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ABSTRACTRESUMO

Nos últimos vinte anos, passamos a reconhecer que o corpo 
humano hospeda, em condições normais, uma quantidade de 
microrganismos que supera o número de células do nosso or-
ganismo. A interação desses micróbios, seus genomas e seus 
metabolitos com nosso organismo desempenha papel relevante 
no desenvolvimento e funcionamento dos nossos órgãos e sis-
temas, como o imune e o neurológico, por exemplo. A reviravolta 
nos conceitos de patogenicidade dos microrganismos revogou 
a crença sobre “assepsia” de muitos de nossos órgãos, como 
o pulmão. Atualmente, sabe-se que o aparelho respiratório, em 
condições saudáveis, é colonizado por diversas comunidades de 
microrganismos. Há indícios de que desequilíbrios nas propor-
ções das diferentes espécies (disbioses) que convivem nas vias 
respiratórias desempenham papel relevante na patogênese de 
diversas doenças pulmonares, incluindo a asma. Por essa razão, 
o desenvolvimento de compostos microbiológicos que corrijam 
disbioses vem sendo alvo de inúmeros estudos. Possivelmente, 
tais compostos farão parte da abordagem terapêutica da asma e 
de diversas outras doenças respiratórias.

Descritores: Microbioma, microbiota, sistema imune, asma.

Over the last twenty years, we came to recognize that the human 

body normally houses a number of microorganisms that exceeds 

the number of cells. The interaction of these microbes, their 

genomes and their metabolites with our body plays a relevant role 

in the development and functioning of our organs and systems, 

such as the immune and the neurological systems. The switch in 

the concept of the pathogenicity of microorganisms revoked the 

belief in the "asepsis" of many of our organs, such as the lung. 

Currently, it is known that the respiratory tract, under healthy 

conditions, is colonized by several communities of microorganisms. 

There are indications that imbalances in the proportions of 

different species (dysbiosis) coexisting in the respiratory airways 

play an important role in the pathogenesis of various lung 

diseases, including asthma. For this reason, the development of 

microbiological compounds that correct dysbioses has been the 

subject of numerous studies. Possibly, such compounds will soon 

be part of the therapeutic approach to asthma and various other 

respiratory diseases.
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Introdução

Historicamente, os órgãos e sistemas do corpo 
humano eram vistos como isentos de micróbios em 
condições normais, com exceção da boca, intestinos, 
pele e sistema geniturinário. Atualmente, sabemos 
que, em condições normais, o corpo humano hospeda 
um conjunto enorme de bactérias, fungos e vírus que 
vivem em conjunto com as células do nosso corpo. 

Essa coleção de microrganismos que foi inicialmente 
chamada de microbioma, é composta por dez a cem 
trilhões de células divididas em mais de mil espécies 
diferentes, respondendo por 2 a 3% da nossa massa 
corporal total. Estima-se que apenas o número total 
de bactérias seja dez vezes superior ao de células 
do nosso corpo1. Na primeira vez que o termo foi 
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usado, em 2001, microbioma representava a “co-
munidade ecológica de microrganismos comensais, 
simbióticos e patogênicos que dividiam o espaço do 
nosso corpo”2. Com o progresso científico, o termo 
passou a significar o “conjunto de células microbia-
nas e do hospedeiro, somadas aos fatores bióticos e 
abióticos, que modulam a interação dessas células.” 
Posteriormente, passou a ser usado para denominar 
a totalidade de genomas desse conjunto de micró-
bios. Sob a perspectiva de quantidade de material 
genético, são 3 milhões de genes não redundantes 
formando o microbioma, versus 22 mil genes no ge-
noma humano. No presente texto, o termo microbiota 
será usado para rotular a população de micróbios 
normalmente albergada no organismo humano, e 
microbioma para o conjunto de material genético do 
total de microrganismos. Nesse cenário, o funciona-
mento do organismo humano é visto como o produto 
de interações emaranhadas entre micróbios, seus 
genomas, hospedeiro e meio ambiente.

Contrariando a visão antiga de que micróbios eram 
agentes estritamente patogênicos, a microbiota tem 
papel relevante na manutenção da saúde, e seu dese-
quilíbrio (disbiose) está associado a doenças. Grande 
parte dos trilhões de microrganismos, comensais, 
simbióticos e patogênicos que colonizam o corpo 
humano são fundamentais para nossa vida, contri-
buindo para os processos fisiológicos e modulando 
nosso metabolismo e nossa imunidade. Mais do que 
isso, nossa microbiota também contribui para nossa 
proteção contra patógenos e agentes infecciosos, 
eliminando-os e prevenindo sua disseminação3. 

