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Resumo

A microbiota intestinal formada, principalmente, no inicio da vida, tem um papel crucial no desenvolvimento do
sistema imunoldgico e na tolerancia alimentar. A disbiose, que significa o aumento exagerado de bactérias
patobiontes, gera desequilibrio e inflamagdo da microbiota intestinal, afetando sua fungdo. Por conta disso, houve
interesse em avaliar a influéncia da microbiota no desenvolvimento de alergia alimentar em criangas, analisando a
interferéncia da dishiose no sistema imunolégico, pelo método de revisdo integrativa nos ultimos 10 anos, visto que ha
um aumento na prevaléncia de alergias alimentares em criangas na Gltima década. Essa pesquisa caracteriza-se como
uma revisao integrativa da literatura, na qual foram analisados artigos publicados nos dltimos 10 anos, selecionados
por meio dos critérios de inclusdo. Tem como base o tema “A influéncia da microbiota no desenvolvimento de alergia
alimentar em criangas”. Buscou-se como prioridade do estudo literaturas publicadas em inglés, portugués e espanhol.
A microbiota intestinal estd diretamente relacionada ao sistema imunolégico, sendo que 0 mau funcionamento de um é
seguido pelo desequilibrio do outro. Dessa forma, a composi¢do de uma microbiota intestinal abrangente e funcional
corrobora para um sistema imunoldgico mais resistente e com isso pode provocar uma maior tolerancia as alergias
alimentares. No entanto, concluimos que a dishiose é mais propicia para o aparecimento de alergias. Apesar da
contribuicdo genética, tem a contribuicdo dos fatores ambientais e fatores higiénicos que favorece o inicio da alergia
alimentar.

Palavras-chave: Microbiota; Dishiose; Hipersensibilidade a alimentos.

Abstract

The gut microbiota, which is formed mainly early in life, plays a crucial role in the formation of the immune system
and in food tolerance. Dyshiosis, which means an overgrowth of pathobiont bacteria, creates imbalance and
inflammation of the gut microbiota, affecting its function. Because of this, there was interest in evaluating the
influence of the microbiota on the development of food allergies in children, analyzing the interference of dysbiosis
on the immune system, by the method of integrative review in the last 10 years, since there is an increase in the
prevalence of food allergies in children in the last decade. This research is characterized as an integrative literature
review, in which articles published in the last 10 years, selected through the inclusion criteria, were analyzed. It is
based on the theme "The influence of the microbiota on the development of food allergy in children”. Literature
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published in English, Portuguese and Spanish was sought as the study priority. The intestinal microbiota is directly
related to the immune system, and malfunction of one is followed by imbalance of the other. Thus, the composition of
a comprehensive and functional gut microbiota contributes to a more resilient immune system and can lead to a
greater tolerance to food allergies. However, we conclude that dysbiosis is more conducive to the onset of allergies.
Despite the genetic contribution, it has the contribution of environmental factors and hygienic factors that favor the
onset of food allergy.

Keywords: Microbiota; Dysbiosis; Food hypersensitivity.

Resumen

La microbiota intestinal formada, principalmente en la vida temprana, juega un papel crucial en el desarrollo del
sistema inmunoldgico y la tolerancia a los alimentos. La disbiosis, que significa un aumento exagerado de bacterias
patobiontes, genera un desequilibrio e inflamacion en la microbiota intestinal, afectando su funcion. Por ello, hubo
interés en evaluar la influencia de la microbiota en el desarrollo de la alergia alimentaria en nifios, analizando la
interferencia de la dishiosis en el sistema inmunolégico, por el método de revision integradora en los Gltimos 10 afios,
ya que hay un incremento en la prevalencia de alergias alimentarias en nifios en la Ultima década. Esta investigacion
se caracteriza por ser una revision integradora de la literatura, en la que se analizaron los articulos publicados en los
altimos 10 afos, seleccionados a través de los criterios de inclusién. Se basa en el tema "La influencia de la
microbiota en el desarrollo de la alergia alimentaria en los nifios". Se buscd como prioridad para el estudio la literatura
publicada en inglés, portugués y espafiol. La microbiota intestinal estd directamente relacionada con el sistema
inmunoldgico, siendo el mal funcionamiento de uno seguido el desequilibrio del otro. Asi, la composicién de una
microbiota intestinal integral y funcional contribuye a un sistema inmunolégico mas resistente y, por tanto, puede
conducir a una mayor tolerancia a las alergias alimentarias. Sin embargo, concluimos que la disbiosis es més propensa
a la aparicion de alergias. A pesar de la contribucion genética, los factores ambientales e higiénicos contribuyen a la
aparicion de alergia alimentaria.

