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RESUMO ‘

A microbiota intestinal humana influencia diversos sistemas orga-
nicos e ha evidéncias de sua acéo sobre o sistema imunoldgico.
O objetivo desta revisao foi verificar a influéncia da microbiota
intestinal humana e sua interface com o sistema imunoldgico.
A partir das palavras-chaves gut (intestino) e microbiota (micro-
biota), e utilizando o operador boleano AND para correlacionar
a palavra-chave com os diversos temas propostos para o artigo
de revisdo, como por exemplo, gut microbiota AND delivery ou
gut microbiota AND mode of delivery, foram selecionados artigos
obtidos da busca na base PubMed, sobretudo nos ultimos 10 anos
(2009-2019). Ha evidéncias de que a janela de oportunidade para
intervengéao e prevengao primaria das doencas alérgicas comeca
antes do nascimento e provavelmente dentro do periodo fetal,
estendendo-se ao tipo de parto, alimentagao nos primeiros meses
de vida, fatores ambientais e uso de antibiéticos. Compreender
esta complexa interface que envolve, por um lado a microbiota
(microrganismos e seus subprodutos) e, por outro, receptores e
células especializadas, é fundamental para o entendimento dos
mecanismos de tolerancia ou desequilibrio imunolégico, os quais
estao respectivamente ligados ao estado fisiolégico de saude ou
aos processos patofisioldgicos de diversas doencas, sobretudo
aquelas de contexto imunomediado.

Descritores: Microbiota, sistema imunoldgico, aleitamento
materno.

‘ ABSTRACT

The human gut microbiota influences various organ systems,
and there is evidence of its action on the immune system. The
aim of this review was to determine the influence of the human
gut microbiota and its interface with the immune system. The
PubMed database was searched for articles published from 2009
to 2019 using the keywords “gut” and “microbiota”. The Boolean
operator AND was used to combine terms in the search, such
as “gut microbiota AND delivery” and “gut microbiota AND mode
of delivery”. There is evidence that the window of opportunity for
intervention and primary prevention of allergic diseases begins
before birth, probably within the fetal period, and includes mode of
delivery, early infant feeding, environmental factors, and antibiotic
use. Understanding the complex interface that involves, on the one
hand, the microbiota (microorganisms and their by-products) and,
on the other hand, specialized receptors and cells is essential
for understanding the mechanisms of tolerance and immune
imbalance, which are respectively linked to the physiological
health status and to the pathophysiological processes of various
diseases, especially of immune-mediated diseases.
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Introducéo

Nas ultimas décadas, o conhecimento sobre a
microbiota intestinal humana ganhou corpo de evi-
déncias cientificas incontestaveis. Colocando limite
no tempo, nos ultimos 35 anos (1984-2019), mais de
17.000 estudos séo referidos na plataforma PubMed
do Instituto Nacional de Saude (NIH) dos Estados
Unidos da América (https://pubmed.ncbi.nim.nih.go
v/?term=human+gut+microbiota), sendo que deste
quantitativo, 15.000 estudos foram disponibilizados
somente nos Ultimos 5 anos (https://pubmed.ncbi.
nim.nih.gov/?term=human+gut+microbiota&filter=y
ears.2014 -2019). Este fato mostra quao recente
sdo os estudos, sobretudo no que diz respeito
a influéncia da microbiota intestinal humana em
diversos sistemas orgénicos, como por exemplo:
o eixo intestino-cérebro, o eixo intestino-figado, e
principalmente a influéncia da microbiota sobre o
sistema imunoldgico, que se traduz em objetivo
principal deste artigo de reviséo.

Método

A partir das palavras-chaves gut (intestino) e
microbiota (microbiota), e utilizando o operador bo-
leano AND para correlacionar a palavra-chave com
os diversos temas propostos para o artigo de revisao,
como por exemplo, gut microbiota AND delivery ou
gut microbiota AND mode of delivery, foram selecio-
nados artigos obtidos da busca na base PubMed, so-
bretudo nos ultimos 10 anos (2009-2019), embora a
inclusdo de artigos anteriores a esta data ndo tenha
sido condig&o proibitiva, principalmente aqueles de
relevancia significativa para o tema proposto, como
os estudos controlados (duplo-cego e randomizado),
além das revisdes sistematicas com metandlises.

A microbiota na fase perinatal

O microbioma intrauterino

O conceito tradicional de que o ambiente in-
trauterino é estéril em condi¢cdes normais tem sido
contestado por estudos recentes que demonstraram
ser o feto capaz de adquirir um microbioma antes
do nascimento'2. Métodos dependentes de cultura
detectaram microrganismos no liquido amnidtico3,
cordao umbilical* e placenta®. Estes achados foram
observados em gestacdes normais a termo, mesmo
nos casos em que nao houve ruptura de membra-
nas, assim como em cesarianas eletivas “estéreis”.

Bactérias vivas também foram isoladas do mecoénio
humano?:8,

Embora seja dificil descartar completamente
a possibilidade de contaminacédo bacteriana de
amostras intrauterinas, trabalho experimental com
camundongos demonstrou um efluxo de bactérias
do intestino da mae para o do feto”. Varios estudos
investigaram a diversidade da microbiota presente
no mecdnio ao empregar técnicas de sequencia-
mento de alto rendimento do gene rRNA 16S8-10,
Essas andlises revelaram a presenca de grupos
substancialmente diversos de bactérias. Na maioria
dos casos, a composi¢ao taxondmica da microbiota
do meconio foi independente do tipo de parto, seja
por via vaginal ou cesariana''.

Esses resultados foram corroborados por uma
grande coorte populacional composta por 320 mulhe-
res de quem foram coletadas amostras de placenta
em condicOes estéreis. A andlise metagendmica iden-
tificou um nicho de microbioma placentario exclusivo,
composto por microbiota comensal ndo patogénica
dos filos Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria,
Bacteroidetes e Fusobacteria. De maneira interes-
sante, quando comparado aos perfis de microbiomas
orais, cuténeos, das vias aéreas (nasais), vaginais
e intestinais, de controles ndo gestantes, os perfis
de microbioma placentario se aproximavam mais ao
microbioma oral humano'2.

Coletivamente essas observagdes mostram que o
contato com comunidades bacterianas complexas ja
esta notadamente iniciado in utero e que o impacto
da microbiota materna pode ser mais importante do
que se pensava anteriormente.

