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RESUMO: A COVID-19 resultou em milhares de 6bitos e até o presente momento assola
diversos pacientes com as suas implicagdes. Uma das consequéncias da doenca foi o
isolamento social, realizado por quase todos os paises, 0 que configurou a alteracdo de
diversos padrdes de convivéncia e principalmente de exposicdo a outros agentes ndo
patogénicos e patogénicos essenciais para o desenvolvimento da microbiota. Com isso, 0
seguinte projeto tem como objetivo a descri¢do dos impactos da pandemia da COVID-19
na microbiota intestinal de lactentes do periodo pandémico e as consequéncias geradas
no sistema imunoldgico imaturo, prejudicando seu desenvolvimento e maturacdo. A
metodologia consiste na anélise e selecdo de artigos cientificos publicados nos ultimos
10 anos com auxilio de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) especificos nas linguas
inglesa e portuguesa para 0 tema da pesquisa, sendo a combinacdo dos descritores feita
por meio de operadores booleanos. Conclui-se que a composicao da microbiota intestinal
é iniciada intradtero e influenciada pela via de parto, contato pele a pele apds o
nascimento e pela presenca da amamentacdo materna. A modificacdo das préaticas durante
a pandemia da COVID-19, pode alterar a microbiologia neonatal, assim como impactar
na maturacdo do sistema imunoldgico do lactente, predispondo futuramente a doengas
gastrointestinais, metabdlicas e atdpicas, como asma.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2; Microbioma Gastrointestinal, Hipdtese da
Higiene; Disbiose.

THE IMPACT OF THE COVID-19 PANDEMIC ON THE INFANT GUT
MICROBIOTA

ABSTRACT: COVID-19 has resulted in thousands of deaths and until now is affecting
many patients with its implications. One of the consequences of the disease was social
isolation, carried out by almost all countries, which resulted in changes in different
patterns of coexistence and mainly exposure to other non-pathogenic and pathogenic
agents essential for the development of the microbiota. Therefore, the following project
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aims to describe the impacts of the COVID-19 pandemic on the microbiota of infants
during the pandemic period and the consequences generated on the immature immune
system, damaging its development and maturation and relating microbiology, essentially
intestinal, throughout the project. The methodology consists of the analysis and selection
of scientific articles published in the last 10 years with the help of specific Health Sciences
Descriptors in English and Portuguese for the research topic, with the combination of
descriptors made using Boolean operators. It is concluded that the composition of the
intestinal microbiota begins in utero and is influenced by the mode of delivery, skin-to-
skin contact after birth, and the presence of maternal breastfeeding. Modifying practices
during the COVID-19 pandemic may alter neonatal microbiology and impact the
maturation of the infant's immune system, potentially predisposing them to future
gastrointestinal, metabolic, and atopic diseases such as asthma.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; Gastrointestinal Microbiome; Hygiene Hypothesis;
Dysbiosis.

EL IMPACTO DE LA PANDEMIA DE COVID-19 EN LA MICROBIOTA
INTESTINAL DEL LACTANTE

RESUMEN: ElI COVID-19 ha provocado miles de muertes y todavia afecta a muchos
pacientes con sus implicaciones. Una de las consecuencias de la enfermedad fue el
aislamiento social, llevado a cabo por casi todos los paises, que resulté en cambios en
diferentes patrones de convivencia y principalmente exposicion a otros agentes patégenos
y no patdgenos esenciales para el desarrollo de la microbiota. Com eso, el siguiente
proyecto tiene como objetivo describir los impactos de la pandemia de COVID-19 en la
microbiota de los lactantes durante el periodo pandémico y las consecuencias generadas
sobre el sistema inmunoldgico inmaduro, perjudicando su desarrollo y maduracién y
relacionando la microbiologia, fundamentalmente intestinal, a lo largo del proyecto. La
metodologia consiste en el analisis y seleccion de articulos cientificos publicados en los
ultimos 10 afios con la ayuda de Descriptores en Ciencias de la Salud especificos en inglés
y portugués para el tema de investigacion, con la combinacion de descriptores realizada
mediante operadores booleanos. Se concluye que la composicion de la microbiota
intestinal comienza intraGtero y esta influenciada por la via de parto, el contacto piel a
piel después del nacimiento y la presencia de la lactancia materna. La modificacion de las
practicas durante la pandemia de COVID-19 puede alterar la microbiologia neonatal y
afectar la maduracion del sistema inmunoldgico del lactante, predisponiéndolo
potencialmente a enfermedades gastrointestinales, metabolicas y atdpicas en el futuro,
como la asma.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; Microbioma Gastrointestinal, Hipotesis de la
Higiene; Disbiosis.

1. INTRODUCAO

A COVID-19 € uma doenca causada pelo SARS-CoV-2, os primeiros casos da
doencga foram registrados na China, em 2019 e logo se espalhou pelo mundo (Bhardwaj
et al., 2021). Contudo, um dos maiores prejuizos foi o isolamento social e as medidas

com finalidade de protecédo, principalmente em recém-nascidos e crian¢as na primeira
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infancia (Romano-Keeler et al., 2021). Diante de medidas relacionadas com a via de
parto, amamentagdo, diminuigédo ou interrupgao das visitas nos primeiros dias de vida e
intensificacdo das préaticas de higiene como um todo, € possivel inferir que esta ocorrendo
uma tentativa de protecdo em um viés de limpeza extrema. No entanto, a higiene tem sido
relacionada ha muitos anos as praticas de promocao de salde e prevencgdo de doengas € 0
seu excesso nunca foi assunto de dominio publico (Finlay et al., 2021).

Todas as medidas propostas vao de encontro a HipGtese da Higiene, que surgiu
como uma tentativa de explicar as mudancas no espectro de infecgdes (Ege et al., 2017).
Hoje, a hipdtese foi ampliada para diversas areas, porém sua base permanece a mesma:
como o excesso de higiene nos primeiros anos de vida pode impactar no desenvolvimento
de comorbidades no futuro? Contudo, baseado na hipédtese, infere-se que as medidas de
higiene e protecdo contra a COVID-19 relacionam-se também a um prejuizo futuro na
saude

Frente a isso, as pandemias envolvem a transferéncia generalizada de patdgenos e
diminuicdo ou interrupcao do contato humano e o meio externo, afetando a diversidade
microbiana, especialmente nos individuos que estdo desenvolvendo suas barreiras e pro-
tecBes: lactentes. Portanto, um microbioma saudavel é fundamental para a maturagéo do
sistema imunoldgico infantil (Finlay et al., 2021). Seu desenvolvimento e maturagao co-
meca durante a gravidez e continua durante os primeiros meses de vida. Durante e ime-
diatamente apds o nascimento, neonato ja € exposto a comunidades microbianas comple-
xas e tanto a composi¢do quanto a fungdo da microbiota infantil precoce séo definidas
pelo modo de nascimento, microbiota materna, exposi¢do a antibidticos e préaticas de ali-
mentacdo (Robertson et al., 2019).