Palabras clave: Microbiota; Disbiosis; Hipersensibilidad a los alimentos.

1. Introducéo

A microbiota intestinal formada, principalmente, no inicio da vida, tem um papel crucial no desenvolvimento do
sistema imunolégico e na tolerancia alimentar (Azad et. al, 2015) (Rachid & Chatila, 2016). A disbiose, que significa o
aumento exagerado de bactérias patobiontes, gera desequilibrio e inflamacdo da microbiota intestinal, afetando sua funcéo.
Essa mudanca na sua composi¢do e na sua funcdo, aumenta a suscetibilidade a alergias alimentares (McCoy & Kaéller, 2015).

O termo microbiota é definido como o conjunto de microorganismos que residem no corpo humano, sendo eles
bactérias, virus, protistas, fungos ou archaeas. No caso da microbiota intestinal, é toda a populacdo de microorganismos que
habita o trato gastrointestinal, que tem como funcdo a prote¢do contra patdgenos entéricos, sintese de vitaminas, manter a
integridade da mucosa, biodisponibilizacdo de nutrientes, modulacéo imunolégica e fungdo neuromuscular (Lee et al., 2018).
A formacéo da microbiota é influenciada através de fatores maternos, via de parto, aleitamento materno, fatores genéticos,
fatores relacionados ao uso de antibidticos na infancia, fatores geograficos e de higiene, e ocorre, principalmente, nos
primeiros 1000 dias de vida (Solé et. al, 2018).

A microbiota saudavel gera inimeros beneficios. 1sso porque as bactérias do bem, além de competir por nutrientes e
espaco com as bactérias do mal, elas inibem a aderéncia de patégeno e produzem substancias bactericidas, por meio da sua
fungdo de protecdo contra patdgenos entéricos, evitando uma disbiose. Além disso, a eubiose ajuda a metabolizar tudo que é
ingerido, aumentando a biodisponibilidade de nutrientes. Ha também a estimulacéo de linfécitos T reg, que séo linfocitos que
agem no papel de outras células, e secrecdo de IgA, que dificulta a penetracdo de alérgenos. A microbiota saudavel também
realiza a sintese de vitaminas, principalmente a vitamina B-12 e vitamina K. Ha também um importante papel na integridade
da mucosa, visto que além de inibir a apoptose de células epiteliais do intestino, também aumenta a quantidade de proteinas de
juncdo. E sua funcdo neuromuscular faz com que a hipersensibilidade visceral seja reduzida e a motilidade intestinal seja
melhorada (Lee et al., 2018).

A alergia alimentar é determinada por uma reacdo adversa excessiva a um determinado alimento, dependente de

mecanismos imunoldgicos, podendo ser ou ndo mediadas por anticorpos IgE ou mistas. Quando mediadas por IgE, hd uma
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sensibilizacdo a alérgenos alimentares que faz com que seja produzidos anticorpos da classe IgE, que a partir de entdo se fixam
a receptores de células de defesas. A partir da sensibilizagdo, caso haja um contato subsequente com o mesmo alérgeno, a
reacdo sera rapida, isso porque as células de defesa da classe IgE determinam uma liberacdo de mediadores de forma mais
rapida. As reaces mistas, sdo aquelas mediadas tanto por IgE como por células, sendo tais os linfécitos T e as citocinas pré-
inflamatorias. No caso das reacBes ndo mediadas por IgE, sdo aquelas mediadas apenas por células, sendo elas as reacdes
citotoxicas e reacdes por imunocomplexos, que, por ndo serem mediadas por anticorpos especificos IgE, ocorrem de maneira
mais tardia (Solé et. al, 2018).