Além disso, sugerem que existe uma ou mais
vias de transporte da microbiota materna para o feto.
Alguns mecanismos foram propostos para a dissemi-
nagdo da microbiota, incluindo migracéo da vagina
ou disseminagdo hematogénica das microbiotas do
intestino e oral®13. Estudos sugerem que o transporte
de bactérias intactas possa ocorrer no interior de
células mononucleares do sangue periférico. Deste
modo, especula-se que células dendriticas maternas
ao penetrarem ativamente no epitélio intestinal,
possam carrear bactérias originarias do lumen e
transporta-las até a placenta e liquido amnidtico'.
Uma vez deglutidas pelo feto, seriam apresentadas
ao sistema imunolégico e iniciariam a colonizacao
intestinal fetal®.

E provavel que as implicagdes da colonizagéo
microbiana in utero para a saude humana sejam enor-
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mes, pois as bactérias que atingem o intestino fetal
podem ser determinantes para as trajetérias de de-
senvolvimento imunoldgico, metabdlico e somatico.

Pesquisas indicam que a exposicdo microbiana
durante a gravidez pode ser ainda mais importante
para o efeito preventivo de doencas alérgicas’®. E
conhecido o efeito protetor sobre o desenvolvimento
de sensibilizacao atépica na idade escolar e sobre
a regulagao positiva dos receptores toll-like (TLR-2,
TLR-4 e CD14) em criangas cujas maes foram
expostas a um ambiente com grande diversidade
microbiana durante a gravidez'®.

De um modo geral, os estudos de prevencao
publicados até o momento indicam que apenas
aqueles onde a administragdo combinada de pro-
dutos probidticos pré-natal a mae e pds-natal a mae
e/ou bebé demostraram efeito significativo sobre o
desenvolvimento do eczema'”-19, enquanto que a
suplementagdo pré-natal?® e pds-natal®’ isoladas
parecem ineficazes.

Deste modo, parece que a janela de oportuni-
dade para intervencdo e prevengcado primaria das
doencas alérgicas comega antes do nascimento e
provavelmente dentro do periodo fetal?2. Portanto,
sera fundamental nos préximos anos compreender
até que momento ocorre a transmissao da microbio-
ta materna no utero, quais fatores influenciam esse
processo e o0 seu impacto ndo s6 sobre as doencas
alérgicas, mas também no desenvolvimento humano
e na saude como um todo.

A influéncia do tipo de parto

O estabelecimento precoce da microbiota intes-
tinal é afetado por vérios fatores, como o tipo de
parto (cesariana versus vaginal), o tipo de aleita-
mento (leite materno versus alimentacéo artificial),
0 uso de antibidticos e o momento da introducéo
de alimentos sdélidos com subsequente interrupgao
do aleitamento materno.

Inumeras evidéncias apontam que o tipo de parto
afeta o desenvolvimento da microbiota intestinal no
inicio da vida, e que a microbiota intestinal de um
recém-nascido (RN) se assemelhara a microbiota
que encontrou durante o nascimento'"-23-25, Qu seja,
enquanto a microbiota intestinal de lactentes nascidos
de parto normal se assemelha a microbiota vaginal
de suas maes, que é dominada principalmente por
Lactobacillus, a microbiota de lactentes nascidos
por cesariana é mais semelhante a microbiota da
pele, dominada por Staphylococcus'!, entre outros.

Além disso, alguns estudos mostraram que, em
lactentes nascidos por cesariana, a colonizagao
por Bacteroides e Bifidobacterium é adiada por um
més apds o nascimento, enquanto a presenca do
Clostridium difficile é abundante no primeiro més
de vida destas criancas?*26. Os mesmos estudos
mostraram que bebés nascidos por cesariana eletiva
apresentaram diversidade bacteriana particularmente
baixa.

O microbioma que coloniza o corpo do RN pode
desempenhar um papel determinante na formacao
do sistema imunolégico?’. Estudos epidemioldgicos,
embora ndo demonstrem causalidade, encontraram
associagcoes entre parto por cesariana e aumento
do risco de obesidade, asma, alergias e deficiéncias
imunoldgicas?8-3%, Em apoio aos achados epidemiolo-
gicos das diferencas de composi¢cdo do microbioma
intestinal infantil entre nascidos por cesariana e parto
vaginal, estudos experimentais encontraram que
camundongos nascidos por cesariana apresentaram
diferencas na composicao e maturagdo do microbio-
ma intestinal comparado com os nascidos de forma
vaginal. Além do que, os camundongos nascidos
por cesariana tiveram alteragdes em sua fungéo
imunolégica, incluindo uma reducdo na propor¢cao
de células T-regulatérias e downregulation dos mar-
cadores reguladores FoxP3, IL10 e CTLA431:32,

Existe, portanto, uma preocupacao a respeito da
disbiose que a cesariana pode levar ao microbioma
intestinal dos RN33, especialmente ao observarmos
que as taxas de realizagdo do parto cirurgico estao
aumentando em todo o mundo, e em alguns pai-
ses, incluindo o Brasil, excedem 50% do total de
nascimentos3435, um percentual bem acima dos 15%
estimados de nascimentos que requerem parto ce-
sariano para proteger a saude da mae ou do RN.

Varios estudos relataram alteragdes no microbio-
ma intestinal de bebés que mais tarde desenvolveram
alergias, em comparacao aos nao alérgicos. A menor
prevaléncia de Bifidobacterium ou Bacteroides é um
achado consistente nesses estudos, sendo relatado
em criangas com dermatite atopica e/ou com teste
cutaneo de leitura imediata positivo, realizado em
diferentes populacdes e faixas etarias36-38,

No entanto, a relagédo entre parto cesareo, com-
posicao da microbiota intestinal e alergia ainda nao
é definitiva, e sua abordagem sofre influéncia de
numerosos fatores confundidores, como motivo da
cesarea (eletiva versus de urgéncia), saude materna,
obesidade, duracéo do aleitamento materno exclusivo,
uso de antibiéticos na mae e/ou lactente, exposicao
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a fumacga de cigarro e fatores socioeconémicos,
bem como dos diferentes métodos empregados
nas determinagdes de resultados microbioldgicos e
alérgicos®9. Mais estudos longitudinais e monitora-
mento de criangcas nascidas de diferentes tipos de
parto sdo necessarios para melhor fundamentar a
contribuicdo do parto por cesariana para a disbiose
do microbioma intestinal infantil, e para o surgimento
de desfechos alérgicos na infancia.

Imunomodulacdo mediada pela microbiota
(pré-natal)

H& algum tempo que estudos prospectivos
mostram que a composicao da microbiota intestinal
nos primeiros meses de vida estd relacionada a
possibilidade de alergia futura, e justifica a teoria
de que este processo dishidtico poderia afetar a
maturacgao do sistema imunolégico e ser responsavel
pelo aumento na prevaléncia das doengas cronicas
nao transmissiveis na infancia. No entanto, estudos
mais recentes mostram que a exposi¢ao microbia-
na durante a gestacdo pode ser mais importante,
ainda, na prevengao ou nao das doencgas alérgicas
ou imunomediadas*.