Os instrumentos de interação entre nosso orga-
nismo e a microbiota são constituídos por proteínas, 
metabólitos, pequenas moléculas e ácidos nucleicos. 
Nesse ecossistema complexo e interativo, mecanismos 
químicos são a linguagem universal entre os diferen-
tes grupos, regulando comunicações intercelulares, 
trocas metabólicas, antibiose e simbiose. Tornando 
o tema ainda mais complexo, a microbiota humana 
não é constante durante a vida, sofrendo mudanças 
com o passar da idade. Hábitos culturais, dietas, ca-
racterísticas locais, condições de saúde e de doença, 
tipo de parto e exposição microbiana no início da vida 
modulam a microbiota, promovendo variações nas 
espécies locais, com consequências funcionais4. 

Doenças imunes, disfunções pulmonares, neuro-
lógicas, endócrinas, cardíacas, neoplásicas, metabó-
licas e outras estão diretamente associadas a dese-
quilíbrios na microbiota5. O funcionamento adequado 
do nosso sistema imune está apoiado na interação 

saudável do nosso organismo com os microrganismos 
que nos habitam e que estão à nossa volta. Fatores 
moduladores da microbiota tanto nas fases pré, peri 
e pós-natais estão associados a disfunções imunes6 
e diversas outras doenças4 muito após o nascimento. 
Evidências claras ligam a diabetes e outras disfun-
ções endocrínicas7, doenças cardiovasculares, como 
hipertensão, aterosclerose, doença renal crônica8 

e doenças neurológicas, como a esquizofrenia e o 
autismo9, neoplasias, esclerose múltipla, obesidade 
e asma à disbiose na microbiota. Patógenos micro-
bianos direcionam a gênese de tumores em 15-20% 
dos casos de câncer através de mecanismos diversos 
que modulam inflamação, induzem lesões no DNA e 
produzem metabólitos envolvidos na oncogênese ou 
supressão tumoral10. 

O progresso do conhecimento científico trouxe a 
ciência “ômica” para o campo médico. Nela, busca-se 
a caracterização e quantificação coletiva de grupos de 
moléculas biológicas que se traduzem na estrutura, 
função e dinâmica de organismos. Essa nova vertente 
científica, aliada à bioinformática, ciência responsável 
por armazenar e relacionar dados biológicos com o 
auxílio de métodos computacionais e algoritmos ma-
temáticos, vem permitindo o progresso da compreen-
são do papel relevante da microbiota na manutenção 
da saúde e no desenvolvimento de doenças.

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

Microbiota e ciências ômicas

O corpo humano é composto por cerca de 30 
trilhões de células, sendo a linhagem hematopoiética 
a mais numerosa. O cálculo do número de micror-
ganismos que compõem a microbiota é complexo 
e sujeito a discordâncias. Enquanto alguns estudos 
sugerem que deva ser 10 a 100 vezes maior que o 
de células em nosso corpo, outros indicam que a 
diferença é menor (3x1013 vs 3,9 x1013)11. De modo 
geral, estima-se que a proporção de bactérias seja 
2-3 vezes maior que a dos demais microrganismos. 
Entretanto, desvendar as proporções relativas e o 
valor das funções que eles executam é mais im-
portante que definir seu número absoluto. Apesar 
de os mecanismos envolvidos ainda não estarem 
totalmente desvendados, microrganismos interagem 
extensivamente dentro do corpo humano; algumas 
das interações são prejudiciais13 e outras benéficas14 
para nosso organismo.
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Aparentemente, a maior parte da população 
bacteriana está localizada no intestino, seguido pela 
pele e cavidade oral. A microbiota intestinal (MI) é 
fundamental para a saúde. Variações e mudanças 
em sua composição influenciam os processos fi-
siológicos e contribuem para diversas doenças. Ela 
possui mecanismos de comunicação com o sistema 
nervoso central, possivelmente por mecanismos 
neurais, endócrinos e imunes, que influenciando a 
função cerebral e o comportamento, podendo deter-
minar desordens neurológicas.15 A MI enriquece o 
metabolismo de glicanos, aminoácidos e xenobióticos. 
Sem ela, não seríamos capazes de digerir grande 
parte dos alimentos e absorver muitos nutrientes. 
A carga genética do microbioma é estimada em 
milhões de genes codificadores de proteínas, um 
número 360 vezes maior que o do genoma humano. 
A contribuição do material genético do microbioma 
é crítica para a sobrevivência humana, produzindo 
vitaminas e anti-inflamatórios que nosso genoma não 
pode produzir. A microbiota, em conjunto com fatores 
pré-natais e pós-natais (nutrição maternal e expo-
sição a poluentes, p. ex.), contribui para mudanças 
epigenéticas que não apenas modulam a adaptação 
individual ao ambiente, como também as condições 
de saúde e de doença por toda a vida, modificando 
processos inflamatórios e respostas imunes. As in-
terações ativas dos metabólitos da microbiota com 
o genoma derivado da fusão do espermatozoide e 
óvulo paternos geram modificações epigenéticas que 
atuarão ao longo da vida, podendo ser considerado 
um segundo genoma16.

