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RESUMO

As doengas alérgicas afetam criangas e adultos e s&o as condi¢des clinicas mais associa-
das a morbidade infantil. Ocorrem através das respostas imunes mediadas por linfocitos
T helper 2 e acometem principalmente vias respiratorias, pele e trato gastrointestinal,
devido serem sitios mais expostos a alérgenos. O bom funcionamento do sistema imu-
nologico da crianca depende de varios fatores como o aleitamento materno exclusivo
nos primeiros meses de vida. O leite materno possui elementos fundamentais para a
modulacdo do sistema de defesa do lactente a exemplo da lactoferrina, imunoglobuli-
na A e bactérias comensais que colonizarao seu ambiente intestinal. Foi realizada uma
revisdo a partir da busca de informacdes a respeito aleitamento materno, microbiota
intestinal e suas relacdes com o desenvolvimento de alergias em criancas. Para tanto
o levantamento bibliografico foi realizado utilizando conceituados portais de pesquisa
como Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, National Library
of Medicine, Scientific Eletronic Library Online e Science Direct. O presente estudo teve
como objetivo elaborar uma revisdo que possibilite uma maior compreensao entre a
relacdo do aleitamento materno, modulacdo da microbiota intestinal e seu papel na
prevencado contra o desenvolvimento de alergias.
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ABSTRACT

Allergic diseases affect children and adults and are the clinical conditions most
associated with childhood morbidity. They occur through T helper 2-lymphocyte-
mediated immune responses and mainly affect the airways, skin, and gastrointestinal
tract, as they are sites most exposed to allergens. The proper functioning of the child's
immune system depends on several factors such as exclusive breastfeeding in the first
months of life. Breast milk has key elements for modulating the infant’'s defense sys-
tem such as lactoferrin, immunoglobulin A and commensal bacteria that will colonize
their intestinal environment. A review was conducted from the search for information
about breastfeeding, intestinal microbiota and their relationship with the develop-
ment of allergies in children. For this, the bibliographic survey was conducted using
reputable research portals such as Latin American and Caribbean Health Sciences,
National Library of Medicine, Scientific Electronic Library Online and Science Direct.
The present study aimed to elaborate a review that allows a greater understanding
between the relationship of breastfeeding, modulation of intestinal microbiota and it
is role in preventing the development of allergies.
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1 INTRODUCAO

A doenca alérgica € um dos agravos mais associados a morbidade infantil e a
complexidade de seus fatores etiologicos, tem levado a inumeros estudos sobre o tema
(ARAUJO et al, 2014; LEE; LIN, 2019; PAWANKAR et al, 2013). O surgimento de condicées
como atopia e reacdes alérgicas pode ocorrer nos primeiros meses de vida, acometendo
principalmente o sistema respiratorio, pele e trato gastrointestinal. (LEE; LIN, 2019).

A alergia é definida por uma reacdo de hipersensibilidade do tipo I, que sdo ime-
diatas e mediadas por imunoglobulinas E (IgE). Essa condicao clinica é uma resposta
imunitaria exacerbada que ocorre apos a sensibilizacdo do organismo a um determi-
nado alérgeno (ABBAS LICHTMAN; PILLAI 2015).

Logo apds o0 nascimento, ha uma predominancia das respostas mediadas pe-
los linfécitos Th2, enquanto a estimulacdo dos linfocitos T helper 1 (Thl) predomina
na infancia e na vida adulta, sendo dependente da presenca de bactérias intestinais
(OHNMACHT et al, 2015). A composicdo da microbiota intestinal no inicio da vida é
crucial para uma boa formacéo e desenvolvimento do sistema imunologico. Portanto,
alteracdes nesta microbiota podem estar relacionadas ao surgimento de condicdes
alérgicas e inflamatorias, demonstrando assim a importancia de uma exposicdo am-
biental a determinados microrganismos e uma alimentacdo saudavel nos primeiros
anos de vida (CARR; ALKATIB; KRAFT, 2019; MCCOQOY; KOLLER, 2015).
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A concentracao de bactérias no intestino grosso € de 10%° a 10'? Unidades For-
madoras de Coldnias por mililitro (UFC/mL). Essas bactérias sdo capazes de sinteti-
zar vitaminas como: biotina, acido félico, tiamina, B , e K, e de fermentar fibras em
acidos graxos de cadeia curta, que constituem fontes de energia para o hospedeiro
(OSPINA; PEREZ; GARCIA, 2019). Os microrganismos que compdem a microbiota
intestinal humana mais comumente citados pertencem aos filos Bacteroidetes e
Firmicutes (GONCALVES, 2014).

A composicédo desta microbiota sofre influéncia de inumeros fatores ao longo
da vida. O tipo de parto e a amamentacdo sdo cruciais no desenvolvimento da mi-
crobiota intestinal nos primeiros meses apos nascimento. Diante disso, observou-se
que ha diferencas na composicao da microbiota intestinal entre as criancas nutridas
exclusivamente por leite materno e aquelas que consomem formula infantil. Recém-
-nascidos que ingerem apenas leite materno possuem diversidade microbiana limi-
tada, sendo composta basicamente pelos géneros Bifidobacterium sp. e Lactobacillus
sp., chegando a perfazer 90% da microbiota nos primeiros dias de vida (BESERRA,
2012; PLAZA-DIAZ; FONTANA; GIL, 2018).

