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Artigo de Revisao

Papel do microbioma na resposta imune e na asma

Role of microbiome in immunity and asthma

Hisbello S. Campos!

RESUMO ‘

Nos ultimos vinte anos, passamos a reconhecer que 0 corpo
humano hospeda, em condi¢gbes normais, uma quantidade de
microrganismos que supera o numero de células do nosso or-
ganismo. A interacdo desses micrébios, seus genomas e seus
metabolitos com nosso organismo desempenha papel relevante
no desenvolvimento e funcionamento dos nossos 6rgaos e sis-
temas, como o imune e o neurolégico, por exemplo. A reviravolta
nos conceitos de patogenicidade dos microrganismos revogou
a crenga sobre “assepsia” de muitos de nossos 6rgaos, como
o pulméao. Atualmente, sabe-se que o aparelho respiratério, em
condigoes saudaveis, é colonizado por diversas comunidades de
microrganismos. Ha indicios de que desequilibrios nas propor-
coes das diferentes espécies (disbioses) que convivem nas vias
respiratérias desempenham papel relevante na patogénese de
diversas doengas pulmonares, incluindo a asma. Por essa razao,
o desenvolvimento de compostos microbiolégicos que corrijam
disbioses vem sendo alvo de inimeros estudos. Possivelmente,
tais compostos faréao parte da abordagem terapéutica da asma e
de diversas outras doencas respiratoérias.

Descritores: Microbioma, microbiota, sistema imune, asma.

Introducéo

Historicamente, os 6rgdos e sistemas do corpo
humano eram vistos como isentos de micrébios em
condi¢bes normais, com excecao da boca, intestinos,
pele e sistema geniturinério. Atualmente, sabemos
que, em condi¢des normais, o corpo humano hospeda
um conjunto enorme de bactérias, fungos e virus que
vivem em conjunto com as células do nosso corpo.

‘ ABSTRACT

Over the last twenty years, we came to recognize that the human
body normally houses a number of microorganisms that exceeds
the number of cells. The interaction of these microbes, their
genomes and their metabolites with our body plays a relevant role
in the development and functioning of our organs and systems,
such as the immune and the neurological systems. The switch in
the concept of the pathogenicity of microorganisms revoked the
belief in the "asepsis" of many of our organs, such as the lung.
Currently, it is known that the respiratory tract, under healthy
conditions, is colonized by several communities of microorganisms.
There are indications that imbalances in the proportions of
different species (dysbiosis) coexisting in the respiratory airways
play an important role in the pathogenesis of various lung
diseases, including asthma. For this reason, the development of
microbiological compounds that correct dysbioses has been the
subject of numerous studies. Possibly, such compounds will soon
be part of the therapeutic approach to asthma and various other
respiratory diseases.

Keywords: Microbiome, microbiota, immune system, asthma.

Essa coleg&o de microrganismos que foi inicialmente
chamada de microbioma, é composta por dez a cem
trilhdes de células divididas em mais de mil espécies
diferentes, respondendo por 2 a 3% da nossa massa
corporal total. Estima-se que apenas o numero total
de bactérias seja dez vezes superior ao de células
do nosso corpo!. Na primeira vez que o termo foi

1. Instituto Fernandes Figueira, Fiocruz, Servigo de Alergia e Imunologia Clinica -

Submetido em: 15/02/2018, aceito em: 19/04/2018.
Arq Asma Alerg Imunol. 2018;2(2):238-46.

Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20180024

238



Papel do microbioma na resposta imune e na asma — Campos HS

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 2. N° 2, 2018 239

usado, em 2001, microbioma representava a “co-
munidade ecoldgica de microrganismos comensais,
simbidticos e patogénicos que dividiam o espaco do
nosso corpo2. Com o progresso cientifico, o termo
passou a significar o “conjunto de células microbia-
nas e do hospedeiro, somadas aos fatores bidticos e
abidticos, que modulam a interagao dessas células.”
Posteriormente, passou a ser usado para denominar
a totalidade de genomas desse conjunto de micro-
bios. Sob a perspectiva de quantidade de material
genético, sdo 3 milhdes de genes ndo redundantes
formando o microbioma, versus 22 mil genes no ge-
noma humano. No presente texto, o termo microbiota
sera usado para rotular a populagédo de micrébios
normalmente albergada no organismo humano, e
microbioma para o conjunto de material genético do
total de microrganismos. Nesse cenario, o funciona-
mento do organismo humano é visto como o produto
de interacdes emaranhadas entre microbios, seus
genomas, hospedeiro e meio ambiente.