O progresso no estudo do papel da microbiota 
deve-se, em grande parte, a outra contribuição re-
cente na Medicina atual, as “Ciências ômicas”.18 Elas 
representam uma nova perspectiva na área médica, 
que traz uma visão holística dos sistemas biológicos, 
integrando moléculas e processos interativos que 
envolvem genes, transcrição genética, metabolismo 
e microbioma, dando forma e função às células, te-
cidos e organismo. As ciências ômicas incluem um 
conjunto de novas tecnologias – genômica, trans-
criptômica, proteômica, metabolômica e outras – que 
vêm permitindo progresso relevante na compreensão 
de mecanismos moleculares complexos envolvidos 
nos processos biológicos e sobre a participação da 
microbiota nesses processos. Outro elemento impor-
tante nesse novo cenário é a bioinformática, ciência 
interdisciplinar que conjuga técnicas da informática 
nas áreas de estudo da biologia. Os experimentos 
biológicos geram enormes quantidades de dados 

quantitativos e qualitativos. Se lembrarmos que:

– o genoma humano contém cerca de 3,2 bilhões de 
bases e entre 20.000-25.000 genes codificadores 
de proteínas;

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

– o proteoma inclui mais de 100 mil proteínas de-
tectáveis pelos métodos modernos (as menos 
abundantes ainda não são detectadas); 

– o metaboloma envolve mais do que 5 mil meta-
bólitos17; seria difícil organizar e interpretar as 
informações que vêm surgindo acerca das inter-
relações entre os diversos sistemas biológicos 
sem a tecnologia embutida na bioinformática.

Tanto as ciências ômicas como a microbiota são 
temas recentes, que trouxeram novos termos para o 
vocabulário médico. Por essa razão, o glossário abai-
xo pode ser útil para a compreensão desse texto.

Ciências ômicas18

– Genômica:  estudo dos genomas dos 
organismos.

– Metagenômica: análise genômica da comuni-
dade de microrganismos de um determinado 
ambiente.

– Epigenômica: estudo das modificações epigené-
ticas no material genético de uma célula.

– Transcriptômica: estudo das estruturas e funções 
dos transcriptoma. Transcriptoma é um conjunto 
de moléculas de RNA, incluindo RNAm, RNAr, 
RNAt e outros RNA não-codificantes produzidos 
por uma célula ou por uma população celular.

– Metabolômica: estudo sistemático de “marcas quí-
micas” únicas de processos celulares específicos 
que envolvem metabolitos.

– Metabonômica: medida quantitativa das respostas 
metabólicas multiparamétricas e dinâmicas dos 
sistemas vivos a estímulos fisiopatológicos ou 
modificações genéticas.

– Proteômica: estudo da estrutura e função das 
proteínas, incluindo as modificações produzidas 
por um organismo ou sistema.

– Lipidômica: estudo dos processos e redes envol-
vendo lipídeos, incluindo as modificações produ-
zidas por um organismo ou sistema.
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Microbiota e microbioma19: 

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

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

– Viroma: coleção de vírus em determinado 
ambiente.

– Metataxonômica: processo usado para caracteri-
zar toda a árvore metataxonômica dos microrga-
nismos constituintes da microbiota.

– Metabolômica: abordagens analíticas usadas para 
determinar o perfil de metabolitos de determinada 
cepa. O conjunto de metabolitos de cada cepa é 
chamado metaboloma.

