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RESUMO

A colonizagcdo da microbiota se inicia ainda durante o periodo gestacional, sendo
moldada durante a vida de acordo com habitos de vida. Estudos prévios relacionam
a sua composi¢cdo com algumas doengas e alteragdes imunologicas, podendo ser
fundamental para a prevencédo de algumas delas. A alergia alimentar em criangas,
devido a restricao alimentar, leva a um grande impacto na vida dos pacientes, tanto
nutricional quanto social e econdmico. O objetivo deste trabalho é realizar uma
revisdo de literatura acerca da relagdo da microbiota materna na prevencao da
alergia alimentar em criangas e lactentes. Foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados PubMed-MedLine e BVS-Lilacs, entre dezembro de 2023 e janeiro de 2024,
utilizando as palavras chaves "pregnant women", “food hypersensitivity”, “microbiota”
e seus respectivos termos equivalentes, em inglés e portugués. Com a estratégia de
busca foram encontrados inicialmente 68 artigos, sendo selecionadas trés
publicagcdes apds exclusdes por critérios pré-definidos. A presenca do género
Prevotella na microbiota materna foi significativamente maior no grupo sem alergia
alimentar em dois trabalhos, sendo também significativamente maior a presenga do
género Holdemania nas amostras fecais das genitoras desses grupos. Apesar de
nao ser considerado um fator protetor, a microbiota materna apresentou uma maior
diversidade entre os grupos de criangas sem alergia alimentar. Com base nos
achados, ndo ha um consenso sobre o grupo de bactérias colonizadoras maternas
como fator de protecéo, porém a manutengéo de uma microbiota saudavel durante o

periodo gestacional parece ser a chave para essa relagao.

Palavras-chave: Hipersensibilidade alimentar, alergia alimentar, gestacéo,

microbiota



ABSTRACT

Colonization of the microbiota begins during the gestational period and is shaped
throughout life according to lifestyle habits. Previous studies relate its composition to
some diseases and immunological alterations, and may be essential for preventing
some of them. Food allergies in children, due to dietary restrictions, have a major
impact on patients' lives, both nutritionally, socially and economically. The aim of this
research is to review the literature on the relationship between maternal microbiota
and the prevention of food allergies in children and infants. A search was carried out
in the PubMed-MedLine and BVS-Lilacs databases, between December 2023 and
January 2024, using the keywords "pregnant women", “food hypersensitivity”,
“microbiota” and their respective equivalent terms, in English and Portuguese. With
the search strategy, 68 articles were initially found, and three publications were
selected after exclusions based on pre-defined criteria. The presence of the genus
Prevotella in the maternal microbiota was significantly higher in the group without
food allergies in two studies, and the presence of the genus Holdemania in the fecal
samples of the mothers in these groups was also significantly higher. Despite not
being considered a protective factor, the maternal microbiota showed greater
diversity among groups of children without food allergies. Based on the findings,
there is no consensus on the group of maternal colonizing bacteria being a protective
factor. However, the maintenance of a healthy microbiota during the gestational

period seems to be the key to this relationship.

Keywords: Food hypersensitivity, food allergy, pregnancy, microbiota
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1 INTRODUGAO

A microbiota pode ser vista como uma comunidade microbiolégica que vive
em simbiose com o hospedeiro, podendo ser composta por bactérias, fungos e
protozoarios (Lazar et al, 2018), enquanto o seu conteudo genémico € chamado
microbioma (Dominguez-Bello, 2019).

A colonizacdo da microbiota da crianca inicia ainda durante o periodo
gestacional, de forma indireta - transplacentaria (Dominguez-Bello, 2019), e segue
sendo influenciada tanto conforme o tipo de parto (vaginal ou cesarea), quanto
durante a amamentagcdo, alimentacdo complementar e demais exposi¢des
ambientais, como o convivio com animais de estimacéo da familia, uso de férmulas
lacteas, bem como fatores comportamentais e culturais (Barni et al, 2020; Di
Costanzo et al, 2022; Sampath et al, 2021; Solé et al, 2018).

Durante a gestacdo, alguns autores discutem a influéncia indireta da
microbiota materna no desenvolvimento da crianga, por meio das respostas
imunoldgicas, contato com metabdlitos microbianos de forma transplacentaria
(Dominguez-Bello, 2019; Solé et al, 2018), ou através da epigenética, por meio da
metilacdo e modificacdo de histonas, silenciando, inibindo ou estimulando a
transcricdo de um gene (Di Costanzo et al, 2022). A microbiota pode ainda
influenciar o sistema imune especifico e ndo especifico através da producdo de
metabdlitos benéficos, como os acido graxos de cadeia curta (AGCC) ou
componentes pro-inflamatérios, como os lipopolissacarideos (LPS) (Garcia-Montero
et al, 2021; Lazar et al, 2018).

