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Resumo

Objetivos: Esta revisao objetivou verificar a poluicao interna e externa, o microbioma hospe-
deiro e ambiental e o impacto na satde da populacao pediatrica.

Fonte dos dados: Foi realizada uma revisao nao sistematica da literatura, com busca de artigos
desde 2001 na base de dados PubMed utilizando os termos “pollution” AND “microbiome” AND
“children’s health” AND “COVID-19”.

Sintese dos dados: A prevencédo de doencas alérgicas inclui os seguintes aspectos: evitar o parto
cesareo, 0 uso excessivo e desnecessario de antibidticos, poluicdo do ar, tabagismo na gravidez e
fumo passivo, estimular a amamentacao, conexao com o solo, consumir frutas e vegetais frescos,
exercicios e atividades ao ar livre e contato com animais. A riqueza e a diversidade da microbiota
infantil diminuem o risco de desequilibrio imunoldgico e o desenvolvimento de doencas alérgicas.
Conclusoes: O estilo de vida e a exposicdo a poluentes, tanto bioldgicos como nao bioldgicos,
modificam o microbioma do hospedeiro e do meio ambiente provocando um desequilibrio imu-
nolégico com consequéncias inflamatorias e desenvolvimento de doencas alérgicas.
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Adisbiose € o desequilibrio em qualquer ecossistema microbiano.
As tecnologias de sequenciamento atuais detectam e analisam o
microbioma humano com o maior nimero de detalhes ja descri-

Introducao

Existem col6nias microbianas vivas nos tratos gastrintestinal, res-

piratorio e cutaneo que promovem a satde ou o desenvolvimento
de doencas. O microbioma é composto por trilhdes de micrdbios
(bactérias, Archaea e eucariotos microbianos) e virus, material
genético e comunicacdo com cada sitio ecoldgico, enquanto a
microbiota é a totalidade dos microbios encontrados neste nicho.
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to." A variacdo na composicao ou funcédo dos sistemas ecologicos
microbianos foi avaliada por meiodo 16S, uma pequena subunida-
de do gene rRNA, e técnicas de sequenciamento.?

A hipotese das origens desenvolvimentistas da salde e da
doenca (DOHaD, do inglés developmental origins of health and
disease) sugere que o ambiente onde as criancas vivem nos
primeiros mil dias de vida esta associado a maior risco de de-
senvolver doencas.® Fatores ambientais como alimentos ultra-
processados, antibidticos e infeccoes interrompem a sucessao
microbiana adequada, contribuindo para déficits intergeracio-
nais e ao longo da vida no crescimento e no desenvolvimento.
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Os primeiros mil dias, desde a concepcao até os 2 anos, sao
representados como uma janela critica para o crescimento e
desenvolvimento neuroldgico da crianca. Nesse periodo da
vida, ocorre o amadurecimento das vias imunologicas, que
mantém a salde infantil e o crescimento normal.**

A funcao do sistema respiratorio é a troca de gases respira-
torios. A microbiota do sistema respiratorio pode atuar como
um guardido que oferece resisténcia contra a colonizacao por
microrganismos patogénicos. Essa microbiota pode estar asso-
ciada a manutencao da homeostase respiratoria e imunologica.
Fatores que influenciam a populacdo microbiana no sistema
respiratorio foram avaliados para determinar como eles afetam
a saude respiratoria.®

A menor exposicao microbiana no inicio da vida diminui a
diversidade microbiana nos estilos de vida urbanos, levando a
mudancas na estimulacdo microbiana, e esta sendo associada
ao aumento da predisposicao a doencas alérgicas.’