– Metabonômica: variante da abordagem metabo-
lômica, define a abordagem usada para gerar o 
perfil de metabólitos de sistemas complexos.

– Resiliência: capacidade do microbioma de absor-
ver distúrbios e reorganizar-se durante a mudança, 
mantendo, essencialmente, a mesma função, 
estrutura e identidade.

– Disbiose: condição na qual a estrutura normal 
do microbioma é alterada, geralmente sob 
pressões externas, como doenças ou uso de 
medicamentos.

– Peptídeos antimicrobianos: moléculas efetoras 
da imunidade inata que inativam microrganismos 
invasores, especialmente nas superfícies de mu-
cosas e barreiras epiteliais.

– Probióticos: microrganismos vivos e estritamente 
selecionados que, nas quantidades adequadas 
podem conferir benefícios à saúde20.

– Prebióticos: componentes alimentares não dige-
ríveis que conferem benefício à saúde através da 
modulação da microbiota18.

– Simbiótico: produto com componente prebiótico 
que seletivamente favorece microrganismos pro-
bióticos incluídos no composto18.

Microbiota intestinal na regulação do sistema 
imune

O trato gastrintestinal (GI) representa a maior 
interface entre o organismo humano e o meio externo. 
Num adulto, a superfície da mucosa gastrintestinal 
tem entre 30 e 80 metros quadrados e é colonizada 
por grandes populações de microrganismos (~1014) 
distribuídos em sua luz e na parte superior da camada 
mucosa21 que, em condições normais, convivem com 
as células do hospedeiro. A microbiota intestinal (MI) 
pode pesar até 2 kg e contém mais de 3 milhões 
de genes (150 vezes mais que o corpo humano). 
Ela é única em cada indivíduo, mas um terço dos 
micróbios presentes são os mesmos para todas as 
pessoas. A composição e função da MI são dinâ-
micas no bebê, desenvolvendo rapidamente desde 
o nascimento até 2 a 3 anos de idade, quando sua 
composição passa a ser semelhando ao do adulto22. 
Ela participa do desenvolvimento do trato GI e do 
sistema imune, particularmente no primeiro ano de 
vida23. O conjunto de microrganismos utiliza meca-
nismos de relacionamento simbióticos e codepen-
dentes em seu desenvolvimento no hospedeiro para 
contribuir no metabolismo de alimentos e fármacos, 
além de interferir nas funções da barreira epitelial e 
do sistema imune. 

O processo de colonização bacteriana do intestino 
começa ainda na fase fetal, e vai sendo modificado 
após o nascimento. Diversos fatores, como o tipo 
de parto (cesárea ou vaginal), aleitamento materno 
ou uso de fórmulas alimentares, uso de antibiótico 
e momentos de introdução de alimentos sólidos e 
de parada do aleitamento materno afetam o esta-
belecimento da MI. Os dois principais momentos 
de transição na composição da MI ocorrem durante 
a lactação, resultando na predominância inicial do 
Bifidobacterium e, a seguir, quando alimentos só-
lidos são associados ao aleitamento materno, os 
Bacteroidetes e Firmicutes passam a predominar. A 
partir dos 3 anos de idade, a MI passa a ser está-
vel e mantida num estado de equilíbrio simbiótico, 
no qual três espécies de bactérias (Bacterioides, 
Prevotella e Firmicutes) configuram os “enterotipos”22. 
A composição microbiana é única em cada indiví-
duo, embora em mais de 95% das vezes esteja 
concentrada em três ou quatro espécies. O material 
genético dos microrganismos presentes no trato GI 
determina suas funções potenciais. De modo geral, 
a dinâmica na microbiota GI e as interações com 
o hospedeiro modulam o funcionamento normal e 
a patobiologia de inúmeras doenças. A metaboliza-
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ção dos ácidos presentes na bile é primariamente 
feita pela MI através de mecanismos que regulam 
a produção de peptídeo intestinal glucagon-like 1 
(GLP1), a metabolização de gordura, o metabolismo 
hepático e do colesterol. Em situações patológicas, 
observa-se disbiose (desequilíbrio na composição da 
microbiota intestinal), com redução da diversidade 
global e preponderância de uma ou mais espécies. 
Daí, podem resultar diabetes tipo 2, esteatose he-
pática não alcoólica, dislipidemia e obesidade, por 
exemplo. Disbioses na MI interferem com sua rela-
ção com as células humanas, o que pode resultar 
em alterações inflamatórias que contribuem para a 
patogênese de doenças inflamatórias crônicas, como 
doença inflamatória intestinal, esclerose múltipla, 
asma alérgica e artrite reumatoide24. 