Contrariando a viséo antiga de que microbios eram
agentes estritamente patogénicos, a microbiota tem
papel relevante na manutencao da saude, e seu dese-
quilibrio (disbiose) esta associado a doencas. Grande
parte dos trilhdes de microrganismos, comensais,
simbidticos e patogénicos que colonizam o corpo
humano sdo fundamentais para nossa vida, contri-
buindo para os processos fisioldgicos e modulando
nosso metabolismo e nossa imunidade. Mais do que
iss0, nossa microbiota também contribui para nossa
protecdo contra patdégenos e agentes infecciosos,
eliminando-os e prevenindo sua disseminagado?®.

Os instrumentos de interagéo entre nosso orga-
nismo e a microbiota sdo constituidos por proteinas,
metabdlitos, pequenas moléculas e acidos nucleicos.
Nesse ecossistema complexo e interativo, mecanismos
quimicos sao a linguagem universal entre os diferen-
tes grupos, regulando comunicagdes intercelulares,
trocas metabdlicas, antibiose e simbiose. Tornando
o tema ainda mais complexo, a microbiota humana
nao é constante durante a vida, sofrendo mudancas
com o passar da idade. Habitos culturais, dietas, ca-
racteristicas locais, condi¢cdes de saude e de doenga,
tipo de parto e exposicao microbiana no inicio da vida
modulam a microbiota, promovendo varia¢cdes nas
espécies locais, com consequéncias funcionais®.

Doencas imunes, disfungdes pulmonares, neuro-
I6gicas, enddcrinas, cardiacas, neoplasicas, metabo-
licas e outras estéo diretamente associadas a dese-
quilibrios na microbiota®. O funcionamento adequado
do nosso sistema imune esta apoiado na interacédo

saudavel do nosso organismo com 0s microrganismos
que nos habitam e que estdo a nossa volta. Fatores
moduladores da microbiota tanto nas fases pré, peri
e pds-natais estdo associados a disfuncdes imunes®
e diversas outras doengas* muito apés o nascimento.
Evidéncias claras ligam a diabetes e outras disfun-
¢Oes endocrinicas’, doengas cardiovasculares, como
hipertensao, aterosclerose, doenca renal cronica®
e doencgas neuroldgicas, como a esquizofrenia e o
autismo?, neoplasias, esclerose mlultipla, obesidade
e asma a disbiose na microbiota. Patégenos micro-
bianos direcionam a génese de tumores em 15-20%
dos casos de cancer através de mecanismos diversos
que modulam inflamacao, induzem lesdes no DNA e
produzem metabdlitos envolvidos na oncogénese ou
supressao tumoral0.

O progresso do conhecimento cientifico trouxe a
ciéncia “6mica” para o campo médico. Nela, busca-se
a caracterizagéo e quantificagao coletiva de grupos de
moléculas biolégicas que se traduzem na estrutura,
funcéo e dindmica de organismos. Essa nova vertente
cientifica, aliada a bioinformatica, ciéncia responsavel
por armazenar e relacionar dados biolégicos com o
auxilio de métodos computacionais e algoritmos ma-
tematicos, vem permitindo o progresso da compreen-
séo do papel relevante da microbiota na manutencéo
da saude e no desenvolvimento de doengas.

Nesse artigo, o foco principal sera dado ao papel
da microbiota no desenvolvimento do sistema imune,
e ao seu papel na patogénese da asma.

Microbiota e ciéncias oOmicas

O corpo humano é composto por cerca de 30
trilhGes de células, sendo a linhagem hematopoiética
a mais numerosa. O calculo do nimero de micror-
ganismos que compdem a microbiota é complexo
e sujeito a discordancias. Enquanto alguns estudos
sugerem que deva ser 10 a 100 vezes maior que 0
de células em nosso corpo, outros indicam que a
diferenca é menor (3x10'3 vs 3,9 x10'3)'". De modo
geral, estima-se que a proporcao de bactérias seja
2-3 vezes maior que a dos demais microrganismos.
Entretanto, desvendar as proporgdes relativas e o
valor das fung¢des que eles executam é mais im-
portante que definir seu nimero absoluto. Apesar
de os mecanismos envolvidos ainda nao estarem
totalmente desvendados, microrganismos interagem
extensivamente dentro do corpo humano; algumas
das interagbes séo prejudiciais’® e outras benéficas*
para nosso organismo.
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Aparentemente, a maior parte da populacéo
bacteriana esta localizada no intestino, seguido pela
pele e cavidade oral. A microbiota intestinal (Ml) é
fundamental para a saude. Variagdes e mudancas
em sua composicdo influenciam os processos fi-
siolégicos e contribuem para diversas doengas. Ela
possui mecanismos de comunica¢cdo com o sistema
nervoso central, possivelmente por mecanismos
neurais, enddcrinos e imunes, que influenciando a
funcao cerebral e o comportamento, podendo deter-
minar desordens neuroldgicas.'> A Ml enriquece o
metabolismo de glicanos, aminoéacidos e xenobidticos.
Sem ela, ndo seriamos capazes de digerir grande
parte dos alimentos e absorver muitos nutrientes.
A carga genética do microbioma é estimada em
milhdes de genes codificadores de proteinas, um
numero 360 vezes maior que o do genoma humano.
A contribuicdo do material genético do microbioma
é critica para a sobrevivéncia humana, produzindo
vitaminas e anti-inflamatérios que nosso genoma nao
pode produzir. A microbiota, em conjunto com fatores
pré-natais e pds-natais (nutricdo maternal e expo-
sicéo a poluentes, p. ex.), contribui para mudancas
epigenéticas que nao apenas modulam a adaptagao
individual ao ambiente, como também as condi¢bes
de saude e de doencga por toda a vida, modificando
processos inflamatérios e respostas imunes. As in-
teracdes ativas dos metabdlitos da microbiota com
o0 genoma derivado da fusdo do espermatozoide e
Ovulo paternos geram modifica¢des epigenéticas que
atuardo ao longo da vida, podendo ser considerado
um segundo genoma'®.