Varias séo as indicagdes cientificas que ratificam
este fato, como por exemplo, o efeito protetor para
doencas alérgicas e para sensibilizagao atopica, em
criancas cujas maes foram expostas a ambientes
rurais (fazenda/estabulo) durante a gestagéo. Além
disso, a maior expressao de genes que codificam
a fungcéo de receptores do tipo Toll (TLR-2; TLR-4)
nestas mesmas situagdes ambientais anteriormente
relatadas. O uso de antibidticos durante a gestacédo
também esta associado a maior incidéncia de asma
na infancia.

Neste contexto, mecanismos epigenéticos, por
meio de processos de metilacao, facilitam a expres-
sao de genes relacionados a doenga atopica. Fato
este ratificado por estudo piloto, que aproveitando
coorte ja existente (Estudo PASTURE), encontrou
mudancas siginificativas nos padrées de metilagdo
do DNA, em genes relacionados a asma e doenga
atopica, influenciadas pela exposi¢cdo ambiental/
rural precoce, nas células sanguineas periféricas em
criancas desta coorte?!.

Por este e outros motivos, o uso de probidticos na
gestacao e no lactente tem se mostrado estratégia
interessante na prevencéo da doenca atépica, sobre-
tudo para os quadros de dermatite atdpica, ratificando
a ideia de que a janela de oportunidade para o efeito

imunomodulador dos probidticos, aconte¢a ainda no
periodo pré-natal. Visto que a administracao destas
cepas probidticas, apenas no pré ou apenas no pos-
natal, ndo tem a mesma eficacia do que a adminis-
tracdo continua pelos dois periodos4.

A microbiota nos primeiros 1000 dias

Colonizacéo e consolidacdao

Um dos principais objetivos da colonizagdo micro-
biana intestinal € moldar a saude ao longo da vida.
Alcangar um equilibrio adequado no processo de
colonizacao intestinal € um dos principais requisitos
para a modulagéo e indugéo a tolerancia imunoldgica,
cuja falha podera resultar no aparecimento de do-
encas atdpicas*?43, Diversos estudos demonstraram
que a composicao especifica da microbiota intestinal
durante a infancia esta ligada a ocorréncia relativa
de diferentes tipos de doencas atdpicas3”44-46. O
paradigma do “Utero estéril”, postulado por Henry
Tissier ha mais de 100 anos*’, segundo o qual o
feto estéril adquire bactérias através da passagem
do canal de nascimento, seja por parto vaginal ou
por cesariana, estd sendo revisto em relatérios
recentes que demonstram que bebés adquirem
um microbioma inicial ja antes do nascimento*8-50,
Foram encontrados microrganismos em liquido
amniotico®':52. membranas fetais®, cordao umbilical4®
e placenta®3, mesmo nos casos em que ndo houve
ruptura de membranas®*.

Como as bactérias atingem a placenta é ainda
pouco compreendido, mas o material genético das
bactérias entéricas foi revelado em células mononu-
cleares maternas no sangue de mulheres gravidas®.
A barreira epitelial intestinal dificulta a entrada de
microrganimos no sistema circulatério em condi¢des
estaveis. As células dendriticas, no entanto, podem
penetrar ativamente no epitélio, recolher bactérias
do lumen intestinal'* e possivelmente transporta-
las para a placenta. Curiosamente, a translocagéo
microbiana é aumentada na linfa mesentérica de
camundongos prenhes®. Além disso, existe uma
significativa reduc&o da diversidade microbiana no
intestino do primeiro ao terceiro trimestre em mu-
lheres gravidas®®, sugerindo que as mudangas nas
interacoes hospedeiro-microbiana na gravidez s&o
um fendbmeno fisioldgico importante para o desen-
volvimento do feto. Provavelmente, a apresentacao
bacteriana materna componente do feto durante a
gravidez é importante para a maturagéo do sistema
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imunolégico e inducdo de tolerdncia a alérgenos
pela via oral40,

O estabelecimento da microbiota intestinal é
afetado por varios fatores, como o modo de parto
(cesariana versus vaginal), leite materno versus
alimentacéo artificial, uso de antibiéticos e momento
da introducdo de alimentos sdlidos e suspensao
da amamentacdo. Curiosamente, a microbiota in-
testinal de um RN se assemelhara a microbiota
que encontrou durante o nascimento. No parto va-
ginal, a microbiota intestinal do RN se assemelha
a microbiota vaginal da sua mae, dominada por
Lactobacillus, Prevotella ou Sneathia. As criangas
nascidas por cesariana apresentam microbiotas
mais semelhante & microbiota cutidnea materna,
dominada por Staphylococcus, Corynebacterium
e Propionibacterium'8. Posteriormente, a micro-
biota intestinal de uma criangca é dominada por
Bifidobacterium e algumas bactérias do acido la-
tico%. A microbiota dominada por bifidobactérias,
chamada “flora Bifidus”, € mantida até a introducéo
de alimentos sélidos®7:%8, Apds o desmame, a flora
de Bifidus é superada pela espécie adulta, repre-
sentada principalmente por bactérias dos géneros
Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus, Clostridium
e Veillonellas”.

O estabelecimento de um microbiota intestinal
estavel geralmente acompanha duas grandes tran-
sicbes na infancia. A primeira ocorre logo apds o
nascimento, durante a lactacéo, e resulta em domi-
néncia da microbiota intestinal por Bifidobacterium. A
segunda ocorre durante o periodo de desmame, com
a introducéo de alimentos sdlidos e continuagédo da
amamentacéo3°60, resultando no estabelecimento de
um microbioma complexo do tipo adulto dominado
pelos filos Bacteroides e Firmicutes. Essas alteragbes
continuam até os trés anos®! e, posteriormente, os
seres humanos adquirem intestino estavel com mi-
crobiotas mantidas em estados simbidticos®2.

