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RESUMO
Nas últimas décadas assistimos a

uma marcada redução da morbilidade e
mortalidade infantil e da população em
geral, particularmente pela redução das
doenças infecciosas devido à sua pre-
venção e cura.

Mas a redução das doenças infec-
ciosas correlacionou – se inversamente
com as doenças do foro imunológico,
atópicas e auto – imunes.

Este trabalho, de revisão da litera-
tura, pretende levar aos leitores algumas
razões desta constatação epidemio-
lógica, particularmente as do aumento
da prevalência das doenças atópicas.

Abordamos resumidamente o me-
canismo imunológico das doenças ató-
picas e auto – imunes, a influência das
doenças infecciosa sobre estas, a conhe-
cida hipótese da higiene, e a perspectiva
que se abre para se controlar a ascensão
das doenças do foro imunológico, nomea-
damente, pela manipulação da flora
intestinal, a nossa maior barreira imuno-
lógica, incluindo o tipo de parto.

Palavras-chave: infecção, atopia,
doenças auto – imunes, prevalência,
hipótese da higiene.
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DOENÇAS ATÓPICAS: AUMENTO DA
PREVALÊNCIA

Nas últimas décadas assistimos a
uma marcada diminuição da morbilidade
e mortalidade das doenças infecciosas.
Os factores que mais contribuíram para
isso foram as medidas de higiene pública,
vacinas, antibióticos e melhoria do estado

de nutrição. Paralelamente, as doenças
atópicas, asma, rinite e dermatite atópica,
doenças com um carácter marcadamente
genético (1,2) têm vindo a crescer. Com
efeito, nos últimos anos temos vindo a
assistir a um significativo aumento da
sua prevalência. Na Europa a taxa oscila
entre menos de 4% nos países mediter-
rânicos e mais de 9 % no Reino Unido:
em cerca de 30 anos, em Aberdeen, os
números subiram de 5% em 64, para
30% em 94 (3,4,5). A mais de 26 milhões de
americanos foi feito o diagnóstico de
asma, sendo mais do que 9 milhões de
crianças, aumentando as mortes cerca
de 109% entre 1978 e 1999 (6). Calcula-
se que a nível mundial, a prevalência da
asma aumente 50% em cada década,
que haja cerca de 100 a 150 milhões de
asmáticos e que origine cerca de 180.000
mortes, o que acarreta custos superiores
aos da SIDA e Tuberculose, juntas (7).

Entre nós, a asma afectará entre
5% a 6,7% da população (8). Um estudo
recente numa população de adoles-
centes com idades entre os 13 e 14 anos
de uma localidade do norte, revelou uma
prevalência de asma, rinite e dermatite
atópica, respectivamente de 12,6%,
37.6% e 9% (9).

Como explicar este aumento da
prevalência das doenças atópicas em
tão curto período de tempo? Como a
genética não muda em décadas, é
preciso procurar no ambiente a expli-
cação para esta constatação epidemio-
lógica. Com efeito, mesmo em popu-
lações geneticamente idênticas, há pre-
valências diferentes, o que atesta a
influência ambiental. Por exemplo, na
Alemanha, ao tempo da reunificação,
verificou-se que a prevalência das
doenças atópicas era dupla na Alemanha
Ocidental (10). Em 1989, Strachan,

baseado na constatação de que nas
áreas rurais, a prevalência da atopia é
menor, propôs uma teoria para explicar
as diferenças epidemiológicas, ficando
conhecida como a hipótese da higiene
que, resumidamente, relaciona inversa-
mente infecção e atopia. Mais higiene,
melhores condições económicas e am-
bientais e famílias mais reduzidas trazem
menos infecções, mas mais atopia (11).
Esta teoria tem encontrado suporte cien-
tífico no desequilíbrio das linhas imuni-
tárias linfocitárias T helper (Th) 1 e 2 e
tem vindo a ser estudada e confirmada
ao longo dos últimos anos (12 - 19). Com
efeito, a linha Th1 encarrega – se da
defesa das infecções (e do desenvolvi-
mento da auto – imunidade) e a Th2 do
desenvolvimento da atopia. A actividade
Th1 produz citoquinas como a interleu-
cina (IL) 12 e Interferão gama (INFg), e a
Th2, IL-4, 5 e 12. O INFg inibe a actividade
Th2 e a IL – 4 a Th1, equilibrando – se.
Ora não havendo infecções, há um dese-
quilíbrio a favor da Th2 e consequen-
temente um favorecimento da atopia (20,
21). Viver em ambiente rural leva a um
maior contacto com endotoxinas, um
lipopolissacarideo da parede das bacté-
rias gram - , cujo mecanismo de actuação
é o seguinte: a endotoxina liga – se a
moléculas CD 14 solúveis ou existentes
em monócitos e macrófagos; dá - se de
seguida, e através de receptores toll -
like 4 existentes em células apresen-
tadoras de antigénios, como a célula
dendrítica, a estimulação da produção
de IL- 12 e 18 que por sua vez promovem
a produção de interferão gama pelas
células Th1 o qual inibe a actividade da
linha Th 2 (14,22). É sabido que a presença
de endotoxinas no pó doméstico diminui
a positividade dos testes cutâneos a
alergénios comuns (23). No entanto, os
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efeitos são dose dependente: uma
exposição excessiva pode aumentar a
gravidade da sibilância e da asma (13, 14).