Uma função particularmente interessante da MI 
envolve o desenvolvimento do sistema imune. O 
intestino é o nosso maior órgão linfoide, onde cerca 
de 70% das células imunes estão presentes. Isso 
se deve, principalmente, às grandes quantidades de 
material antigênico, oriundo, em sua maior parte, 
dos alimentos. Em situações normais, os antígenos 
da dieta são tornados menos imunogênicos por 
mecanismos de tolerância oral envolvendo linfócitos 
T reguladores (Treg) nos gânglios mesentéricos e 
células dendríticas. A MI modularia a capacidade do 
sistema imune intestinal de gerar tolerância, mais do 
que imunidade, promovendo as funções da barreira 
intestinal. Ao mesmo tempo, a MI desempenha papéis 
importantes na imunidade inata. Fagócitos (macró-
fagos e neutrófilos) são regulados pelas bactérias 
intestinais, que estimulam a liberação de grandes 
quantidades de interleucinas-10 (IL-10), promovendo 
a indução de células Treg e inibindo desenvolvimento 
excessivo do linfócito T helper 17 (Th17), mantendo 
as respostas imunes tolerogênicas do intestino e 
mantendo a homeostasia local. Há evidências de 
que bactérias intestinais e seus metabólitos, incluindo 
ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), têm papel 
relevante na proliferação e diferenciação de células T 
regulatórias e auxiliares (Thelper), assim como sobre 
linfócitos B secretores das imunoglobulinas A (IgA) 
e G (IgG). Dado o fato de a MI ser necessária para 
o desenvolvimento, indução e função das células 
T, uma disbiose nessa população microbiana pode 
desencadear doenças autoimunes e inflamatórias 
graças a desequilíbrios nas populações de Th1, 
Th2, Th17 e Treg26. Provavelmente, a interface en-
tre o sistema imune intestinal e a MI participa da 
configuração dos desfechos fisiológicos das reações 

alérgicas, havendo indícios que disbiose na MI esteja 
associada a vários tipos de doenças alérgicas. 

Dadas as modificações rápidas da MI no início 
da vida, mesmo pequenos desequilíbrios (disbiose) 
nessa etapa podem acarretar consequências danosas 
para o resto da vida. Um exemplo desse fato é a 
atopia. Está demonstrado que bebês atópicos têm 
menor proporção de Bifidobacterium, Lactococci e 
Enterococcus na primeira semana de vida, quando 
comparados a controles não atópicos27. Um estudo 
mostrou que a colonização com E. coli e C. difficile 
um mês após o parto está associada ao risco elevado 
de eczema nos primeiros dois anos de vida. O C. 
difficile está especificamente associado a sibilos re-
correntes, sensibilização alérgica e dermatite atópica 
aos dois anos de vida28. Os mecanismos envolvidos 
nessas associações ainda não estão esclarecidos, 
mas dão início a alterações funcionais no organismo 
humano, tanto no nível celular como no metabólico, 
que vão além da microbiota e que se manifestam por 
doenças mediadas pela imunidade. Esse processo 
conta com a participação de diversos fatores, como 
o tipo de parto, emprego de antibióticos na gravidez, 
durante o parto, assim como pelo recém-nato, e tipo 
de aleitamento. Provavelmente, essa trama complexa 
envolve alterações na ontogenia imune, e inclui a 
participação da MI nas modificações epigenéticas 
na vida pré e pós-natal.