Cada vez mais estudos buscam relacionar a microbiota com a prevencao,
desenvolvimento e/ou tratamento de diversas enfermidades, como doencgas
neurodegenerativas, cardiologicas, hepaticas e gastrointestinais, além de diabetes,
obesidade, céncer, doengas alérgicas e auto-imunes (Chen et al, 2021; Lazar et al
2018).

A relagao especifica da microbiota com doengas imunoldgicas, se da através
do estimulo ou supressao das vias regulatérias, principalmente pelos metabdlitos
microbianos, que ao serem apresentados as células T helper naiver (Th0), podem

ativar células de agéo supressora, como as Treg (Chen et al, 2021; Solé et al, 2018).
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Essas células produzem interleucinas de supressdo, bem como o fator TGF-B,
indutor da producao de IgA, um dos principais protetores contra infec¢des a nivel de
mucosa e de prevengao a penetracdo de antigenos alimentares na barreira epitelial.
A producdo desse anticorpo esta relacionada a hipersensibilidade a alimentos,
sendo ela maior em pacientes com deficiéncia de IgA (Barni et al, 2020; Solé et al,
2018).

Segundo o Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar (2018), a alergia
alimentar pode ser definida como “uma doenca consequente a uma resposta
imunoldgica anémala, que ocorre apds a ingestdao e/ou contato com determinado(s)
alimento(s)”. Ela pode se expressar através de reagdes ndo imunoldgicas, sendo
essas mais dependentes da substancia envolvida, ou ndao imunoldgica, que
dependente da disposicdo de cada individuo. Conforme o tipo de mecanismo
envolvido, as reagbes podem ser classificadas como mediadas por IgE, ndo
mediadas por IgE, ou mistas (Solé et al, 2018).

No Brasil, os dados de prevaléncia ainda sao escassos (Filho et al., 2020;
Solé et al,2018). Em um estudo realizado em 2016 por Gongalves e colaboradores,
verificou-se que em uma populagcdo de criangas de escolas municipais em uma
cidade de Minas Gerais, 23.5% dos casos foram relatados pelos pais, sendo 1,9%
deles confirmados pelos testes de provocagao oral. A maior incidéncia observada foi
de alergia a proteina do leite de vaca, seguido de alergia a ovo e trigo.

As manifestagcdes dos sintomas de alergia alimentar geralmente se iniciam
ainda nos primeiros seis meses de vida, podendo ser observados no decorrer da
primeira infancia (Alves et al, 2017; Solé et al, 2018). O diagndstico muitas vezes é
dificultoso, devendo ser baseado em uma anamnese criteriosa, além da realizagao
de exames especificos e testes de exclusdo alimentar (Barni et al, 2020; Filho et al.,
2020).

Se ndao bem acompanhada, a crianga com alergia alimentar pode vir a
apresentar  deficiéncias  nutricionais importantes, impactando no seu
desenvolvimento, crescimento e qualidade de vida (Alves et al, 2017; GONCALVES
et al, 2016 Filho et al., 2020). A fase inicial da vida torna-se, portanto, crucial no
desenvolvimento e determinante na saude do individuo na fase adulta (Alves et al,
2017).

Considerando a influéncia da microbiota no sistema imunolégico e a

importdncia de compreensdao das relagcbes do bindmio mae-bebé no



desenvolvimento imune, bem como a relevancia do estudo da alergia alimentar
nessa primeira infancia, o objetivo deste trabalho é realizar uma revisao de literatura
acerca da influéncia da microbiota materna na prevencao da alergia alimentar em

criangas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisao de literatura acerca da influéncia da microbiota materna

na prevencgao da alergia alimentar em criangas.

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Identificar a composigao da microbiota materna no periodo gestacional e
na lactacao;

2.2.2 l|dentificar se a composicdo da microbiota materna no periodo

gestacional e na lactagao interfere na prevengao da alergia alimentar em criangas.



3 METODOS

Para a construcédo desta revisdo de literatura, foi realizada uma selecao de
artigos a partir de buscas nas bases de dados eletrébnicas PubMed-MedLine e
BVS-Lilacs, entre dezembro de 2023 e janeiro de 2024.

Foram utilizados dois grupos de palavras-chave, de acordo com a base
utilizada: 1. ("pregnant women" OR "pregnant woman" OR "woman, pregnant" OR
"women, pregnant" OR "pregnancy" OR "pregnancies") AND (“Food Hypersensitivity”
OR “Food Hypersensitivities” OR “Hypersensitivities, Food” OR “Hypersensitivity,
Food” OR *“Allergy, Food” OR “Food Allergy” OR “Allergies, Food” OR “Food
Allergies”) AND (“microbiota” OR “Microbiotas” OR “Microbial Community” OR
“‘Community, Microbial” OR “Microbial Communities” OR “Microbial Community
Composition” OR “Community Composition, Microbial” OR “Composition, Microbial
Community” OR “Microbial Community Compositions” OR “Microbial Community
Structure” OR “Community Structure, Microbial” OR “Microbial Community
Structures” OR “Microbiome” OR “Microbiomes” OR “Human Microbiome” OR
“‘Human Microbiomes” OR “Microbiome, Human”); 2. ("Microbioma Gastrointestinal"
OR "Gastrointestinal Microbiome" ) AND ("Gravidez" OR "Gestagao" OR
"Pregnancy" OR " Gestation" OR "Pregnancies" OR "Embarazo" OR "Gestacion")
AND ("Hipersensibilidade Alimentar" OR "Food Hypersensitivity").