A area da pele é uma das mais extensas do corpo humano, e
seu microbioma desempenha um papel importante no desen-
volvimento da imunidade e cria uma barreira protetora contra
micro-organismos patogénicos. Essa barreira representa um
contato direto do individuo com o meio ambiente, e é um im-
portante local para interacdes da microbiota com o sistema
imunologico. A pele humana é diversa em sua comunidade de
micro-organismos, e sua composicao varia de acordo com a ida-
de, a localizacdo e o periodo de analise. A distribuicdo dessas
bactérias na pele é influenciada pelo grau de hidratacao, tipo
de parto, poluicdo, exposicao a radiacao ultravioleta, hormo-
nios sexuais, dieta alimentar, entre outros fatores.®

A andlise e a interpretacao do microbioma humano em um
contexto da biologia do hospedeiro humano e o meio ambiente
revelam a importancia da microbiota para a resposta imune e
mostram o envolvimento potencial do microbioma no desenvol-
vimento de doencas alérgicas.’

Esta revisao objetivou verificar a poluicao interna e externa,
o microbioma do hospedeiro e ambiental e o impacto na satde
infantil.

Microbioma no inicio da vida e influéncias
ambientais

O microbioma tem uma grande influéncia na salide e no desen-
volvimento humanos, uma vez que é estabelecido no inicio da
vida. As variacdes potenciais na composicao e fun¢ao do micro-
bioma no inicio da vida resultam do estilo de vida, tipo de parto,
amamentacao, habitos dietéticos e uso de antibioticos.'® As ori-
gens da hipotese de desenvolvimento sdo baseadas em variacoes
na programacao infantil que ocorrem por exposicoes ambientais
em um periodo critico nos primeiros meses de vida."

Um microrganismo nao patogénico foi detectado no liquido
amnidtico ou na placenta de conceptos normais, indicando uma
troca de microbios da mae para o feto. O microbioma materno
no periodo pré-natal pode modular o sistema imunoldgico do
bebé. A colonizacdo na gravidez com Escherichia coli HA107
tem sido relacionada a alteracéesda resposta imunologica inata
na mucosa intestinal e afeta ostranscriptomas da prole.™

Bebés nascidos de parto cesareo apresentam microbiota se-
melhante a da pele humana, e os nascidos de parto vaginal
apresentam microbiota semelhante a do canal de parto e intes-
tinal maternos. Nas primeiras 24 horas apos o nascimento, a
microbiota de varias partes do corpo de criancas nascidas por
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parto cesareo sao colonizadas por Staphylococcus spp. (como
os residentes na pele da mae), e os nascidos de parto vaginal
sdo colonizados por Prevotella e Atopobium spp. (bactérias va-
ginais). "> Bebés nascidos de parto cesareo tiveram um risco sig-
nificativamente maior de asma.™

Influenciado pela amamentacao e pelos habitos dietéticos, o
microbioma intestinal amadurece quando sua composicao se esta-
biliza. Bebés amamentados no peito sdo colonizados por Bifido-
bacterium e Lactobacillus spp. e criancas alimentadas com formu-
la tém proporcdes mais altas de clostridiales e proteobactérias. '
A amamentacdo pode proteger contra sibilancia nos primeiros
meses em bebés de alto risco nascidos de maes asmaticas.

A exposicdo materna pré-natal a antibioticos muda a diversi-
dade da microbiota infantil e materna. A administracao de an-
tibioticos em criangas nos primeiros meses de vida podem alte-
rar a colonizacao intestinal (Ruminococcus e clostridiales).
Outro estudo sugeriu que a disbiose causada por antibidticos na
infancia estimula o desenvolvimento da asma infantil."”