Outros sitios: o microbioma respiratorio e o
cutdneo

Microbioma respiratdrio

Em pessoas saudaveis, as vias aéreas repre-
sentam uma grande superficie que interage com o
meio externo e possuem quantidade significativa de
bactérias nas vias aéreas superiores, que diminui
substancialmente nas vias aéreas inferiores®3. Em
contraste com individuos saudaveis, os asmaticos
apresentam aumento importante de bactérias nas vias

aéreas inferiores e a composicao dessas comunida-
des esta relacionada com caracteristicas especificas
da doenga®4.65,

Por exemplo, pessoas com asma e hiper-rea-
tividade brdnquica grave tém grande diversidade
bacteriana nas vias aéreas, o que é o contrario do
que ocorre com a microbiota intestinal nas doencas
inflamatdrias intestinais®. No trato gastrintestinal, as
mudancas da composi¢do da microbiota com o pas-
sar do tempo, particularmente na infancia, sdo bem
descritas. Ja no trato respiratorio, isso nao é tao bem
estabelecido. Existe associacao entre o microbioma
ambiental e gastrintestinal e o desenvolvimento da
funcdo imunolégica na infancia. Ha relagédo inversa
entre as taxas de asma na infancia e a exposicao
a ambientes com grande diversidade de microrga-
nismos (por exemplo, a presenca de irmaos mais
velhos, crescer em ambiente rural, ingestao de leite
nao pasteurizado, presenca de dois ou mais caes
em casa)®’. QOutros fatores ambientais que podem
influenciar a relagéo entre o microbioma e o desen-
volvimento de doencas respiratérias sao a dieta, o
uso de antibidticos e a infestagdo por parasitas®s.

Em uma populacdo de criangas australianas
(n =234), demonstrou-se que a colonizagéo das vias
aéreas superiores por Haemophilus, Streptococcus
ou Moraxella estava associada ao risco aumentado
de infecgbes virais com acometimento do trato res-
piratério inferior e maior gravidade das mesmas®°. A
colonizag&o de criangas menores de um ano por uma
comunidade com predominancia de Streptococcus
foi fator de risco para sensibilizacao alérgica aos 2
anos de idade e asma entre 5 e 10 anos, indicando
que o padrao de colonizacdo das vias aéreas na
primeira infancia molda o risco do desenvolvimento
de doenca respiratéria, embora a relagao entre causa
e efeito necessite ser melhor elucidada.

Os achados de uma coorte de nascimento em
Copenhagen com mais de 600 RN sugerem que dife-
rentes bactérias participam do processo de incepgao
da asma. Culturas de swab de orofaringe identifica-
ram Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae e
Streptococcus pneumoniae, e que estas bactérias
aumentavam chance de asma na infancia’ 1. Estas
mesmas bactérias estao associadas a exacerbagbes
de asma, bem como diferentes virus?’2.

Além de modular a resposta imunolégica, a mi-
crobiota também tem papel importante na fungao da
barreira epitelial e sua diversidade pode influenciar
na prevengdo e reducdo de sintomas de asma’3. A
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exposicao a diferentes microrganismos na infancia
estimula a presenca de células dendriticas na mucosa
das vias aéreas, podendo ocasionar um desequili-
brio entre as respostas Treg/Th2 e a producao de
imunoglobulina E (IgE)74.

Ha obstaculos técnicos e metodoldgicos impor-
tantes que devem ser considerados nos estudos de
microbiota respiratdria, incluindo a diferenciagéo da
microbiota das vias aéreas superiores e inferiores.
Como a comunidade cientifica ndo chegou a um
consenso em relagdo a amostragem, analise e
apresentacao de dados, a comparacao entre estu-
dos pode ser problematica. E bem estabelecido que
a microbiota do trato gastrintestinal tem influéncia
importante no desenvolvimento e manutengédo da
imunidade e inflamagéao nos pulmdes, o que é cha-
mado de “eixo intestino-pulmao”. Mais estudos sao
necessarios para elucidar as interagdes entre os dois
sistemas e sua influéncia na patogénese de doencgas
respiratérias, por meio de coortes maiores, estudos
multicéntricos e amostragens longitudinais’®76. O
estudo da interacao entre virus, bactérias e fungos;
sistema imunolégico e células do epitélio respirato-
rio pode facilitar o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas baseadas no microbioma?’.

Microbioma cutaneo

A pele é um dos maiores 6rgaos do corpo e seu
microbioma tem papel central no desenvolvimento da
imunidade e na protecdo contra agentes patogénicos.
A barreira cutdnea é uma enorme interface entre o
individuo e o ambiente, portanto, € um importante
local de interagbes entre a microbiota e o sistema
imunoldégico. A fungao protetora da pele é executada
pelo epitélio estratificado escamoso da epiderme,
que forma uma barreira, bem como por moléculas
pro-inflamatérias e antimicrobianas produzidas por
queratindcitos e células imunoldgicas’®. As doencgas
atopicas da pele estdo relacionadas a disfuncao
desses mecanismos. Além disso, nos atépicos, a
diversidade de bactérias na pele é menor que em
individuos nao atdpicos’®.

A pele humana possui uma rica comunidade
de microrganismos e ha grandes variagcoes de sua
composigcao de acordo com a idade, sitio e periodo
de analise. Diferentemente da microbiota intestinal,
a populacdo de bactérias na pele é composta por
poucas espécies, incluindo Staphylococcus spp., € 0s
géneros Corynebacterium e Propionibacterium, que
representam mais de 60% das bactérias da pele. A

distribuicao destas bactérias na pele é influenciada
pelo grau de hidratagéo, via de parto, poluicdo, ex-
posicao a radiacdo ultravioleta, horménios sexuais,
dieta, entre outros’8,

Um unico centimetro quadrado de pele contém
até um milhdo de microrganismos, incluindo virus,
bactérias, fungos e acaros®. O microbioma e sua
relagdo complexa com a patogénese e progressao
da dermatite atépica (DA) esta sendo elucidado.
Alteracdes no microbioma cutaneo podem aumentar
a colonizagéo por Staphylococcus aureus e, conse-
qguentemente, a piora da DA8'. H4 mais de 40 anos
foram detectados anticorpos IgE especificos contra S.
aureus e sua presenca foi associada a manifestacéo
de sintomas graves de DA®2,

Um painel de dermatologistas canadenses
explorou o microbioma cuténeo e sua relacdo com
a DA. O consenso entre eles foi: o microbioma em
areas com lesao difere de areas adjacentes nao
lesionadas; a menor diversidade bacteriana esta
associada a piora da DA; a aplicagéo de emolientes
e componentes antibacterianos pode aumentar
a diversidade microbiana na pele de atdpicos’®.
Esta é a préxima fronteira de conhecimento em
saude preventiva e com impacto no tratamento
da DA. Apesar das evidéncias, os probidticos tém
pouca eficacia no tratamento, mas podem atuar
preventivamente no seu desenvolvimento em
lactentes8’.