O progresso no estudo do papel da microbiota
deve-se, em grande parte, a outra contribuicao re-
cente na Medicina atual, as “Ciéncias 6micas”.'® Elas
representam uma nova perspectiva na area médica,
que traz uma visao holistica dos sistemas biolégicos,
integrando moléculas e processos interativos que
envolvem genes, transcricao genética, metabolismo
e microbioma, dando forma e funcao as células, te-
cidos e organismo. As ciéncias 6micas incluem um
conjunto de novas tecnologias — genbémica, trans-
criptdmica, protedmica, metabolébmica e outras — que
vém permitindo progresso relevante na compreensao
de mecanismos moleculares complexos envolvidos
nos processos bioldgicos e sobre a participacao da
microbiota nesses processos. Outro elemento impor-
tante nesse novo cendrio é a bioinformatica, ciéncia
interdisciplinar que conjuga técnicas da informatica
nas areas de estudo da biologia. Os experimentos
biolégicos geram enormes quantidades de dados

quantitativos e qualitativos. Se lembrarmos que:

— 0 genoma humano contém cerca de 3,2 bilhdes de
bases e entre 20.000-25.000 genes codificadores
de proteinas;

— o transcriptoma inclui todos os RNAs e reflete os
genes ativamente expressos em cada momento;

— o proteoma inclui mais de 100 mil proteinas de-
tectaveis pelos métodos modernos (as menos
abundantes ainda nao sao detectadas);

— 0 metaboloma envolve mais do que 5 mil meta-
bdlitos'”; seria dificil organizar e interpretar as
informacdes que vém surgindo acerca das inter-
relagbes entre os diversos sistemas bioldgicos
sem a tecnologia embutida na bioinformatica.

Tanto as ciéncias 6micas como a microbiota sao
temas recentes, que trouxeram novos termos para o
vocabulario médico. Por essa razao, o glossario abai-
X0 pode ser Util para a compreensao desse texto.

Ciéncias 6micas'®
— Gendbmica: estudo dos genomas dos
organismos.

— Metagendmica: andlise gendémica da comuni-
dade de microrganismos de um determinado
ambiente.

— Epigendmica: estudo das modificacdes epigené-
ticas no material genético de uma célula.

— Transcriptémica: estudo das estruturas e funcdes
dos transcriptoma. Transcriptoma é um conjunto
de moléculas de RNA, incluindo RNAm, RNAr,
RNALt e outros RNA n&o-codificantes produzidos
por uma célula ou por uma populacao celular.

— Metabolémica: estudo sistematico de “marcas qui-
micas” Unicas de processos celulares especificos
que envolvem metabolitos.

— Metabondmica: medida quantitativa das respostas
metabdlicas multiparamétricas e dindmicas dos
sistemas vivos a estimulos fisiopatolégicos ou
modificacdes genéticas.

— Proteémica: estudo da estrutura e funcdo das
proteinas, incluindo as modificagdes produzidas
por um organismo ou sistema.

— Lipidémica: estudo dos processos e redes envol-
vendo lipideos, incluindo as modificagdes produ-
zidas por um organismo ou sistema.
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Microbiota e microbioma'®:

— Microbiota: totalidade dos microrganismos no
organismo humano. Em alguns textos, pode signi-
ficar o conjunto de microrganismos num ambiente
definido (6rgao, sistema).

— Microbioma: conjunto dos genomas presentes na
totalidade da microbiota. Em alguns textos, pode
significar o habitat total (conjunto de microrganis-
mos, seus genomas e as condi¢cdes ambientais
adjacentes.

