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RESUMO: As alergias alimentares tém se tornado um problema crescente de
saude publica, especialmente na infancia. Este trabalho tem por objetivo discutir
como a nutricdo e a microbiota intestinal podem contribuir para prevencdo do
desenvolvimento de alergias alimentares na primeira infancia, considerando habitos
nutricionais materno-infantis nos primeiros mil dias de vida da crianca. Neste periodo,
fatores relacionados a dieta materna e a nutricdo do lactente influenciam diretamente
amaturacdo do sistema imunoldgico, o desenvolvimento do microbioma intestinal
e o estabelecimento da toleréncia oral. Dessa forma, investigar como esses fatores se
relacionam ao risco de intolerancias e alergias alimentares em lactentes contribui para
o avanco do conhecimento cientifico e para o embasamento de praticas e politicas
publicas em nutricdo materno-infantil, visando a reducdo da incidéncia dessas
condicdes e a promocdo de uma alimentacdo adequada e saudavel desde os primeiros
anos de vida. Trata-se de uma revisdo narrativa que retne trabalhos publicados nos
ultimos 31 anos nas bases de dados Pubmed, Scopus, SCiELO e Google Académico.
Os resultados apontam que o uso de féormulas infantis, a alimentagdo materna
desequilibrada e a introducdo tardia de alimentos alergénicos podem favorecer o
desenvolvimento de alergias alimentares. Em contrapartida, o aleitamento materno
exclusivo, a introducao oportuna de alimentos sdélidos e o consumo materno de
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alimentos in natura e minimamente processados estdo associados a uma microbiota
mais saudavel e ao fortalecimento da tolerancia imunoldgica. Os primeiros mil dias
de vida representam uma janela de oportunidade para a formacdo da imunidade
e prevencdo das alergias alimentares. Assim, estratégias nutricionais adequadas
durante a gestacao e a alimentacdo complementar sdo fundamentais para promover
a saude intestinal e reduzir a incidéncia de doencas alérgicas na infancia.

PALAVRAS-CHAVES: Nutricdo materno-infantil; Microbiota Intestinal; Alergias
Alimentares; Alimentacdo Complementar; Primeiros Mil Dias de Vida.

FIRST THOUSAND DAYS OF LIFE: HOW NUTRITION
AND THE GUT MICROBIOTA CAN CONTRIBUTE TO THE
PREVENTION OF FOOD ALLERGIES IN EARLY CHILDHOOD

ABSTRACT: Food allergies have become a growing public health problem, especially
in childhood. This work aims to discuss how nutrition and the gut microbiota can
contribute to the prevention of the development of food allergies in early childhood,
considering maternal and infant nutritional habits in the first thousand days of a
child’s life. During this period, factors related to the mother’s diet and infant nutrition
directly influence the maturation of the immune system, the development of the
gut microbiome, and the establishment of oral tolerance. Therefore, investigating
how these factors relate to the risk of food intolerances and allergies in infants
contributes to the advancement of scientific knowledge and to the basis of practices
and public policies in maternal and child nutrition, aiming at reducing the incidence
of these conditions and promoting adequate and healthy eating from the first
years of life. This is a narrative review that brings together works published in the
last 31 years in the Pubmed, Scopus, SciELO and Google Scholar databases. The
results indicate that the use of infant formulas, unbalanced maternal diet and
late introduction of allergenic foods can favor the development of food allergies.
Conversely, exclusive breastfeeding, timely introduction of solid foods, and maternal
consumption of unprocessed and minimally processed foods are associated with a
healthier gut microbiota and strengthened immune tolerance. The first thousand
days of life represent a window of opportunity for the formation of immunity
and the prevention of food allergies. Thus, adequate nutritional strategies during
pregnancy and complementary feeding are fundamental to promoting gut health
and reducing the incidence of allergic diseases in childhood.

KEYWORDS: Maternal and child nutrition; Gut microbiota; Food allergies;
Complementary feeding; First thousand days of life.
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INTRODUCAO

Nos ultimos vinte anos, os casos de reacoes adversas a alimentos aumentaram
significativamente, com até 20-35% da populagdo ocidental relatando sintomas
apds o consumo de diferentes tipos de alimentos (Young et al., 1994; Rona et al.,
2007). A alergia alimentar (AA) é cada vez mais reconhecida como um problema
crescente para a saude publica. As evidéncias atuais sugerem que as AAs afetam
cerca de 10% das criangas em alguns paises, com crescente evidéncia estatistica
nas Ultimas décadas. Esses aumentos na prevaléncia afetaram preferencialmente
as regides industrializadas, embora agora haja também evidéncias crescentes de
aumento da prevaléncia em paises em rdpido desenvolvimento, proporcional ao
crescimento econémico crescente (Loh & Tang, 2018).

De acordo com a definicdo oficial emitida em 2010 por um Relatério do Painel
de Peritos patrocinado pelo Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas
(NIAID), a AA é definida como um efeito adverso a saude decorrente de uma resposta
imune especifica que ocorre de forma reproduzivel na exposicdo a um determinado
alimento diferindo da intolerancia alimentar, que é uma reacdo ndo imune incluindo
mecanismos metabdlicos, toxicos, farmacoldgicos e indefinidos” (Boyce et al., 2011).

Os disturbios alimentares sdo principalmente de carater transitério e se
desenvolve principalmente em bebés geneticamente predispostos, especialmente
aqueles nos primeiros seis meses apods o0 nascimento e que ndo sdo alimentados com
leite materno (Lewis, 2014; Rigotti et al., 2006; Snijders et al., 2006). Alguns fatores
de risco adicionais parecem envolver déficit hereditario de Imunoglobulina A (IgA),
alimentacdo com férmula ou suplementacdo nos primeiros dias apds o nascimento,
dieta de vaca ndo adaptada em bebés, introducdo de sélidos muito precoce ou
muito tardia, deficiéncia de vitamina D, bem como infec¢bes gastrointestinais
frequentes na primeira infancia (Sicherer & Sampson, 2014; Lewis, 2014; Eggesbo
et al., 2003; Sharief et al., 2011).