Fatores reguladores

Genética versus ambiente

Durante a ultima década, o microbioma emergiu
como um dos principais contribuintes a saide huma-
na. Mais recentemente, os estudos tém reconhecido
a influéncia do microbioma da primeira infancia no
desenvolvimento da saude e da doenga em longo
prazo. Fatores genéticos e ambientais estdo envol-
vidos na regulacdo da composi¢édo e do potencial
funcional do microbioma. A microbiota humana é
um organismo composto por 10 a 100 trilhdes de
células microbianas, e seu catalogo gendmico, o
microbioma, é composto por 3,3 milhdes de genes
ndo redundantes, destacando o grande potencial
funcional da microbiota. O microbioma humano é
considerado um "segundo genoma", que interage
ativamente com o genoma derivado do esperma e
do dvulo, resultando em modificagdes epigenéticas
de longo alcance8384,
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O termo “epigenética’”, significa “além da genética”
e define uma variedade de processos que causam
alteracbes herdaveis mitoticamente e meioticamente
na expressao génica, sem modificar a sequéncia do
acido desoxirribonucleico (DNA). O periodo da vida
em que a atividade de impressao do DNA epigenético
€ mais ativa dura desde a concepgao até o segundo
aniversario, sendo referido como “o periodo de 1.000
dias”, durante o qual, por meio de alteragdes epige-
néticas, fatores ambientais podem desempenhar um
papel fundamental. A regulacdo epigenética inclui
principalmente modificagdes no DNA, modificacbes
pds-traducionais da histona, remodelacado da cro-
matina e RNAs nédo codificadores, e esta envolvida
com os padrdes de expressao no hospedeiro e no
patdégeno, tendo importante papel nas respostas
imunes inatas8:85,

Segundo evidéncias recentes, a colonizagédo
microbiana comeca muito antes do nascimento, pela
transferéncia materno-fetal. Varios fatores, pré-natais
e pos-natais, como nutricao materna e neonatal,
exposicao a poluentes e composi¢do da microbiota,
contribuem para o estabelecimento de alteracdes
epigenéticas que influenciam a saude ao longo da
vida e a doenga, modificando as vias moleculares
inflamatdrias e a resposta imunolégica. A colonizagéo
intestinal pds-natal, por sua vez determinada pela
flora materna, tipo de parto, contato precoce pele a
pele e dieta neonatal, também leva a caracteristicas
epigenéticas especificas que podem afetar a fungao
de barreira da mucosa intestinal e seu papel prote-
tor, predispondo ao desenvolvimento de doengas
inflamatdrias de inicio tardio. Atualmente discute-se
0 nascimento humano como a origem de uma nova
comunidade e, ndo apenas, a origem de um novo
individuo. Pois, ndo sé os genomas eucarioticos serdao
transmitidos, como também os genomas da comuni-
dade simbidtica, cujos genes microbianos superam os
do componente eucariético em mais de 100 vezes. O
nascimento é a passagem de um conjunto de relacdes
simbidticas para outro, onde os holobiontes (mae, feto,
RN) sao preservados, mas os componentes desses
“consorcios” mudaram. Classicamente, a “unidade
materno-fetal” caracteriza uma relagdo simbidtica,
onde a mée e o feto influenciam a sobrevivéncia e o
desenvolvimento do outro. No entanto, ha um terceiro
“personagem” importante nessa mistura simbidtica: a
microbiota materna. O nascimento é o processo de
deixar um sistema de associagao simbidtica e formar
outro; a mée estard desempenhando um papel ativo
nesse processo83.84.86,

O microbioma infantil € mais vulneravel as influ-
éncias ambientais no inicio da vida. Sendo assim,
nutricdo materna e estilo de vida, tipo de parto, idade
gestacional, amamentacgao, e uso de antibidticos sao
fatores responsaveis por variagdes na composicéo e
na fungdo do microbioma na infancia. Essas varia-
¢bes tém sido associadas a desfechos especificos
de doencas alérgicas (em especial, asma, dermatite
atopica, alergia alimentar) e nao alérgicas (obesida-
de, diabetes mellitus, disturbios do desenvolvimento
neuroldgico, entre outras), consequentes a disbiose
microbiana transitoria desse periodo. Além disso, as
variagdes no ambiente microbiano intrauterino podem
predispor os RN a resultados de saude especificos
em longo prazo.

Os RN prematuros exibem disbiose microbiana
neonatal acentuada, que aumenta sua suscetibilidade
a doenga, principalmente a enterocolite necrotisante.
Coletivamente, essas descobertas foram usadas para
apoiar o microbioma como um participante “chave” na
hipétese das “Origens Desenvolvimentistas da Saude
e Doenca” (DOHaD), descrita por Barker et al. (apud
Stiemsma LT, Michels KB, 201883). A DOHaD tenta
explicar exposicoes na vida fetal e na primeira infancia
associadas a saude e a doenca em longo prazo. As
infeccdes precoces e a exposi¢ao microbiana nao es-
tavam originalmente associadas a DOHaD, mas foram
propostas como influéncias ambientais significativas
no desenvolvimento imunoldgico infantil na “hipdtese
da higiene” de doencas alérgicas.

O termo “hipotese da higiene” surgiu em 1989,
quando Strachan (apud Lambrecht BN, Hammad H,
201787) sugeriu que “doencas alérgicas fossem preve-
nidas por infec¢des na primeira infancia, transmitidas
por contato n&o higiénico com irmaos mais velhos ou
adquirida no periodo pré-natal da mae infectada pelo
contato com os filhos mais velhos”. Com o avango
da pesquisa em microbiomas humanos, foi proposta
a “hipoétese da microflora”, pela qual sugere-se que
as exposicdes ambientais no inicio da vida alterem o
desenvolvimento do microbioma humano. Segundo
essa hipétese, a influéncia da dieta e a diversidade
reduzida do microbioma formam a base do pensa-
mento cientifico em relagdo ao aumento da prevalén-
cia das doengas alérgicas, ou seja, as mudangas na
composi¢cao do microbioma influenciam a maturacgéo
do sistema imunoldgico em dire¢ao a um estado hi-
persensivel e/ou hiperinflamat6rio83.86-88,