Nesse sentido, a falta de contatos microbianos normais durante a pandemia pela
diminuicdo da amamentacdo e aumento de cesarianas, por exemplo, poderia entdo difi-
cultar a colonizagdo intestinal por uma microbiota saudavel, prejudicar o desenvolvi-
mento do sistema imune e consequentemente predispor os individuos nascidos nesse pe-
riodo a alergias e doencas autoimunes no futuro? Considerando que a microbiota do re-
cem-nascido saudavel se aproxima da microbiota materna das fezes, vaginais ou da pele,
dependendo do modo de parto, 0 aumento da busca por cesarianas pode fazer com que 0s
neonatos adquiram outros tipos de microbiota e ndo aquele esperado fisiologicamente
(Kallionpaa et al., 2014).
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Ademais, os primeiros colonizadores da microbiota intestinal infantil sdo anaero-
bios facultativos, seguidos por anaerdbios obrigatorios, onde certas espécies podem pro-
mover o desenvolvimento de células T reguladoras da mucosa, o que pode estar relacio-
nado a atenuacdo da inflamacdo, protegendo contra o desenvolvimento da reatividade
imunoldgica a substancias que possam ser potenciais alérgenos. A diversidade microbi-
ana permanece pequena no inicio da infancia, sendo extremamente relacionada com o
leite materno no que diz respeito a uma microbiota diversificada (Robertson et al., 2019).
Assim como a mudanca da via de parto, a amamentacdo foi prejudicada no periodo pan-
démico, provavelmente interferindo na colonizacgdo bacteriana do neonato, havendo a ne-
cessidade de compreender quais classes de micrébios habitam a microbiota desses indi-
viduos.

A pandemia da COVID-19 deixou sequelas notaveis para a maioria dos indivi-
duos, principalmente relacionadas aos 6bitos vivenciados e aos danos na saude. Além
disso, a caracterizacdo dos possiveis prejuizos sdo de extrema relevancia para a conducéao
de quadros clinicos de doencas cronicas no futuro e possivel caracterizacdo de fatores de
risco para diversas enfermidades. A importancia do projeto concentra-se na disseminacao
de conhecimento sobre as praticas exageradas de higiene, baseado em hipdteses muito
bem elucidadas no meio cientifico, como a Hipdtese da Higiene, e com aplicagdo no mo-
mento histdrico vivido da pandemia, pelas alteracdes de diversas préaticas citadas ao longo
do estudo. Com isso, espera-se que com a elucidacdo dos mecanismos que apoiam as
hipoteses descritos no projeto, seja possivel uma menor interferéncia no estabelecimento
de uma microbiota intestinal fisiolégica em lactentes para a prevencdo de comorbidades
futuras.

Diante do exposto, esta revisdo tera como objetivo geral a descri¢cdo dos impactos
da pandemia da COVID-19 na microbiota intestinal dos lactentes e as possiveis conse-
quéncias no desenvolvimento e maturagdo do sistema imunoldgico, assim como objetivos
especificos de identificar as possiveis alteracGes na composi¢cdo microbiana e apontar as
consequéncias de uma disbiose no desenvolvimento de doencas crénicas ndo transmissi-
veis (DCNT) no futuro.

2. MATERIAL E METODOS
Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura com a finalidade de

sintetizar 0 conhecimento sobre o tema escolhido. A pesquisa foi realizada a partir da
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andlise de artigos publicados nas bases de dados eletronicas: Scielo (Scientific Electronic
Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncia da Sa-
ude) e PubMed/Medline (US National Library Of Medicine). Os DeCS e Medical Subject
Headings (MeSH) utilizados foram SARS-CoV-2, hipdtese da higiene, microbioma gas-
trointestinal, lactente e disbiose nas linguas inglesa e portuguesa e a combinag&o dos des-
critores foi feita por meio dos operadores booleanos AND e OR a fim de especificar a
busca. As combinag¢des feitas foram: “SARS-CoV-2" AND “Microbioma gastrointesti-
nal” AND “Lactente”, na lingua portuguesa e “Hygiene hypothesis” AND “Infant” AND
“Gastrointestinal microbiome”, “SARS-Cov-2” AND “Infant” AND “Gastrointestinal
microbiome”, “SARS-CoV-2” AND “Infant” OR “Infants” AND “Gastrointestinal mi-
crobiome”, “Hygiene hypothesis” AND “Infant” AND “Dysbiosis”, “Infant” OR “Infant”
AND “Gastrointestinal microbiome”, “Infant” OR “Infants” AND “Hygiene Hypothe-
sis”, na lingua inglesa.

Os critérios de inclusdo foram (a) artigos nos idiomas portugués, inglés e espa-
nhol, (b) artigos publicados entre os anos de 2013 e 2023, (c) artigos publicados nas bases
de dados supracitadas. Assim, foram excluidos (a) artigos publicados antes do ano de
2013 e (b) artigos que nao apresentaram contetidos que contribuem com essa pesquisa ou
pela impossibilidade de acesso ao mesmo. O Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) do ano de 2020 foi editado e utilizado para deta-
Ihar a selecdo dos artigos (Figura 1). A organizacdo das referéncias e contabilizacdo das
duplicatas foi auxiliada pela ferramenta Mendeley Reference Manager, onde desde o prin-
cipio os trabalhos foram triados de maneira separada e contabilizados conforme suas proé-
prias bases de dados. Inicialmente os artigos em sua totalidade passaram pela primeira
selecdo de elegibilidade, onde os artigos publicados antes de 2013 e em outros idiomas
foram excluidos de imediato. A segunda etapa foi a leitura do titulo e do resumo dos
trabalhos, onde os artigos que nao contribuiram com a pesquisa foram excluidos, com
excecdo de alguns trabalhos que precisaram ser lidos na integra para a posterior exclusao.
Com isso, as obras selecionadas foram lidas na integra pelas autoras e divididas de ma-
neira aleatdria entre as mesmas, onde foi possivel a comparacéo dos resultados obtidos e
a discusséo sobre a interpretacdo pessoal. Finalmente, os artigos finalizaram a selegéo e
foram utilizados para o presente trabalho.