— Viroma: colegao de virus em determinado
ambiente.

— Metataxonémica: processo usado para caracteri-
zar toda a arvore metataxonémica dos microrga-
nismos constituintes da microbiota.

— Metabolémica: abordagens analiticas usadas para
determinar o perfil de metabolitos de determinada
cepa. O conjunto de metabolitos de cada cepa é
chamado metaboloma.

— Metabonémica: variante da abordagem metabo-
I6mica, define a abordagem usada para gerar o
perfil de metabdlitos de sistemas complexos.

— Resiliéncia: capacidade do microbioma de absor-
ver disturbios e reorganizar-se durante a mudanca,
mantendo, essencialmente, a mesma funcéo,
estrutura e identidade.

— Disbiose: condicdo na qual a estrutura normal
do microbioma é alterada, geralmente sob
pressdes externas, como doengas ou uso de

medicamentos.

— Peptideos antimicrobianos: moléculas efetoras
da imunidade inata que inativam microrganismos
invasores, especialmente nas superficies de mu-
cosas e barreiras epiteliais.

— Probidticos: microrganismos vivos e estritamente
selecionados que, nas quantidades adequadas
podem conferir beneficios a salde2°.

— Prebidticos: componentes alimentares nao dige-
riveis que conferem beneficio a saude através da
modulag&o da microbiotas.

— Simbictico: produto com componente prebidtico
que seletivamente favorece microrganismos pro-
bidticos incluidos no compostos.

Microbiota intestinal na regulacéao do sistema
imune

O trato gastrintestinal (Gl) representa a maior
interface entre o organismo humano e o meio externo.
Num adulto, a superficie da mucosa gastrintestinal
tem entre 30 e 80 metros quadrados e é colonizada
por grandes populagdes de microrganismos (~10'4)
distribuidos em sua luz e na parte superior da camada
mucosa?! que, em condigdes normais, convivem com
as células do hospedeiro. A microbiota intestinal (MI)
pode pesar até 2 kg e contém mais de 3 milhdes
de genes (150 vezes mais que 0 corpo humano).
Ela é unica em cada individuo, mas um terco dos
microbios presentes sdo os mesmos para todas as
pessoas. A composicao e fungdo da MI sao dina-
micas no bebé, desenvolvendo rapidamente desde
0 nascimento até 2 a 3 anos de idade, quando sua
composicéo passa a ser semelhando ao do adulto?2,
Ela participa do desenvolvimento do trato Gl e do
sistema imune, particularmente no primeiro ano de
vida?3. O conjunto de microrganismos utiliza meca-
nismos de relacionamento simbidticos e codepen-
dentes em seu desenvolvimento no hospedeiro para
contribuir no metabolismo de alimentos e farmacos,
além de interferir nas funcbes da barreira epitelial e
do sistema imune.

O processo de colonizagao bacteriana do intestino
comega ainda na fase fetal, e vai sendo modificado
apos o nascimento. Diversos fatores, como o tipo
de parto (cesarea ou vaginal), aleitamento materno
ou uso de féormulas alimentares, uso de antibiotico
e momentos de introdugdo de alimentos sdlidos e
de parada do aleitamento materno afetam o esta-
belecimento da MI. Os dois principais momentos
de transicdo na composi¢éo da Ml ocorrem durante
a lactacao, resultando na predominancia inicial do
Bifidobacterium e, a seguir, quando alimentos so6-
lidos sdo associados ao aleitamento materno, os
Bacteroidetes e Firmicutes passam a predominar. A
partir dos 3 anos de idade, a Ml passa a ser esta-
vel e mantida num estado de equilibrio simbidtico,
no qual trés espécies de bactérias (Bacterioides,
Prevotella e Firmicutes) configuram os “enterotipos”22.
A composicdo microbiana é unica em cada indivi-
duo, embora em mais de 95% das vezes esteja
concentrada em trés ou quatro espécies. O material
genético dos microrganismos presentes no trato Gl
determina suas fungdes potenciais. De modo geral,
a dindmica na microbiota Gl e as interagdes com
0 hospedeiro modulam o funcionamento normal e
a patobiologia de inumeras doengas. A metaboliza-
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¢ao dos acidos presentes na bile é primariamente
feita pela Ml através de mecanismos que regulam
a producao de peptideo intestinal glucagon-like 1
(GLP1), a metabolizagao de gordura, o metabolismo
hepatico e do colesterol. Em situacdes patoldgicas,
observa-se disbiose (desequilibrio na composigcao da
microbiota intestinal), com redugao da diversidade
global e preponderancia de uma ou mais espécies.
Dai, podem resultar diabetes tipo 2, esteatose he-
patica ndo alcodlica, dislipidemia e obesidade, por
exemplo. Disbioses na MI interferem com sua rela-
¢éo com as células humanas, o que pode resultar
em alteracdes inflamatdrias que contribuem para a
patogénese de doencas inflamatdrias cronicas, como
doenca inflamatdria intestinal, esclerose multipla,
asma alérgica e artrite reumatoide®*.