Os alérgenos alimentares mais comuns, responsaveis por cerca de 90% das
reacdes adversas desse tipo, sdo as proteinas do leite de vaca, ovos, amendoim,
nozes, soja, farinha de trigo, peixe e moluscos marinhos, crustaceos e cefalépodes
(conchas, caranguejos, lulas) (Koletzko et al., 2012). De acordo com os dados dos EUA
e da Europa Ocidental, as principais causas de AA na infancia sdo as proteinas do
leite de vaca (2,0-3,5%), ovos (1,3-3,2%), amendoins (0,6—1,3%), peixe (0,4-0,6%)
e nozes (0,2%) (Koletzko et al., 2012; Caroli, et al., 2022).

Os primeiros 1000 dias de vida, que englobam a gestacao, o periodo neonatal
e os dois primeiros anos de vida representam uma fase critica do desenvolvimento
humano, na qual ocorre intensa formacdo e maturacdo de sistemas fisiolégicos,
incluindo a microbiota intestinal. Fatores genéticos, ambientais e especialmente
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nutricionais podem interferir nesse processo, exercendo influéncia duradoura sobre
a expressao génica e o risco de doencas cronicas, como as alergias (Gabbianelli et
al., 2020; Verduci et al., 2014).

Assim, essa revisdo narrativa tem como objetivo discutir como a nutricdo e
a microbiota intestinal podem contribuir para prevencdo do desenvolvimento
de alergias alimentares na primeira infancia, considerando habitos nutricionais
materno-infantis nos primeiros 1000 dias de vida da crianca. Neste periodo, fatores
relacionados a dieta materna e a nutricdo do lactente influenciam diretamente a
maturacdo do sistema imunoldgico, o desenvolvimento do microbiota intestinal e
o estabelecimento da tolerancia oral. Dessa forma, investigar como esses fatores se
relacionam ao risco de intoleréncias e alergias alimentares em lactentes contribui
para o avanco do conhecimento cientifico e para o embasamento de praticas e
politicas publicas em nutricdo materno-infantil, visando a reducdo da incidéncia
dessas condicdes e a promoc¢do de uma alimentacdo adequada e sauddvel desde
0s primeiros anos de vida.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura realizada no
periodo de agosto a novembro de 2025, incluindo artigos publicados nas bases
de dados eletrénicas Pubmed, Scopus, SCELO e Google Académico, encontrados
com as seguintes palavras chaves: alergias alimentares, microbioma intestinal,
alimentacdo complementar, microbiota, lactentes, primeiros 1000 dias de vida e
nutricdo materna, combinados entre si utilizando os operadores booleanos "AND/
OR”". Foram incluidos 115 artigos, publicados nos ultimos 31 anos, em lingua inglesa
ou portuguesa. Para a selecdo, foram utilizados como critério de inclusédo artigos
publicados nos ultimos 40 anos que abordassem a relacdo entre nutricdo materno-
infantil, microbiota intestinal e prevencao de alergias alimentares, e como critério
de exclusao estudos duplicados, sem relacdo direta com o tema proposto, pesquisas
envolvendo populac¢des adultas ou com enfoque em alergias ndo alimentares, além
de materiais de carater opinativo ou sem base cientifica.

DISCUSSAO

Definicdo e Manifestacoes Clinicas das Alergias Alimentares

A AA é definida como uma reagdo adversa imunomediada aos alimentos
(Tordesillas; Berin & Sampson, 2017). As alergias sdo, em sua maioria, representadas
por glicoproteinas hidrossoluveis. Além disso, sdo um problema cada vez mais
frequente e, aliado a elas, temos a predisposicdo genética e fatores ambientais
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(Filippis etal., 2021). As reacdes ocorrem quando o individuo sensivel entra em contato
com alimento alergénico, as células brancas do sistema imunoldgico (linfécitos B)
produzem anticorpos especificos conhecidos como Imunoglobulina E (IgE), que
ligam-se por meio dos receptores de alta afinidade aos mastdcitos, assim, quando
0s mastdcitos entrarem em contato com os alergénicos, iniciam uma resposta imune
mais complexa, envolvendo a liberacdo de mediadores inflamatérios, causando os
sintomas da AA (Ramos; Lyra & Oliveira, 2013). Nesse contexto, a AA difere-se da
intolerancia alimentar, que se caracteriza por qualquer reacdo adversa a um alimento
envolvendo uma resposta ndo imunitdria, podendo ser de origem enzimatica,
farmacoldgica ou indeterminada (Martins, 2015). A alergia causada pelo leite de vaca,
ovo, trigo e soja costuma desaparecer ainda na infancia. Em relagdo ao amendoim,
nozes e frutos do mar, a alergia pode durar a vida toda. Em criancas de até dois anos
deidade, a proteina do leite de vaca é o alérgeno mais frequentemente observado,
afetando de 2 a 3% das criancas no primeiro ano de vida (Berzuino et al., 2017).
De acordo com os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, as reacdes adversas a
alimentos podem ser classificadas em imunoldgicas, reacdes de hipersensibilidade
imediata mediadas por IgE, ou ndo-imunoldgicas, rea¢des tardias ndo mediadas
por IgE e distUrbios com contribuicdes de vias imunoldgicas mediadas por IgE e
nado mediadas por IgE (Tordesillas; Berin & Sampson, 2017).