A principal diferenca entre a microbiota de neonatos amamentados com leite
materno e aqueles que consomem formulas infantis € a prevaléncia das bifidobacte-
rias sobre as demais. Esse género esta associado a uma microbiota intestinal saudavel,
promovendo maior eficiéncia da resposta imune a mucosa intestinal. Esses microrga-
nismos, quando associados aos lactobacilos, estimulam a resposta Thl que protegem
o hospedeiro contra o desenvolvimento de alergias (VASCONCELOS et al, 2011).

O leite materno pode ser considerado uma alternativa profilatica contra o de-
senvolvimento de infeccdes e doencgas alérgicas, devido a diversidade de nutrientes
e proteinas funcionais como a lactoferrina, que quando associados tém a capacidade
de estimular o sistema imunologico e facilitar o desenvolvimento dos mecanismos
de defesa do lactente. Além de macro e micronutrientes, o leite humano também €
rico em anticorpos como a imunoglobulina A (IgA), que é capaz de fornecer protecdo
antimicrobiana as mucosas (HOYT; MEDICO; COMMINS, 2015; TANI et al, 2015).

Pesquisas demonstram existir relacdo entre microbiota intestinal e processos
imunologicos, no entanto, € necessario analisar estudos com uma abordagem mais
esclarecedora sobre o assunto (CAMPQOS, 2018; VASCONCELOS et al, 2011). Sendo
assim, O objetivo deste estudo foi elaborar uma revisdo bibliografica que possibilite
maior compreensdo da relacdo entre o aleitamento materno, sua influéncia na mo-
dulacédo da microbiota intestinal e a associacdo com o desenvolvimento da alergia.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho foi construido a partir do levantamento bibliografico. Para
a busca dos artigos, foram consultados os portais de pesquisa: Literatura Latino-
-americana e do Caribe em Ciéncias de Saude (LILACS), National Library of Medicine
(PUBMED), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Science Direct. Os descritores
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utilizados foram determinados de acordo com a base de Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCs) e National Center for Biotechnology Information (NCBI) para a busca:
Microbiota intestinal (Gut Microbiota), aleitamento matermo (breastfeeding), alergias
(allergies) e sistema imune (immune system).

3 RESULTADOS

3.1 MECANISMO DA REACAO ALERGICA

A alergia € um conjunto de reacdes imunologicas que conduzem a uma varie-
dade de doencas por meio de mecanismos patologicos que promovem efeitos em
diversos tecidos do corpo (BANDA et al, 2013). Reagcdes imunologicas exacerbadas
sdo capazes de causar lesdo tecidual ou até levar a disfuncdo de um orgao. Na pra-
tica, as alergias se manifestam por meio de diferentes condi¢des clinicas, a exemplo
de rinite alérgica, asma, angioedema, conjuntivite alérgica, dermatite atopica, alergia
alimentar e anafilaxia (AKDIS; AGACHE, 2014; COICO; SUNSHINE, 2015).

O termo hipersensibilidade € usado para definir uma série de respostas imuno-
l6gicas que séo categorizadas em tipos I, II, Ill e IV e sdo definidas de acordo com a
classe de anticorpos, tipos de antigenos, células envolvidas no processo e tempo em
que ocorrem as reagdes (GARCIA-MARCOS; PACHECO-GONZALEZ, 2015; MURPHY;
TRAVERS; WALPORT, 2014). A alergia é enquadrada no conjunto de reacdes de hiper-
sensibilidade do tipo [, que sao reacdes imediatas e mediadas por anticorpos da classe
IgE. Os sintomas podem ser observados em quase todos os orgdos, contudo, a pele e
as mucosas sao frequentemente mais acometidos, uma vez que representam maior
exposicdo a alérgenos (COICO; SUNSHINE, 2015; MURPHY; TRAVERS; WALPORT, 2014).

As principais células da imunidade envolvidas nestes processos sdo mastoci-
tos, basofilos e eosindfilos. Isto ocorre devido a presenca de receptores expressos
na superficie destas células e mediadores quimicos que sédo liberados apos a sua ati-
vacdo (SILVA; DIAS, 2013). Os mastocitos sao células que contém granulos citoplas-
maticos e estdo presentes na pele e mucosas. Basofilos estdo no sangue periférico
e sdo conhecidos por serem recrutados rapidamente para os tecidos inflamados
e amplificar a resposta alérgica devido a sua abundante secrecdo de citocinas. Os
eosinofilos estdo presentes na circulacéo periférica e sdo recrutados pelas citocinas
liberadas principalmente por mastocitos.

A funcionalidade dessas células no processo alérgico esta direta ou indireta-
mente relacionada com a presenca de IgE especifico (COICO; SUNSHINE, 2015; MUR-
PHY; TRAVERS; WALPORT, 2014; OWEN; PUNT; STRANFORD, 2013).