A MI, através do eixo intestino-pulmão, influencia 
funções imunes no pulmão. Uma conexão potencial 
se dá através de interações da MI com receptores 
de padrões moleculares associados a patógenos 
(PAMPs) do sistema imune inato29. Possivelmente, 
interações com micróbios específicos da MI através 
de seus PAMPs correspondentes resultam em varia-
ções fenotípicas das células dendríticas que, após 
migrarem para os linfonodos mesentéricos, formatam 
células T. Posteriormente, essas migrariam para o 
pulmão, incorporando moléculas (CCR4 e CCR6, p. 
ex.) e modificariam as respostas anti-inflamatórias 
nas vias aéreas. Até o momento, os estudos que 
analisam a forma como a MI está envolvida na gê-
nese da asma e das doenças atópicas vêm sendo 
realizados em camundongos, seguindo modelos de 
inflamação alérgica. De modo consistente, esses 
estudos têm demonstrado o papel do Lactobacillus 
ruteri reduzindo a hiper-responsividade brônquica e 
do Bifidobacterium longum induzindo Treg e prote-
gendo contra a inflamação alérgica30. Provavelmente, 
com a inclusão de estudos em humanos, outras 
espécies microbianas serão incluídas. Não se pode 
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descartar que, possivelmente, os componentes virais 
e fúngicos do microbioma também desempenhem 
papel importante na fisiologia e no desenvolvimento 
imune do organismo humano. Considerando que 
os estudos em animais deixam claro o papel da 
microbiota materna e da MI na gênese da asma, os 
realizados em humanos devem buscar identificar os 
mecanismos de colonização dos bebês e crianças 
com micróbios relacionados à asma, sejam protetores 
ou “pró-asma”. Dessa forma, identificando como as 
microbiotas modulam as respostas imunes no pul-
mão, abrem-se portas para o possível emprego de 
probióticos visando a prevenção da asma e doenças 
alérgicas relacionadas. 

Microbiota no pulmão

Até há algum tempo, o pulmão era considerado 
um órgão estéril na ausência de doença. Hoje, com 
o reconhecimento da microbiota pulmonar (MP), pode 
ser visto como um “pote até aqui de micróbios”. O 
surgimento e aprimoramento das ciências “ômicas” 
(voltadas para a análise global e aprofundada dos 
sistemas biológicos e compreensão dos princípios 
funcionais e dinâmicos totais dos sistemas celulares) 
vem ajudando a investigação do papel da MP na 
manutenção da saúde pulmonar e nos mecanismos 
envolvidos na gênese de doenças respiratórias. Ações 
sobre a migração e eliminação microbiana e sobre 
o ecossistema pulmonar alteram a dinâmica da MP, 
participando tanto da gênese como da progressão 
de doenças pulmonares. Atualmente, reconhece-se 
a participação da MP em patogênese de diversas 
doenças pulmonares, como na asma, na doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), no câncer de 
pulmão, na fibrose pulmonar idiopática (FPI), nas 
doenças pulmonares associadas ao HIV e na fibrose 
cística, entre outras31. 

Microbiota pulmonar e asma

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

A “hipótese da higiene”, proposta por Strachan32 
ao final da década de 90, já apontava, indiretamente, 
para o papel dos microrganismos no desenvolvimento 
da asma e da atopia ao propor que ambientes limpos e 
estéreis promoveriam o desenvolvimento de diversas 
doenças. A partir de então, diversos estudos passaram 
a indicar que a vida em ambientes rurais33 e a expo-
sição a animais e sujeira34 seriam “protetores” contra 
o desenvolvimento de sibilos e asma. O progresso do 
conhecimento nessa área mostrou que essa não era 
uma propriedade global dos microrganismos, e que 
tanto o efeito “protetor” como o inverso eram resulta-
dos da exposição/preponderância de determinadas 
espécies. Mais ainda, que isso valia tanto para os 
micróbios do ambiente externo como interno (micro-
biota). O valor da microbiota na gênese da asma ficou 
demonstrado pelos estudos sobre uso de antibióticos 
e asma no período neonatal, que resulta em inflama-
ção alérgica mais grave das vias aéreas35.