A estratégia de busca visou a identificagdo de artigos que apresentavam
como variavel preditora a composi¢ao da microbiota materna associada ao desfecho
da alergia alimentar na crianga. Deste modo, foram incluidos estudos que
analisaram a microbiota materna, por diferentes métodos, em qualquer fase
gestacional ou apds o nascimento, que utilizaram ou ndo suplementagdo e que
apresentavam informagdes sobre o desenvolvimento ou ndo da alergia alimentar a
qualquer alimento na crianca, em qualquer fase da infancia, mediada ou nao
mediada por IgE, em populagbes com ou sem outra patologia associada. Na
selecdo, foram incluidos apenas artigos originais realizados em humanos,
publicados entre 2018 e 2023, sem restricdo de idiomas. Foram excluidos artigos
experimentais em animais e as duplicatas, a partir da busca pelos diferentes grupos

de palavras-chave.
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Em uma primeira analise, os artigos foram selecionados a partir da leitura de
titulo e resumo, excluindo-se aqueles que ndo se enquadravam com as
caracteristicas apresentadas acima. Seguiu-se com a leitura completa dos artigos
selecionados, excluindo-se aqueles que nao abordaram especificamente ou
diretamente a variaveis. As etapas do fluxograma da pesquisa estdo descritas na
Figura 1.

A partir dos artigos cientificos selecionados, foi feita a avaliagdo padronizada
das seguintes informagdes: ano de publicacado, tipo, local e objetivo do estudo,
caracteristicas da variavel preditora, método de avaliacdo da microbiota materna,
caracteristicas da variavel de desfecho, métodos diagnésticos da alergia alimentar e

principais resultados.

FIGURA 1. Fluxograma de pesquisa, com selegéo e exclusdo dos artigos utilizados

N° de artigos encontrados conforme
termos de busca:
n =68

Exclusdo de artigos ndo originais
ou que nao abordassem Exclusdo de estudos

diretamente a variavel preditora e em animais:
de desfecho J L n=2
n=60 Artigos
selecionados:
n=6

( Excluséo de duplicata:
n=1

r
Artigos selecionados para
leitura completa:
n=5

-

Eliminacao apos leitura
- completa do texto:
n=2

Artigos selecionados para os
resultados finais:
n=3
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4 RESULTADOS

Com a estratégia de busca por palavras-chave, foram encontrados
inicialmente 68 artigos. Apds as exclusdes por critérios pré-definidos, 3 publicagdes

foram elegiveis para analise de resultados, sendo estes apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1. Autor, tipo do estudo, local de realizag&o, caracteristicas da variavel preditora, método de avaliagdo da microbiota materna, caracteristicas da

variavel desfecho, método diagndstico da alergia alimentar, principais resultados.

Autor/Ano/Tipo do

Caracteristicas da

Método de avaliagcao

Caracteristicas da

Método diagnéstico

Principais resultados

estudo/ Local de | variavel preditora da microbiota | variavel desfecho da alergia alimentar

Realizagao materna

Vuillermin et al /| Caracteristicas da coorte | Amostras fecais | Caracteristicas da coorte | Confirmacao do | A presencga e a abundancia do

2020 / Estudo de | original: coletadas no 3° | original: diagndstico através | género Prevotella era maior

caso coorte/ trimestre - analise de testes cutadneos | no grupos de mulheres maes

Austrélia 1064 mulheres, com idade | microbiolégica 16S | 1074 criangas, sendo |aos 12 meses, além | de criangas sem alergia
32,1 (+4,8) anos, das quais | rRNA 51,8% do sexo | de histdria clinica. alimentar, mesmo apos
50,9% possuiam parentes masculino, maioria com ajustes de variaveis (p <
de primeiro grau com asma | Também foram | idade gestacional entre | Presenca de sibilo e | 0.001). A duplicagdo da
e 44,9% com eczema. coletados dados de | 37 e 42 semanas (96%), | eczema foi | expressdo de P. copri nas

Selecionada sub-coorte,
dividida:
- coorte controle, de filhos
com AA (n=60);
- coorte aleatéria (n=321),
desses 19 possuiam AA,
sendo considerados do

grupo-controle

questionario alimentar,
uso de antibidticos e
exposi¢ao

microbiolégica, durante

as 28-322 semanas.

nascidas com 3530g
(£525), maioria de parto

vaginal (69,5%).