A colonizacao bacteriana pds-natal do RN comeca
durante o nascimento, momento em que 0s neonatos
s80 expostos as microbiotas fecal e vaginal maternas.
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Dentro de 24 horas apds o parto, as microbiotas em
varios locais do corpo (oral, cutanea, meconio, etc)
de bebés nascidos de parto cesarea apresentam
inicialmente bactérias que residem na pele da mae
(por exemplo, Staphylococcus spp.), enquanto os
bebés nascidos por via vaginal apresentam coloni-
zagao por bactérias vaginais tipicas (por exemplo,
Prevotella, Atopobium spp.). Os estudos sugerem
que as microbiotas dos RN sejam distribuidas ho-
mogeneamente nos locais do corpo (por exemplo,
meconio, pele, etc.) imediatamente apds o nasci-
mento. A criagéo de perfil do microbioma intestinal
neonatal imediatamente apds o nascimento e até os
2 anos de idade sugere que o modo de nascimento
pode resultar em disfuncdo microbiana (disbiose)
intestinal infantil prolongada. Os RN por cesariana
exibiram diversidade filogenética imediatamente apds
0 nascimento, mas, apés um més de idade, a diver-
sidade filogenética diminuiu abaixo daquela do parto
vaginal. A amamentagéo, por sua vez, promove a
maturagédo da microbiota intestinal no inicio da vida,
pelo contato com os micrébios areolares e do leite
materno (LM) e fornece fontes de energia impor-
tantes para muitas bactérias (oligossacarideos do
leite humano). H4 uma associacao dose-dependente
entre a composicao do microbioma intestinal infantil
e a proporcao de amamentacao diaria. Os bebés
amamentados com LM apresentam propor¢cdes mais
altas de Bifidobacteria e Lactobacillus spp., enquanto
que os que utilizam férmula apresentam maior pre-
valéncia de clostridiales e proteobactérias, além de
diminuicéo da diversidade bacteriana, mesmo apds
0 primeiro ano de vida83:84.86.87,

O papel da dieta (aleitamento vs. férmulas)

Entre os fatores pds-natais que contribuem para
determinar uma vida saudavel, a dieta, via mecanis-
mos epigenéticos ou ndo, assume papel primordial.
Evidéncias crescentes dos efeitos da nutricdo precoce
séo registradas na programacao do desenvolvimento
do individuo, podendo resultar em posterior apare-
cimento de doencas cardiovasculares, sobrepeso,
obesidade, diabetes e outras condigdes cronicas®®.
O aleitamento materno (AM) exclusivo nos primeiros
6 meses de vida, e continuando por até mais de 2
anos de idade, é reconhecido como o padrao-ouro na
alimentacéo do lactente por ser o leite humano (LH)
0 Unico adequado, tanto do ponto de vista nutricional,
como pela promogao do seu desenvolvimento imuno-
l6gico®. O AM difere da alimentacg&o por férmula (AF)
na concentragéo de nutrientes e na sua composicao,

principalmente pela presenga exclusiva de fatores de
crescimento, citocinas, imunoglobulinas e enzimas
digestivas A microbiota intestinal do RN caracteriza-
se por alto grau de instabilidade, somente adquirindo
caracteristicas similares as do adulto aos dois para
trés anos de idade, com o estabelecimento de uma
dieta sdlida variada. Os fatores relacionados a dieta
que influenciam o desenvolvimento do microbioma
intestinal do RN incluem: o tempo de AM ou o uso de
AF; dieta materna (ambiente, estilo de vida); e quando
e como o0s alimentos sdlidos séo introduzidos. Nao
h& nenhum fator mais importante do que a dieta no
desenvolvimento do microbioma intestinal®’.

Aleitamento materno vs. alimentagao por férmula

Apds o nascimento, o microbioma intestinal do
RN caracteriza-se por baixa diversidade de espécies
e altas taxas de fluxo bacteriano, até aproximada-
mente os trés anos de idade®2. Bactérias anaerobias
facultativas, incluindo Staphylococcus, Streptococcus,
Escherichia coli e Enterobacteria, sao consideradas
como as primeiras a colonizar o intestino, com o
propdsito de consumir oxigénio, levando a criagéo de
um ambiente propicio ao crescimento de anaerobios.
A partir de entdo, estes passarao a predominar no
trato gastrintestinal, principalmente Actinobacteriia
e Firmicutes®. Esta alteragdo na taxa de bactérias
dominantes € atribuida a introdugéo do AM ou da AF,
o primeiro evento relacionado a dieta na colonizacéao
do microbioma intestinal. Nos lactentes em AM, as
Actinobacterias dominantes sao representadas por
espécies de Bifidobacterium, especialmente por B.
breve, B. longum, B. dentium, B. infantis e B. pseu-
docatenulatum®, e os Firmicutes, por bactéria pro-
dutoras de acido lactico, Lactobacillus, Enterococcus
e ainda espécies de Clostridium. As bifidobactérias
sa0 as espécies mais representativas em ambas as
dietas, na maioria dos casos sem diferencas signifi-
cativas nas contagens, porém alguns estudos relatam
quantidades bem maiores em criancas que recebem
AM. Lactentes alimentados com féormulas tradicionais
diferem pela abundancia de B. cantenulatum e B.
adolescentis, que sao tipicamente representantes das
populacdes de adultos, e 0 emprego de férmulas su-
plementadas com prebidticos galactooligossacarides
pode elevar os niveis de Bifidobacterium em geral.
Ainda em lactentes que recebem AF, séo relatados
niveis aumentados de Atopobium, que poderiam
estar relacionados ao uso de antibiéticos em méaes
submetidas a parto cesdreo®. Com relagdo a AF,
em geral, sdo encontrados niveis mais altos de
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Bacteroides spp. e Enterobacteriacea. A introdugéo
dos alimentos sdlidos ird impactar significativamente
na ecologia intestinal dos lactentes em AM, que
desde o inicio da suplementacao dietética tem seu
perfil modificado pelo aumento das contagens de
Enterococci e Enterobacteria, e o aparecimento
de Bacterioides, Clostridia, e outros Streptococci
anaerobios®.

Impacto do aleitamento materno sobre a saude

O papel da microbiota adquirida na infancia preco-
ce foi reconhecido como primordial na determinacéo
da resposta imune da mucosa e no desenvolvimento
de tolerancia, pela indugao de respostas especificas
das células T97. Revisbes sistematicas apontam o
papel protetor do AM contra o desenvolvimento de
diarreia e enterocolite necrotizante no RN, doen-
cas alérgicas e autoimunes na infancia, incluindo
doenca celiaca, diabetes tipo | e dermatite atdpica,
havendo ainda controvérsias em relacdo a asma
e rinite alérgica®'97.%8. A microbiota induzida pelo
AM tem sido responsabilizada pela expressdo de
genes envolvidos na digestao, funcdo de barreira,
angiogénese e aumento da secre¢éo de imunoglo-
bulina A secretdria, contribuindo para a prevengao
da enterocolite necrotizante®?. Mecanismos similares
tém sido propostos para explicar os efeitos benéfi-
cos do AM na prevencado de infeccbes e doencgas
imuno-mediadas. O AM também tem sido associado
a reducao do risco do desenvolvimento posterior de
doencas inflamatdrias intestinais, cardiovasculares,
obesidade e diabetes tipo 2. Como efeitos clinicos
de modificagbes epigenéticas associadas ao AM,
tém sido descritos: diminuicdo da secre¢ao de IL-8
pelas células intestinais com efeito protetor no de-
senvolvimento da enterite necrotizante; contrabalango
do risco aumentado de obesidade associada com
polimorfismo de PPARgama2 em adolescentes; bai-
X0s niveis séricos de colesterol total e LDL-colesterol
em adultos que receberam AM na infancia. Com
relacdo a AF, a ocorréncia de lesdes moderadas
na mucosa intestinal (via IL-8 e toll-like receptor 4)
podem predispor ao desenvolvimento de enterocolite
necrotizante8.