As interagdes entre os alérgenos e as células do sistema imune, desencadeiam
uma resposta imunologica de hipersensibilidade. Os alérgenos comumente associa-
dos as reacdes de hipersensibilidade do tipo [ sdo: epitélios de animais domésticos,
poeira, polen de plantas, insetos, drogas, mofo e proteinas alimentares. Ao entrar em
contato com o organismo, esses alérgenos sofrem a acdo das células dendriticas nas
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superficies mucosas. Estas células absorvem particulas do antigeno, migram para os
tecidos linfoides e apresentam o antigeno processado as células T, o que estimu-
la a expansao clonal e a diferenciacdo dos linfocitos TCD4 em células T especificas
(AKDIS; AGACHE, 2014; COICO; SUNSHINE, 2015).

As células Th2 secretam predominantemente as interleucinas IL-4 e IL-13, que
sdo citocinas que estimulam a producdo de anticorpos IgE e reacdes imunes media-
das por eosinofilos e mastocitos contra alérgenos. Os mastocitos e basofilos possuem
receptores (FceRI) em suas membranas celulares que tém elevada afinidade com a
porcéo Fc da IgE. Os anticorpos IgE especificos para o antigeno permanecem ligados
a superficie dos mastocitos.

Assim, quando ocorre uma nova exposicado ao mesmo antigeno, as moléculas
de IgE sdo ativadas e estimulam a liberacdo de mediadores inflamatodrios e citocinas
pelos mastocitos e basofilos, desencadeando as manifestacdes clinicas de hipersen-
sibilidade do tipo imediata (COICO; SUNSHINE, 2015; MURPHY; TRAVERS; WALPORT,
2014; OWEN; PUNT; STRANFORD, 2013).

O estabelecimento de um sistema imune eficaz contra a alergia € influenciado
pela estimulacédo da microbiota intestinal. A presenca de determinados filos bacteria-
nos no trato gastrointestinal parece ter relacdo com uma protecdo contra doencas
alérgicas, pois estes contribuem com a estimulacdo das células T helper 1, o que inibe
e previne a resposta alérgica de T helper 2. Bactérias benéficas exercem um papel fun-
damental na expressdo normal e na estimulacdo dos linfocitos T CD4, metabolizam
proteinas com potencial de alergenicidade e podem suprimir a acdo dos mastocitos.
A disbiose intestinal, portanto, leva a um aumento da suscetibilidade do individuo a
alergia (MCCOY; KOLLER, 2015; REINOSO et al, 2016; TSABOURI et al, 2014).

3.2 COMPOSICAO DA MICROBIOTA INTESTINAL

O intestino € uma estrutura complexa formada por enterocitos, microbiota e o
tecido linfoide associado ao intestino (GALT) que estdo intimamente relacionados en-
tre si. A colonizacdo desse ambiente ocorre essencialmente nos primeiros dias apos
0 nascimento, mas alguns estudos apontam que este processo pode ter inicio ainda
na vida intrauterina (FIOCCHI; SOUZA, 2012 GONCALVES, 2014; URSELL et al 2012,
PLAZA-DIAZ; FONTANA; GIL, 2018). Este fato pode ser comprovado pelo isolamento
de alguns microrganismos, como Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermi-
dis e Escherichia coli no mecdnio de neonatos saudaveis (LOZUPONE et al, 2012;
PLAZA-DIAZ; FONTANA; GIL, 2018).

A colonizacéo e desenvolvimento da microbiota intestinal € de suma importan-
cia para a saude humana. O trato gastrointestinal de um adulto apresenta uma micro-
biota diversa e esse processo de colonizacédo € diretamente influenciado pelo parto e
amamentacdo nas primeiras semanas de vida. A dieta restrita a ingestao de leite ma-
terno leva ao desenvolvimento predominante dos géneros Bifidobacterium sp. e Lac-
tobacillus sp., o que difere das criancas que usam formulas infantis, que apresentam
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predominio de outras espécies anaerobias e anaerobias facultativas (VANDENPLAS et
al, 2011; BACKED et al, 2015).

A quantidade de microrganismos presentes no corpo humano ultrapassa o nu-
mero de células que o compde, sendo a microbiota intestinal responsavel pela maior
diversidade. Esses microrganismos desempenham importante influéncia na home-
ostase intestinal e do organismo como um todo (URSELL et al, 2012). A distribuicdo
do numero de bactérias no trato gastrointestinal é crescente da porgcédo superior até a
inferior e a maior parte dessas bactérias encontra-se aglomeradas no colon e no reto,
tendo concentracdo de 10%°-10' UFC/M1 (GONCALVES, 2014; URSELL et al, 2012).