As AAs podem apresentar variadas manifestacdes como: nduseas, flatuléncia,
distensdo e dor abdominal, dor no estdbmago, plenitude gastrica, cefaleia, eructacoes,
halitose, fadiga, entre outros. Elas podem compreender desde um leve desconforto
até manifestacgdes clinicas mais graves. As manifestacdes podem aparecer de
diversas formas, incluindo manifesta¢cdes cutaneas (pele e mucosa) respiratéria,
gastrointestinal, cardiovasculares, que podem ser de forma isolada ou combinada com
manifestacdes cutaneas, manifestacdes gastrintestinais, manifestacdes respiratorias
ou manifestacdes cardiovasculares. Os sintomas podem serimediatos mediados por
IgE, quando a reacdo ocorre em minutos ou até 8 horas da exposicdo do alergénico,
ou pode ser tardia mediada por Imunoglobulina G (IgG), aparecem de 2 a 72 horas
apos o contato (Martins, 2015).

Para que um alimento provoque reagao alérgica em um individuo, proteinas ou
outros antigenos devem ser propriamente absorvidos pelo trato gastrointestinal,
interagir com o sistema imunoldgico, para entdo produzir uma resposta anormal
(Ramos; Lyra & Oliveira, 2013). Nesse contexto, a dieta é um dos responsaveis
pela modulacdo do sistema imunoldgico. Existem componentes dietéticos que
sdo comumente alérgenos, como amendoim, leite, ovos e frutos do mar. Em
contrapartida, compostos como acidos graxos poliinsaturados 8mega-3, vitaminas
A e D, triptofano, fibras e dcido acético, ao reagirem com os receptores como da

PRIMEIROS MIL DIAS DE VIDA: COMO A NUTRICAO E A MICROBIOTA INTESTINAL PODEM CONTRIBUIR PARA A PREVENGAO DE ALERGIAS ALIMENTARES NA PRIMEIRA INFANCIA

o
=
>
1=
[
<
U

162




proteina G e nucleares, podem regular a homeostase imunoldgica (Julia; Macia &
Dombrowicz, 2015; Wang et al., 2024).

Principais Alergias Alimentares

Os alimentos que comumente desencadeiam reacoes alérgicas sdo demonstrados
na tabela 1, destacando as proteinas envolvidas nas reacdes alérgicas e a
sintomatologia mais comumente apresentada.

Alimentos Principais Sintomatologia
proteinas
Ovo Ovoalbumina Urticdria, angiodema, dermatite
Ovomucéide atdpica; asma, rinoconjutivite; dor
Conalbumina abdominal, nduseas, vomitos, diarreias;
hipotensao, choque, anafilaxia.
Leite de vaca Caseina Urticdria, angiodema, eritema, dermatite
a-lactoalbumina | atodpica; dor abdominal, nduseas, vémitos,
B-lactoglobulina diarreias; prurido e edema de labios,

lingua e garganta, obstrucdo nasal,
espirros, dispneia, asma e anafilaxia.

Amendoim Arah1 Urticaria, angiodema; edema
Arah?2 laringeo, tosse, mudanca na voz,
Arah3 broncoespasmo; diarreia e vomitos.
Trigo Gliadina Urticdria,irritacdo na pele ou perda
Glutenina de peso, irritagdo na garganta,
choques anafilaticos.
Soja Glym5 Urticaria, angiodema; dor abdominal,
Glym6 nauseas, diarreia, vomitos e
dificuldade no ganho de peso.
Frutos Tropomiosina Prurido, conjuntivite, rinite,
do mar asma, urticaria, angiodema,

nauseas, vomitos e anafilaxia.

Tabela 1 - Principais alimentos, proteinas e sintomatologia de alergias alimentares

Fonte: Lobo; Santos & Montes (2021).

O ovo ocupa o segundo lugar no ranking das AAs mais comuns, a alergia ao
ovo atinge 0,5 em criancas saudaveis, até 5% dos bebés atdpicos e 50 criancas
com dermatite atdpica podem ser alérgicas a esse alimento. Geralmente comeca
na infancia, na primeira vez que o alimento é oferecido. Algumas das razdes que
podem levar uma pessoa a desenvolver uma AA sdo: heranca genética, idade, habitos
alimentares, hereditariedade, exposicdo a alimentos, permeabilidade gastrointestinal
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e fatores ambientais. As alergias geralmente desaparecem com aidade. Seus sintomas
podem aparecer dentro de 30 minutos ou até quatro horas apos a ingestao, se a
reacao forimediata, mas podem ser retardados se ocorrerem por um longo periodo
de tempo, o que pode tornar uma alergia dificil de diagnosticar (Pinto & Mello, 2019).

A alergia a proteina do leite de vaca (APLV) é definida como uma resposta
imunomediada as proteinas do leite de vaca que ocorre consistentemente com
a ingest&o. E uma das AAs mais comuns no inicio da vida (Savage & Johns, 2012;
Venter & Arshad, 2011; Rona et al., 2007), com uma prevaléncia estimada em paises
desenvolvidos variando de 0,5% a 3% com 1 ano de idade (Savage & Johns, 2012;
Lifschitz & Szajewska, 2015; Dunlop & Keet, 2018; Kattan; Cocco & Jarvinen, 2011;
Gupta et al., 2011; Boyce et al., 2011). Entre criangas, aquelas com APLV sdo mais
propensas a serem do sexo masculino, sendo o risco até 2 vezes maior, porém isso se
reverte na idade adulta, com 80% das pessoas com APLV sendo do sexo feminino.
A APLV se apresenta mais frequentemente na primeira infancia, geralmente nos
primeiros 12 meses de vida, e tende a se resolver com a idade (Savage & Johns, 2012;
Lifschitz & Szajewska, 2015; Gupta et al., 2011; Host, 2002; Host, 1994). Por razdes
descritas anteriormente, ha heterogeneidade nas taxas estimadas de resolucao.
A falta de reconhecimento da resolucao pode levar a exclusdo desnecessaria do
leite de vaca, com subsequentes implica¢gdes nutricionais e de crescimento. Em um
estudo em escolares suecos de 12 anos, daqueles com alergia ao leite relataram
evitacdo completa (n =87), apenas 3% tinham APLV mediada por IgE verdadeira no
DBPCFCe 32% (N =28) tinham APLV resolvida (Winberg et al., 2015). Isso demonstra
a necessidade de considerar avaliagdes de acompanhamento tanto para padroes
populacionais quanto para abordar o manejo em nivel individual do paciente.