Importéncia dos oligossacarideos do leite humano

Os oligossacarideos do leite humano (HMO)
sao acucares complexos que constituem o terceiro
elemento sdlido mais abundante de substancias
presentes no leite humano, sé perdendo para a
lactose e os lipidios, o que distingue o leite hu-

mano do leite de bovinos do qual derivam muitas
formulas infantis. Sdo constituidos de trés a seis
acucares simples como a glicose, galactose, fucose,
N-acetilglicosamina e acido sidlico em uma grande
variedade de formas que atingem pelo menos 150
tipos diferentes, cada um podendo exercer fungdes
diferentes. Muitos HMO ndo agem de maneira iso-
lada e necessitam de um grupo de HMO para sua
funcdo mais adequada'®0.

Evidéncias recentes tém demonstrado o papel
prebidtico dos HMO que servem de substrato para
uma microbiota potencialmente benéfica. Exercem
também fun¢des antimicrobianas, com efeitos
bacteriostaticos ou bactericidas diretos, e efeitos
antiadesivos para bactérias do trato digestério,
servindo como receptores sollveis e reduzindo a
ades@o de micrdbios potencialmente patogénicos.
Com suas ag¢des multifuncionais inatas, os HMO
modulam a microbiota intestinal que se instala
nos lactentes, auxiliando o amadurecimento da
imunidade local e sistémica’o!.

Apds sua ingestao os HMO resistem ao pH acido
e a degradagao das enzimas do trato digestorio e
podem atingir as porgdes mais distais do intestino
grosso. Séo absorvidos em pequena quantidade e
encontrados de maneira intacta na urina e nas fezes.
Mais recentemente também foram encontrados na
urina, no sangue de gestantes desde o primeiro
trimestre da gestagéo e mesmo no liquido amnidtico,
podendo o feto ser exposto aos HMO e suas fungbes
protetoras ja durante a gravidez'%2,

Evidéncias clinicas em RN prematuros com en-
terocolite necrotizante mostraram menor incidéncia
entre os que utilizavam leite humano com seus HMO
em comparagado aos em uso de férmulas infantis.
Alguns tipos de HMO estao disponiveis comercial-
mente, sintetizados quimicamente ou com o auxilio
de micrdbios, podendo ser adicionados as férmulas
infantis de maneira isolada ou em combinacao com
outros prebioticos'93,

Estudos clinicos de intervengdo com a utilizacao
de férmulas infantis suplementadas com HMO ja
foram conduzidos e com resultados promissores
sobre os efeitos desses probidticos em termos de
seguranca e efeitos adversos, sobre o crescimento
e o desenvolvimento infantil, com a composicéao
da microbiota intestinal mais préxima de lactentes
amamentados e desfechos clinicos secundarios de
menor uso de antibiodticos e infecgbes. Mais estudos
sa0 necessarios para estabelecer qual ou quais os
HMO séo uteis para serem suplementados e sua real
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importancia em curto e longo prazo sobre diferentes
aspectos da maturagédo imunoldgica e de protecao
dos lactentes com seu uso'%4,

O uso de antibidticos

Antibidticos sdo medicagdes cruciais que salvam
milhdes de vidas humanas todo ano. Por milhares de
anos evoluimos com certos tipos de microrganismos,
criando uma cooperagado mutuamente benéfica. Os
antibiéticos nao discriminam nossos simbiontes e
convidados patogénicos, matando bactérias boas e
mas, levando a disbiose. Como uma fung¢éo de nossa
flora que reside naturalmente é moldar a resposta
imunoldgica, ndo é de surpreender que a composi¢ao
alterada da microbiota esteja ligada a doencas media-
das por imunidade, incluindo doengas alérgicas. Os
antibiéticos podem promover ou suprimir o desenvolvi-
mento de disturbios imunomediados, dependendo do
tempo de vida em que sdo administrados. O uso de
antibiéticos em criancas favorece o desenvolvimento
de disturbios alérgicos, enquanto o uso de antibiéticos
em adultos parece melhorar as respostas inflamato-
rias e reduzir a gravidade das doencgas autoimunes.
Esse quadro é muito mais complexo, no entanto,
devido as fungdes imunorregulatérias importantes de
certas espécies bacterianas39.105,

E cientificamente 16gico supor que os cursos de
tratamento com antimicrobianos possam perturbar o
microbioma intestinal infantil. Muito interesse tem sido
gerado para examinar essa possivel associagao du-
rante os primeiros meses de vida, dada a plasticidade
do microbioma infantil. Varios estudos investigaram
como os antibidticos administrados na janela pos-
parto imediato (para o bebé) ou pré-parto (para a
mae) influenciam a microbiota intestinal do bebé.

Estudo com 15 prematuros, com tratamento de
curta duragédo (< 3 dias) com antibidticos, levou a
diminuicao de Bifidobacterium no intestino infantil ime-
diatamente apods o tratamento até a terceira semana
pds-natal’%6, O tratamento prolongado (> 5 dias) fez
com que a abundancia de Bifidobacterium permane-
cesse diminuida até a sexta semana pos-natal. Tanto
no tratamento de curto quanto no de longo prazo,
Enterococcus se tornou um membro dominante da
comunidade microbiana em varios bebés. Embora a
contagem bacteriana total (por gPCR) néo tenha di-
minuido significativamente em bebés que receberam
antibidticos em curto e em longo prazo, algumas crian-
cas tiveram contagens bacterianas mais baixas no
inicio da vida, sugerindo um atraso na colonizagao por

Bifidobacterium devido a antibioticoterapia. Os bebés
que receberam apenas antibidticos por curto prazo
tinham microbiota intestinal que se assemelhava mais
a de bebés controle, e suas microbiotas pareciam se
recuperar, apesar das mudangas composicionais ini-
ciais. Ao realizar a analise de redundancia, a duragao
do uso de antibidticos foi o principal fator que explicou
a variacao entre as amostras. No entanto, o uso de
antibiéticos nao alterou a riqueza e a diversidade da
comunidade. Mais de uma década antes, o estudo
KOALA demonstrou em 1.032 criangas que o uso de
antibidticos estava associado a diminuicdo do nume-
ro de bifidobactérias e bacterioides em amostras de
fezes de bebés obtidas com 1 més de idade. Apds
os antifungicos, também houve niveis mais baixos
de Bifidobacterium?>.