O ileo e o colon parecem ser, respectivamente, os locais de preferéncia para
colonizacédo intestinal dos lactobacilos e das bifidobactérias. Essas bactérias tém por
funcdo melhorar a barreira imunologica do intestino e diminuir a producéo de citoci-
nas pro-inflamatorias associadas a alergia sistémica ou local (VYAS; RANGANATHAN,
2012). Em lactentes com alergias alimentares, foi encontrado um desequilibrio entre
bactérias benéficas e prejudiciais, isto €, espécies de lactobacilos e bifidobactérias es-
tavam em menor numero, com predominio de coliformes e Staphylococcus aureus.
Diminuicdo dos niveis de bifidobactérias foi também observado em criancas com
eczema atdpico (GRZESKWIAK et al, 2015).

As bactérias presentes no intestino humano se desenvolvem e evoluem de for-
ma comensal, trazendo beneficios a saude do hospedeiro. Estdo associadas ao desen-
volvimento do sistema imunologico e envolvidas em varios processos fisiologicos do
organismo, tais como a producado de acidos graxos de cadeia curta como o acetato,
propionato, butirato e outros substratos, vitaminas K, B12 e acido folico e degradacao
de toxinas (LOZUPONE et al, 2012; MAIER; ANDERSON; ROY, 2015). Apresentam ain-
da, funcdo protetora pois previnem a colonizacdo da mucosa por microrganismos
patogénicos, ocupando o epitélio de forma a evitar a aderéncia e inibir a invasao
destes por meio da producédo de substancias antimicrobianas como bacteriocinas
(MAIER; ANDERSON; ROY, 2015).

A composicdo microbiana no intestino sofre influéncia de alguns fatores como
pH, nutrientes e a presenca de oxigénio derivado dos tecidos. Sendo assim, a micro-
biota intestinal encontra-se distribuida no lumen, superficie epitelial e na mucosa.
O maior quantitativo microbiano é encontrado no lumen em decorréncia da menor
presenca de oxigénio que favorece o desenvolvimento de anaerobios, predominando
no ileo e intestino grosso devido a menor intensidade do fluxo intestinal que viabiliza
a multiplicacdo microbiana (STURMER et al, 2012).

O peristaltismo intestinal e a elevada concentracao de sais biliares fazem com que
haja um baixo numero de microrganismos no intestino delgado. Os movimentos peris-
talticos impulsionam 0s microrganismos para as regides subsequentes o que pode ser
comprovado pelas diferentes concentracdes 104, 10°, 108 UFC/ml encontradas no duo-
deno, jejuno e ileo, respectivamente. Com o aumento do pH do duodeno até o ileo o
indice da populacdo microbiana aumenta, predominando nessa regido os Lactobacillus
sp, Enterococcus faecalis e Escherichia coli. E no leo, além das supracitadas, Enterococ-
cus, Bacteroides e Clostridium sp (BESERRA, 2012; GONCALVES, 2014).
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O intestino grosso apresenta baixa motilidade, baixo potencial de oxido-redu-
cao e fermentacdo e pH em tormo de 5,7 a 7.8. Essas particularidades favorecem o
desenvolvimento de grande quantidade de bactérias nessa regido. A microbiota do
colon é muito variada e abundante, composta em sua maioria por bactérias anae-
robias estritas. Os microrganismos predominantes nessa regiao sao: Bacteroides sp,
Eubacterium sp, Bifidobacterium sp, Ruminococcus sp, Pepstreptococcus sp, Esche-
richia coli e Streptococcus sp, em concentracdes de 10 a 102 UFC/ml (BARROSO;
MELICO-SILVESTRE; TAVEIRA, 2014; BESERRA, 2012; GONCALVES, 2014).

O avanco das tecnologias no campo da biologia molecular possibilitou o se-
quenciamento gendmico de grande parte do microbioma humano, o que contribuiu
para melhor compreensdo da funcao desse sistema e relacdo com a saude humana.
Estima-se que 500 a 1.000 espécies bacterianas habitam o trato gastrointestinal de
um adulto. A formac&o da microbiota intestinal depende de varios interferentes, tais
como introducao da dieta com leite materno, formulas infantis, tipo de parto, histori-
co de antibioticoterapia e fatores genéticos e ambientais (URSELL et al, 2012).

3.3 ALEITAMENTO MATERNO NA
MODULACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL

O leite humano é um fluido bioldgico produzido pelas glandulas mamarias e
possui 0s elementos capazes de atender as necessidades nutricionais primarias dos
recém-nascidos. Constituido por bactérias comensais, oligossacarideos, acidos gra-
x0s, poliaminas, lisozimas, lactoferrina, células imunocompetentes e imunoglobuli-
nas, o leite humano tem funcéo nutritiva e protetora para o organismo imaturo do
neonato (ANDREAS; KAMPMANN; LE-DOARE, 2015).

O aleitamento materno exclusivo esta relacionado com menores indices de
morbidade infantil, incidéncia e gravidade de infeccdes, bem como a diminuicédo
do risco mortalidade no primeiro ano de vida. O leite humano nao so fornece
nutrientes essenciais como proteinas bioativas e compostos imunoldgicos, mas
também representa fonte continua de bactérias comensais que influenciam a co-
lonizacao inicial do intestino neonatal e a maturacdo do seu sisterma imunologico
(WALKER; IYENGAR, 2015).