Uso de probiodticos e prebidticos tem se tornado importante quando se diz respeito a uma microbiota intestinal
saudavel e a prevencdo de doengas alérgicas, isso porque eles tém demonstrado uma relevancia consideravel na tolerancia
imunologica do intestino. Os probi6ticos sdo microorganismos vivos, como bactérias e leveduras, que, quando ingeridos em
quantidade adequada, desempenham um importante papel na salde e no sistema imunoldgico intestinal do hospedeiro. Tem
como funcdo propriedades antivirais, estimulacdo da producdo de anticorpos especificos no intestino, modulacéo de resposta
imunolégica, entre outras. Os géneros Bifidobacterium e Lactobacillus possuem as cepas que sdo utilizadas com uma maior
frequéncia como probioticos. Em relacdo aos prebioticos, eles sdo parte de ingredientes alimentares que ndo sdo digeridas,
servindo, assim, para estimular o crescimento e melhorar a fungdo de microorganismos presentes no intestino e que séo
benéficos pra salde do hospedeiro. Consumir esse tipo de alimento se torna importante, visto que eles sdo responséveis por
melhorar a condi¢do da microbiota intestinal, melhorando o seu metabolismo, da mesma maneira que acometem positivamente
o0 sistema imunoldgico intestinal. Uma grande maioria dos prebidticos sdo oligossacarideos, que sdo carboidratos néo
digeriveis, classificados como fibras dietéticas. Um exemplo deles é a insulina, galacto-oligossacarideos (GOS), fruto-
oligossacarideos (FOS) e xilooligossacarideos (Gourbeyre & Bodinier, 2011).

Esse projeto tem como objetivo avaliar a influéncia da microbiota no desenvolvimento de alergia alimentar em
criangas, analisando a interferéncia da dishiose no sistema imunoldgico, pelo método de revisao de literatura nos ultimos 10

anos. Visto que ha um aumento na prevaléncia de alergias alimentares em criancas na Gltima década.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, realizado através de um levantamento bibliografico ou fontes
secundarias, com base no tema “A influéncia da microbiota no desenvolvimento de alergia alimentar em criangas”. A revisdo
integrativa trata-se do mais amplo tipo de pesquisa metodolégica, usada para identificar, analisar e sintetizar resultados de
respectivos estudos em relagdo a um determinado assunto e promover uma compreensdo atual do tema escolhido (Souza et al.,
2010).

O presente artigo tem como objetivo avaliar a influéncia da microbiota no desenvolvimento de alergias alimentares
em criancas. Para a investigaco dos artigos na literatura, foi efetuado uma investigacéo nas seguintes bases de dados: Pubmed,
Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem online (Medlline) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), dos ultimos 10 anos. As bases de dados foram escolhidas devido a suma importancia de amparar-se em
plataformas que fornecam artigos de confiabilidade, com o fim de expor ideias com suporte qualificado.

Foram usados, para a pesquisa dos artigos, 0s seguintes descritores e suas combinagdes nos idiomas portugués e
inglés: “microbiota”, “dishiose” e “hipersensibilidade a alimentos™.

Os padr6es de inclusdo determinados para a escolha dos artigos foram: artigos que foram publicados em portugués,
inglés ou espanhol; artigos que retratam na integra a tonica pertinente a revisao integrativa e artigos publicados e indexados

nos referidos bancos de informagdes nos dltimos dez anos.
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Durante a coleta, primeiramente foi realizado uma leitura seletiva para a escolha dos artigos que se tratam do tema.
Em um segundo momento, foi realizada a leitura completa dos artigos selecionados para extracdo e andlise dos dados. A
sintese e analise dos dados extraidos foram realizadas de forma descritiva, possibilitando observar e descrever os dados, com

intuito de unir o conhecimento produzido sobre o tema da reviséo.

3. Resultados e Discusséo

Foram analisados 206 artigos na plataforma PubMed, na qual 168 desses foram excluidos por ndo retratarem na
integra a tematica referente a pesquisa € um por ser repetido, restando 37 artigos dessa plataforma que foram inclusos no
projeto. Na plataforma Medlline foram encontrados 44 artigos, na qual 26 deles foram excluidos por ndo retratarem a tematica
na integra e 10 deles por serem artigos ja adicionados no projeto, restando oito artigos dessa plataforma que foram inclusos no
projeto. Na plataforma LILACS foram encontrados trés artigos, na qual dois foram excluidos por néo retratarem o tema na
integra e um por ja ter sido adicionado ao projeto, ndo restando nenhum artigo dessa plataforma para ser adicionado ao projeto.

No total, foram inclusos 45 artigos nessa pesquisa (Figura 1).

Figura 1. Diagrama mostrando a selecdo do estudo para reviséo integrativa da influéncia da microbiota no desenvolvimento da

alergia alimentar em criangas.