Aalergia ao amendoim é tipicamente mediada por IgE, com manifestacao clinica
ocorrendo de minutos até duas horas depois de ter ingerido o alimento. O amendoim
é considerado uma leguminosa e ndo uma oleaginosa. Sendo possivel ser alérgico a
apenas alguns frutos secos ou a todos simultaneamente. Apesar de relatados como
frequentes nos primeiros anos de vida, o inicio dos sintomas pode acontecer em
uma minoria acima dos 20 anos de idade. Uma pesquisa americana indicou ser de
24 meses a média de idade da primeira reagdo ao amendoim, mais de 70% delas
ocorrem logo na primeira ingestdo do alimento. Criangas com alergia ao amendoim
podem desenvolver sensibilizagdo a nozes, e apresentam maior susceptibilidade
a se sensibilizarem ao gergelim em comparacdo a criancas com alergias a outros
alimentos (Araujo; Torres & Carvalho, 2019). Em relacdo ao amendoim, nozes e frutos
do mar, a alergia pode durar a vida toda (Berzuino et al., 2017).

As alergias ao trigo sdo mais comuns em comparacdo com outros graos. A
prevaléncia de alergia a outros graos como cevada, arroz, centeio e aveia nao foi
estudada adequadamente. Os graos de cereais partilham de proteinas homaologas
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com pdlens de gramineas e entre si, 0 que explica o alto indice de sensibilizacdo desses
alimentos. A alergia ao trigo se desenvolve quando o sistema imunoldgico se torna
sensivel e reage exageradamente & proteina do trigo. E importante observar que a
pessoa com alergia ao trigo ndo tem intolerancia ao gluten ou doenca celiaca. Em
geral, as pessoas com alergia ao trigo sdo alérgicas a outras proteinas encontradas
em outros gréos, como o centeio ou a cevada (Pinto & Mello, 2019).

A alergia a soja é a segunda AA mais comum durante a infancia (0,4% das
criancas) e ao mesmo tempo é uma das alergias com maior taxa de resolucédo,
nomeadamente 25% aos quatro anos, 45% aos seis anos e 69% aos dez anos
(Bras, 2021). Os constituintes da soja, nomeadamente as proteinas/peptideos,
isoflavonas, que estao presentes nos graos da soja e contém propriedades hormonais
e antioxidantes, saponinas e inibidores de protease trazem beneficios a nivel de
atividade bioldgica. Esta alergia depende dos habitos alimentares e da idade de
introducdo da soja na dieta (Araujo; Torres & Carvalho, 2019).

Reac¢des adversas a frutos do mar podem ser classificadas em 3 categorias,
com base nos mecanismos subjacentes: Reacdes imunoldgicas, incluindo reagdes
alérgicas mediadas por IgE e ndo mediadas por IgE, como a sindrome da enterocolite
induzida por proteinas alimentares (Wegrzyn et al., 2017). Reacdes toxicas, incluindo
biotoxinas marinhas (Bahna, 2016) e Intoleréncia alimentar (Acker et al., 2017);
Reacdes respiratdrias junto com a sindrome de alergia oral sdo frequentemente
relatadas na alergia a frutos do mar, mas a frequéncia pode variar conforme a
geografia e a populacdo estudada (Tuano & Davis, 2018; Thong et al., 2018). As
reacdes geralmente sdo relatadas dentro de 2 horas; no entanto, rea¢cdes em fase
tardia sdo descritas particularmente entre pessoas alérgicas a caranguejo-da-neve,
choco, lapa e abalone (Lopata; Zinn & Potter, 1997). Crustaceos e peixes, assim como
nozes, estao entre as causas mais comuns de anafilaxia e morte por AA (Turner et al.,
2017; Warren etal,, 2019). A sensibilizacdo e as rea¢des subsequentes ocorrem mais
frequentemente apds a ingestdo; no entanto, elas também podem ocorrer devido
ao contato com a pele ou inalacdo de proteinas aerossolizadas geradas durante
0 cozimento ou processamento em fabricas e no ambiente doméstico (Lopata &
Jeebhay, 2013). Ao contrario da maioria das outras AAs, acredita-se que a alergia
a frutos do mar persista por toda a vida em até 90% dos pacientes, com tendéncia
semelhante também observada na alergia a amendoim (Ruethers et al., 2018).

O Papel da Microbiota Intestinal no Desenvolvimento de Alergias

O vinculo entre o microbioma e as alergias pode ser influenciada pela resposta
imunoldgica, fazendo com que o microbioma produza citocinas inflamatérias como
aInterleucina-10 (IL-10), levando os Linfdcitos T Reguladores (TREGS) a regularem o
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sistema imunoldgico do hospedeiro (Round & Mazmanian, 2010; Shim et al., 2023). Os
TREGS séo células do sistema imunoldgico responsaveis por controlar e suprimir
respostas imunoldgicas exageradas, prevenindo inflamacdes e autoimunidade.
Com a disbiose, os niveis de TREGS e citocinas anti-inflamatdrias reduzem, levando
a diminuicdo da tolerancia imunoldgica, facilitando o desenvolvimento de AAs
(Stefka et al., 2014).