Os artigos selecionados foram analisados por meio de dois instrumentos de coleta,

elaborado pelas autoras, com titulo do artigo, autores, ano de publicacdo, local de
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execucao da pesquisa e periddico publicado, o segundo instrumento foi preenchido com
o nivel de evidéncia do estudo, objetivos do trabalho, principais resultados e conclusoes,
onde as autoras puderam comparar diferentes interpretacbes do mesmo trabalho anali-

sado. A andlise dos trabalhos foi realizada de maneira descritiva.

3. RESULTADOS

Conforme a metodologia do presente estudo, os artigos triados segundo os crité-
rios foram selecionados de maneira independente, ou seja, conforme a base de dados de
natureza, para que dessa forma fosse possivel a correta contabilizacéo das obras. Na Pu-
bMed/Medline o total de artigos encontrados de acordo com a combinacao dos operadores
booleanos foi de quatrocentos e trinta e dois (432), onde dezesseis (16) estavam duplica-
dos e cinco (5) triplicados, totalizando vinte e seis (26) artigos repetidos e quatrocentos e
seis (406) trabalhos tiveram os critérios de inclusdo por ano e idioma aplicados, totali-
zando duzentos e dezoito (218), ap6s a exclusdo de cento e oitenta e oito (188) artigos.
Desse nimero, somente trinta e trés (33) foram selecionados apds a leitura do titulo e
resumo e posteriormente dezesseis (16) para leitura. A leitura de dois (2) artigos foi im-
possibilitada por ndo ser possivel o acesso ao trabalho e os demais nao selecionados ape-
nas citavam o tema ou abordavam o assunto de maneira superficial. Na base de dados
eletronica Pubmed, oito (8) estudos foram utilizados para a escrita do presente trabalho.
A busca inicial na Scielo resultou em oitenta e um (81) artigos, onde cinco (5) deles eram
duplicados, totalizando setenta e seis (76) trabalhos selecionados. Ap6s a aplicacdo dos
critérios, cinquenta e cinco (55) artigos foram selecionados, vinte e um (21) foram exclu-
idos pelos critérios e somente sete (7) ap6s a leitura do titulo e do resumo. O total de
artigos selecionados da base de dados Scielo para o desenvolvimento foi de quatro (4),
visto que trés (3) dos artigos somente citavam o tema ou 0 abordavam de maneira muito
superficial. Por fim, o total de artigos encontrados na LILACS foi de vinte e seis (26)
onde trés (3) eram duplicados, totalizando vinte e trés (23) para selecdo conforme o ano
e os idiomas, resultando em vinte e trés (23) obras para a leitura do titulo e do resumo,
finalizando essa etapa com oito (8) trabalhos e somente cinco (5) utilizados para o desen-
volvimento do projeto. Cinco (5) artigos foram pesquisados na busca livre, uma vez que
eram referéncias de outros artigos encontrados nas bases de dados, sendo um dos artigos

do ano de 2012, incluido na pesquisa por sua relevancia. A pesquisa de um (1) Unico
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uso de vinte e trés (23) artigos para o presente trabalho.

Figura 1: Fluxograma PRISMA 2020

PRISMA 2020 flow diagram for updated systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources

[ Identification of new studies via databases and registers J [ Identification of new studies via other methods ]
—
Records removed before screening:
g . - Duplicate records removed
§| | Focus onited o (b= 2o~
!é Scielo = 81 Records removed after inclusion S"‘at'm‘] Searc:'ng_(r; =9)
E LILACS =26 and exclusion criteria - year a.nd anual search (n = 1)
-] language:(PubMed = 188; Scielo
=21; LILACS = 0)
Records screened
(PubMed = 218; Scielo = 55; ﬁfﬁ‘;ﬁgf"duﬂed by a human
LILACS = 23)
g Reports sought for retrieval
5 (PuFLMed :U933l Sgi;lolZ‘;‘ Reports not retrieved Reports sought for retrieval ___| Reports not retrieved
2 | |Lliacs=8) (n=2) (n=6) n20)
Reports assessed for eligibility I
(PubMed = 31; Scielo = 7: ———{ Reports excluded: repos assessed forelgbilly  —| luded
LILACS = 8) Escape from the research (n=6) (neg%r)ls exclude
topic (n = 10)
Superficial text (n = 19)
- Total studies included in review
2 (n=23):
E PubMed = 8; Scielo = 4; LILACS
= 5: Citation seamhlng = 5; From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
Manual search = 1. PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: hitp://mww.prisma-statement.org/

Fonte: Adaptado pelas autoras (2023)

4. DISCUSSAO
4.1 Microbiota Intestinal

O trato gastrointestinal € o sistema mais rico e colonizado, com cerca de trilhGes
de microrganismos praticantes de relagfes simbioticas. O termo microbiota é descrito
como a populacdo de microrganismos, composta por archaeas, bactérias, fungos, virus e
protozoarios que vivem no corpo humano, sendo associadas a genomas e formando o
microbioma humano (Ortigdo et al., 2020).

A microbiota intestinal, em geral, ¢ dominada por inUmeros microorganismos do
reino Bacteria, sendo que a grande maioria é pertencente aos filos Firmicutes e Bacteroi-
detes, com os géneros Bacteroides, Faecalibacterium e Bifidobacterium sendo os mais
abundantes (Oliveira et al., 2018). Conforme Mendoza et al. (2018), uma maior quanti-
dade de bactérias aerdbias e anaerdbias facultativas concentram-se nos segmentos mais

proximais, sendo elas: Firmicutes, Lactobacillaceae e proteobactérias, como
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Helicobacter spp. J& o célon é dominado por anaerobios fermentativos obrigatorios das
familias Bacteroidetes, Actinobacteria e Firmicutes.

Essa vasta microbiota interage com o ser humano, seu hospedeiro, a nivel local,
conforme sua principal localiza¢do, mas também amplamente, conseguindo participar do
sistema imunoldgico, da fisiologia de diversos 6rgéos e sistemas e do metabolismo hu-
mano. Além disso, sofre influéncias externas por microrganismos patogénicos, medica-
cOes e alteracbes proprias de seu hospedeiro, que podem resultar em inflamacdo, sin-
drome metabdlica e consequéncias diversas (Mendoza et al., 2018). Segundo Ortigéo et
al. (2020), a disbiose normalmente consiste em uma ou mais das caracteristicas: perda de
comensais, crescimento excessivo de microrganismos patogénicos e reducédo da diversi-
dade.