Por causa da composicao e da atividade metabélica da mi-
crobiota entérica no inicio da vida, que fazem do sistema gas-
trintestinal um alvo para a modulacao imunologica e o equili-
brio da resposta imune. Tem havido interesse em esclarecer os
agentes ou nutrientes envolvidos nesse processo, principal-
mente com probidticos ou prebidticos.’ Isso causou varias
intervencoes com diferentes cepas probidticas na gravidez, no
periodo pds-natal ou ambos para a prevencdo de alergias. A
maioria desses estudos concentrou-se principalmente em des-
fechos como dermatite atopica (DA) e alergia alimentar media-
da por IgE, e a maioria mostrou reducao significativa no desen-
volvimento de DA (25 a 50%), mas nenhum efeito consistente
em quaisquer outros resultados em doencas alérgicas.” Meta-
bélitos microbianos (p. ex., butirato) podem proteger contra o
desenvolvimento de doencas alérgicas por células T regulado-
ras. Maior consumo de alimentos frescos e menor ingestao de
gordura saturada estao associados a menor risco de asma ou
sibilos na infancia, particularmente maior consumo de vege-
tais, frutas e peixes durante a gravidez."

Meio ambiente interno

A poluicao doméstica envolve agentes bioldgicos, como alérge-
nos de acaros, insetos, polen, pelos de animais, fungos, além
de endotoxinas bacterianas.?

Poucos estudos observaram a relacao dos microbiomas e as
consequéncias observadas devido a presenca de fungos e umi-
dade. Danos causados por fungos e umidade tém provocado
mudancas na composicao dos microbiomas das residéncias.?'

O risco estimado sugere que a exposicao a niveis elevados de
micrébios foi associada a um maior risco de sintomas respirato-
rios (RR = 1,24). Houve forte associacao com a exposicao a al-
gumas espécies de fungos (Aspergillus, Penicillium, Cladospo-
rium e Alternaria) (RR = 1,73). Houve maior risco de sibilancia
(RR = 1,20) ou rinite alérgica (RR = 1,18) de qualquer exposicao
microbiana.? Criancas expostas a concentracdes mais altas de
fungos dentro de casa apresentam maior risco de infeccoes do
trato respiratorio inferior [odds ratio (OR) = 1,20]. Houve maior
risco quanto maior a exposicdo a concentracgao total de fungos
(OR = 1,27) do que aos bolores visiveis (OR = 1,20).%

Amostras de poeira de salas de estar foram coletadas para
verificar se alguns géneros bacterianos individuais na microbio-
ta do meio ambiente interno podem predizer o desenvolvimen-
to de asma em criancas. Eles foram acompanhados até os 10,5
anos de idade. Houve uma maior diversidade domiciliar de mi-



H.J. Chong-Neto, G.D’amato e N.A. Rosario Filho

crorganismos em criancas nao asmaticas. A microbiota em resi-
déncias de asmaticos era filogeneticamente diferente da en-
contrada em residéncias de ndoasmaticos. A presenca de
Lactococcus aumentou o risco de asma (OR ajustado = 1,36). A
abundancia de géneros bacterianos(especialmente da ordem
Actinomicetos) diminuiu o risco de asma, mas nao de maneira
independente.?* Houve uma associacao entre a exposicao a mi-
crobios em ambientes fechados e a gravidade da asma em
criancas. A gravidade da asma nao atopica mostrou uma rela-
cado com os niveis fangicos (OR = 2,40). O género Volutella foi
relacionado com a gravidade da asma, especialmente em pa-
cientes atopicos. A levedura Kondoa pode ser protetora e o
Cryptococcus afeta a gravidade da asma.?

Os animais de estimacao podem afetar a diversidade microbia-
na do ambiente interno e, consequentemente, a exposicao domi-
ciliar aos microrganismos. A presenca de animais, perda de agua
no sistema hidraulico, uso abusivo do ar-condicionado (AC), com-
paracdo de residéncias na area suburbana com residéncias na
area urbana e medidas da composicao da poeira foram associadas
a riqueza microbiana. Diferencas na microbiota foram observadas
no uso do AC e nas caracteristicas de ocupagao do domicilio (pes-
soas e animais). As taxas de ocupacao foram relacionadas com
boas taxas de bactérias, como Lactobacillus johnsonii.?