De acordo com as diretrizes do Colégio Americano
de Ginecologia e Obstetricia, as maes devem receber
profilaxia antibidtica intraparto (IAP) como tratamento
padrao para a prevencédo da transmissao vertical
de estreptococos do grupo B (GBS), que pode ser
administrada a cada 4 horas durante o trabalho de
parto'%’. Esse padrdo de tratamento é uma janela
de oportunidade para examinar como os antibioticos
podem afetar o microbioma infantil. A relagédo da
IAP e o microbioma intestinal materno foi avaliada
em uma coorte longitudinal prospectiva de 83 pares
mae-bebé, comparando bebés nascidos sem ex-
posicao a antibidticos, bebés expostos a IAP para
Streptococcus do Grupo B, e nascidos por cesaria-
na'%8, No inicio da vida, a comunidade bacteriana
de bebés expostos a IAP para GBS diferia da de
bebés nao expostos aos 10 dias e 6 semanas de
idade, mas essas diferengas nao eram observadas
as 12 semanas. Houve também um atraso na co-
lonizacdo com Actinobacteria em ambos os bebés
nascidos por via vaginal expostos a IAP para GBS
e aqueles nascidos por cesariana. Em relagéo ao
tempo de exposicao a antibidticos, para cada hora
de IAP para administracao de GBS durante o parto
vaginal, houve diminui¢éo de 7,2% na abundancia de
Bifidobacterium e um efeito positivo na abundancia
de Clostridium. Um padrao semelhante de menor
abundancia de Actinobacteria e Bacteroidetes, bem
como uma super-representacao de Proteobacteriaem
bebés nascidos de maes que receberam IAP199,

Estudo avaliou o impacto da IAP em uma coorte
de 40 RN a termo, vaginais (18 das méaes receberam
IAP), os bebés com IAP exibiram proporcdes relativas
mais baixas de Actinobacteria e Bacteroidetes e niveis
aumentados de Proteobacteria e Firmicutes''°, Mais
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especificamente, em criangas com IAP, o nivel de
Firmicutes aumentou de 24% iniciais aos 2 dias de
idade para 38% aos 10 dias, e depois se estabilizou.
Em contraste, os niveis de Firmicutes foram relativa-
mente estaveis em bebés nao expostos a IAP. Outro
estudo demonstrou que bebés expostos a antibidticos
apos 3 meses de vida apresentaram contagens bac-
terianas totais significativamente mais baixas, bem
como contagens mais baixas de Bifidobacterium e
Staphylococcus em 6 meses, sugerindo novamen-
te que os primeiros meses de vida sao realmente
uma janela critica para influenciando o microbioma
intestinal'!.

Mais estudos sdo necessarios para esclarecer
ainda mais o papel de espécies especificas de bac-
térias no desenvolvimento de doencgas autoimunes e
alérgicas e como os antibidticos as afetam.

A antibioticoterapia materna inicia a marcha
atopica nos filhos?

Antibidticos sdo prescritos geralmente durante
a gravidez e logo ap6s o parto. Mais de 40% das
mulheres gravidas recebem antibiéticos no periodo
perinatal!'2. Esses antibidticos alteram a microbiota
materna, que por sua vez pode afetar a microbiota
fetal. Foi demonstrado que 11 antibidticos de amplo
espectro tém a capacidade de afetar o feto apds
atravessar a placenta'3, tendo o potencial de modular
diretamente a microbiota fetal. Até 0 momento, ndo
hé relatos que descrevam o impacto da administra-
¢ao de antibidticos no pré-natal na composicao da
microbiota pré-natal. No entanto, varios relatérios
descrevem o impacto da administracéo de antibioticos
pré-natal nas respostas imunoldgicas pds-natais. De
acordo com “a hipdtese de privagdo microbiana”,
a administracdo pré-natal de antibiéticos tem sido
implicada com o inicio da marcha atodpica. Atopico
aos alérgenos internos, como &caros, e depois
alérgenos externos, como polens. A marcha atépica
comecga com DA, alergia alimentar, seguida de rinite
alérgica e asma.

Estudo de 2002 de McKeever e cols., usando
uma coorte de 24.690 criancas, mostrou que o
tratamento com antibidticos durante a gravidez esta
associado a aumento da incidéncia de DA, asma e
polinose. Também demonstrou que o risco de alergia
aumenta com o aumento do numero de ciclos de
antibidticos, pois dois ciclos de tratamento resultam
em maior incidéncia de atopia quando comparados
a um ciclo de tratamento!14.115,

Antibidticos e o desenvolvimento de doencas
atopicas

O aumento da incidéncia de atopia esta asso-
ciado a ciclos repetidos de antibidticos durante o
primeiro ano de vida. Estudos tém demonstrado
que o tratamento com antibidticos durante os pri-
meiros dois anos de vida tem forte associagédo com
o desenvolvimento de eczema, asma e polinose
mais tarde na vida''®117. A associagdo entre uso
de antibiéticos e doencas alérgicas foi confirmada
por alguns autores!4115.118.119  mas rejeitada por
outros'20, Estudo multicéntrico recente, avaliando
quase 200.000 criancas de mais de 20 paises,
confirmou a associagéo entre o uso de antibidticos
durante o primeiro ano de vida e o desenvolvimento
de asma, DA e rinoconjuntivite aos 6 a 7 anos de
idade'2!. O uso de antibidticos em criancas nao
foi relacionado a atopia na mae, o que é um forte
preditor de atopia em criangas'®,

Em conclusdo, o corpo humano é colonizado
por microrganismos de todos os trés dominios da
vida, sendo o trato gastrintestinal aquele que exibe
a maior diversidade e densidade microbianas. Sem
surpresa, esse vasto ecossistema microbiano interage
intimamente e, na maior parte, mutualisticamente
com seu hospedeiro humano, desempenhando
fungdes metabdlicas essenciais como fermentacgao
de polissacarideos e biossintese de vitaminas que
afetam multiplos aspectos da fisiologia do hospedei-
ro, incluindo ai, a ativagcdo e o desenvolvimento do
sistema imunoldgico.

Por isso, compreender esta complexa interface que
envolve, por um lado a microbiota (miroorganismos e
seus subprodutos) e, por outro, receptores e células
especializadas é fundamental para o entendimento
dos mecanismos de tolerdncia ou desequilibrio
imunoldgico, os quais estao respectivamente ligados
ao estado fisiolégico de saude ou aos processos
patofisioldgicos de diversas doencas, sobretudo
aquelas de contexto imunomediado.
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