4.2 A Hipotese da Higiene

A Hipotese da Higiene foi uma observacéo feita primeiramente por Stranchan, em
1989, que relatou a relacdo inversamente proporcional entre 0 nimero de familiares e a
ocorréncia de doencas alérgicas, hipotetizando que o aumento da incidéncia dessas enfer-
midades poderia estar relacionado a esse fator (Ponsonby et al., 2022). Além dessa rela-
cdo, a propria exposicdo precoce nos primeiros anos de vida estaria relacionada com a
maturacdo do sistema imunologico em desenvolvimento, para que futuramente seja pos-
sivel sua atuacao de maneira ideal. Essa exposicdo estaria relacionada a um maior contato
com bactérias, virus e fungos, o que era muito mais frequente antes da modernizacao das
sociedades e 0 processo de urbanizacgéo (Pierau et al., 2021). O termo “higiene”, nomea-
dor da hipdtese em questdo, é comumente associado as praticas de promocao da salde e
prevencdo de doencas, dito como benéfico. Contudo, em relacdo a hipdtese propriamente
dita, a higiene seria falta de exposi¢des ambientais benéficas para a composic¢do do mi-
crobioma, visto que sua aquisi¢do consiste em um momento delicado, entéo, perturbacdes
no processo, quando somadas a outros fatores, podem resultar em doencgas imunolégicas
futuras (Romano-Keeler et al., 2021). Oliveira et al. (2018) também propde que o nivel
de higiene determina fundamentalmente a exposi¢do microbiana e pode influenciar o de-
senvolvimento inicial e a propria diversidade da microbiota intestinal.

Posteriormente, a hipotese da higiene pdde ser amadurecida e os estudos foram
ampliados para englobar a microbiologia intestinal. Um grande estudo de Vatanen et al.

(2016) acompanhou recém-nascidos desde o seu nascimento até os trés anos de idade com
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uma amostragem de 222 criangas no norte da Europa, onde as doengas autoimunes com
manifestacdo precoce sdo mais comuns na Finlandia e Estonia, mas ocorrem com menor
frequéncia na Russia. Com isso, foi descoberto que as espécies do género Bacteroides
ndo sdo tdo abundantes nas criangas russas, contraria a sua riqueza nas finlandesas e es-
tonianas. As Bacteroides sdo propostas como inibidoras da sinalizagdo imunoldgica inata
e a toleréncia as endotoxinas, entdo, essa colonizacgdo precoce pode ter impedido a agdo
imunoldgica nas criancas da Finlandia e Estonia, que possuem abundancia desses micror-

ganismos (Masaru et al., 2017).

4.3 O Impacto da Pandemia da COVID-19 na Aquisi¢do da Microbiota Intestinal
pelo Lactente

Independentemente a situacdo resultante gerada pela pandemia da COVID-19, o
ser humano ja esta sendo constantemente prejudicado com as mudancas sociais, que im-
pactam a alta prevaléncia atual de DCNT. Somando isso ao presente contexto, as pande-
mias afetam a diversidade microbiana dos individuos, pela prépria infec¢do, mas princi-
palmente, pela mudanca dos padrdes sociais. Pela propagacédo do virus pelo mundo, em
marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) declarou estado de pandemia,
com implementagéo de medidas sociais, como o isolamento. Com isso, entende-se que as
pandemias resultam em dois principais acontecimentos: a transferéncia de novos patdge-
nos e a diminuicdo do contato humano, pelo isolamento social necessario para controle
da doenca. Consequente a isso, ocorre um remodelamento e uma perda na diversidade
microbiana essencial do ser humano, pelos novos microrganismos colonizadores e 0 iso-
lamento social, associado a outros fatores, que induz o individuo ao aumento ou mesmo
excesso da higiene com finalidade de protecao.

A interacdo de diversos fatores benéficos como a alimentacdo, relacdo interfami-
liar e com animais domésticos além da exposicdo ao ambiente sdo protetores para a aqui-
sicdo de uma microbiota saudavel. Contudo, mesmo entre os fatores benéficos, é possivel
verificar situacfes que foram modificadas ou excluidas durante a pandemia da COVID-
19 relacionada com os lactentes, sendo elas a amamentacdo com leite materno, a relacao
com a comunidade e principalmente o deslocamento, pelo isolamento social. Somado a
isso, os fatores que ndo sdo benéficos para a microbiota, como a inflamacao, estilo de
vida relacionado ao sedentarismo, alimentacéo desbalanceada e a medicagdo em excesso,

sempre estiveram presentes na sociedade contemporanea, contudo, associado ao
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isolamento social necessario para a pandemia, diversos habitos foram exacerbados e ou-
tros implementados, como o excesso de higiene. Dessa forma, as medidas contra 0 SARS-
CoV-2 impedem a aquisicdo de uma diversidade microbiana necessaria e aceleram a
perda da microbiota.

A diminuicdo da diversidade microbiana e as alteracdes sociais independentes a
pandemia, como estilo de vida sedentario, sdo associadas ao aumento das DCNT como
obesidade, diabetes, asma e doencas autoimunes, inferindo que a partir de 2019, os indi-
viduos possam sofrer o impacto dessas comorbidades com uma frequéncia muito maior,
essencialmente os individuos em processo de aquisi¢do da microbiota, ou seja, 0s recém
nascidos na era da COVID-19 (Finlay et al., 2021).

Por mais que as pandemias e a propria COVID-19 influenciam drasticamente na
aquisicdo da microbiota do lactente, pelas alteracfes vivenciadas no periodo que levam a
disbiose, parte da composi¢do microbiana ja é iniciada no periodo intrauterino. Conforme
Chong-Neto et al. (2019), a hipotese de Henry Tissier afirmava que a placenta, o feto e
seu ambiente eram estéreis. Contudo, pesquisas atuais hipotetizaram que ha presenca de
bactérias colonizadoras no intestino fetal antes do nascimento, quando por exemplo, em
2014, uma equipe de investigagdo identificou DNA bacteriano no tecido placentario e
quando o neonatologista Josef Neu, identificou DNA bacteriano no mecdnio de recém
nascidos. Estes estudos demonstraram que a identificacdo de DNA bacteriano ndo esta
necessariamente associada a uma resposta inflamatdria, contribuindo para a hipotese de
que essa presenca se trata de uma colonizacdo bacteriana intestinal. Até entdo, o isola-
mento de qualquer tipo de bactéria na placenta ou no liquido amniético era considerado
uma infec¢do intrauterina e, portanto, esperava-se identificar os processos inflamatorios
associados, como o desenvolvimento de corioamnionite (Uberos et al., 2020). Atual-
mente, os estudos identificaram a presenca de microorganismos no meconio, liquido am-
niético e corddo umbilical (Tanaka et al., 2017).

