de 
patobiontes) que estão associadas ao crescimento linear reduzido, capacidade prevista alterada de 
produzir ácidos graxos de cadeia curta e níveis circulantes mais baixos de fatores de crescimento 
semelhantes à insulina15. Assim, o trabalho em andamento no meu laboratório está focado no 
desenvolvimento de alimentos terapêuticos que retifiquem as manifestações GI em crianças com FC 
usando modelos animais gnotobióticos. 
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