Selecionada sub-coorte,

dividida:

- coorte controle, com AA
(n=61);

- coorte aleatdria

(n=324), desses 19

determinado por

relato de genitores

fezes maternas foi associada
a diminuicdo de 8% do risco
de alergia alimentar na
crianga (p = 0.005), sem estar
ligado a concentracdo de
acidos graxos de cadeia curta.
A presengca da P. copri
também foi positivamente

associada a diversidade e
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Autor/Ano/Tipo do | Caracteristicas da | Método de avaliagao | Caracteristicas da | Método diagnostico | Principais resultados
estudo/ Local de | variavel preditora da microbiota | variavel desfecho da alergia alimentar
Realizacido materna
possuiam AA, sendo razao entre Bacterioidetes e
considerados do Firmicutis
grupo-controle
Wang etala/ 33 mulheres, divididas: Amostras de leite | 33 criangas, divididas: Foram classificadas | O grupo sem alergia alimentar
2022/ materno coletadas como possuindo | possuia no leite materno
Estudo de caso | Genitoras de filhos com AA [ apdés os 1° més de | Criangas com AA (n=11), | alergia alimentar, as | maior diversidade de
controle/ (n=11), com idade 31.91 (£ | nascimento - analise | 72.7% sexo masculino, | criancas, que: microbiota
China 2.63) anos, as quais 54.5% | microbiolégica 16S | com idade gestacional | 1) apresentavam
possuiam sintomas | rRNA média de 38.64 uma ou mais | O grupo com alergia alimentar

alérgicos

Genitoras com filhos sem
AA (n=22), com idade 32.74
(x 3.47), as quais 45.5%
possuiam sintomas

alérgicos

(x 0.92), nascidas com
3394.55g (+ 448.839),
maioria via parto vaginal
(72,7%)

Criangas sem AA (n=22),
54,5%

com

sexo masculino,
idade gestacional
média de 38.57 (+ 1.04),
nascidas com 3371.3g (+
253.519),
parto vaginal (68,2%)

maioria via

manifestacoes de

sono ruim, choro,
ansiedade,
depressao, erupcao
na pele, coriza,
espirros,

tosse, respiragao
ofegante, vomito,

diarréia ou sangue
nas fezes; 2) em que
0s sintomas  de

alergia alimentar

possuia no leite materno

maior abundancia de
Acinetobacter (p = 0.006) e

Pseudomonas (p = 0.019) e

menor abundéncia de
Escherichial

Shigella (p = 0.01),
Prevotella (p = 0.007),

Bifidobacterium (p = 0.034),
Clostridium sensu stricto (p =
0.023), Veillonella (p =

0.001), Roseburia (p = 0.037),
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Autor/Ano/Tipo do
estudo/ Local de

Realizacido

Caracteristicas

variavel preditora

da

Método de avaliagao
da microbiota

materna

Caracteristicas da

variavel desfecho

Método diagnostico

da alergia alimentar

Principais resultados

Em ambos os grupos, a
maioria ndo fez uso de
antibidticos, nao tiveram
contato com pets e
iniciaram a alimentagao
complementar apés os 6

meses.

desapareceram  ou
atenuaram

apos evitar alimentos
suspeitos, retornando
ou agravando e apos
a reintroducéo;

e 3)

positivo

resultado

para
imunoglobulina
especifica para

alérgenos (Ig)E

Akkermansia (p = 0.033),
Ruminococcus (p = 0.015),
Lachnospiracea

(p = 0.005), Clostridium (p =

0.010), e Blautia (p = 0.017).

Wang et al b /2022 /
Caso
China

controle /

68 mulheres, divididas:

Genitoras de filhos com AA

(n=24), com idade 31.91 (£
2.63) anos, as quais 75%

possuiam

alérgicos

sintomas

Genitoras com filhos sem
AA (n=44), com idade 32.68

Amostra fecal entre 1-2
semanas antes da data

provavel do parto

68 criangas, divididas:

Criangas com AA (n=24),
54,2%

com

sexo masculino,
idade gestacional
média de 39,6

(x 0.89), nascidas com
3400g (x 170g), maioria
via parto vaginal (75%)

Foram classificadas
como possuindo

alergia alimentar, as

criangas: 1) que
apresentavam uma
ou mais

manifestacoes de

sono ruim, choro,
ansiedade,
depressao, erupcao

Nas amostras de genitoras de

filhos com alergia alimentar,

foram encontradas  maior
abundancia dos géneros
Clostridium IV (P = 0.032),

Clostridium XIVa (P = 0.013),
Lactococcus (P = 0.033) e
Parvimonas (P =0.018). Nas
amostras de genitoras de

filhos sem alergia alimentar,
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Autor/Ano/Tipo do | Caracteristicas da | Método de avaliagao | Caracteristicas da | Método diagnostico | Principais resultados
estudo/ Local de | variavel preditora da microbiota | variavel desfecho da alergia alimentar
Realizagao materna
(x 3.47), as quais 50,0% Criancas sem AA | na pele, coriza, | uma maior abundancia de
possuiam sintomas (n=54,5%), 54,5% sexo | espirros, Holdemania foi encontrada (P
alérgicos masculino, com idade | tosse, respiragdo | = 0.036).
gestacional meédia de | ofegante, vomito,