Uma fungéo particularmente interessante da Ml
envolve o desenvolvimento do sistema imune. O
intestino & o nosso maior érgéo linfoide, onde cerca
de 70% das células imunes estdao presentes. Isso
se deve, principalmente, as grandes quantidades de
material antigénico, oriundo, em sua maior parte,
dos alimentos. Em situa¢des normais, os antigenos
da dieta sdo tornados menos imunogénicos por
mecanismos de tolerancia oral envolvendo linfécitos
T reguladores (Treg) nos ganglios mesentéricos e
células dendriticas. A Ml modularia a capacidade do
sistema imune intestinal de gerar tolerancia, mais do
que imunidade, promovendo as fungbes da barreira
intestinal. Ao mesmo tempo, a Ml desempenha papéis
importantes na imunidade inata. Fagdcitos (macro-
fagos e neutréfilos) sdo regulados pelas bactérias
intestinais, que estimulam a liberacdo de grandes
quantidades de interleucinas-10 (IL-10), promovendo
a inducao de células Treg e inibindo desenvolvimento
excessivo do linfécito T helper 17 (Th17), mantendo
as respostas imunes tolerogénicas do intestino e
mantendo a homeostasia local. Ha evidéncias de
que bactérias intestinais e seus metabdlitos, incluindo
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), tém papel
relevante na proliferacéo e diferenciacao de células T
regulatérias e auxiliares (Thelper), assim como sobre
linfécitos B secretores das imunoglobulinas A (IgA)
e G (IgG). Dado o fato de a MI ser necesséria para
o desenvolvimento, inducdo e funcdo das células
T, uma disbiose nessa populagéo microbiana pode
desencadear doengas autoimunes e inflamatdrias
gracas a desequilibrios nas populacées de Thi,
Th2, Th17 e Treg?6. Provavelmente, a interface en-
tre o sistema imune intestinal e a Ml participa da
configuragao dos desfechos fisioldgicos das reacdes

alérgicas, havendo indicios que disbiose na Ml esteja
associada a varios tipos de doencas alérgicas.

Dadas as modificagdes rapidas da MI no inicio
da vida, mesmo pequenos desequilibrios (disbiose)
nessa etapa podem acarretar consequéncias danosas
para o resto da vida. Um exemplo desse fato é a
atopia. Esta demonstrado que bebés atdpicos tém
menor propor¢cédo de Bifidobacterium, Lactococci e
Enterococcus na primeira semana de vida, quando
comparados a controles néo atépicos?’. Um estudo
mostrou que a colonizacdo com E. coli e C. difficile
um més apos o parto esta associada ao risco elevado
de eczema nos primeiros dois anos de vida. O C.
difficile esta especificamente associado a sibilos re-
correntes, sensibilizagéo alérgica e dermatite atopica
aos dois anos de vida28. Os mecanismos envolvidos
nessas associagdes ainda nao estao esclarecidos,
mas dao inicio a altera¢des funcionais no organismo
humano, tanto no nivel celular como no metabdlico,
que vao além da microbiota e que se manifestam por
doengas mediadas pela imunidade. Esse processo
conta com a participagéo de diversos fatores, como
o tipo de parto, emprego de antibidticos na gravidez,
durante o parto, assim como pelo recém-nato, e tipo
de aleitamento. Provavelmente, essa trama complexa
envolve alteracdes na ontogenia imune, e inclui a
participacdo da MI nas modificagdes epigenéticas
na vida pré e pos-natal.