Alterações da composição da microbiota das 
vias aéreas superiores e inferiores são descritas em 
asmáticos, com maior crescimento de protobactérias 
(espécies Haemophilus, Moraxella e Neisseria)36. A 
proporção da espécie Klebsiella parece aumentar com 
a gravidade da asma37. O mesmo parece acontecer 
com as Proteobactérias, que induziriam regulação 
positiva dos genes relacionados ao Th17.38 Já foi 
descrito que a MP de asmáticos sensíveis aos 
corticosteroides é diferente daquela dos asmáticos 
resistentes, podendo indicar que a variedade na 
microbiota possa estar associada à heterogeneidade 
da asma. A relação entre as MI e MP na patogênese 
da asma está bem definida, havendo indícios de 
que disbioses na MI nos primeiros 100 dias de vida 
sejam os principais influenciadores da promoção de 
alterações da hipersensibilidade. Estudo prospectivo 
demonstrou que bebês com menor proporção de 
Bifidobacterium, Akkermansia e Faecalibacterium na 
MI têm risco relativo de asma elevado. Nessa situação, 
ocorre maior proporção de linfócitos Th2 produtores 
de IL-4 e menor de células Treg40. Outro estudo tam-
bém demonstrou maior risco de asma associado à 
quantidade menor de Faecalibacterium, Lachnospira, 
Veillonella e Rothia na MI do bebê41. Também foi 
descrita menor quantidade de Bifidobacterium na MI 
de asmáticos adultos42. Em resumo, aparentemente, 
Faecalibacterium e Bifidobacterium têm propriedades 
que previnem asma. Uma linha de estudo interessante 
seria avaliar se a medicação usual (broncodilatadores 
e corticosteroides inalatórios) tem a propriedade de 
modular o MP de maneira benéfica ou prejudicial.
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Há evidências suficientes sobre o papel da MP na 
gênese da asma. Entretanto, se buscamos identificar 
uma estratégia para prevenir o desenvolvimento da 
asma, precisamos identificar o momento em que 
uma disbiose na MI desencadeia as alterações ne-
cessárias para o desenvolvimento da asma e outras 
doenças atópicas. Alguns estudos sugerem que o 
momento ideal para usar microrganismos (probióti-
cos) como estratégias preventivas ou diagnósticas 
esteja nos primeiros 100 dias de vida43. 

Prebióticos, probióticos e simbióticos no 
tratamento das doenças pulmonares

Todas as funções do nosso organismo, assim co-
mo a composição da microbiota intestinal (MI), obede-
cem a padrões rítmicos circadianos influenciados por 
diferentes fatores. Dentre eles, os hábitos alimentares. 
Além do conteúdo alimentar, os horários das refeições 
influenciam as variações agudas na composição 
da MI e modulam os efeitos metabólicos intestinais 
e hepáticos microbiota-dependente no organismo 
humano. Como a MI pode desempenhar papel re-
levante na saúde, há interesse na manipulação da 
sua composição visando promover uma comunidade 
bacteriana potencialmente mais protetora. Com esse 
objetivo, a utilização de probióticos vem sendo objeto 
de estudos. Através deles, acredita-se ser possível 
aumentar a proporção de determinadas cepas bac-
terianas, como as Bifidobacterium e os Lactobacillus, 
as quais, aparentemente, têm a capacidade de 
promover efeitos benéficos para nosso organismo. 
Os mecanismos pelos quais os probióticos exercem 
seus efeitos não estão claramente compreendidos. 
Possivelmente, a resposta imune aos probióticos é 
dependente da(s) cepa(s) utilizada(s), dos perfis de 
glicanos/carbohidratos presentes na parede celular, 
das diferenças nos DNAs presentes e dos metabo-
litos e outras moléculas excretadas. Em condições 
específicas, acredita-se que possam atuar sobre 
macrófagos e células natural-killer (NK); modular a 
secreção de citocinas pró e anti-inflamatórias, e de 
imunoglobulinas’; restaurar o equilíbrio entre respos-
tas de células T (Th1, Th2, Th17 e Treg); formatar 
a barreira epitelial intestinal; alterar a secreção de 
muco e gerar processos competitivos de exclusão 
de espécies bacterianas patogênicas. O emprego 
de probióticos deve ser cuidadoso e criterioso. Suas 
características não estão associadas ao gênero ou 
espécie do microrganismo, mas sim a poucas cepas 
de espécies particulares seletivamente selecionadas. 

A segurança de uma cepa é definida pela sua origem, 
ausência de associação com culturas patogênicas 
e perfil de resistência aos antibióticos. Os aspectos 
funcionais definem a sobrevivência no trato gastrin-
testinal e os efeitos imunomodulatórios. Os probióti-
cos podem conter uma ou mais cepas selecionadas. 
Na maior parte das vezes, as cepas pertencem aos 
gêneros Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus, 
Streptococcus, Enterococcus e Sacharomyces18. Os 
efeitos positivos dos probióticos em doenças gastroin-
testinais (síndrome do colo irritável e diarreia, p. ex.), 
alérgicas (asma e dermatite atópica, p. ex.)44, obe-
sidade, síndrome de resistência à insulina, diabetes 
tipo 2, infiltração gordurosa do fígado não alcoólica, e 
outras, estão bem documentados32. Na área do cân-
cer, há evidências de que probióticos interferem com 
todos os tipos celulares e mecanismos envolvidos nas 
metástases, alterando a expressão de diversos genes 
participantes da transformação celular, migração e 
invasão45. Entretanto, os efeitos dos probióticos po-
dem ser transitórios, o que pode limitar os resultados 
alcançados. Ainda são necessários estudos clínicos 
para esclarecer diversos pontos antes de decidir so-
bre sua aplicação clínica32. Particularmente nas áreas 
da asma e da alergia, há evidências científicas in vitro 
sobre o valor de probióticos, mas ainda resta serem 
comprovadas in vivo33.