253 artigos identificados por meio Artigos adicionais identificados por
de pesquisa de banco de dados meio de outras fontes

Identificagdo

-208 € «——— 45 artigos apoés duplicatas

removidas, triagem por titulos e
resumos

Triagem

l 0 artigos eliminados

45 artigos avaliados usando o texto
completo e incluidos na pesquisa

Incluidos

Fonte: Autores.

3.1 Microbiota intestinal e o sistema imunoldgico

A microbiota intestinal de criancas lactentes é considerada “imatura” (Inoue et. al. 2017), possui o principal periodo
de formac&o desde antes do nascimento até os 3 anos (McCoy & Kaéller, 2015). Sua composicdo tem inicio durante a gestacéo,
pois é possivel identificar a presenca de micro-organismos na placenta, nas membranas fetais, no liquido amniético e no
corddo umbilical (Chong-Neto et. al., 2019). Apoés esse periodo, da-se continuidade a formagéo da microbiota quando o recém-
nascido entra em contato com a microrganismos vaginais, fecais ou da pele da mée, bem como com alguns micrébios do
ambiente (Chong-Neto et. al., 2019). O intestino a principio é um local aerdbio, mas logo se torna anaerdbico, possibilitando

assim, a vivéncia de organismos fundamentais ao ser humano (McCoy & Koller, 2015). A microbiota intestinal possui dois
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momentos de suma importancia a sua composicdo (McCoy & Kaéller, 2015), o primeiro ocorre através do aleitamento materno,
altos niveis de fatores imunologicos do leite humano (IgA, citocinas, oligossacarideos) estdo associados a reducdo do risco de
alergia alimentar em bebés (Pannaraj et. al., 2017) (Jarvinen et. al., 2019) (Benedé et. al., 2016), 0 que ocasiona um predominio
da bactéria Bifidobacterium. Ja o segundo acontece quando a crianga comega a comer alimentos solidos, isso acarreta um
maior desenvolvimento da microbiota, 0 que a torna mais semelhante a flora intestinal de um adulto, nessa fase ocorre a
predominancia de organismos do tipo Bacteroides e Firmicutes que compreendem os géneros Clostridium, Faecalibacterium,
Blautia, Ruminococcus e Lactobacillus (McCoy & Koller, 2015). Entdo, ap6s os 3 anos de idade, a microbiota atinge um
equilibrio simbidtico (Chong-Neto et. al., 2019).

A microbiota intestinal esta diretamente relacionada ao sistema imunoldgico, sendo que o mau funcionamento de um é
seguido pelo desequilibrio do outro (Prince et. al., 2015). Os micrébios intestinais ao compensar as células Th2, geram um
efeito anti-inflamatdrio em relacdo as alergias (Tsabouri et. al, 2013). Além disso, a desregulacdo da microbiota gera uma
elevacdo de anticorpos IgE, que exacerba reagdes alérgicas (McCoy & Koller, 2015). Mesmo apds a microbiota ja ter
alcancado seu equilibrio funcional, ela ainda é suscetivel a mudangas devido ao meio, como por motivos de dietas e uso de
antibidticos (McCoy & Koller, 2015) (Muir et. al., 2016). Dessa forma, a constru¢do de uma microbiota intestinal diversificada
e funcional corrobora para um sistema imunoldgico mais resistente e dessa forma pode desenvolver uma maior tolerancia as

alergias alimentares (Marrs & Sim, 2018).

3.2 Interacdo da microbiota e sistema imunoldgico

A formacdo da microbiota intestinal depende de vérios fatores e ocorre ao longo de aproximadamente 1000 dias de
vida, incluindo o periodo pré-natal (Cukrowska, 2018) (Di Constanzo et. al., 2021). A microbiota intestinal tem bastante
relevancia na conducdo de varios aspectos do desenvolvimento e regulacdo de tecidos imunes do hospedeiro, dos conjuntos de
ceélulas imunitarias e mediadores imunoldgicos, consequentemente tendo evidéncias de sua a¢do no sistema imunoldgico. A
distingdo das células imunes é modulada pela microbiota intestinal, portanto, mantém interatividades homeostaticas entre o
hospedeiro e a microbiota intestinal (Silva et. al., 2019). A microbiota na fase perinatal, de acordo estudos, confirmou que o
feto tem capacidade de obter um microbioma antes do nascimento, métodos dependentes de cultura j& sdo capazes de detectar
microrganismos no liquido amniético, no corddo umbilical e na placenta (Chong-Neto et. al., 2019). Sendo assim, diversos
estudos pesquisaram a diversidade da microbiota existente no mec6nio. Essas analises revelaram a presenca de grupos diversos
de bactérias. As primeiras bactérias a colonizarem o trato gastrointestinal do lactante sdo as anaerdbias facultativas, como E.
faecium, E. faecalis e E. coli, que se encontram nas primeiras horas ap6s o parto. Na maior parte dos casos, a constitui¢do
taxondmica da microbiota do mec6nio foi sem ter em conta o tipo de parto, seja por via vaginal ou cesariana (Silva et. al.,
2019).