As bactérias mais comumente isoladas do leite materno séo as produtoras de
acido lactico, bifidobactérias e membros do filo Firmicutes. Técnicas de isolamen-
to bacteriano demonstraram predominio de estafilococos e estreptococos, presenca
frequente de lactobacilos e bifidobactérias, e ocasionalmente membros da familia
Enterobacteriaceae. Entre as bactérias isoladas a partir do leite humano, espécies de
lactobacilos como: L. gasseri, L. salivarius, L. reuteri, L. fermentum, e Bifidobacterium
breve sao as consideradas com o maior potencial probidtico. Estas bactérias parecem
ser adaptadas unicamente para habitar e interagir com o trato gastrointestinal em
simbiose. Essa populacdo microbiana pode sofrer influéncia do estilo de vida adotado
pela mée a exemplo da alimentacdo e indice de massa corporal (RUBIO et al, 2012).
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O leite humano é também fonte de imunoglobulinas, com predominio dos isoti-
pos IgA. Estes anticorpos recobrem as mucosas e protegem de microrganismos causa-
dores de infeccao. As IgA séo reflexo dos antigenos enteéricos e respiratorios da mée que
foram produzidos apds exposicao a agentes infecciosos. Representam a primeira linha
de defesa adaptativa da crianca, cujo sistema imunologico ainda n&o possui competén-
cia para produzir seus proprios anticorpos (MALYS; CAMPBELL; MALYS, 2015).

Além das imunoglobulinas, um dos principais elementos presentes no leite ma-
terno € a lactoferrina, uma glicoproteina que desempenha um papel importante na
protecédo do trato gastrointestinal por sua agdo imunomoduladora, antinflamatoria e
antimicrobiana. Essa glicoproteina atua na modulacdo do sistema imune por meio da
ativacdo dos receptores Toll 4 (TLR4) que sdo capazes de detectar lipopolissacarideos
bacterianos no intestino (QUEIROZ; ASSIS; RIBEIRO JUNIOR, 2013).

A propriedade anti-inflamatoria da lactoferrina consiste na capacidade de pe-
netrar no nucleo dos leucocitos e bloquear a transcricdo do fator nuclear Kappa B
(NF-kB). Na presenca de lipopolissacarideos, esse complexo proteico estimula a pro-
ducédo de citocinas pro-inflamatoérias como as interleucinas IL-1B, IL-6 e IL-8 e o fator
de necrose tumoral alfa (TNFa) (QUEIROZ; ASSIS; RIBEIRO JUNIOR, 2013).

A lactoferrina também atua como antibacteriano natural por meio de mecanis-
mos bacteriostaticos e bactericidas. A acéo bacteriostatica consiste no sequestro do
ferro dos fluidos corporais inibindo o crescimento das bactérias que necessitam deste
nutriente e o efeito bactericida ocorre por meio da liberacao de um peptideo, a lacto-
ferricina, que atua destruindo a parede das bactérias, alterando sua permeabilidade e
facilitando a acédo de antibacterianos naturais como a lisozima (PACHECO et al, 2015).

Os efeitos antimicrobianos da lactoferrina nao tem acdo sobre a microbiota
comensal, pois seu mecanismo bacteriostatico ndo compromete o desenvolvimento
das bactérias produtoras de acido latico como as bifidobactérias e lactobacilos, uma
vez que estas tém baixos requerimentos de ferro. Desta forma, a lactoferrina e estas
bactérias atuam de forma sinérgica estimulando o sistema imune e protegendo o
ambiente intestinal contra a colonizacdo por microrganismos patogénicos (COSTA;
VARAVALLO, 2014; GRZESKWIAK et al, 2015; PACHECO et al, 2015).

Assim como a lactoferrina, os oligossacarideos do leite humano também apre-
sentam acdo moduladora do sistema imunologico. Essas substancias sdo acucares de
cadeia longa e representam o terceiro componente mais prevalente no leite humano.
Atuam como agentes prebiodticos, promovendo o aumento da proliferacdo de bifido-
bactérias e quando comparados aos oligossacarideos sintéticos encontrados em for-
mulas infantis, sdo mais eficazes na prevencao de lesdes intestinais (SCHANLER, 2015).

Estudos que objetivaram comparar as microbiotas existentes em criancas
amamentadas exclusivamente com leite materno e somente com formulas infantis,
demonstraram que essas ultimas apresentam baixa populacao intestinal de bifido-
bactérias, predominando outros géneros microbianos a exemplo de Bacteroides sp,
Enterococcus sp, Clostridium sp e membros da familia Enterobacteriaceae (COSTA,
VARAVALLO, 2014; XU; KNIGHT, 2015).
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3.4 OUTROS FATORES QUE MODULAM A MICROBIOTA INTESTINAL

A formacdo da microbiota intestinal nos primeiros dias apds o nascimento € deter-
minante para uma vida saudavel, pois esta exerce grande influéncia na protecdo contra
agentes patogénicos, processos metabdlicos e na modulacdo do sistema imune. As pri-
meiras bactérias que colonizam o intestino infantil sdo derivadas, principalmente, da méae
e do meio ambiente. Além do aleitamento materno, outras condicdes que influenciam
a composicao dessa microbiota no inicio da vida sdo: o genoma do hospedeiro, tipo de
parto, ambiente, habitos de higiene e o uso de antibioticos (TSABOURI et al, 2014).