Ainteracdo entre o microbioma intestinal e o sistema imunoldgico é essencial
para a manutencdo da tolerancia alimentar. Alteragdes na microbiota ou na fungao
imunoldgica podem comprometer esse equilibrio, favorecendo a quebra da tolerancia
e o surgimento de AAs. Portanto, o microbioma exerce papel fundamental sobre as
manifestacoes alérgicas, através da producao de metabdlitos e sinais moleculares
que modulam respostas imunes e mantém a homeostase intestinal (Rooks & Garrett,
2016). Nesse contexto, alteracdes na flora intestinal tém influéncia na quebra da
homeostase intestinal e, logo, no desenvolvimento de doencas alérgicas. A disbiose
caracteriza-se pelo desequilibrio entre a composicdo e a fun¢do do microbioma
intestinal (Wilkins; Monga & Miller, 2019). Sob essa perspectiva, ha evidéncias
crescentes de que a disbiose intestinal pode estar envolvida na patogénese das AAs.
Contudo, ainda existem limita¢des quanto a identificacdo dos grupos bacterianos
especificos, consistentemente associados a essas condicdes (Lee et al., 2020).

Estudos recentes tém demonstrado a relacdo entre a composicao da microbiota
intestinal e o desenvolvimento de AA na infancia, evidenciando também as alteracdes
nos taxons bacterianos envolvidos nesse processo, conforme apresentado na tabela 2.

Autores Tipo de estudo Objetivo do estudo Principais resultados
Bunyavanich | Estudo de Avaliar a relagdo da A composicdo do
etal, 2016. coorte microbiota intestinal microbioma intestinal dos

no inicio davidacoma | 3 aos 6 meses de idade foi
resolucdo de alergia ao | associada a resolucdo da

leite em criancas com alergia ao leite aos 8 anos
3 a 6 meses de idade, de idade em 56,6% dos
acompanhadas até participantes, associado
os 8 anos de idade. ao enriquecimento de
Clostridia e Firmicutes.
Inoue et Estudo Observar a presenca de | A reducdo das bactérias
al., 2017. observacional disbiose em criancas Akkermansia e Dorea e
com AAs através aumento das Veillonella,
da composicdo do Sutterella e Lachnospira,
microbioma intestinal indicaram o quadro de
de criancas a partir disbiose, associada a
de 18 meses. inflamag&o intestinal e

a perda da tolerancia a
antigenos alimentares.
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Lingetal., Estudo Analisar a hipdtese da Os lactentes alérgicos
2014. observacional alteracdo na microbiota | apresentaram menor
transversal estar associada ao diversidade e abundancia
desenvolvimento no microbioma em
de AAs em bebés relacdo ao grupo controle.
de 2a 11 meses. Também apresentaram
maior proporc¢ao de
Clostridium sensu stricto
e Enterobacteriaceae
€ menor propor¢ao
de Bifidobacterium e
Lactobacillus, indicando
disbiose e associou-se a
manifestacdo de AAs.
Fazlollahi et Estudo Investigar a associagdo | As criangas alérgicas
al.,, 2018. observacional entre o microbioma ao ovo apresentaram
caso controle intestinal em vida maior abundancia nos
precoce e a alergia ao géneros das familias
ovo em lactentes de Lachnospiraceae e
3 a6 meses de idade. Streptococcaceae.
Secundariamente, Né&o houve relagao
verificar a associagdo entre o microbioma
com sensibilizacdo inicial e a resolucao da
ao ovo e a resolucdo alergia até os 8 anos.
da alergia ao ovo
até os 8 anos.
Kourosh et Estudo Caracterizar os perfis Criancas com AA
al,, 2018. observacional de microbiota fecal apresentaram

comparativo

em criangas com AA,
comparando-as com
os irmaos sem alergia e
com o grupo controle.

maior quantidade

de microrganismos
Oscillobacter valericigenes,
Lachnoclostridium

bolteae Faecalibacterium.
Seus irmaos mostraram
maior abundancia

em Alistipes spp.

Tabela 2 - Estudos que relacionaram a composicdo da microbiota

intestinal e alergias alimentares na infancia

Fonte: Os Autores (2025).

Amamentacao x Formulas Infantis e o
Microbioma Intestinal do Lactente

O leite humano é considerado a principal fonte de nutricdo para os bebés,
por fornecer uma combinacdo equilibrada de carboidratos, proteinas, lipideos,
micronutrientes, probidticos e prebidticos essenciais ao crescimento e desenvolvimento
infantil. Com o avanco das técnicas de analise microbioldgica, foi possivel identificar
a presenca de microrganismos no leite materno (Pannaraj et al., 2017). Além disso,
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a amamentacdo contribui para o crescimento e a manutencao de microrganismos
benéficos a salide por meio de componentes como a IgA, peptideos com acao
antibacteriana e outros elementos da resposta imune inata (Stewart et al., 2018).

Os oligossacarideos do leite humano (OLHs) ocupam a terceira posicdo dentre
0s compostos mais abundantes no leite materno. Sdo carboidratos complexos
nao digeriveis pelo organismo humano, que desempenham papel fundamental
no desenvolvimento saudavel durante a primeira infancia (Walsh et al., 2020).
Reconhecidos como prebidticos, os OLHs promovem o crescimento de bactérias
benéficas no intestino, além de interagir diretamente com as células epiteliais,
reforcando a funcdo da barreira intestinal, fortalecendo as defesas da mucosa do
trato intestinal (Walker & lyengar, 2015). Em lactentes, o leite materno atua como
um determinante principal da diversidade microbiana intestinal, uma vez que certos
microrganismos especificos sdo selecionados para metabolizar os OLHs (Ma et al.,
2020; Guo etal., 2020). Embora apresente menor diversidade, a microbiota permanece
funcionalmente estavel (Ma et al., 2020). Nesse contexto, as Bifidobacterium do
tipo infantil encontram-se em elevada abundéncia durante a amamentacdo e sdo
colonizadas através do efeito prebidtico dos OLHs (Sakanaka et al., 2019). Esses taxons
exercem um papel crucial na maturagao do sistema imunoldgico, contribuindo para
areducdo daincidéncia de infec¢des em lactentes (Ma et al., 2020). Adicionalmente,
contribuem para a reducdo da intoleréncia a lactose em criancas e adultos (Lewis
etal., 2017) e estdo associados a diminuicdo do risco de doencas alérgicas (Shibata
et al., 2025).