A organizagcdo da microbiota intestinal € abalada por varios motivos, como o modo de parto, leite materno x
alimentacdo artificial (Savage et. al. 2018), a utilizacdo de antibidticos e o periodo da introducdo de alimentos solidos e
suspensdo da amamentacdo. Interessantemente, a microbiota intestinal de um RN se parecera a microbiota que encontrou
durante o nascimento (Silva et. al., 2019). A forma do parto influencia diretamente no desenvolvimento da microbiota
intestinal no inicio da vida, a microbiota de um lactente nascido de parto normal se assemelhara a microbiota vaginal de suas
mées, que sdo os Lactobacillus, j& as de nascidos de cesariana a microbiota mais semelhante é a da pele, os Staphylococcus. O
microbioma intestinal de recém-nascidos nascidos por cesariana mostra um nivel mais baixo de bactérias comensais (Peroni et.
al., 2020). Dessa maneira, bebés nascidos de parto normal desenvolvem uma microbioma mais saudavel, em comparagdo aos

de parto cesareo por estarem mais expostos a interferéncias do ambiente hospitalar (Chong-Neto et. al., 2019).
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Estudos apontam que o0s microrganismos intestinais induzem fortemente os sistemas imunoldgico, mucoso e
sistémico, e a acao da colonizagdo no inicio da vida esta associada na educagdo do sistema imunolégico em formagdo. Os
microrganismos comensais do intestino, instigam a manutengdo de células valorosas para a imunidade da mucosa. O sistema
imunologico identifica os microrganismos comensais do intestino e provoca uma resposta imunolégica (Silva et. al., 2019).

Evidéncias crescentes de estudos em humanos e animais apoiam o papel crucial da disbiose intestinal (Di Constanzo
et. al., 2020). De acordo com o estudo realizado por Galdeano, constatou-se um desenvolvimento de células intestinais, in vitro
em ratos, através do efeito de um leite fermentado contendo a bactéria probidtica Lactobacillus Casei. Ocorreu uma relagdo
com a barreira imunoldgica inespecifica, igualmente as células intestinais que se relacionam com o intestino. A barreira
prejudicada instiga o desenvolvimento de doencas alérgicas gastrointestinais (Azouz & Rothenberg, 2019).

A propagagdo de particulas imunitarias como secretores de Imunoglobulina IgA, linfdcitos B e linfdcitos T, se d& pela
expressdo de marcadores celulares ligados com as respostas imunolégicas (Silva et. al., 2019). As células do sistema
imunolégico, como macrofagos, células dendriticas, linfécitos T e linfécitos B produtores de anticorpos da classe IgA,
localizadas em associagdo a mucosa intestinal, atuam em conjunto para oportunizar a compensa¢do do organismo em relagdo
aos agentes fisiol6gicos ou patogénicos nesse microambiente (Chong-Neto et. al., 2019). Os linfocitos Treg sdo responsaveis
pela regulagdo da funcéo de outros linfocitos, o que evita a inducdo de reagbes imunoldgicas excessivas, doengas autoimunes
ou inflamatorias subjacentes de um corpo. Os linfécitos Treg inibem a atividade dos linfdcitos Thl, Th2 e Th17; eles induzem
as células dendriticas (CDs) a liberar IL-10 e os linfdcitos B a liberar imunoglobulina 1gG4. Além disso, os linf6citos Treg séo
caracterizados com atividade supressora de mastdcitos, baséfilos e eosinéfilos. Devido a esses mecanismos de linfécitos Treg,
um ser humano ndo desenvolve hipersensibilidade a alérgenos alimentares. Deve ser apontado que as fungdes dos linfocitos
Treg sdo muito limitadas na primeira infancia em comparagdo com a idade adulta (Sardecka et. al., 2017).