Criancas de 6 a 17 anos foram avaliadas para verificar se a
presenca de bolores, acaros do p6 doméstico e endotoxinas em
ambientes fechados aumentam o risco de doencas alérgicas. O
odor de mofo/bolor aumentou o risco de desenvolver asma (OR
= 1,60). Niveis de IgE > 170 KU/L foram relacionados a asma
(OR = 1,81). Quanto maior a exposicdo a agentes biologicos
presentes na casa (> oito agentes), menor o risco de eczema
(OR =0,17) e asma (OR = 0,49), respectivamente.”

Diferencas na composicao microbiana foram observadas entre
casas e escolas. Oitenta e seis espécies de bactérias foram encon-
tradas com diferentes abundancias entre escolas e residéncias.
Algumas espécies estavam em residéncias, como Enterobacter
cloacae, Escherichia coli e Klebsiella, em comparacao com Serra-
tia marcescens nas escolas. Na sala de aula, uma maior diversida-
de microbiana foi relacionada a asma em criancas (OR = 1,07),
enquanto nao houve associacdo com a diversidade microbiana
domeéstica (OR = 1,00).% Escolas com maior diversidade fingica
apresentaram baixa prevaléncia de sensibilizacao alérgica e alta
prevaléncia de asma. O aumento da exposicao a endotoxina nas
escolas aumentou a prevaléncia de sensibilizacao alérgica e ni-
veis mais elevados de Penicillium spp. também aumentaram o
nUmero de criancas com sensibilizacdo atopica.”

Os poluentes nao biologicos domésticos sao gases, particu-
las, formaldeido e compostos organicos volateis (COVs). A po-
luicdo do ar doméstico (hidrocarboneto aromatico policiclico -
HAP) resultante da queima de combustiveis poluentes como
carvao, querosene e biomassa € um problema de saide am-
biental global.?’ O fumo passivo (FP) tem sido amplamente es-
tudado e contribui para o desenvolvimento de doencas nao
transmissiveis. A exposicdo materna ao tabaco pré e pds-natal
foi relacionada com o desenvolvimento de asma em criancas.*

Meio ambiente externo

As manifestacdes clinicas de asma ou rinite alérgica estao in-
versamente relacionadas a exposicao a microrganismos am-
bientais. A vasta diversidade de exposicao microbiana de crian-
cas que vivem em fazendas protege contra o risco de asma.
Uma ampla gama de microbios nas fazendas explica em grande
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parte a acdo protetora do ambiente agricola sobre o risco de
asma em criancas. "

A potencial contribuicdao da microbiota para o aumento do
nUumero de pacientes alérgicos tornou-se o foco de muitos estu-
dos. Esses achados, relacionados ao aumento do risco de doen-
cas alérgicas, sugerem que a passagem da vida rural para a
urbana na sociedade ocidental é um dos principais fatores para
essa mudanca.??

Situacoes semelhantes foram utilizadas para estudar a rela-
cao de exposicoes microbianas ambientais na epidemiologia da
asma e alergias na infancia. Criancas de mesma origem genéti-
ca, vivendo em diferentes condicées ambientais em fazendas,
foram comparadas com criancas de areas urbanas. Houve dife-
rencas significativas na epidemiologia da asma. O grande nu-
mero de micrébios no ambiente da fazenda pode ser uma pro-
tecdo contra o aparecimento de asma e alergias.*