Um estudo observacional revelou que os lactentes submetidos ao aleitamento
materno exclusivo apresentaram diversidade microbiana intestinal reduzida,
enquanto aqueles alimentados com férmulas infantis revelaram uma microbiota
mais diversificada e semelhante a de criangas mais velhas (Bridgman et al., 2017).
No entanto, perturbacdes na colonizacdo inicial do microbioma intestinal infantil
estdo associadas a distUrbios alérgicos, além de dermatite atdpica e asma (Johnson
& Ownby, 2017; Ismail et al., 2012; Abrahamsson et al., 2014).

Asférmulasinfantis sdo desenvolvidas para se aproximar da composicao nutricional
do leite materno, entretanto, ainda carecem de diversos componentes bioativos,
incluindo os OLHs. A partir de 2016, alguns OLHs comecaram a ser adicionados as
féormulas como ingredientes, porém nao reproduzem a variedade presente no leite
materno, sendo geralmente incluido apenas um tipo de oligossacarideo (Walsh et
al., 2020). Com os avancos tecnoldgicos, tornou-se possivel incorporar o 2'-fucosil-
lactose, o oligossacarideo mais abundante no leite humano. Estudos demonstram
que férmulas suplementadas com este componente sdo seguras e bem toleradas
pelos lactentes (Puccio et al., 2017; Storm et al., 2019; Wallingford; Myers & Barber,
2022). Como resultado, o microbioma dos bebés alimentados com essas férmulas
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suplementadas apresenta maior semelhanca com o dos lactentes amamentados
exclusivamente (Bosheva et al.,, 2022).

Uma revisdo sistematica analisou 13 estudos com o objetivo de comparar
a composicao da microbiota intestinal de lactentes amamentados e daqueles
alimentados com férmulas infantis. Os resultados evidenciaram que os lactentes
amamentados apresentaram maior abundancia de bactérias benéficas, como
Bifidobacterium e Lactobacillus, enquanto os alimentados com formula exibiram
maior prevaléncia de microrganismos potencialmente patogénicos, como
Clostridioides difficile e Enterobacteriaceae. Os autores concluiram que a composicdo
microbiana alterada em lactentes alimentados com férmula pode estar associada a
repercussdes clinicas adversas a longo prazo, incluindo o desenvolvimento de AAs
(Inchingolo et al., 2024).

Embora a composicao das formulas infantis tenha sido aprimorada para se
assemelhar a do leite materno, estudos demonstram que o microbioma intestinal
de lactentes alimentados com formula permanece distinto daquele observado em
criancas amamentadas (Dudenhoeffer et al., 2018). Por conseguinte, o aleitamento
materno exclusivo mostra-se superior para a maturacdo e manutencdo da saude da
microbiota intestinal, promovendo uma colonizagdo microbiana mais equilibrada e
funcional, em comparacéo a alimentagdo por férmula (Milani et al., 2017).

Alimentacao Complementar e a Modulacdo da Microbiota do Lactente

Ap0s os primeiros 6 meses de vida, o leite materno e/ou a férmula infantil passam
aserinsuficientes para as necessidades nutricionais e energéticas do lactente, logo
os alimentos sélidos devem ser introduzidos. A estrutura do microbioma do lactente
é moldada de forma significativa com o final da alimentacdo por leite ou férmula e
inicio com a introducdo de alimentos sélidos (Thompson et al., 2015). No processo de
desmame, a composicdo do microbioma se torna estavel de acordo com os grupos
taxonOmicos mudam e, com isso, 0 microbioma do lactente passa a se assemelhar
com o de um adulto (Kumbhare et al., 2019; Stewart et al., 2018).

Através da dieta e da introducdo de alimentos sdélidos, o microbioma evolui
de um ambiente simples, composto apenas por microrganismos que digerem
os OLHs chamados Bifidobacterium, para um ambiente complexo, povoado
por Lachnospiraceae, Bacteroidaceae e Ruminococcaceae, capazes de metabolizar
amidos que estdo presentes em um padrao alimentar mais complexo (Moore &
Townsend, 2019; Borowitz, 2021).

Um estudo identificou trés fases principais na evolu¢do do microbioma intestinal.
Na primeira fase, dos 3 aos 14 meses, observam-se alteracdes frequentes na
composicao microbiana, influenciadas pela via de parto e pela amamentacdo. Na
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fase de transicdo, dos 15 aos 30 meses, o microbioma apresenta maior estabilidade,
embora ainda seja modulado pelaintroducado de alimentos sélidos. Por fim, na fase
estavel, dos 31 aos 46 meses, a microbiota atinge um perfil maduro, semelhante ao
adulto. Contudo, permanece sensivel a influéncias dietéticas e ambientais (Stewart
etal., 2018).

Portanto, os primeiros anos de vida do hospedeiro exercem um papel crucial
na estrutura do microbioma intestinal, causando mudancas na estrutura e na
abundancia (Raspini et al., 2021).