Por fim, o amplo ecossistema microbiano interage fortemente, e na maioria das vezes mutualisticamente com o
hospedeiro humano, desempenhando fungdes metabdlicas essenciais como fermentacdo de polissacarideos e biossintese de
vitaminas que afetam multiplos aspectos da fisiologia humana, fazendo com que ocorre a ativagdo do sistema imunoldgico. Por
isso, é de suma importancia entender o lado da bactéria e o lado dos receptores e das particulas especializadas para o

entendimento dos mecanismos de tolerdncia ou de desequilibrio imunoldgico (Chong-Neto et. al., 2019).

3.3 Dishiose e desenvolvimento de alergias alimentares IgE mediadas e ndo IgE mediadas

A formacao da microbiota intestinal, desde antes do nascimento, é uma etapa muito importante para a maturagéo do
sistema imunolégico (Azad et. al, 2015) (Lee et. al., 2021). A falha na formacdo dessa microbiota que causa uma disbiose ou
introducéo tardia de alimentos s6lidos (Stephen-Victor et. al., 2020), de acordo com os artigos analisados para esse estudo, leva
a um sistema imunoldgico desregulado, favorecendo assim o surgimento de alergias alimentares (McCoy & Kaoller, 2015)
(Blazquez & Berin, 2019) (Molloy et. al., 2013).

As pautas de individuos com alergia alimentar intensificaram notavelmente na Ultima década (Suther et. al., 2020).
estatisticas recentes sugerem que a alergia alimentar tem impacto em até 10% da populacéo e 8% das crian¢as (Jungles et. al.,
2021).

Os estudos demonstraram, claramente, que a dishiose é um fator importante no desenvolvimento desses distlrbios.
Apesar de haver uma forte contribuicdo genética, o desequilibrio da microbiota intestinal é fortemente influenciado também
por fatores ambientais, sendo eles a via de parto, genética, aleitamento materno, uso de antibiéticos na infancia, fatores de
higiene, entre outros, aumentando ainda mais o risco de alergias alimentares (Blazquez & Berin, 2019) (Nance et. al., 2020)
(Constanzo et. al., 2016). Em um estudo realizado com uma crianca alérgica ao leite, foram encontradas alteracfes
significativas a nivel de microbiota intestinal (Noval et. al., 2013).
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Através de um estudo realizado em bebes com alergias alimentares mediadas por IgE, foram demonstrados uma
relagéo direta entre os niveis de IgE e os niveis de Clostridium sensu strico, assim como também a foi demonstrado que a
quantidade desses anticorpos é indiretamente proporcional a quantidade de Bacteroides e Clostridium XVIII (Blazquez &
Berin, 2019). Um atributo chave dessa dishiose é a perda de espécies bacterianas de Clostridium que agem para promover a
formacao de células T reguladoras nascentes especificas para alérgenos alimentares no intestino. Significativamente, diferentes
bactérias comensais imunoprotetoras, incluindo membros da familia Clostridiales eAs ordens de Bacteroidales atuam para
induzir o fator de transcrigdo RORyt em células Treg nascentes por meio de um mecanismo dependente de MyD88 a montante
para promover a tolerncia aos antigenos dietéticos (Stephen-Victor & Chatila, 2019). Os sintomas de alergia alimentar s&o
causados pela degranulacdo de mastécitos e basdfilos, no entanto, quando a microbiota intestinal ndo esta preservada, os niveis
de IgE aumentam a medida em que ocorre circulagdo de basofilos (Blazquez & Berin, 2019).

O intestino é o local de maior quantidade de células reguladoras do sistema imunolégico, essas células sdo as T
reguladoras e macrdfagos responsaveis por produzir 1L-10. Quando essas células ndo conseguem conter as respostas
imunolégicas desnecessarias, hd uma perda da homeostasia intestinal, levando a um episodio de alergia alimentar ou até outra
doenga inflamatdria intestinal. E estudos recentes mostraram que 0s microbios comensais, fatores dietéticos e metabdlitos
microbianos, responsaveis por uma microbiota intestinal saudavel, tem efeitos moduladores sobre essas células regulatdrias
imunolégicas. 1sso confirma mais uma vez a relacdo entre a disbiose e a manifestacdo de alergias alimentares, dado que a
regulacdo do sistema imunolégico depende de uma microbiota saudavel (Morhardt et. al., 2018).