39,9 (¢ 0,83), nascidas
com 3520g (x 3509),
maioria via parto vaginal
(70,5%)

Em ambos os grupos, a
maioria ndo fez uso de
antibidticos, nao tiveram
contato com pets e
iniciaram a alimentagao
complementar apés os 6

meses

diarréia ou sangue

nas fezes; 2) em que

os sintomas de
alergia alimentar
desapareceram  ou
atenuaram

apos evitar alimentos
suspeitos, retornando
ou agravando e apos
a reintroducéo;

e 3)

positivo

resultado

para
imunoglobulina
especifica para

alérgenos IgE

No grupo de genitoras com
houve
de

Prevotella,

filhos sem alergia,
maior proporgao
Bacteroides,
Roseburia, Dialister e

Megamonas, enquanto no
grupo de genitoras com filhos

com alergia, foi identificada

uma maior proporgao de
Escherichial Shigella,
Clostridium XIVa,
Faecalibacterium,

Parabacteroides e

Ruminococcus.
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Entre os estudos selecionados, dois foram realizados na China (Wang et al,
2022a; Wang et al, 2022b) e um na Australia (Vuillermin et al, 2020), sendo
publicados entre os anos de 2020 e 2022. Desses, um estudo foi classificado pelo
autor como caso-coorte (Vuillermin et al, 2020) e dois como caso-controle (Wang et
al, 2022a; Wang et al, 2022b).

A populacédo da preditora estudada variou de 33 (Wang et al, 2022a) a 381
individuos (Vuillermin et al, 2020), enquanto da variavel de desfecho entre 33 (Wang
et al, 2022a) e 385 individuos (Vuillermin et al, 2020). Dois estudos utilizaram a
mesma populagdo, analisando o método de avaliagdo da variavel preditora
diferentes, sendo um através da composigédo do leite materno (Wang et al, 2022a) e
outro através da composi¢cao da microbiota fecal (Wang et al, 2022b).

No momento da analise da microbiota materna, a idade das genitoras
variaram 31 a 32 anos, sendo que a presenca de histérico de alergia alimentar,
asma ou eczema, variou de 44,9% (Vuillermin et al, 2020) a 75% (Wang et al,
2022b). A microbiota materna foi analisada no ultimo trimestre (Wang et al, 20223;
Wang et al, 2022b) ou apds o primeiro més do nascimento (Vuillermin et al, 2020).
Em todos os estudos, a microbiota foi observada através de analise microbiologica
(16S rRNA). Um estudo também coletou dados de questionario alimentar, uso de
antibiéticos e exposi¢cao microbioldégica materna (Vuillermin et al, 2020).

Ja em relacdo a variavel desfecho, em todos os estudos foi analisada a
presenca e/ou desenvolvimento de alergia alimentar através de testes cutaneos aos
12 meses, além de sintomatologia e historia clinica, sendo que apenas um utilizou
necessariamente o teste cutdneo, associado ou nao a histoéria clinica (Vuillermin et
al, 2020). Entre os grupos estudados, a populacao variou de 33 (Wang et al, 2022a)
a 385 individuos (Vuillermin et al, 2020), sendo em todos os estudos em sua maioria
do sexo masculino e nascidas a termo.

Em todos os artigos analisados, a microbiota materna apresentava uma
maior diversidade entre os grupos de criangcas sem alergia alimentar, sem, no
entanto, ser considerado um fator protetor ou estatisticamente significativo. Em dois
trabalhos, a presencga do género Prevotella na microbiota materna foi significamente
maior no grupo sem alergia alimentar (Vuillermin et al, 2020; Wang et al, 2022a),
sendo inclusive considerado como fator protetor em um dos trabalhos (Vuillermin et

al, 2020). Outro estudo encontrou uma maior presenca de do género Holdemania
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nas amostras fecais de genitoras de filhos sem alergia alimentar (Wang et al,

2022b).
Nos grupos com alergia alimentar, foram encontradas na microbiota materna

maior abundancia significativa de Acinetobacter e Pseudomonas (Wang et al, 2022a)

e dos géneros Clostridium, Lactococcus e Parvimonas (Wang et al, 2022b).
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5 DISCUSSAO

Considerando os trabalhos analisados, parece haver uma relagao entre
alguns géneros na microbiota materna, como Prevotella e Holdemania com a
auséncia do desenvolvimento da alergia alimentar em criangas, sendo apenas o
género Prevotella visto como fator protetor. J& a presenca de Acinetobacter,
Pseudomonas, Clostridium, Lactococcus e Parvimonas, foi maior naqueles grupos
de mulheres com filhos com alergia alimentar.