Alguns mecanismos foram propostos para explicar a translocacdo de microrganis-
mos da mé&e para o feto, como migracdo ascendente de bactérias da vagina e disseminagao
hematogénica da microbiota oral ou intestinal. Certos estudos observaram a semelhanga
entre a microbiota oral materna e as microbiotas placentéria e oral infantil, sugerindo
fortemente a transmissdo materno-fetal de microrganismos (Robertson et al., 2019). Ou-
tros estudos postulam que pode ocorrer transporte de bactérias no interior de células mo-

nonucleares do sangue periférico, como células dendriticas, que podem penetrar
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ativamente no epitélio intestinal e carregar as bactérias até a placenta ou liquido amnio-
tico, e ap0s isso seriam deglutidas pelo feto e iniciariam a colonizacéo intestinal (Chong-
Neto et al., 2019).

No entanto, alteracdes durante a pandemia da COVID-19 podem interferir nesse
processo, por exemplo, as placentas de mulheres com sindrome de desconforto respirato-
rio agudo grave secundaria 8 COVID-19 tém taxas aumentadas de arteriopatia decidual e
caracteristicas de méa perfusdo vascular materna que podem interferir na troca bacteriana
normal. Além disso, uma dishiose intestinal associada a COVID-19, incluindo mulheres
gravidas infectadas, pode afetar a composi¢do da microbiota intestinal pioneira de um
recém-nascido (Oliveira et al., 2018). Além disso, todas essas situa¢fes envolvendo a
infeccdo e consequentemente um declinio na salide materna, podem acarretar em uma
possivel cesariana, pela impossibilidade de um parto vaginal, assim como a necessidade
de aleitamento artificial pelo lactente, impactando mais ainda no desenvolvimento da mi-
crobiota nos primeiros meses de vida.

Nos primeiros momentos da pandemia, a falta de estudos sobre a possibilidade de
transmissdo do SARS-CoV-2 de maes infectadas para recém-nascidos fez com que hou-
vesse um aumento nas taxas de cesariana (Romano-Keeler et al., 2021). Ja é bem estabe-
lecido que a cesariana apresenta risco aumentado de comorbidades por si sO, que € rela-
cionada a uma auséncia de trabalho de parto ativo. Além disso, as demais diferencas sobre
as vias de parto estdo relacionadas a microbiota e sua aquisicdo, pelas discrepancias en-
contradas nas colonizagdes e no desenvolvimento do sistema imunolégico, de certa forma
que os neonatos nascidos de cesariana possuem respostas imunes humorais mais pronun-
ciadas e reducdo das respostas T Helper 1 (TH1) durante os dois primeiros anos de vida
(Collado et al., 2014).

Essa diferenca na resposta imune esta relacionada a transferéncia de parte da mi-
crobiota materna para o recém-nascido por parto vaginal, que é colonizado primeiramente
com microbios provenientes do cdlon e da pele, ricos em Lactobacillus e Prevotella (Oli-
veira et al., 2018). A microbiota nos primeiros dias de vida, composta por Firmicutes
(Lactobacillus) e as Actinobacterias (Bifidobacterium), permitem as condicGes ideais
para a expanséo do filo Bacteroidetes, considerando que o filo Firmicutes predominante
esta relacionado com a producéo de butirato durante a fermentacéo de carboidratos com-
plexos e o filo Bacteroidetes com o propionato. Ademais, ainda segundo Uberos et al.

(2020), o tipo de parto afeta predominantemente o desenvolvimento do microbioma,
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conforme foi observado que bactérias Firmicutes e Actinobacteria, que sdo transferidas
pelo parto vaginal, s&o menos frequentes em nascimentos por cesariana, pela colonizacao
ocorrer pelo contato com a flora da pele materna. As vias de biossintese funcional dos
lipopolissacarideos s@o presentes na microbiota intestinal dos nascidos de maneira natu-
ral, promovendo a liberacéo de citocinas pro-inflamatorias, relacionadas com o sistema
imunolégico neonatal, ou seja, recém-nascidos por cesariana com um menor conteldo
lipopolissacarideo, terdo um menor potencial imunoestimulante. Mesmo com as possiveis
alteracdes microbianas em relacdo a via de parto, as diferencas iniciais na colonizagéo
tendem a desaparecer com o inicio da amamentagao.

O contato pele a pele e as medidas relacionadas a relacdo mae e filho vao muito
além da formacao da criacdo de vinculos. Estudos em prematuros, que ndo podem receber
0 contato pele a pele por intercorréncias clinicas e necessidade de suporte imediato, de-
monstram uma clara ruptura na transferéncia da microbiota proveniente da pele e boca
materna pode comprometer a saude do trato gastrointestinal e do sistema imune dessas
criancas. Durante os momentos mais criticos do isolamento social evidenciados pela CO-
VID-19, as recomendacdes iniciais basearam-se na suspensao do contato pele a pele e na
separac¢do do binbmio mée e recém-nascido, para minimizar a transmisséo da doenca (Ro-
mano-Keeler et al., 2021). Alguns hospitais adotaram politicas proprias, separando as
mées dos neonatos, além de desencorajar e até mesmo proibir a amamentacao, além da
suspensdo de visitas domiciliares no puerpério, momento onde deve ter incentivada e au-
xiliada a amamentacdo. A OMS apoiou 0 contato entre mée e recém-nascido, imediata-
mente apds 0 nascimento e a amamentacdo, inclusive para parturientes diagnosticadas
com a COVID-19, desde que em uso de mascaras e ap6s higienizacdo adequada (Finlay
et al., 2021). Por mais que os efeitos a longo prazo da limitacdo da exposicdo do lactente
aos microbios maternos durante as primeiras semanas de vida ndo estejam completamente
elucidados, podemos verificar outro padréo de possivel diferenciacdo da microbiota, po-
dendo ter consequéncias futuras (Romano-Keeler et al., 2021).

A pandemia da COVID-19 também afetou a promocao do aleitamento materno
exclusivo. O risco de contagio reforgou politicas de isolamento das genitoras de seus ne-
onatos no inicio da pandemia, e fez com que suspendessem ou ndo iniciassem a amamen-
tacdo (Galindo-Sevilla et al., 2021). Visto que, o processo natural de amamentacédo ja
denota uma dificuldade, pela falta de conhecimento e a auséncia de explicacdo, durante a

pandemia da COVID-19, as informagdes sobre a pratica foram quase cessadas e a
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amamentacdo como um todo, desestimulada (Takemoto et al., 2023). A amamentacgéo
representa o principal elo entre mée e bebé no periodo pds natal, e é responsavel pela
transferéncia da microbiota, por nutrientes e varias substancias importantes para o desen-
volvimento do bebé (Collado et al., 2014).