A composicdo da microbiota intestinal € influenciada por fatores intrinsecos
e extrinsecos que irdo caracterizar sua constituicao e funcao. Essa composicao se
apresenta de forma distinta entre os individuos, podendo ser definida geneticamente,
onde o gendtipo do hospedeiro podera determinar o padrdo de colonizacdo em re-
lacdo a disponibilidade e qualidade dos sitios de adesao na mucosa intestinal (WEST,;
JENMALM; PRESCOTT, 2015).

A microbiota materna pode influenciar o ambiente intrauterino e pds-natal do
feto. O momento do parto é de grande importancia para a coloniza¢cao de neonatos,
pois o parto natural permite o contato direto do recém-nascido com a microbiota
vaginal e fecal materna (GONCALVES, 2014). O parto cesareo, no entanto, ndo possi-
bilita esse contato, o que torna o ambiente externo a principal fonte de exposicdo aos
microrganismos. Além do parto, o organismo da crianca também entra em contato
com o ecossistera cutaneo da mae nos contatos intimos e durante a amamentacao
(VANDENPLAS et al, 2011).

O uso de probidticos e/ou prebidticos também pode modular a microbiota de
forma benéfica. Os probiodticos sdo microrganismos vivos que, ao serem administra-
dos em quantidades adequadas, oferecem vantagens para a saude do hospedeiro,
protegendo contra invasores patogénicos por meio da diminuicdo da permeabilidade
intestinal e auxiliando no restabelecimento do intestino apos a utilizacdo de antibi-
oticos. Os prebidticos por sua vez, atuam fornecendo substratos uteis ao desenvol-
vimento de bactérias intestinais benéficas pertencentes aos géneros Bifidobacterium
e Lactobacillus (RAIZEL et al, 2011). A exposicdo da crianca a microrganismos € im-
portante para a maturacao da populacdo microbiana que se apresenta em constante
mudanca durante a infancia e se estabiliza na idade adulta (FIOCCHI; SOUZA, 2012).

A utilizacdo de antibioticos € outro fator capaz de influenciar a composicao da
microbiota intestinal de forma negativa. A antibioticoterapia tem por objetivo comba-
ter bactérias patogénicas, no entanto, antibidticos de amplo espectro atingem grande
numero de espécies nas doses terapéuticas, ocasionando assim a diminuicdo das
comensais e fragilizando a barreira intestinal (BESERRA, 2012). Além do espectro de
acdo, dosagem, duracdo do tratamento, via de administracéo, propriedades farmaco-
cinéticas e farmacodinamicas dos antimicrobianos sdo fatores cruciais que também
interferem na composicao da microbiota normal (GONCALVES, 2014).

Estes interferentes tém notavel influéncia no desenvolvimento do sistema imu-
ne do neonato. Como ja mencionado anteriormente, as bactérias do género Bifido-
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bacterium sp tém a capacidade de diminuir a producao de citocinas pro-inflamatorias
associadas a alergia local ou sistémica. Constata-se ainda que a populacdo microbia-
na intestinal de criangas alérgicas apresenta baixa concentracdo de bifidobactérias e
alta concentracédo de Staphylococcus aureus e Enterobactérias quando comparadas
as criancas normais (FIOCCHI; SOUZA, 2012; LEITE et al, 2014).

3.5 ACAO PROTETORA DA MICROBIOTA
INTESTINAL NO DESENVOLVIMENTO DE ALERGIA

A complexidade dos mecanismos que envolvem a relacdo da microbiota intes-
tinal com a incidéncia de alergias levou a inumeros estudos sobre esse tema. Estes
estudos apontaram uma menor incidéncia de doencas atopicas e queixas de hipersen-
sibilidade das vias respiratorias entre as criancas com populacdes intestinais estaveis de
bifidobactérias e lactobacilos em comparacéo aquelas com uma escassez dessas bac-
térias (MCCOY; KOLLER, 2015; OWEN; PUNT; STRANFORD, 2013; PRINCE et al, 2015).

Um ambiente intestinal saudavel requer uma grande quantidade de bactérias co-
mensais. Essa condicdo desenvolve um fendmeno chamado de tolerancia imunologica,
onde os antigenos bacterianos s&o reconhecidos como indcuos por ndo serem capazes
de ativar as células apresentadoras de antigeno e, portanto, ndo estimularem resposta
imunologica significativa contra eles. Essas bactérias permanecem entdo associadas
a superficie mucosa sem invadi-la ou provocar inflamacéo, desempenhando diversas
acdes metabdlicas benéficas ao hospedeiro (BAUCHE; MARIE, 2017; YANG, 2015).