Prevotella € um género de bactérias anaerdbias e gram-negativas,
abundantes no microbioma gastrointestinal. A sua relagdo com diversas doengas
ainda é controversa, podendo ser considerada positiva na urticaria crénica, doenca
de Parkinson, espectro autista e alergia alimentar e negativa na artrite reumatdide,
espondilite esclerosante, diabetes mellitus, doengas hepaticas e cancer (Nehal Adel
Abdelsalam; Hegazy; Aziz, 2023).

Outra revisdao prévia encontrou resultados positivos em relagdo a maior
presenca do género Prevotella em mées e criangas sem alergia alimentar, quando
comparadas a grupos com alergia (Gao et al, 2021). O estudo de Goldberg e
colaboradores, realizado em 2020, também encontrou uma maior propor¢ao desse
género nesses pacientes, associando principalmente a produgcao de AGCC. Também
foi encontrada uma relacao positiva deste mesmo género quando suplementado em
férmula infantil (Candy et al, 2018).

Em contraponto a isso, Mennini e colaboradores (2021) encontraram em
criangas com alergia ao leite de vaca IgE mediada, além da presencga de disbiose,
uma proporgao elevada do género Prevotella. Esse resultado controverso pode ter
ocorrido devido ao estado prévio de disbiose, além da sensibilidade de
armazenamento, processamento e cultura desse género, anaerébio e de
crescimento lento (Nehal Adel Abdelsalam; Hegazy; Aziz, 2023).

Apesar de nao ser considerado como fator protetor, o género Holdemania foi
encontrado significativamente e com maior abundéncia nas mulheres com filhos sem
alergia alimentar. Esse género de bactérias anaerdbias gram-positivas é
correlacionado a degradagao da mucina, que em um processo autocatalitico,
estimula a sua renovacgao e gera inibicado competitiva com bactérias patogénicas
(Raymond et al, 2021).
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Contribuindo com esse resultado, uma menor abundancia de Akkermansia
foi encontrada em grupos de maes com filhos com alergia alimentar (Wang et al,
2020). Esse género, assim como o Holdemania, também esta relacionado com a
degradacgédo da mucina, sendo considerado benéfico e estudado como possibilidade
para suplementacéo (Zhang et al, 2019).

Apesar de nao ser estatisticamente significativo, a presengca de uma
microbiota diversa foi maior entre as mulheres com filhos sem alergia alimentar. De
forma geral, os filos mais presentes de colonizadores nos humanos sao Firmicutes
(géneros Clostridium, Ruminococcus e Eubacterium), Bacteroidetes (géneros
Bacteroides e Prevotella) e Actinobacteria (género Bifidobacterium), sendo a relagao
entre eles utilizadas inclusive para classificacdo dos enterotipos de microbiota
(Garcia-Montero et al, 2021).

Os efeitos positivos relacionados com a microbiota, ocorrem, principalmente,
durante o estado de eubiose, quando ha o equilibrio entre as espécies
populacionais. Durante o estado de eubiose, alguns componentes sao produzidos
pelas bactérias colonizadoras como os AGCC, que compreendem o acetato, butirato
e propionato (Di Costanzo et al, 2022; Garcia-Montero et al, 2021). A relagdo do
butirato com a alergia tem sido estudada, considerando o seu efeito anti-inflamatério,
de protecao a barreira intestinal e seu papel na tolerancia imunologica aos antigenos
alimentares (Di Costanzo et al, 2021). Contrapondo esse resultado, os achados
positivos de Vuillermin e colaboradores (2020), ndo foram relacionados a presenca
de AGCC, o que pode ser explicado devido a sua menor presenca em amostras
fecais.

O contrario disso, ou seja, a disbiose, pode vir a afetar a estase do sistema
imunoldgico, inclusive a imunotolerancia (Lazar et al, 2018). Alguns componentes
microbianos como os lipopolissacarideos (LPS), por exemplo, produzidos por
bactérias  Gram-negativas, sdo  considerados como  pro-inflamatorios
(Garcia-Montero et al, 2021).

A microbiota pode influenciar o sistema imune especifico e ndo especifico
(Lazar et al, 2018). A barreira mecéanica do epitélio intestinal e a presenca de
diferentes mucinas e peptideos antimicrobianos, sdo um tipo de defesa inespecifica,
como também as secreg¢des digestivas ou populagdes microbiolégicas (Solé et al.,
2018). Ja os mecanismos de defesa especificas estdo localizados na prépria

barreira intestinal, na lamina prépria - onde encontram-se a maior parte das células
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imunoldgicas de memodria, e no sistema linféide associado ao trato gastrointestinal,
ou GALT (Gut-associated lymphoid tissue) (Sampathet al, 2021; Solé et al, 2018).

Os primeiros 1000 dias de vida, compreendidos da gestacdo aos dois
primeiros anos, podem ser vistos tanto como uma “janela de oportunidade”, como
uma “janela de suscetibilidade”, sendo um periodo onde fatores ambientais podem
influenciar positivamente ou negativamente na expressao genética (Di Costanzo et
al, 2022).