O leite materno contém varios componentes, como aminoacidos, hormonios, an-
ticorpos, enzimas, nucleotideos, imunomoduladores, microRNA, biomoléculas e varios
componentes da microbiota. Cada um destes componentes tem funcdes especificas e es-
senciais, como os fatores de crescimento, por exemplo, que promovem a colonizacgéo in-
testinal por Lactobacillus. Outros componentes imunes como lisozimas, lactoferrina, in-
terleucina-10 e Imunoglobulinas como IgG, IgM, IgD, IgE e IgA, sendo a Ultima a de
maior concentracdo, pela protecdo contra a proliferacdo de bactérias enteropatogénicas.
Além disso, células como macréfagos, neutréfilos, linfocitos B e linfocitos T, séo essen-
ciais para fornecer defesa imunoldgica para os neonatos, sendo que nenhum outro ali-
mento artificial pode substituir ou exercer as suas funcées (Galindo-Sevilla et al., 2021).

Oligossacarideos do leite materno (HMO) sao fornecidos pela amamentacéo e tém
papel importante na estimulacdo do desenvolvimento do trato gastrointestinal e da micro-
biota dos lactentes. Essas substancias sdo apenas parcialmente digeridos no intestino del-
gado e atingem principalmente o c6lon, onde sdo fermentados, principalmente por Bifi-
dobacterium, para produzir acidos graxos de cadeia curta (AGCC), por isso possuem
efeito probiotico, selecionando uma microbiota rica em Bifidobactérias. Lactentes ali-
mentados com férmulas artificiais apresentam caracteristicas microbianas distintas, com
elevada presenca de Clostridium difficile e Bifidobacterium, cujo crescimento é promo-
vido por HMOs, especialmente Bifidobacterium infantis, que foi relatado como relacio-
nado diretamente com a quantidade de IgA secretada e efeitos anti-inflamatorios (Tanaka
et al., 2017). Bifidobacterium e Bacteroides séo capazes de crescer e proliferar usando
HMOs como o Unico substrato, uma vantagem adaptativa. Os filhos de mées portadoras
do carater secretor, cujo leite contém altos niveis de oligossacarideos fucosilados, foram
colonizados por bifidobactérias mais cedo e com maior frequéncia do que os filhos de
mées ndo-secretoras, cujo leite ndo contém 2'-FL, um tipo de oligossacarideo. Em outro
estudo, os lactentes amamentados por mées portadoras do carater secretor tinham em suas
fezes populacgdes relativamente maiores de Bifidobacterium e Bacteroides e niveis mais

baixos de enterobactérias, clostridios e estreptococos. (Tesarschi et al., 2019).
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Recentemente, a presenca de bactérias foi relatada no tecido mamario humano,
sugerindo que bactérias especificas sdo habitantes do epitélio do ducto mamério e do leite.
Esta comunidade era distinta daquelas encontradas na pele, intestino, vagina ou boca
(Collado et al., 2014). Géneros de bactérias isoladas do leite materno incluem principal-
mente bactérias do &cido latico, como Lactobacillus, Leuconostoc, Streptococcus, Ente-
rococcus, Lactococcus e Weissella, bem como algumas espécies benéficas de Bifidobac-
terium (Tanaka et al., 2017). A microbiota intestinal de lactentes alimentando-se com
leite materno constitui-se de Proteobacterias e Firmicutes, seguido pela colonizacdo de
Actinobacteérias, Lactobacillus, Bifidobacterias e Estreptococos, enquanto os alimenta-
dos com férmulas tém uma colonizagdo intestinal diferentes, predominantemente por En-
terococos e Enterobacterias (Harris et al., 2019). Durante a lactacdo a microbiota intes-
tinal dos bebés é composta principalmente por Bifidobacterias (Chong-Neto et al., 2019).

Em suma, o aleitamento materno fornece nutrientes essenciais, protege contra di-
arreia, diminui morbidade e mortalidade neonatal e reduz a prevaléncia de DCNT. Hoje
sabe-se que a amamentacao diretamente do seio materno constitui uma fonte improvavel
de transmissdo do virus SARS-CoV-2 e gque os beneficios imunoldgicos da amamentagéo
superam os riscos de transmissdo do virus (Romano-Keeler et al., 2021), sendo que, a
interrupcéo e diminuigdo do aleitamento materno que ocorreu durante o periodo da pan-
demia da COVID-19 pode causar consequéncias para a nutricdo e desenvolvimentos dos
lactentes (Galindo-Sevilla et al., 2021).

4.4 A Influéncia da Microbiota Intestinal na Maturacdo do Sistema Imunolégico no
Lactente

A microbiota intestinal apresenta importancia consideravel no que diz respeito a
estimulagdo da maturacdo do sistema imune e da tolerancia imunoldgica. Tolerancia imu-
noldgica consiste no estabelecimento de uma falta de resposta imune a alérgenos especi-
ficos, assim como supressédo de resposta adversa e exacerbada. Reforcar a tolerancia é um
mecanismo importante para prevenir doengas, principalmente doencas alérgicas (Pierau
etal., 2021).

A hipotese da higiene afirma que a aquisi¢do de uma microbiota precoce saudavel
contribui com a modulacgdo do sistema imune, prevenindo respostas adversas e estimu-
lando sua maturacgdo (Pierau et al., 2021). Alem disso, uma das extensdes da Hipotese da

Higiene € a Teoria dos Velhos amigos, onde é postulado que os microrganismos
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comensais treinam o sistema imune para um proprio desenvolvimento de mecanismos
tolerantes, uma estratégia para sua sobrevivéncia no humano, de forma que é possivel a
eliminacdo de bactérias nocivas, mas a preservacao das comensais. Ademais, essas bac-
térias “velhas amigas” podem ativar as citocinas anti-inflamacéo, sendo totalmente dife-
rentes das bactérias patogénicas que estimulam a pré-inflamacéo (Coelho et al., 2021).

O papel importante da microbiota intestinal no desenvolvimento do sistema imune
é reforcado pelo fato dos camundongos livres de germes terem perda de funcdo imune
(Tanaka et al., 2017). A resposta adversa ocorre quando hd um desequilibrio para a res-
posta imune em direcdo ao tipo 2 (Th2) em relacdo ao tipo 1 (Th1) apds apresentacédo de
antigeno as células T auxiliares. A resposta Th2 é associada as citocinas Interleucina (IL)-
4, IL-5 e IL-13 e leva a producdo de anticorpos IgE pelas células B, que se ligam aos
receptores IgE de alta afinidade (FceR1) de mastocitos ou basofilos e assim, quando ha
contato novamente com o mesmo antigeno causa reticulagdo do complexo IgE/FceR1 e
uma producdo excessiva de anticorpos IgE, caracteristica de respostas alérgicas (Pierau
etal., 2021).