A funcédo pulmonar e os esfregacos nasofaringeos foram cole-
tados em uma coorte prospectiva em Gana, em uma area rural.
0 fenotipo diverso inferior da microbiota nasofaringea mostrou
maior resisténcia as pequenas vias aéreas (R5-R20 = 17,9%) em
comparacao com o fenétipo mais diverso.** A atopia era mais
comum entre criancas em idade escolar da regiao da Carélia
finlandesa, em comparacdo com a mesma regiao da Russia. Essas
regides vizinhas apresentam diferencas socioeconémicas con-
trastantes, embora ambas tenham as mesmas caracteristicas
climaticas e geograficas. O ambiente natural preservado, desen-
volvido e construido é escasso na Carélia russa. No entanto, na
Carélia finlandesa, o ambiente e o estilo de vida das pessoas sao
notavelmente mais ocidentais e modernos. A pele e a microbiota
nasal de ambas as populacdes foram avaliadas para verificar
como o estilo de vida e o ambiente podem afetar a colonizacao.
Adiferenca no microbioma da pele e na microbiota nasal poderia
explicar o possivel mecanismo dessa observacao. Havia abun-
dancia e diversidade de acinetobactérias que contribuem para a
baixa prevaléncia de doencas alérgicas na Carélia russa. Proteo-
bactérias foram mais comuns (33,3%) na amostra finlandesa em
comparacao com a russa (19,7%). Firmicutes foi menos comum
na Finlandia (13,9%) em comparacao com a Russia (47%).*

0 impacto dos poluentes particulados na saide humana nao
se deve apenas aos efeitos diretos, mas também pode incluir o
efeito no comportamento bacteriano do hospedeiro. A diversi-
dade normal do microbioma e o nimero de espécies sao funda-
mentais para a manutencao da saide. O carbono, principal
componente do material particulado (MP), esta implicado na
predisposicdo a doencas respiratorias infecciosas, induzindo
alteracdes nos biofilmes bacterianos de Streptococcus pneu-
moniae e Staphylococcus aureus.*

As concentracdes atmosféricas de HAPs (Hidrocarbonetos
Policiclicos Aromaticos) foram relacionadas com as de poluen-
tes, como MP10, NO, (diéxido de nitrogénio) e SO, (dioxido de
enxofre). Na atmosfera, um alto nivel do género Micrococcus
(Actinobactéria) e HAPs com alto peso molecular, Bacillus e
HAPs com baixo peso molecular. Niveis elevados de 1-OHPireno
urinario tém sido associados a asma infantil e correlacionados
com niveis elevados de MP2,5 e MP10. Além disso, uma abun-
dancia de Prevotella-7 oral também foi encontrada. Os HAPs
podem interromper as vias de sinalizacao pelo desequilibrio da
microbiota, como o metabolismo de purinas e lipidios, um re-
servatorio de carbono por folato e metabdlitos de pirimidina,
que contribuem para problemas de salde publica.3®

A pré-exposicdo por uma semana ao escapamento de diesel
diminuiu a depuracao de Pseudomonas aeruginosa de células epi-
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teliais brénquicas murinas; entretanto, isso nao ocorreu em uma
pré-exposicao de seis meses.*” Caracteristicas microbianas, como
crescimento e viruléncia de bactérias oportunistas (Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis e Escherichia coli) foram modi-
ficadas por poeira de ambiente interno e externo.?*

A alta poluicéo do ar relacionada ao trafego (TRAP, do inglés
traffic-related air pollution) promoveu altos niveis de diversi-
dade para bactérias no grupo de alto nivel de exposicao em
comparacao com um grupo de baixo nivel de exposicao. Nao
houve diferencas no estado de asma materna, sexo ou educa-
cao. Esse estudo concluiu que houve uma alteracao relacionada
a exposicao a TRAP na microbiota da via respiratéria inferior,
independentemente da asma.*

A poluicao do ar, principalmente pelo aumento dos niveis de
CO,, é a forca motriz do aquecimento global como consequén-
cia do efeito estufa. A maior intensidade e maior frequéncia de
chuvas, tempestades, tempestades de areia ou eventos clima-
ticos extremos, como ondas de calor, secas, nevascas, inunda-
coes e furacdes estao relacionadas as mudancas climaticas.” O
crescimento de plantas e microrganismos modifica o exposoma
externo e resulta em doencas, que sdo diretamente impactadas
por mudancas ambientais.*'