DOENÇAS AUTO – IMUNES: AU-
MENTO DA PREVALÊNCIA

A explicação imunológica acabada
de expor e que tem dado suporte cientifico
à teoria da higiene, faria supor uma
diminuição das doenças auto – imunes,
pois estas dependem da actividade Th1
a qual está deprimida. Mas os estudos
epidemiológicos mostram que a par da
diminuição das doenças infecciosas se
regista um aumento de doenças auto –
imunes como a diabetes tipo I, esclerose
múltipla e doença de Crohn, aumento
este que também se regista em doentes
simultaneamente atópicos (22, 24, 25). Ou
seja, a diminuição das infecções ou do
estado infeccioso, conduzirá à estimu-
lação simultânea das linhas Th1 e Th 2,
que é o mesmo que dizer que as infecções
ou o estado infeccioso levam à frenação
simultânea destas linhas leucocitárias.
Como? Os agentes infecciosos levam a
que outras células, como linfócitos CD
25 + (Th3) e células reguladoras (Tr1),
nomeadamente células dendríticas,
produzam citoquinas como IL – 10 e TGF
– B (Transforming growth factor beta)
que poderão inibir as respostas Th1 e
Th- 2 (26, 27,28). Um exemplo é a falta de
protecção de recém nascidos de mães
com ausente ou reduzido contacto com
agentes infecciosos. O contacto posterior
vai provocar uma resposta imunológica
que conduz a doenças autoimunes.
Acontece com a diabetes tipo 1 e sua
relação com o vírus da rubéola e
coxsackie B (29). Parece então adequado
especular que, ao vivermos milhares de
anos rodeados de organismos, mais ou
menos patogénicos, como mycobac-
térias, lactobacilus e helmintas, tudo se
passou como se o sistema imunitário se
tivesse adaptado à presença destes
organismos e a sua actividade deprimida,
através de células e mecanismos regula-
doras. Agora que temos vindo a perder
estes “velhos amigos” (30), produzimos
menos células reguladoras e o sistema
imunitário desequilibra - se mais para as
alergias ou para a autoimunidade, ou

estimulando em simultâneo, conforme
outras “ajudas” que receba, genéticas
ou ambientais.

EM BUSCA DO EQUILÍBRIO PERDIDO
Como recuperar o equilíbrio per-

dido? O caminho poderá ser alicerçado
na teoria da higiene que tem recebido
cada vez mais confirmação científica.
Algumas induções da teoria são pouco
realistas, como viver em ambientes rurais
(exposição a endotoxinas) e ter muitos
filhos e outras mesmo inaceitáveis, como
expor as crianças a infecções ou ao
estado infeccioso resultante de infecções
latentes como tuberculose ou parasi-
toses. Mas há uma via possível para
modificar/recuperar um estado infeccioso
fisiológico, capaz de estimular a linha Th
3, moduladora das linhas Th1 e Th 2: o
“estado infeccioso” resultante da flora
intestinal com sua manipulação através
dos probióticos, microorganismos vivos
que após a sua ingestão, em deter-
minadas quantidades, têm efeitos bené-
ficos para a saúde (31, 32, 33), nomeada-
mente na atopia. Com efeito, num estudo
duplamente cego e controlado com uso
de placebo, foi administrado a mulheres
grávidas com história de atopia ou do
cônjuge, cerca de um mês antes do
parto, duas cápsulas diárias contendo
Lactobacilus GG ou placebo. Depois do
parto e durante 6 meses os filhos rece-
beram o probiótico indirectamente atra-
vés da amamentação ou directamente
por via oral. Aos 2 anos, as crianças que
tinham recebido o probiótico por quais-
quer das vias, viram reduzido em 50 % a
incidência de dermatite atópica. Os
autores concluíram que para além do
benefício obtido, a microflora intestinal é
uma fonte ainda inexplorada de imuno-
modelação (34). Um outro estudo mostrou
resultados semelhantes, particularmente
nas crianças com valores elevados de
IgE (35). E há maior eficácia quando se
administram os probióticos vivos do que
inactivados (36). Noutro trabalho verificou-
-se que os doentes com dermatite atópica
têm alterações da barreira mucosa
intestinal, o que pode estar relacionado
com a génese da doença, e que a suple-
mentação com probióticos estabilize esta