A MI, através do eixo intestino-pulmao, influencia
fungdes imunes no pulméo. Uma conexao potencial
se da através de interagcdes da Ml com receptores
de padrbes moleculares associados a patdgenos
(PAMPs) do sistema imune inato?®. Possivelmente,
interagbes com microbios especificos da Ml através
de seus PAMPs correspondentes resultam em varia-
¢oes fenotipicas das células dendriticas que, apds
migrarem para os linfonodos mesentéricos, formatam
células T. Posteriormente, essas migrariam para o
pulmao, incorporando moléculas (CCR4 e CCR6, p.
ex.) e modificariam as respostas anti-inflamatérias
nas vias aéreas. Até o momento, os estudos que
analisam a forma como a MI esta envolvida na gé-
nese da asma e das doencas atdpicas vém sendo
realizados em camundongos, seguindo modelos de
inflamacao alérgica. De modo consistente, esses
estudos tém demonstrado o papel do Lactobacillus
ruteri reduzindo a hiper-responsividade brénquica e
do Bifidobacterium longum induzindo Treg e prote-
gendo contra a inflamagéo alérgica®C. Provavelmente,
com a inclusdo de estudos em humanos, outras
espécies microbianas serao incluidas. Nao se pode
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descartar que, possivelmente, os componentes virais
e fungicos do microbioma também desempenhem
papel importante na fisiologia e no desenvolvimento
imune do organismo humano. Considerando que
os estudos em animais deixam claro o papel da
microbiota materna e da Ml na génese da asma, os
realizados em humanos devem buscar identificar os
mecanismos de colonizacdo dos bebés e criancas
com micrébios relacionados a asma, sejam protetores
ou “pré-asma”. Dessa forma, identificando como as
microbiotas modulam as respostas imunes no pul-
mé&o, abrem-se portas para o possivel emprego de
probidticos visando a prevengéo da asma e doencas
alérgicas relacionadas.

Microbiota no pulmao

Até ha algum tempo, o pulméo era considerado
um orgao estéril na auséncia de doenga. Hoje, com
o reconhecimento da microbiota pulmonar (MP), pode
ser visto como um “pote até aqui de microbios”. O
surgimento e aprimoramento das ciéncias “6micas”
(voltadas para a analise global e aprofundada dos
sistemas bioldgicos e compreensdo dos principios
funcionais e dinamicos totais dos sistemas celulares)
vem ajudando a investigacdo do papel da MP na
manuten¢éo da saude pulmonar e nos mecanismos
envolvidos na génese de doencas respiratérias. A¢cdes
sobre a migracao e eliminacdo microbiana e sobre
0 ecossistema pulmonar alteram a dindmica da MP,
participando tanto da génese como da progressao
de doencas pulmonares. Atualmente, reconhece-se
a participagdo da MP em patogénese de diversas
doengas pulmonares, como na asma, na doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), no cancer de
pulmao, na fibrose pulmonar idiopatica (FPI), nas
doencgas pulmonares associadas ao HIV e na fibrose
cistica, entre outras®'.

Microbiota pulmonar e asma

Aumento na prevaléncia da asma tem sido ob-
servado em diversos estudos. Dado que fatores
genéticos ndao podem ser usados para explicar a
velocidade desse crescimento, particularmente no
mundo ocidental, fatores ambientais potencialmente
associados passaram a ser estudados. Entre eles,
parto cesariano, menos animais domésticos, uso de
antibidticos, ambientes urbanos, redugéo do niumero
de filhos e dietas pobres em fibras. Todos esses fato-
res conjugam a capacidade de comprometer a Ml.

A “hipétese da higiene”, proposta por Strachan32
ao final da década de 90, ja apontava, indiretamente,
para o papel dos microrganismos no desenvolvimento
da asma e da atopia ao propor que ambientes limpos e
estéreis promoveriam o desenvolvimento de diversas
doencas. A partir de entdo, diversos estudos passaram
a indicar que a vida em ambientes rurais33 e a expo-
sicdo a animais e sujeira3* seriam “protetores” contra
o desenvolvimento de sibilos e asma. O progresso do
conhecimento nessa area mostrou que essa ndo era
uma propriedade global dos microrganismos, e que
tanto o efeito “protetor” como o inverso eram resulta-
dos da exposigao/preponderancia de determinadas
espécies. Mais ainda, que isso valia tanto para os
micrébios do ambiente externo como interno (micro-
biota). O valor da microbiota na génese da asma ficou
demonstrado pelos estudos sobre uso de antibidticos
e asma no periodo neonatal, que resulta em inflama-
¢ao alérgica mais grave das vias aéreas?.