0 genoma ao qual as pessoas estao expostas é o resultado da
exposicao tanto do ambiente externo quanto interno. O expo-
soma inclui trés amplos dominios: externo especifico, um ex-
terno nao especifico e um dominio interno. O microbioma do
hospedeiro associado a exposicao microbiana externa séo es-
senciais para aumentar o risco de doencas alérgicas nos primei-
ros anos de vida. O aumento da prevaléncia de doencas au-
toimunes ou alérgicas foi responsabilizado pela perda de
biodiversidade emudancas climaticas resultantes da acao hu-
mana. As possiveis consequéncias adversas para a humanidade
causadas pela perda da biodiversidade tém sido uma preocupa-
caoglobal. Industrializacdo, poluicdo e uso generalizado de
produtos quimicos que impactam o meio ambiente e microrga-
nismos estao entre as razoes para esta perda* (fig. 14°).
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Interacdo entre o meio ambiente interno e o externo, microbioma e saiide. Meio ambiente biodiverso e estilo de vida.

Meio ambiente e COVID-19

Estudos recentes mostraram um aumento na mortalidade por
COVID-19 em locais onde houve exposicdao de longo prazo a
poluicdo do ar.* Na Coreia, houve uma associacdo entre os ni-
veis de NO,, CO e SO, e SARS-CoV-2 em casos confirmados.®
A poluicdo do ar tem sido associada a infeccao viral respirato-
ria. Um aumento na mortalidade da ordem de 3% (IC95% =
6-13%) devido a doenca respiratoria ndo maligna é estimado
quando ha um aumento de 10 pg/m? na concentracdo de
MP2,5. 4647

A permeabilidade das vias respiratorias ¢ modificada por
gases como NO, ou O, (ozbnio) e MPs (particulas respiraveis)..
Danos aos cilios epiteliais, a primeira linha de defesa contra o
coronavirus, e a capacidade dos macrdfagos de fagocitar o mi-
crorganismo e evitar uma resposta imunologica eficaz contra o
agente infeccioso ocorre apos a exposicao a particulas finas ou
ultrafinas. A exposicao endémica a poluentes atmosféricos ao
longo da vida causa inflamacao sistémica cronica, que leva a
doencas cardiovasculares e respiratorias, doencas metabdlicas
etc., consideradas comorbidades para COVID-19, aumentando
o risco de doenca grave ou morte em pacientes com infeccao
por SARS-CoV-2. Além disso, o receptor da enzima conversora
de angiotensina-2 (ECA-2), o receptor para SARS-CoV-2 nas cé-
lulas respiratérias, é superexpresso na exposicao de longo pra-
z0 a poluicdo do ar. Na verdade, os pulmdes sao danificados
pela poluicao e aumentam a atividade da enzima ACE-2, conse-
quentemente maior absorcao do virus.* Esse padrdo foi de-
monstrado na Italia.*

O pdlen transportado pelo ar constitui uma fracdo importan-
te dos bioaerossois (particulas biologicas solidas e liquidas
transportadas pelo ar) e funcionam como carreadores de bac-
térias e virus.® Varios patogenos bacterianos e fingicos trans-
mitidos através de bioaerossois causam anormalidades respira-
torias, reacoes de hipersensibilidade e infeccao sistémica.
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Ha uma forte influéncia da temperatura, umidade relativa,

precipitacao e vento etc.”' e, juntos, ajudam a explicar o efei-
to na COVID-19.5%> A capacidade do coronavirus pandémico de
persistir no ambiente pode causar eventual exposicao a bioae-
rossois de polen, alterando ainda mais a sazonalidade e a taxa
de transmissao.>

Concluséao

0 estilo de vida e a exposicao precoce a poluentes, bioldgicos
e nao bioldgicos, alteram o microbioma do hospedeiro e do
meio ambiente, causando um desequilibrio imunoldgico com
efeitos inflamatorios no desenvolvimento de doencas alérgicas.
A avaliacdo da exposicao a poluentes internos e externos no
meio ambiente durante a gravidez e o periodo pos-natal deve
ser uma preocupacao dos pediatras para a implementacao de
deteccao e intervencao precoces no meio ambiente.
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