Uma regulagdo imunolégica através da placenta iniciada na 13 semana de
gestacdo, apresentaria ao feto IgG materno com componentes microbianos,
citocinas, AGCC e LPS (Varela et al, 2022). Um indicio dessa interagcdo ainda
durante a gestacdo é a presencga de bactérias ja no mecénio, antes da primeira
oferta alimentar, como encontrado no estudo de Jiménez e colaboradores, em 2008.

Um outro possivel mecanismo dessa influéncia é através da epigenética, onde
nao ha alteracdo no sequenciamento do DNA da criangca, mas sim na expressao
genética por meio da metilagdo e modificagao de histonas, silenciando, inibindo ou
estimulando a transcrigdo de um gene, como o da proteina forkhead box P3 protein
(FoxP3), que regula as células T reguladoras (Treg) (Di Costanzo et al, 2022).

Durante o nascimento, a via do parto, vaginal ou cesarea, também é
considerada influente na formagao microbiana na crianga, sendo que o parto vaginal
disponibilizaria uma maior riqueza e diversidade para a prole, proporcionando maior
tendéncia a eubiose (Romanno-Keeler; Weitkamp, 2015; Solé et al, 2018). Em todos
os estudos analisados, a propor¢ao de nascimentos via vaginal foi maior, no entanto,
nao foi utilizado como um fator de risco ou prote¢cdo para o desenvolvimento de
alergia alimentar.

Estudos ja analisaram a composigdo microbiologica do leite materno, sendo
0s géneros mais encontrados Staphylococcus, Pseudomonas, Bifidobacterium,
Corynebacterium, Enterococcus, Acinetobacter, Rothia, Cutibacterium, Veillonella e
Bacteroides (Zimmermann; Curtis, 2020).

A presenga de IgA no leite materno é um dos motivos da privagdo do
aleitamento ser considerado um fator de risco para o desenvolvimento da alergia
alimentar, além da presenga de componentes que amadurecem a barreira intestinal
e fatores imunorreguladores (Di Costanzo et al, 2022; Solé et al, 2018). A presenca

de butirato, um AGCC que aumenta as citocinas tolerogénicas, regula os estresse
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oxidativo, a produgdo de mucina e fungdo das tight junctions (Di Costanzo et al,
2022; Paparo et al, 2021).

No estudo realizado em ratos por Usami e colaboradores (2021), a presenca
do género Prevotella no trato gastrointestinal materno estimulava a producéo de IgA,
que posteriormente seria transferido a prole pelo leite materno. Esse achado pode
ser compativel ao encontrado no estudo de Wang e colaboradores (2022a), em que
o leite das mulheres mé&es de criangas com alergia alimentar, possuia uma
quantidade significativamente menor desse género.

Neste mesmo estudo, foi observado no leite materno de méaes de filhos com
alergia alimentar, uma menor presenga do grupo de Roseburia, bactérias gram
negativas de importancia para produgao do butirato. Estudos prévios como o de
Paparo e colaboradores (2020), ja apontam uma correlacao positiva da presenca de
butirato no leite materno como fator protetor da alergia alimentar. Esse efeito protetor
também foi discutido em uma coorte mais antiga, realizada com 150 participantes,
onde foi vista uma maior prevaléncia de alergia alimentar naqueles que nao foram
amamentados ou que receberam leite materno por menos de um més (Saarinen;
Kajosaari, 1995).

Apesar dessa correlagao positiva ao longo dos anos, o estudo realizado por
Vuillermin e colaboradores (2020), ndo associou a presenga de AGCC na microbiota
materna a um efeito protetor da alergia alimentar em criangas. Entretanto, neste
estudo a analise microbioldgica foi realizada a partir das fezes maternas, em que ha
uma menor concentracdo de AGCC.

A despeito do resultado observado por Wang e colaboradores (2022b), em
que as maes com maior colonizacdo de Clostridium (Clostridium 1V e Clostridium
XlVa) eram aquelas do grupo com alergia alimentar, esses mesmos grupos,
produtores de butirato, sdo capazes de induzir as células Treg, promovendo um
efeito anti-inflamatério, além de promoverem a integridade dos enterdcitos (Guo et
al., 2020; Varela et al, 2022).

Atualmente, ndo existe evidéncia cientifica da relacdo entre o consumo de
alimentos alérgenos pela mée durante a gestagdo e o desenvolvimento de alergia
alimentar nas criangas (Solé et al, 2018), porém uma dieta equilibrada e balanceada
deve ser sempre oferecida as maes. Além disso, uma alimentagao saudavel é capaz
de modular a microbiota, levando e mantendo o estado de eubiose (Lazar et al,
2018; Merra et al, 2021).
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Como visto em todos os estudos, uma maior diversidade e variedade de
microbiota foi relacionada as maes de filhos sem alergia alimentar, mostrando a
importancia de uma microbiota saudavel e diversa na prevencao da alergia
(Vuillermin et al, 2020; Wang et al, 2022a; Wang et al, 2022b).