Apesar de ainda ser necessario a realizacdo de estudos prospectivos maiores (Blazquez & Berin, 2019), € importante
ressaltar que as pesquisas que relacionam a disbiose com a alergia alimentar aumentaram nos ultimos anos (6-8% das criancas
<5 anos e 3-4% da populacdo geral nos paises desenvolvidos) (Nowak-Wegrzyn et. al., 2017) e com isso cada vez mais a
certeza e comprovagdo do quanto a formacdo da microbiota intestinal, desde antes do nascimento, é importante na prevengao

de alergias alimentares e manutencdo da homeostasia intestinal (McCoy & Koller, 2015).

3.4 Probiéticos na alergia alimentar

Os probidticos sdo microorganismos vivos, como bactérias e leveduras que, quando ingeridos em quantidade
adequada, desempenham um importante papel na salde e no sistema imunolégico intestinal do hospedeiro (Gourbeyre &
Bodinier, 2011). O aumento do interesse por suplementos dietéticos, como os probidticos, aumentou significativamente, isso
porque eles possuem um papel critico no desenvolvimento da tolerancia imunolégica (Castellazzi et. al., 2013).

Os probidticos podem ser convenientes para o resguardo e o tratamento de alergia alimentares, basicamente das
desordens gastrointestinais, por meio do potencial de reducéo da inflamacdo local e sistémica, pela restauracdo do equilibrio da
microbiota alterada, que se conquista através do molde da colonizacéo e reparo da simbiose (Castellazzi et. al., 2013) (Isolauri
et. al. 2012) (Vandenplas et. al., 2014). Dessa forma as mesmas vias utilizadas pelas bactérias comensais, S0 as mesmas que
permite a relacdo deles com o sistema imunolégico (Giudice et. al., 2010). Quanto ao IgA especificas do intestino, séo
deficientes em paciente pediatricos com alergia alimentar, e os probidticos coordenados dilatam os niveis plasmaticos de I1L-10
e IgA (Isolauri et. al. 2012) (Giudice et. al., 2010).

No entanto, estudos clinicos em pacientes alérgicos sobre a eficacia dos probitticos como tratamento antialérgico
produziram resultados controversos (Castellazzi et. al., 2013). A propésito, ha um estudo em humanos, no qual foram divididos
e administrados probioticos apenas as criangas ou para maes e seus filhos. As evidéncias mostram-se que, quando aplicados
somente nas criangas, ndo se obteve nenhum efeito, aumento da alergia ou diminui¢do notéria. Contudo, na abordagem das
mées e nos filhos houve efeito defensor sobre a alergia, com uma irradicacdo na incidéncia de eczema atdpica (Gourbeyre &
Bodinier, 2011).
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Em um estudo de Kopp, com o mesmo protocolo experimental ndo demonstrou nenhum efeito da cepa em curto
prazo. Apesar da abordagem entre as mées e os filhos ter apontado resultados positivos em curto prazo, os dados ndo séo
suficientes para afirmar que os probidticos podem prevenir a alergia em humanos (Gourbeyre & Bodinier, 2011).

A utilidade dos probidticos usados para a prevengao e tratamento de aversdes ndo estd completamente demonstrada,
tal como também possuem resultados controversos. O seu uso tem sido investigado, visto que ha uma hipétese de que o
potencial terapéutico dos probidticos diminui de acordo com o aumento da idade, devido ao término da colonizagdo intestinal e
ao estabelecimento do fendtipo alérgico (Castellazzi et. al., 2013).

Portanto, novos estudos sdo necessarios para esclarecer as fungdes e a utilidade dos probidticos nas alergias

alimentares e em outros tipos de distrbios alérgicos.

3.5 Prebidticos na alergia alimentar

Prebioticos sdo estabelecidos como sacarideos ndo-digeriveis que agucam o desenvolvimento e/ou a atividade de um
grupo de bactérias no colo, trazendo beneficios & satde do individuo. Para exercer essas fungdes, algumas caracteristicas séo
importantes: resistir & acidez géstrica, & hidrolise por enzimas intestinais e ndo serem absorvidos pelo trato gastrintestinal
(carboidratos ndo-digeriveis). Desta forma, podem ser manipulados como substrato para a microbiota intestinal, incitando
seletivamente a proliferacdo de bactérias que corroboram para 0 bem-estar e saide do hospedeiro (Gourbeyre & Bodinier,
2011).