Dieta Materna e Alergias Alimentares na Infancia

Em diretrizes mais antigas, recomendava-se que gestantes e lactantes
pertencentes a familias com maior predisposicado alérgica restringissem o consumo
de amendoim e de outros alimentos potencialmente alergénicos, como forma de
prevenir o desenvolvimento de alergias (Joshi et al., 2019). Ao longo do tempo, as
recomendacdes foram atualizadas, incorporando a compreensao da interconexao
entre nutricdo, microbioma e sistema imunoldgico. Essas mudancas refletem os
avangos tecnoldgicos e o aprimoramento das orientagdes dietéticas relacionadas
a alimentacdo materna durante a gestacdo, ao incentivo a amamentacdo e ao
momento ideal para a introducdo alimentar (Venter et al., 2020).

Nessa perspectiva, ainda ndo ha evidéncias cientificas que indiquem a necessidade
de gestantes ou lactantes consumirem alimentos especificos fora de sua dieta
habitual. Além disso, as orientacdes quanto ao uso de suplementos, como vitaminas,
6leo de peixe, prebidticos, probidticos e simbidticos, com o objetivo de prevenir o
desenvolvimento de AAs, ainda carecem de estudos mais robustos que comprovem
sua eficacia (Venter; Smith & Fleischer, 2023). Cabe acrescentar que a exclusdo de
alimentos por iniciativa prépria durante a gestacdo ndo é recomendada, uma vez que
restricdes alimentares nesse periodo, assim como durante aamamentacdo, podem
comprometer ndo apenas a saude materna, mas também o desenvolvimento fetal
e o0 bem-estar do lactente (Venter et al., 2017; Kopp et al., 2022).

De acordo com Protocolo de Uso do Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira
na Orientacdo Alimentar de Gestantes, durante a gestacado é fundamental ampliar
0 consumo e a variedade de alimentos in natura e minimamente processados,
bem como garantir uma adequada ingestao de dgua. Essa pratica contribui para o
suprimento adequado de micronutrientes essenciais nesse periodo, como ferro, célcio,
acido félico e vitaminas A e D (Brasil, 2021). O papel da dieta materna foi avaliado:
um estudo de coorte mostrou que uma ingestao reduzida de vitamina C e magnésio
durante a gravidez pode estar associada a um maior risco de desenvolver sibilancia
nos primeiros dois anos de vida (Brzozowska et al., 2022). Além disso, um aumento da
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ingestdo de vitamina D, acido retindico, zinco e cobre pode influenciar positivamente
os padrdes epigenéticos associados a doencas alérgicas em criancas (Netting;
Middleton & Makrides, 2014; Brzozowska et al., 2022; Costanzo et al., 2022; Lee &
Kim, 2016). O papel imunomodulador da vitamina D estd bem estabelecido: niveis
plasmaticos mais baixos estdo associados a um risco aumentado de desenvolvimento
de doencas alérgicas (Acevedo et al., 2021). No entanto, estudos anteriores mostraram
um risco maior de alergias gerais em criancas nascidas de maes suplementadas com
vitamina D (Weisse et al., 2013; Poole et al., 2018).

O consumo de alimentos ultraprocessados (AUPs) durante o periodo gestacional
foi associado a 31% maior probabilidade de excesso de peso gestacional e ao
aumento da inflamacéo sistémica de baixo grau (Cummings et al., 2022). Existem
dados conflitantes a respeito do uso de AUPs isoladamente ou em associacdo com
gordura visceral/ectdpica na ativacdo do processo inflamatdrio (Lopes et al., 2019). Os
AUPs podem influenciar o sistema imunoldgico por mecanismos diretos e indiretos,
através de alteracdes no microbioma intestinal. A estrutura e a funcdo da microbiota
influenciam significativamente os mecanismos de tolerancia imunolégica e o risco de
alergias (Filippis et al., 2021; Forde et al., 2022). Postula-se que a exposi¢do aos AUPs
poderia induzir alteragdes no microbioma intestinal, influenciando indiretamente
os mecanismos de tolerancia imunoldgica essenciais para prevenir a sensibilizacdo a
alérgenos e doencas alérgicas. As alergias estdo entre as doencas ndo transmissiveis
mais comuns em criancas (EAACI, 2014).

Alimentacdo Complementar e o Desenvolvimento de Alergias

Aalimentacdo complementar é definida como o conjunto de alimentos sélidos
ou semissélidos ofertados no periodo de transicdo alimentar, momento em que a
crianca passa a nao ter suas necessidades nutricionais supridas unicamente pelo leite
materno (ou férmula infantil, quando necessaria) (Oliveira et al., 2025). Um dos fatores
que podem afetar o desenvolvimento de alergias é o momento da introducdo de
alimentos sélidos (Scarpone et al., 2023). Ensaios clinicos randomizados controlados
com placebo foram elaborados para avaliar o efeito preventivo da introducdo precoce
de alguns alimentos na AA. Entre as evidéncias havia diversidades metodolégicas
relacionadas ao tipo do alimento escolhido, a sua forma de apresentacao, a dose de
proteina alergénica consumida e ao desfecho procurado (Toit et al., 2015; Natsume
etal, 2017). Essas diferencas geraram conclusdes variadas, por vezes antagonicas,
e nem sempre comparaveis (Baker & Wegrzyn, 2020).

Um estudo mostrou que a introducdo de amendoim entre quatro e 11 meses
de idade em bebés de alto risco reduziu drasticamente o risco de desenvolvimento
de alergia a amendoim (Toit et al., 2015). Outro estudo foi conduzido na populacdo
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em geral e mostrou que o consumo de 2g de proteina de amendoim ou clara de ovo
por semana a partir dos 3 meses de idade foi associado a uma menor prevaléncia
dessas respectivas alergias do que um menor consumo (Perkin et al., 2016). Ademais,
a introdugao tardia de peixes tem sido repetidamente associada a um risco maior
de desenvolver diferentes doencas atdpicas (Alm et al., 2009; Nwaru et al., 2013).
Além disso, a introducdo tardia de ovos tem sido associada a um risco aumentado
de desenvolver asma, rinite alérgica e sensibilizacdo atdpica (Nwaru et al., 2013).