As bactérias da microbiota estimulam a producéo constitutiva do Fator de trans-
formacdo do crescimento beta (TGF-B), linfopoietina, e prostaglandinas por células
epiteliais intestinais, que sdo substancias que tendem a manter as células dendriticas
locais em um estado de laténcia com baixos niveis de moléculas coestimulatorias.
Além disso, possuem baixa viruléncia o que significa que se estas conseguissem inva-
dir a mucosa em pequenos numeros, Nao resistiriam a acdo do sistema fagocitario e
seriam rapidamente destruidas (BAUCHE; MARIE, 2017).

As bifidobactérias e lactobacilos inibem a colonizacdo intestinal por patogenos
de diversas formas, por meio da competicao por nutrientes ou por receptores de ade-
sdo no intestino, que impedem que bactérias patogénicas consigam se aderir a mucosa
intestinal e desempenhar o seu efeito enteropatogénico. A alteracdo do pH intestinal
dificulta a proliferacdo de diversas espécies bacterianas, esse processo se da por meio
da producado de compostos organicos decorrentes da atividade fermentativa que resul-
ta na formacéo de acido latico, acido aceético e perdoxido de hidrogénio, aumentando a
acidez intestinal e consequentemente inibindo a multiplicacdo de bactérias que cau-
sam danos ao epitélio do intestino (WEST; JENMALM; PRESCOTT, 2015).

Além dos mecanismos supracitados, os lactobacilos e as bifidobactérias inibem
a colonizacéao intestinal por meio da producéo de substancias com atividade antimi-
crobianas. Essas substancias sdo proteinas, denominadas de bacteriocinas, que tem
por funcdo destruir microrganismos indesejaveis. Alguns lactobacilos também exer-
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cem efeito sobre a expressdo do gene da mucina, estimulando a produc¢do de muco e
contribuindo para a eficacia do papel de barreira da mucosa intestinal. Essas bactérias
além de auxiliarem como barreiras fisicas, também tém propriedades moduladoras
do sistema imunologico, sendo capaz de ocasionar um desvio da resposta imuno-
l6gica para um perfil Thl, o que pode auxiliar no desenvolvimento de uma resposta
tolerogénica (AVERSHINA et al, 2013; IVANOV; LITTMAN, 2011).

O sistema imunologico possui distintas linhagens de linfocitos T auxiliadores
como as células Thl, The e T regulatdrias (Tregs ou Th3), que trabalham em conjunto
com a finalidade de manter a homeostase. Os linfocitos Thl sdo mediadores de diver-
sas funcdes citotoxicas, reacdes inflamatorias locais e tém a capacidade de produzir
citocinas que interagem com fagocitos, auxiliando-os a combater patogenos. As cé-
lulas Th2 liberam um conjunto de citocinas (IL-4, IL-5, IL-13) que interagem com as
células B e estimulam a producdo de anticorpos. As células Treg, por sua vez, estdo
associadas ao equilibrio das funcdes Thl e Th2, por meio da liberacdo de mediadores
especificos (TGF-B) (IVANOV; LITTMAN, 2011; TANOUE; ATARASHI; HONDA, 2016).

Os microrganismos ativam as células apresentadoras de antigeno (células den-
driticas, macréfagos) e estimulam estas células a produzir a interleucina IL-12 que as-
sociada ao interferon-Y (produzido pelos linfocitos NK) induzem o desenvolvimento da
resposta Thl. As células Thl também liberam IFN-y, que n&do somente tem funcéo de
destruir microrganismos como promover a proliferacdo de mais células Thl e assim
inibir o desenvolvimento de Th2. As células Th2 sdo induzidas pela interleucinas IL-4,
que podem ser produzidas por mastocitos ou pelas proprias células T. Células T estimu-
ladas por alérgenos, liberam IL-4 que ativa os fatores de transcricdo que promovem a
proliferacdo do subgrupo Th2, proporcionando a amplificacao da resposta Th2 (Abbas;
Lichtman, 2013; MCLOUGHLIN; MILLS, 2011; TANOUE; ATARASHI; HONDA, 2016).

O individuo nasce com um padrao de resposta da linhagem Th2, que induz a
producao de imunoglobulinas E (IgE) pelos linfocitos B e aumenta o risco de reacdes
alérgicas mesmo em baixas exposicdes a antigenos indcuos. A colonizacao intestinal
por microrganismos estimula a reversdo da producédo de Th2 para linfocitos dos tipos
Thl e Tregs. Atrelado a isso, tanto lactobacilos como bifidobactérias também sédo ca-
pazes de induzir a quebra de proteinas com potencial alergénico no trato gastrintesti-
nal, esse processo pode contribuir para a reducao da alergenicidade de determinadas
proteinas, minimizando o risco de alergia alimentar (MCLOUGHLIN; MILLS, 2011).