Apesar de possuir menos estudos, 0s prebiodticos aparentam ser benéficos na prevengdo e no tratamento da alergia
(Gourbeyre & Bodinier, 2011). Os prebidticos ndo sdo digeriveis e isso gera um beneficio para os alérgicos pediatricos, pois
eles liberam acidos graxos de cadeia curta e agem nas células epiteliais e imunoldgicas. Entdo, proporciona mais tolerancia
imunoldgica pra esses pacientes (Brosseau et. al., 2019).

Por outro lado, realizou-se um estudo de uma coorte italiana de bebés, em que os genitores apresentavam histérico de
eczema atdpico, rinite alérgica ou asma. Foi testado uma mistura de GOS com inulina adicionada em uma férmula
hipoalergénica, contendo proteina de soro de leite de vaca hidrolisada. Desse modo, esse estudo mostrou que nos bebés de 6
meses tratados, houve um aumento de Bifidobactérias nas fezes e uma diminuicao nos niveis de 1gG1 total, 1gG2, IgG3 e IgE
especifica da proteina do leite de vaca. Como também, nos bebes de 6 meses e 2 anos, que receberam a férmula GOS com
inulina, a doenga alérgica foi reduzida. Além do mais, o resultado foi preservado em longo prazo, mesmo depois da

suplementacao ter sido concluida (Gourbeyre & Bodinier, 2011).

3.6 Simbidticos na alergia alimentar

Os simbidticos, especificamente, sdo compostos pela mistura de prebidticos e probidticos em quantidades variadas,
seguindo as mesmas caracteristicas propostas para esses componentes utilizados de forma separada (Gourbeyre & Bodinier,
2011).

Para os simbidticos, filtraram-se estudos cujos desfechos se correlacionavam a comorbidades alérgicas. Kokkonen et
al encontraram reducdo na incidéncia de eczema atopico até os dois anos de vida com a suplementacdo, durante a gestacao e
nos primeiros seis meses de vida nas criangas, de uma mistura de probidticos (L. rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, B.
breve Bb99 e P. freudenreichii) e GOS. Passeron et al utilizaram GOS:FOS, associados ou ndo a probidticos (LGG) em
criangas com dermatite atépica moderada e grave e, em ambos 0s grupos, houve melhora dos sinais clinicos baseados em

escores de gravidade. Entretanto, este efeito durou por um curto prazo (Gourbeyre & Bodinier, 2011).
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4. Consideracdes Finais

Foi discutida a influéncia da microbiota no desenvolvimento de alergia alimentar em criancas. No entanto, o feto
adquire a microbiota intestinal antes de seu nascimento e muitos estudos perceberam que a composi¢do taxondmica da
microbiota presente no mec6nio ndo tem nenhuma relagdo com o tipo de parto. Todavia, o tipo de parto influéncia no
desenvolvimento da microbiota no inicio da vida, ainda que as células do sistema imunol6gico presentes na mucosa, tem por
finalidade proporcionar equilibrio dos agentes fisiolégicos e patogénicos. Portanto, a disbiose € mais propicia para o
aparecimento de alergias. Apesar da contribuicdo genética, tem a contribuicdo dos fatores ambientais e fatores higiénicos que
favorecem o inicio da alergia alimentar. Por fim, concluimos que os probioéticos ndo tem eficacia para prevenir alergias, por
outro lado os prebi6ticos aparentam ser mais benéficos para prevencdo de alergias, uma vez que obteve bons resultados. Além
disso, existem os simbidticos, mas ndo ha como ter conclusédo sobre ele, por possuir dados bibliograficos insuficientes.

Dessa forma, sugerimos uma maior investigagdo quanto a influéncia da disbiose no desenvolvimento de alergias
alimentares em criangas, de modo com que esclareca os principais fatores responsaveis pelo surgimento dessas alergias, bem
como aponte formas eficazes de prevencdo. Além disso, recomendamos também uma investigacdo mais apurada em relacéo
aos probidticos e simbioticos, visto que os probidticos ainda apresentam resultados controversos e 0s simbi6ticos ndo possuem
dados bibliograficos suficientes para pesquisa.
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