A inducdo de células T regulatdrias (Treg) é essencial para prevenir respostas exa-
geradas que podem desencadear doencas alérgicas e esse processo pode ser influenciado
pela microbiota (Passos et al., 2017). Células Treg sdo um subconjunto de células TCD4+
que expressam o fator de transcricdo FOXP3, que suprime genes relacionados a processos
inflamatorios, e a cadeia IL-2Ra (CD25), essenciais para a homeostase imune. Estas cé-
lulas estdo presentes em maior proporcao em tecidos periféricos de criangas e em menor
proporcdo em tecidos periféricos de adultos jovens, além disso as células em lactentes
apresentam ainda mais FOXP3+ nos tecidos linféides que as Treg de adultos. Isso sugere
que essas células possam estar suprimindo respostas imunes teciduais de maneira mais
predominante no inicio da vida do que mais tarde da vida (Thome et al., 2015). As células
T reguladoras exercem efeitos anti inflamato6rios, como supressdo de mastdcitos, basofi-
los, eosinofilos e de IgE. Estas células podem ser geradas no timo ou na periferia, e foi
demonstrado que as células geradas na periferia controlam a inflamacéo gerada por célu-
las Th2 na mucosa do intestino e pulméo (Tanaka et al., 2017), ademais, podem suprimir
linfocitos Thl, Th2 e Th17 (Ohkura et al., 2013). Células dendriticas CD103+ na mucosa
convertem Treg via TGF-Beta, conversdo impulsionada por um grande nimero de bacté-
rias comensais, apesar de ser improvavel que in vivo toda a microbiota comensal seja

capaz de fazer a converséo, estudos comparando microrganismos comensais mostrou que
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Bifidobacterium longum, uma bactéria comensal presente nos lactentes, foi capaz de in-
duzir essas células, protegendo contra a inflamacéo (Frei et al., 2012). Bacteroides fragi-
lis € outro exemplo de bactéria presentes no intestino de lactentes que sdo capazes de
induzir a diferenciacéo de células T CD4+ em células Treg, o que favorece a producéo de
células anti-inflamatdrias (Passos et al, 2017). Outras bactérias, principalmente Lactoba-
cillus e Clostridium, também estimulam a diferenciagdo de células T naive para células T
reg, como mostrados em modelos animais (Tanaka et al., 2017).

Outra funcéo importante da microbiota € a de manutencdo da integridade da bar-
reira de células epiteliais intestinal. Existem hipdteses de que a disfuncéo dessa barreira
permitiria a translocagdo de microrganismos e seus produtos para a circulagéo sistémica
e assim, estimularia receptores de reconhecimento padrdo das células da imunidade inata
e causaria inflamacéo crénica (Mendoza et al., 2018). Ademais, as células epiteliais do
intestino regulam funcdes de células dendriticas, linfocitos T e linfocitos B, por meio da
secrecao de moléculas como quimiocinas, &cido retindico, linfopoetina estromal timica e
TGF-Beta, que sao moléculas imunorreguladoras, e a presenca de certas certas bactérias
podem influenciar esse processo. Lactobacillus e Bifidobacterium, por exemplo, inibem
a ativacdo dessas células epiteliais e a secre¢do dessas quimiocinas, impedindo um pro-
cesso pro-inflamatorio (Frei et al., 2012).

Os produtos de fermentacdo realizada por essas bactérias também exercem efeitos
imunorregulatorios e de tolerancia, os acidos graxos de cadeia curta (AGCC) sdo produ-
zidos ap6s metabolizacdo dos oligossacarideos do leite humano e dentre eles estdo o ace-
tato, butirato e propionato, produzidos pelas bactérias do neonato, como as do filo Bacte-
roidetes. Estes AGCC podem inibir parcialmente a histona desacetilase (Mendoza et al.,
2018) diminuindo a diferenciacdo de células-tronco da medula 6ssea em células dendri-
ticas ativadas (Frei et al., 2012), aumentando a toleréncia imunoldgica e a resposta anti
inflamatoria (Mendoza et al., 2018). Além disso, os AGCC sdo fontes de energia para 0s
colondcitos, preservando a barreira intestinal (Ortigdo et al., 2020). Por fim, o butirato,
inibe a degranulacdo de mastocitos e a producdo de TNF-alfa inibindo c-Jun N Terminal
quinase (JNK) e a fosfolipase D113.

Além do mais, os efeitos benéficos da microbiota para o sistema imune vao além,
a microbiota tambeém exerce influéncia sobre a maturacéo do tecido linfoide associado ao
intestino (GALT), resultado demonstrado por estudos com camundongos livres de ger-

mes. Observou-se que a mucosa intestinal desses animais ndo colonizados tinha um
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namero menor de células B, T e dendriticas, bem como linfonodos mesentéricos imaturos,
e depois de serem colonizados por microrganismos comensais, 0 sistema imunolégico
desses camundongos se desenvolve e se normaliza (Passos et al, 2017).

Contudo todo esse processo de maturacéo e inducédo de tolerancia necessita ocor-
rer em uma pequena janela de tempo, chamada janela critica do desenvolvimento. Pertur-
bacdes nessa colonizacdo bacteriana durante essa janela, podem prejudicar esses proces-
sos supracitados, e consequentemente a inducéo de tolerancia imunoldgica, e estdo asso-
ciadas a doencas crénicas, como sindromes cardiometabolicos, além de doencas alérgicas
(Romano-Keeler et al., 2021).

4.5 Possivel Disbiose Adquirida Durante a COVID-19 em Lactentes e Impacto Pos-
terior na Saude Infantil e Adulta

O periodo neonatal é uma janela critica para o desenvolvimento do sistema imu-
noldgico e a dishiose sofrida nesse periodo pode prolongar a imaturidade desse sistema e
com isso aumentar o risco de doencas relacionadas a tolerancia imunoldgica (Coelho et
al., 2021). Diversos estudos buscam a relacdo entre a disbiose da microbiota intestinal na
primeira infancia com o desenvolvimento de DCNT em adultos ou mesmo criangas mais
velhas. Uma das preocupagdes com o microbioma intestinal em lactentes nascidos no
periodo pandémico esta relacionada a possibilidade das cesarianas aumentarem o risco de
doencas atopicas, asma, doenca celiaca e obesidade, visto que uma metanalise de 23 es-
tudos epidemioldgicos realizada por Magnus et al., realizada no ano de 2011, concluiu o
aumento de 20% no risco de asma em criangas nascidas por cesariana, assim como uma
coorte com mais de 37.000 crianc¢as de nacionalidade norueguesa concluiu que a cesarea
possui risco aumentado de asma aos 36 meses de idade, periodo fora da lacténcia, mas
com potencial de explicacdo sobre a relagdo entre os dois fatores (Collado et al., 2014).