Alteracbes da composicao da microbiota das
vias aéreas superiores e inferiores sao descritas em
asmaticos, com maior crescimento de protobactérias
(espécies Haemophilus, Moraxella e Neisseria)36. A
proporcao da espécie Klebsiella parece aumentar com
a gravidade da asma®”. O mesmo parece acontecer
com as Proteobactérias, que induziriam regulagao
positiva dos genes relacionados ao Th17.38 Ja foi
descrito que a MP de asmaticos sensiveis aos
corticosteroides é diferente daquela dos asmaticos
resistentes, podendo indicar que a variedade na
microbiota possa estar associada a heterogeneidade
da asma. A relacao entre as Ml e MP na patogénese
da asma estd bem definida, havendo indicios de
que disbioses na MI nos primeiros 100 dias de vida
sejam os principais influenciadores da promocao de
alteragbes da hipersensibilidade. Estudo prospectivo
demonstrou que bebés com menor proporgéo de
Bifidobacterium, Akkermansia e Faecalibacterium na
MI tém risco relativo de asma elevado. Nessa situagao,
ocorre maior proporgao de linfécitos Th2 produtores
de IL-4 e menor de células Treg*°. Outro estudo tam-
bém demonstrou maior risco de asma associado a
quantidade menor de Faecalibacterium, Lachnospira,
Veillonella e Rothia na MI do bebé*!. Também foi
descrita menor quantidade de Bifidobacterium na Ml
de asmaticos adultos*2. Em resumo, aparentemente,
Faecalibacterium e Bifidobacteriumtém propriedades
que previnem asma. Uma linha de estudo interessante
seria avaliar se a medicacao usual (broncodilatadores
e corticosteroides inalatérios) tem a propriedade de
modular o MP de maneira benéfica ou prejudicial.
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Ha evidéncias suficientes sobre o papel da MP na
génese da asma. Entretanto, se buscamos identificar
uma estratégia para prevenir o desenvolvimento da
asma, precisamos identificar o0 momento em que
uma disbiose na M| desencadeia as alteragbes ne-
cessarias para 0 desenvolvimento da asma e outras
doengas atdpicas. Alguns estudos sugerem que o
momento ideal para usar microrganismos (probidti-
cos) como estratégias preventivas ou diagnodsticas
esteja nos primeiros 100 dias de vida*3.

Prebioticos, probidticos e simbidticos no
tratamento das doencas pulmonares

Todas as fungdes do nosso organismo, assim co-
mo a composi¢ao da microbiota intestinal (Ml), obede-
cem a padroes ritmicos circadianos influenciados por
diferentes fatores. Dentre eles, os habitos alimentares.
Além do conteudo alimentar, os horarios das refeigoes
influenciam as variagcbes agudas na composi¢cao
da MI e modulam os efeitos metabdlicos intestinais
e hepéticos microbiota-dependente no organismo
humano. Como a Ml pode desempenhar papel re-
levante na saude, ha interesse na manipulagéo da
sua composicao visando promover uma comunidade
bacteriana potencialmente mais protetora. Com esse
objetivo, a utilizagado de probidticos vem sendo objeto
de estudos. Através deles, acredita-se ser possivel
aumentar a propor¢céo de determinadas cepas bac-
terianas, como as Bifidobacterium e os Lactobacillus,
as quais, aparentemente, tém a capacidade de
promover efeitos benéficos para nosso organismo.
Os mecanismos pelos quais os probidticos exercem
seus efeitos ndo estdo claramente compreendidos.
Possivelmente, a resposta imune aos probidticos é
dependente da(s) cepa(s) utilizada(s), dos perfis de
glicanos/carbohidratos presentes na parede celular,
das diferencas nos DNAs presentes e dos metabo-
litos e outras moléculas excretadas. Em condig¢des
especificas, acredita-se que possam atuar sobre
macrofagos e células natural-killer (NK); modular a
secrecao de citocinas pré e anti-inflamatdrias, e de
imunoglobulinas’; restaurar o equilibrio entre respos-
tas de células T (Th1, Th2, Th17 e Treg); formatar
a barreira epitelial intestinal; alterar a secrecéo de
muco e gerar processos competitivos de exclusao
de espécies bacterianas patogénicas. O emprego
de probidticos deve ser cuidadoso e criterioso. Suas
caracteristicas nao estdo associadas ao género ou
espécie do microrganismo, mas sim a poucas cepas
de espécies particulares seletivamente selecionadas.

A seguranca de uma cepa € definida pela sua origem,
auséncia de associagdo com culturas patogénicas
e perfil de resisténcia aos antibidticos. Os aspectos
funcionais definem a sobrevivéncia no trato gastrin-
testinal e os efeitos imunomodulatérios. Os probidti-
cos podem conter uma ou mais cepas selecionadas.
Na maior parte das vezes, as cepas pertencem aos
géneros Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus,
Streptococcus, Enterococcus e Sacharomyces'®. Os
efeitos positivos dos probidticos em doengas gastroin-
testinais (sindrome do colo irritavel e diarreia, p. ex.),
alérgicas (asma e dermatite atdpica, p. ex.)**, obe-
sidade, sindrome de resisténcia a insulina, diabetes
tipo 2, infiltragé@o gordurosa do figado néo alcodlica, e
outras, estdo bem documentados®. Na area do can-
cer, ha evidéncias de que probidticos interferem com
todos os tipos celulares e mecanismos envolvidos nas
metastases, alterando a expressao de diversos genes
participantes da transformacéo celular, migragéo e
invas&do?*®. Entretanto, os efeitos dos probidticos po-
dem ser transitdrios, o que pode limitar os resultados
alcancgados. Ainda séo necessarios estudos clinicos
para esclarecer diversos pontos antes de decidir so-
bre sua aplicag&o clinicas2. Particularmente nas areas
da asma e da alergia, ha evidéncias cientificas in vitro
sobre o valor de probidticos, mas ainda resta serem
comprovadas in vivoss.