barreira e diminua a sintomatologia
intestinal associada (37). Na asma, existe
igualmente aumento da permeabilidade
intestinal que, ainda que se não relacione
com a gravidade e tratamento com es-
teróides, faz supor que haja envolvi-
mento de todo o sistema imunológico
mucoso (38). Estudos como estes sus-
tentam trabalhos anteriores que com-
provaram existir uma flora intestinal
diferente em crianças alérgicas da Es-
tónia e da Suécia, países com baixa e
elevada prevalências de doenças ató-
picas, respectivamente. Em ambos os
países as crianças alérgicas tinham uma
colonização menor com lactobacilus e
maior com outros coliformes e Stafilo-
cocus aureus (39, 40). A menor prevalência
de doenças alérgicas nas crianças que
vivendo em ambiente rural têm mais
acesso a lactobacilus por ingerirem leite
em natureza, não pasteurizado, é consis-
tente com a importância da microflora
intestinal. Há, de resto, trabalhos que
confirmam que a flora intestinal é dife-
rente entre recém – nascidos que mais
tarde vêm a desenvolver atopia ou não
(41, 42).

A modulação da flora assume uma
particular importância por poder contribuir
para a inversão da tendência atópica
gestacional. É que o ambiente imunitário
fisiológico durante a gestação é de um
predomínio da linha Th2 para que não
haja rejeição materna – fetal (26). E se
este predomínio favorece o desenvolvi-
mento da atopia, então é no ambiente
uterino que podemos encontrar a génese
e/ ou o desenvolvimento da atopia, como
se comprova de trabalhos realizados
neste sentido (43, 44, 45,46). Se o feto vive
num ambiente pró alérgico para que não
seja rejeitado, então há que criar con-
dições para se inverter estas origens
atópicas, promovendo a ascensão da
linha Th 1, ou melhor ainda, equilibrando
e frenando a actividade de ambas. Como
fazer?

Provando – se, como vimos atrás,
que o tipo de flora intestinal prevê o
aparecimento de atopia (41) e é diferente
nas crianças atópicas ou não (39, 40);
sabendo – se que o intestino do recém-
nascido é estéril e que horas/dias depois
do parto fica colonizado com uma flora
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que vai ser diferente conforme o parto
seja natural ou por cesariana e, muito
importante, com carácter permanente
(47), então o tipo de colonização pode vir
a desempenhar um papel de relevo na
inversão do predomínio Th2 gestacional
e consequentemente na ascensão da
linha Th1, ou, de outro modo, no equilíbrio
destas linhas e modulação da sua activi-
dade através da linha Th3 e de células
reguladoras 1 (Tr1) (28).

CONCLUSÃO
A prevalência das doenças atópicas

tem vindo a aumentar nas últimas déca-
das. Este aumento, em tão curto período
temporal, não pode ser explicado por
alterações genéticas, havendo que en-
contrar a justificação no ambiente.

A actualização dos conhecimentos
científicos que dão suporte e alargam o
horizonte da teoria conhecida pela hipó-
tese da higiene, de que a redução da
infecção ou do estado infeccioso regis-
tado nas últimas décadas contribui quer
para o aumento da prevalência da atopia,
quer, o que é novo, para o aumento de
doenças auto – imunes, abre uma janela
de intervenção para conter estes dados
epidemiológicos: a modulação da coloni-
zação intestinal. Há, com efeito, uma
sustentada verificação de que a manipu-
lação da flora intestinal, no sentido de a
aproximar o mais possível do fisiológico,
tenha efeitos positivos na redução da
prevalência das doenças alérgicas e auto
– imunes. Sendo o tipo de colonização
determinado nos primeiros dias de vida,
e condicionado, com carácter per-
manente, pelo tipo de parto, pélvico ou
por cesariana, poderá ser interessante
avaliar se o modo de nascimento constitui
ou não mais um factor a contribuir para o
aumento da prevalência da atopia e das
doenças auto – imunes.

BACTERIAS AND THE INCREASED
PREVALENCE OF ALLERGIC AN
AUTOIMMUNE DISORDERS

SUMMARY
In the last decades we assist to an

accentuated decrease of the morbility

and mortality in children and in general
population, namely due to progression in
the control of infectious diseases.

But as the infections decrease,
autoimmune and allergic diseases in-
crease.

The present work intends a litera-
ture review about those epidemiologic
facts, namely the increase of atopic dis-
orders.

We make a short review about the
mechanisms of atopic and autoimmune
disorders, the influence of infectious dis-
eases in those disorders, the known hy-
giene hypothesis, and what benefices
we can obtain with the manipulation of
the great immunologic barrier that is the
faecal micro flora, including the mode of
delivery, to control the ascension of the
immunological disorders.

Key-words: Infection, atopic, autoi-
mmune diseases, prevalence, hygiene
hypothesis.
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