Um outro suplemento que pode corrigir desequi-
líbrios na MI e fazer parte do tratamento (e mesmo 
da prevenção) de inúmeras disfunções metabólicas, 
imunes e neoplásicas, são os prebióticos. Por serem 
ingredientes alimentares não digeríveis capazes de 
estimular seletivamente o crescimento ou a atividade 
de determinadas espécies bacterianas já residentes 
no intestino, alterando a composição da MI de modo 
mais duradouro, eles podem ser usados como alter-
nativas aos probióticos ou simultaneamente (simbió-
ticos). A sinergia alcançada com o uso concomitante 
permite melhora da sobrevivência dos microrganis-
mos probióticos no trato gastrointestinal, e tem efeito 
superior quando comparado ao do probiótico ou do 
prebiótico usados isoladamente. Sua ação depende 
da cepa, dose, componentes (carreadores e matriz) 
usados na produção, assim como dos processos de 
armazenagem e distribuição46.

A colonização do trato gastrointestinal é crítica pa-
ra o desenvolvimento e regulação do sistema imune. 
Distúrbios na composição, diversidade e momento 
da colonização microbiana estão associados ao 
risco aumentado de alergia. Assim, é lógico imaginar 
que instrumentos que restaurem uma MI disbiótica 
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também sejam úteis tanto na prevenção como no 
tratamento de disfunções alérgicas. Ainda que inci-
piente, a recomendação de emprego de probióticos, 
prebióticos e simbióticos já faz parte de diretrizes da 
Organização Mundial de Alergia (WAO) para preven-
ção de alergia em determinadas situações. Ainda não 
há informações suficientemente fundamentadas para 
a prescrição de probióticos para a prevenção de aler-
gia ou asma, mas com a evolução do conhecimento 
nessa área, provavelmente serão definidas as cepas 
mais adequadas, o momento correto de emprego e as 
condições específicas para o manejo mais efetivo. 

Finalizando, estamos entrando na era dos estu-
dos da epidemiologia das microbiotas. Os primeiros 
grandes estudos de coorte foram iniciados e trarão 
informações que, junto com aquelas fornecidas 
pelos estudos seccionais (em sua maior parte em 
populações ocidentais) já concluídos, possibilitarão 
uma visão global e dinâmica da microbiota na saúde 
e na doença. Possivelmente, estudos prospectivos 
permitirão o desenho de modelos preditivos e a 
compreensão das causalidades das disbioses que, 
aliados aos conhecimentos oriundos do deciframento 
das funções moleculares das bases genéticas do 
microbioma humano, abrirão portas para o desen-
volvimento de novas comunidades microbianas 
diagnósticas e terapêuticas. Na medida em que o 
papel das disbioses da microbiota na patogênese das 
doenças pulmonares for sendo esclarecido, estudos 
certamente buscarão avaliar o valor dos probióticos, 
prebióticos e simbióticos como coadjuvantes no tra-
tamento de diversas disfunções respiratórias. A partir 
daí, a seleção das cepas, junto com modificações 
genéticas para assegurar funções específicas na 
produção de probióticos, irá sendo melhor funda-
mentada, e os suplementos pró e prebióticos podem 
passar a constituir complementos importantes para 
o tratamento. Certamente, antes de sua inclusão em 
esquemas terapêuticos, ainda devem ser definidas 
as melhores maneiras de promover sua liberação no 
trato intestinal e demonstrados os efeitos potenciais 
e a segurança das interações de diferentes cepas. 
As ciências ômicas certamente são um instrumento 
precioso na avaliação dos aspectos de efetividade 
e de segurança desses suplementos. A complexi-
dade dos processos envolvidos na tecnologia ômica 
provavelmente permitirá definir pontos importantes, 
como a quantidade adequada de microrganismos 
nas preparações, e qual o potencial probiótico real 
dos microrganismos selecionados, bem como qual 
o seu impacto nas funções imune e metabólica, 
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