A acdo da microbiota intestinal nessa regulacéo imunologica acontece apos o re-
conhecimento das bactérias pelas células apresentadoras de antigeno (APC), por meio
de alguns receptores denominados toll-like. Na regulacéo da resposta imunologica,
tanto os linfocitos Thl como os Th3 funcionam como estimuladores para a producao
de IgA pelas células B. A IgA contribui para a protecdo do trato gastrointestinal contra
microrganismos patogénicos e algumas citocinas liberadas pelos linfocitos Thl, redu-
zem processos inflamataorios locais e estimulam a tolerancia do organismo a antigenos
comuns. Deve haver um equilibrio entre essas células pois, 0 aumento exacerbado da
atividade de qualquer uma delas pode levar a doengas alérgicas (por meio de Th2) ou
autoimunes (por meio de Thl) (FERRAZ et al, 2011; HAAHTELA et al, 2013).
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Existem varios mecanismos pelos quais células do sistema imunologico
interagem e sdo moduladas pela microbiota comensal. As respostas imunes inata
e adaptativa exacerbadas sdo geralmente contidas por populacdes de células T
reguladoras, principalmente por meio da liberacdo de IL-10 que contribuem para
controlar inflamacdes. Varios tipos celulares sao capazes de produzir IL 10, mas as
Tregs (Th3) intestinais representam uma fonte central. No contexto da alergia, IL-
10 suprime a producdo de anticorpos IgE e a proliferacdo de células Th2 especifica
para o alérgeno, inibe a funcdo dos eosinofilos e reduz a libertacéo de citocinas pro-
inflamataorias a partir de células T (SIMMS, 2015).

As Tregs sao linfocitos T que se caracterizam pela expressao da molécula CD25
e do fator de transcricado FOXP3. Elas sdo responsaveis por regular a acdo dos linfocitos
T efetores como Thl e Th2, bloqueando a ativacdo e a funcao destes linfocitos e,
portanto, sdo essenciais no controle da resposta a antigenos proprio e ndo-proprios.
Estudos com camundongos demonstraram que altas populacdes de bifidobactérias
elevam o numero de Tregs intestinais, que por sua vez conduzem a protecdo contra
alergia. A administracdo de Bifidobacterium infantis em voluntarios humanos induziu
o0 aumento das frequéncias de FOXP3 e Tregs no sangue periférico, evidenciando que
espécies de Bifidobacterium e Lactobacillus contribuem para o alivio de doencas alér-
gicas e inflamatdrias crénicas (GEUKING et al, 2011; KYBURZ; MULLER, 2016).

A relacéo simbidtica existente entre microbiota e hospedeiro ocorre por meio
de interacdes especificas que ndo so evitam respostas inflamatorias dirigidas para
0S microrganismos comensais, mas também desempenham um papel vital no de-
senvolvimento normal do sistema imunitario. Pesquisas, utilizando cobaias, con-
tribuiram consideravelmente para a compreensdo dos mecanismos que regem as
interacdes entre as bactérias comensais e o hospedeiro. Essas pesquisas mostraram
que o GALT, maior orgdo imune no corpo, nao se desenvolve normalmente em ani-
mais livres de bactérias.

A partir desses estudos notou-se que mamiferos que séo criados em ambiente
estéril, com pouca ou nenhuma exposicdo a microrganismos, tém um desenvolvi-
mento corporal anormal com atrofia intestinal e um sistema imunologico imaturo
com baixos niveis de imunoglobulinas (WEST; JENMALM; PRESCOTT, 2015).

Sugere-se entao que a exposicao a determinados microrganismos como bifido-
bactérias e lactobacilos apds o nascimento, colabora positivamente com a modula-
cdo da imunidade, pois os antigenos bacterianos estimulam as células Thl e Th3, que
induzem a producao de IgA pelas células B e inibem a polarizacado das respostas Th2
que desencadeariam na producao exagerada de IgE mesmo em exposi¢cdes a baixas
quantidades de alérgenos ambientais.

A relacdo entre a modulacdo da microbiota intestinal por determinados filos
bacterianos e essas condi¢cdes pode ser evidenciada, também, pela eficacia na admi-
nistracdo de probiodticos na prevencdo de doencas alérgicas. Diante disso, pode-se
concluir que a disbiose intestinal parece preceder a sensibilizacédo e a doenca atopica
na infancia (FORSYTHE, 2016; IVANOV; LITTMAN, 2011).
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4 CONCLUSAO

O aleitamento materno e a modulacdo da microbiota intestinal, presumivel-
mente, podem ser considerados medidas profilaticas contra o desenvolvimento de
doencas alérgicas, condi¢cdes clinicas que afetam a qualidade de vida de inumeras
criancas. Desse modo, evidencia-se a importancia do leite materno como fonte de
nutricdo unica nos primeiros meses de vida, sendo esse capaz de estimular o desen-
volvimento de uma microbiota intestinal saudavel, que em conjunto estimulam o sis-
terma imunoldgico e contribuem para a minimizacéo do desenvolvimento de alergias.
O leite materno, portanto, € um probiotico natural insubstituivel, que contém em sua
composicdo todos os componentes necessarios para 0 bom desenvolvimento inicial
do organismo humano.
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