Demais estudos sugerem a associacdo entre o aumento do indice de massa corpo-
ral (IMC) ao futuro sobrepeso e obesidade, além do aumento do risco de desenvolver
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) (Collado et al., 2014). Harris et al. (2019) cita em seu
artigo a relacéo entre 0 aumento das cesarianas e 0 consequente aumento das doencas
alérgicas e da obesidade infantil por meio de um estudo de coorte com 219 criangas, para
avaliar o risco aumentado do desenvolvimento de asma aos 7 anos, sendo concluido que
0 grupo de recém-nascidos por cesariana apresentou maior risco em relacdo ao grupo de

parto vaginal. Outro grande estudo de coorte de Huh et al. (2012) avaliou 1255 recém
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nascidos e concluiu uma maior probabilidade de desenvolvimento de obesidade aos 3
anos no mesmo grupo que o estudo anterior. Ainda sobre a relagéo da disbiose com a
cesariana, esse tipo de nascimento foi associado a um menor numero de bactérias do gé-
nero Bacteroides, microrganismos que ajudam a regular a imunidade intestinal, sendo sua
diminuicdo associada ao rompimento da tolerancia imunoldgica, podendo resultar no de-
senvolvimento de obesidade no futuro (Coelho et al., 2021). Além disso, estudos demons-
tram as diferencas entre a microbiota intestinal de individuos obesos e ndo-obesos, onde
0 primeiro grupo € rico em Firmicutes e Actinobacterias, possuindo uma diminuicao de
Bacteroidetes (Harris et al., 2019). Como ja citado anteriormente, as Bifidobacterium e
os Lactobacillus sdo bactérias benéficas para o funcionamento do organismo, por seu
papel essencialmente comensal, de certa forma que a presenca de Bifidobacterium entre
a primeira de semana de vida aos trés meses foi relacionada com um menor risco do
desenvolvimento de eczema, assim como o nimero diminuido dessas duas bactérias pa-
rece ter relagdo com doencas alérgicas, visto que, baixos niveis de Bifidobacterium sdo
encontrados em pacientes com asma cronica.

Conforme a obra de Ortigdo et al. (2020), inimeras comorbidades de alta preva-
Iéncia estdo relacionadas ao desequilibrio na composicéo e papel da microbiota, como a
doenca inflamatdria intestinal (DII), obesidade, diabetes, alergias, sindrome do intestino
irritavel (SII), cancer gastrico, polipos colorretais, distdrbios do neurodesenvolvimento e
cardiovasculares, diarreia e diversos outros. Por mais que o autor ndo possa afirmar se a
alteracdo inicial na composicdo microbiana é etiolégica ou consequéncia da doenga,
torna-se extremamente importante o estudo sobre as principais comorbidades relaciona-
das a microbiota, essencialmente intestinal. Segundo Harris et al. (2019), a disbiose gas-
trointestinal humana estéa associada ao desenvolvimento de diversas doencas descritas e
caracterizadas por respostas excessivas das células T auxiliares, como Thl, Th2 e Th17
assim como uma possivel resposta reduzida de células Treg, que possuem relacdo com a
maturacgdo do sistema imunoldgico na infancia. A DIl é uma inflamacéo crénica que con-
siste em duas principais formas: a doenga de Crohn e a colite ulcerativa. Sua etiologia
permanece incompreendida, contudo, acredita-se que ocorra a interacdo de fatores gené-
ticos e ambientais, que causam uma diferenciacdo na resposta imune do paciente a sua
propria microbiota intestinal. Alguns achados sé&o a reducéo da diversidade e da estabili-
dade bacteriana, com a diminuigdo de Firmicutes e o aumento de Proteobacteria e Acti-

nobacteria. Na Sll, o papel da microbiota intestinal e sua interagdo com o eixo funcional
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cerebro-intestino € baseado na hipotese da disbiose ter relagdo com uma gastroenterite
bacteriana, provocando um desequilibrio na flora intestinal (Ortigdo et al., 2020).

5. CONCLUSAO

Em sintese, 0s habitos comportamentais como diminui¢do do aleitamento ma-
terno, aumento no numero de cesarianas, separa¢do do bindmio mée e filho ap6s o nasci-
mento e diminuicdo do contato pele a pele da méde com o neonato sdo responsaveis por
mudanca no modelo de colonizacdo bacteriana intestinal que seria ideal, com presenca de
Bifidobacterium e Lactobacillus. Esses habitos se intensificaram durante a pandemia da
COVID-19, causando diminuicdo dessas bactérias benéficas e consequente limitacdo de
processos induzidos por elas como manutengéo da integridade da barreira intestinal, in-
ducdo de Tregs e tolerancia imunologica. Desse modo, ha uma disfuncdo na maturagédo
do sistema imunoldgico e dessa forma, predisposicdo a DCNT futuramente. Atualmente,
diversos estudos buscam relacionar cada vez mais a diminui¢do da tolerancia imunoldgica
promovida pela disbiose com as doencas adquiridas, para assim, buscar um meio de ate-
nuacdo dos efeitos dessa disbiose. Aqui revisamos 0s mecanismos pelos quais a microbi-
ota intestinal promove o desenvolvimento imunolégico e como alteragdes nessa microbi-
ota podem prejudicar a matura¢do imunolégica, para assim, incentivar mais pesquisas
futuras a explanar sobre 0s mecanismos especificos desse processo.

Assim, as limitacdes deste estudo foram relacionadas com o método de pesquisa,
incluindo a pesquisa em somente trés bases de dados, o prazo de 10 anos e com isso a
incapacidade de esgotar a literatura sobre esse topico, somado a isso, conhecendo a longa
historia natural das DCNT, precisa-se mais estudos com maior nivel de evidéncia que
permitam um acompanhamento a longo prazo dos participantes, o que acaba sendo com-
plicado pela possibilidade de perda de amostragem e fatores de confusdo. Sendo assim,
ainda ha muitas lacunas a serem elucidadas, consequentemente mais estudos sdo neces-
sérios para compreender melhor as interagdes complexas entre a microbiota intestinal e o
sistema imunoldgico, assim como os efeitos a longo prazo da pandemia da COVID-19
nesse processo, para desse modo, serem estabelecidas intervencdes futuras que busquem
promover a eubiose, reduzindo a incidéncia de doengas relacionadas com a disbiose em

lactentes.
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