Um outro suplemento que pode corrigir desequi-
librios na Ml e fazer parte do tratamento (e mesmo
da prevencao) de inumeras disfungdes metabdlicas,
imunes e neoplasicas, sdo os prebidticos. Por serem
ingredientes alimentares ndo digeriveis capazes de
estimular seletivamente o crescimento ou a atividade
de determinadas espécies bacterianas ja residentes
no intestino, alterando a composi¢céao da Ml de modo
mais duradouro, eles podem ser usados como alter-
nativas aos probidticos ou simultaneamente (simbic-
ticos). A sinergia alcangada com o uso concomitante
permite melhora da sobrevivéncia dos microrganis-
mos probidticos no trato gastrointestinal, e tem efeito
superior quando comparado ao do probidtico ou do
prebidtico usados isoladamente. Sua a¢do depende
da cepa, dose, componentes (carreadores e matriz)
usados na producao, assim como dos processos de
armazenagem e distribuigao?®.

A colonizagéo do trato gastrointestinal é critica pa-
ra o desenvolvimento e regulacdo do sistema imune.
Disturbios na composicéo, diversidade e momento
da colonizagdo microbiana estdo associados ao
risco aumentado de alergia. Assim, é l6gico imaginar
que instrumentos que restaurem uma MI disbidtica
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também sejam Uteis tanto na prevencao como no
tratamento de disfungdes alérgicas. Ainda que inci-
piente, a recomendacado de emprego de probidticos,
prebidticos e simbidticos ja faz parte de diretrizes da
Organizagéao Mundial de Alergia (WAOQ) para preven-
¢éo de alergia em determinadas situag¢des. Ainda nao
ha informacdes suficientemente fundamentadas para
a prescricao de probidticos para a prevengao de aler-
gia ou asma, mas com a evolucao do conhecimento
nessa drea, provavelmente serao definidas as cepas
mais adequadas, o momento correto de emprego e as
condi¢des especificas para o manejo mais efetivo.

Finalizando, estamos entrando na era dos estu-
dos da epidemiologia das microbiotas. Os primeiros
grandes estudos de coorte foram iniciados e trardo
informagbes que, junto com aquelas fornecidas
pelos estudos seccionais (em sua maior parte em
populagdes ocidentais) ja concluidos, possibilitarao
uma viséo global e dindmica da microbiota na saude
e na doenca. Possivelmente, estudos prospectivos
permitirdo o desenho de modelos preditivos e a
compreensao das causalidades das disbioses que,
aliados aos conhecimentos oriundos do deciframento
das fungdes moleculares das bases genéticas do
microbioma humano, abrirdo portas para o desen-
volvimento de novas comunidades microbianas
diagndsticas e terapéuticas. Na medida em que o
papel das disbioses da microbiota na patogénese das
doencas pulmonares for sendo esclarecido, estudos
certamente buscarao avaliar o valor dos probidticos,
prebidticos e simbidticos como coadjuvantes no tra-
tamento de diversas disfuncdes respiratérias. A partir
dai, a selecdo das cepas, junto com modificagdes
genéticas para assegurar fungdes especificas na
producdo de probidticos, ird sendo melhor funda-
mentada, e os suplementos pré e prebidticos podem
passar a constituir complementos importantes para
o tratamento. Certamente, antes de sua inclusdo em
esquemas terapéuticos, ainda devem ser definidas
as melhores maneiras de promover sua liberacao no
trato intestinal e demonstrados os efeitos potenciais
e a seguranca das interacdes de diferentes cepas.
As ciéncias dmicas certamente sdo um instrumento
precioso na avaliagdo dos aspectos de efetividade
e de seguranca desses suplementos. A complexi-
dade dos processos envolvidos na tecnologia 6mica
provavelmente permitira definir pontos importantes,
como a quantidade adequada de microrganismos
nas preparagdes, e qual o potencial probiético real
dos microrganismos selecionados, bem como qual
o0 seu impacto nas fungbes imune e metabdlica,

e na interagdo MI-sistema nervoso central, entre
outros?*’.

Se hoje buscamos alcancar a medicina personali-
zada, certamente teremos que integrar as interagdes
hospedeiro-microbiota-microbioma e as ciéncias
Omicas na definicao das abordagens corretas para
restaurar a saude?®.
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