Contudo, os resultados entre a alimentacdo complementar precoce e doencas
alérgicas ainda sdo conflitantes. De modo geral, existe uma unanimidade sobre a
introducdo tardia de alimentos alergénicos e o risco aumentado de alergias (Adam
et al., 2023). Apesar das evidéncias no beneficio da introducdo precoce, ndo ha
comprovacdo que este ato seja aplicavel a toda populacdo infantil. No Brasil, é
recomendada a promocao do aleitamento materno de maneira exclusiva até os
seis meses e complementado até os dois anos ou mais. Introducdo progressiva de
alimentos, incluindo os alergénicos, deve ser implementada a partir dos seis meses
e durante o primeiro ano de vida, de acordo com o desenvolvimento da crianca
(Oliveira et al, 2025).

A Ultima década também tem sido marcada pelo reconhecimento dos efeitos
deletérios dos padrdes alimentares baseados em AUPs na saude (Pagliai et al.,
2021). Os AUPs, de acordo com a classificacdo NOVA, séo produtos que passam por
diversas modificacdes, alterando assim sua forma primaria. Nos AUPs sdo adicionados
aditivos como adocantes, corantes alimenticios, aromatizantes e intensificadores
de sabor, com o intuito de tornar o produto mais atrativo e prolongar sua vida util.
Sao produtos que possuem alta densidade energética e de gordura, alto teor de
agucar e sédio e baixo teor de fibras e proteinas, sendo assim considerados produtos
nutricionalmente desequilibrados (Monteiro et al., 2019). De acordo com o Estudo
Nacional de Alimentacao e Nutrigdo Infantil, a prevaléncia do consumo de AUPs em
criangasde 6 a 23 meses é de 80,5%; de 12 a 17 meses, 84,1%; de 18 a 23 meses, 91%;
as criancas de 6 a 11 meses foram as que apresentaram o menor valor de 66,3%. Ja
as criancas de dois a cinco anos apresentam uma prevaléncia de 93% (Brasil, 2021).

O consumo de AUPs entre criancas estad fortemente associado a um perfil
nutricional ligado ao aumento do risco de doencas crénicas ndo transmissiveis,
como a obesidade, que vem sendo considerada como uma epidemia (Neri et al.,
2019; Cediel et al., 2018). Além disso, as substancias encontradas nesses alimentos,
favorecem o aparecimento de alergias, irritam o epitélio da mucosa, impossibilitando
a correta digestdo e absor¢do dos nutrientes presentes nos alimentos (Brasil, 2013;
Silva etal., 2015).
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Uma alimentacdo infantil baseada em quantidades adequadas e em uma
maior variedade de frutas, vegetais e alimentos preparados em casa esta associada
a uma menor prevaléncia de AAs aos dois anos de idade (Grimshaw et al., 2014).
Embora nenhum taxon especifico possa ser associado a AA, a baixa abundancia
de bactérias benéficas na microbiota intestinal, aliada a uma maior proporcdo de
Enterobacteriaceae em relacdo a Bacteroidaceae na primeira infancia, tem sido
associada a sensibilizacdo alimentar. Logo, constata-se que a colonizacdo intestinal
precoce pode influenciar o surgimento de AAs. Nesse contexto, 0 consumo excessivo
de aclicares e gorduras tem sido relacionado a alteracoes significativas na composicdo
da microbiota intestinal, potencialmente aumentando o risco de desenvolvimento
de alergias (Costanzo et al., 2022).

Um estudo recente demonstrou forte correlacdo entre alguns aditivos e
emulsificantes, frequentemente incluidos na vasta lista de ingredientes de AUPs,
com a disfuncdo das “tight junctions”, estruturas celulares que servem como barreira
no epitélio intestinal. Este efeito promoveria um aumento da permeabilidade e
absorcao de fragmentos de proteinas com potencial alergénico. Além disso, o
consumo frequente de AUPs também estaria relacionado a obesidade, sindromes
metabdlicas, inflamagao sistémica por estresse oxidativo e aumento na predisposicao
a doencas alérgicas de qualquer natureza (Olieveira et al, 2025).

CONCLUSAO

As AAs configuram-se como um importante problema de saude publica, cuja
prevaléncia tem aumentado significativamente nas Ultimas décadas, especialmente
entre criancas. A presente revisdo evidenciou que fatores relacionados aos primeiros
1000 dias de vida, como a dieta materna, o aleitamento materno, a introducéo
alimentar e a composicao da microbiota intestinal exercem papel determinante no
desenvolvimento da tolerancia imunoldgica e na prevencdo de doencas alérgicas.
Observou-se que o uso de férmulas infantis, a introducdo tardia de alimentos
alergénicos e o consumo excessivo de AUPs podem comprometer a colonizacdo
adequada do intestino e favorecer desequilibrios na microbiota, aumentando o
risco de sensibilizacdo a alérgenos.

Em contrapartida, o aleitamento materno exclusivo até os seis meses, a introducao
precoce de alimentos alergénicos sob orientacdo profissional e uma alimentacdo
materna equilibrada, rica em alimentos in natura e minimamente processados,
demonstram efeito protetor. Dessa forma, é importante ressaltar a importancia
de estratégias nutricionais baseadas em evidéncias cientificas desde o periodo
gestacional, com foco na promocdo de um microbioma intestinal saudavel e na
consolidacdo datoleranciaimunoldgica. A adocdo de praticas alimentares adequadas
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e oincentivo a educacdo nutricional voltada para gestantes, lactantes e cuidadores
sdo medidas essenciais para reduzir a incidéncia de AAs e promover um crescimento
e desenvolvimento infantil saudaveis.
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