As fibras, por n&o serem digeridas pelas células intestinais, sao
metabolizadas por bactérias do trato, gerando como metabdlito os AGCC e
possuindo assim um efeito prebidtico (Garcia-Montero et al, 2021). Da mesma
forma, uma dieta rica em fibras proporciona um maior crescimento do género
Prevotella (Nehal Adel Abdelsalam; Hegazy; Aziz, 2023), compativel com o estudo
de Vuillermin e colaboradores (2020), que encontrou um efeito protetor superior
desse género no grupo de mulheres com um consumo maior de fibras. Ja o
contrario, uma alimentagcao pobre em fibras pode levar ao estado de disbiose e
inclusive modificar a agdo de algumas bactérias consideradas benéficas, como no
caso da Holdemania (Parrish et al, 2023).

Os acidos graxos poli-insaturados 6mega-3, encontrados principalmente em
peixes, sdo tidos como capazes de modular a microbiota e consequentemente a o
estado inflamatdrio, agindo também na barreira intestinal e colaborando para
eubiose (Merra et al, 2021).

Componentes também como os polifendis, metabdlitos de plantas e vegetais,
sdo capazes de interferir na integridade das tight junction, reverter parametros
inflamatorios na produgao de interleucinas, além de promover crescimento de certos
grupos de bactérias, como no caso das Bifidobactérias (Garcia-Montero et al, 2021).

Paralelo a isso, o padrao dietético ocidental, onde ha um maior consumo de
refinados, acucares, sal e embutidos, associados a um menor consumo de frutas e
vegetais, altera a microbiota e integridade intestinal, sendo um fator de
predisposi¢ao da disbiose (Garcia-Montero et al, 2021).

Outro ponto a ser discutido é o uso de probidticos durante a gravidez, como
forma de prevencdo da alergia. Segundo o ultimo Consenso Brasileiro de Alergia
Alimentar (2018), a eficacia do uso de probioticos com essa finalidade ainda é
conflituosa, ndo havendo evidéncias suficientes para essa indicacdo. Condizente a
isso, a Sociedade Europeia de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo
(ESPGHAN), em seu ultimo posicionamento realizado em 2023, reforca a falta de
evidéncia para o uso na pratica clinica desses probioticos. Em uma metanalise

realizada pela Organizagdo Mundial de Saude, o uso de probidticos pela mae
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reduzia o risco de eczema, mas nao de alergia alimentar nas criangas (Cuello-Garcia
et al, 2016).

O uso de probidticos poderia estar mais ligado a modulagao imunoldgica do
que de fato a uma prevengao da alergia (Sestito et al, 2020). Parte desses achados
podem ser observados inclusive na propria populagdo pediatrica, como visto por
Candy e colaboradores (2018), que observou o efeito positivo do uso de formulas de
aminoacidos suplementadas com Bifidobacterium breve, como um modulador da
microbiota.

A quantidade restrita de artigos identificados nesta revisdo pode ser encarada
como um fator limitante, bem como a quantidade de participantes envolvidos em
cada estudo. A dificuldade no diagndstico da alergia alimentar, seja ela IgE mediada
ou nao, também pode ter limitado o numero de participantes nas pesquisas.
Portanto, os poucos dados disponiveis podem nao refletir a totalidade da populagao
analisada, resultando em uma compreensao distorcida ou incompleta do campo de
estudo. Além disso, o tipo de amostra coletada - fecal ou de leite materno, interfere
na composicao da microbiota encontrada, influenciando na homogeneidade dos
estudos para analise desta revisao.

Apesar da relevancia dos estudos com bindmio méae-bebé, essa populacéo
encontra uma barreira ética na preservagao da saude de ambos, dificultando, por
exemplo, o aprofundamento no conhecimento do uso de probidticos como método
profilatico. Torna-se necessario, portanto, o aprofundamento em técnicas de estudo
em tais populacgdes, para que exista maior seguranga e beneficio em intervengdes

nesses grupos.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos achados na revisdo de literatura, ndo ha um consenso sobre o
grupo de bactérias colonizadoras maternas na prevencao da alergia alimentar. A
presenca do género Prevotella na microbiota materna foi considerada protetora em
dois estudos, podendo ser o foco de novos estudos e pesquisas mais amplas. No
entanto, a chave para essa prevengao parece se encontrar na manutengéo de uma
microbiota saudavel durante o periodo gestacional, o que pode ser trabalhado pelos
profissionais de saude durante as consultas desde o planejamento da gestacgéo.

Nesta revisdo, o numero pequeno de artigos identificados pode ser
considerado um fator limitante, bem como o numero reduzido de bases pesquisadas
e periodo de abrangéncia dos artigos pesquisados. Ainda, mais pesquisas nessas
areas sao necessarias, tendo em vista o impacto da alergia alimentar para toda a

familia.
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