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RESUMO

OBJETIVO

Focar nos efeitos do uso de probidticos como fator de protecao de varios sistemas organicos, em especial o trato respiratorio,
frente a exposicao a poluicao atmosférica.

METODOS

Realizou-se uma revisao de literatura narrativa, por meio de busca online entre janeiro a maio de 2024, de artigos cientificos publi-
cados em portugués e inglés entre 2004 e 2024 nas bases de dados de salde publica: SCIELO e PubMed, seguindo as questdes nor-
teadoras: Quais os efeitos da poluicdo atmosférica sobre a salide humana e microbiota? Qual o papel dos probiéticos neste contexto?
Para isso, utilizaram-se os seguintes descritores: poluicao atmosférica; microbioma; microbiota; microbiota intestinal; microbiota
das vias aéreas; probioticos.

RESULTADOS

A revisao mostra ao leitor, inicialmente, os principais efeitos deletérios da poluicao atmosférica sobre a salde humana, focando em
especial a via respiratoéria. Em seguida, sao fornecidas informagoes sobre o microbioma intestinal e do trato respiratorio, bem como
sua importancia para a manutencao da sautde. Por fim, sdo apresentados os achados da literatura que demonstram a importancia dos
probioticos na manutencao de uma microbiota intestinal e respiratoria, particularmente elucidando a capacidade destes agentes em
minimizar a ocorréncia de doencas inflamatorias e infecciosas.

CONCLUSOES

0 uso de probidticos € um importante instrumento na manutencao da salde da via aérea em ambientes com poluicao atmosférica.

DESCRITORES

Material particulado, Microbioma, Microbiota, Bactérias.
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INTRODUGAO

A poluicao atmosférica, atualmente, é considerada um dos
principais problemas de salde publica, tanto em paises de-
senvolvidos como em paises em desenvolvimento e vem se
agravando pela crescente urbanizacao, sendo estimado que
até 70% da populacao destes paises vive em areas urbanas,
onde os poluentes derivados de agao antropogénica tém gran-
de importancia. E interessante notar que, em trabalho recen-
te, Gupta et. al (2022)' sugerem que populacdes de paises em
desenvolvimento ja formam um ndmero expressivo de locais
expostos a poluentes atmosféricos"*

Segundo estimativas, anualmente milhdes de mortes ocor-
ram por efeito direto da poluicao atmosférica. Além disso,
expressivo niUmero de doencas sao associadas a inalacao de
ar improprio, sendo acometidos praticamente todos os sis-
temas organicos, com destaque aos sistemas respiratorio e
cardiovascular?.

A poluicao do ar pode ser classificada de varias maneiras,
como primaria, quando o poluente se origina da fonte emisso-
ra, ou secundaria quando ocorre por uma reacao fotoquimica
na atmosfera®>. Ademais, pode também ser antropogénica
quando decorre de acdes do homem ou nao antropogénica,
quando decorrente de fatores da natureza*s. Diante dessas
diferentes classificacdes, vale enfatizar que a antropogénica,
a qual compreende, por exemplo o uso de combustiveis fos-
seis, carvao, biomassa e as emissoes de refinarias, sao as mais
perigosas para a saude®.

Entretanto a principal classificacdo dos poluentes é relativa
a sua caracteristica, podendo ser classificada como poluicao
por gazes ou por materlal particulado (MP). O MP sao compos-
tos solidos suspensos no ar que sao suficientemente pequenos
para serem inalados’, sendo categorizados pelo tamanho da
particula, medido em micrémetros (um), em trés diametros,
MP 0,1, MP 2,5 e MP 10, enquanto a concentracao ambiental
em pg/m3 é geralmente utilizada’.

A exposicao humana ao MP esta associada a mdltiplas
doencas respiratorias, incluindo doenca pulmonar, obstrutiva
cronica, asma e lesbes pulmonares intersticiais®. Além disso,
0 MP, em especial 0 2,5 ndo s6 pode exacerbar respostas imu-
nolégicas e inﬂamagéo, tanto locais quanto sistémicas’, como
também tem sido considerado um importante fator capaz de
alterar a microbiota para um perfil patogénico™.

Neste ponto, vale destacar que enquanto o termo microbio-
ta se refere ao conjunto de microrganismos, o termo micro-
bioma se refere ao conjunto de genes desses microorganismos
que habitam um determinado ambiente, incluindo bactérias
comensais, simbidticas e patogénicas, que interagem e fun-
cionam como uma comunidade organizada''.

Além disso, neste contexto de interacao entre bactérias e
os organismos onde estas residem, o consenso da The Intena-
tional Scientific Association of Probiotics and Prebiotics, de-
clara que problotlco por definicao, “é um produto que con-
tém bactérias vivas e viaveis ao tempo da administracao para
o hospedeiro, contendo quantidade necessaria para ter efica-
cia em trazer beneficios a quem faca uso deste produto”'2.

Corroborando esta declaracao, evidéncias tém se acumu-
lado no sentido de que probioticos apresentam propriedades
imunomoduladoras, metabdlicas e outras acoes que resultam
na promogcao da saude’.

Embora seja evidente que a poluicao atmosférica € um po-
tente agente deletério a saude humana, podendo inclusive
levar a alteracdes na microbiota, o papel de probidticos nes-
te contexto tem sido pouco estudado até o presente momen-
to. Por isso, este artigo de revisao foca nos mais importantes
achados sobre esta triade - Poluicdo Atmosférica X Microbiota
X Probiodtcos, sobre a salde humana.

METODOS

Este estudo configura-se como uma revisao narrativa da li-
teratura, o que permite uma analise critica do conhecimento
cientifico atual sobre o principal tema proposto. Além disso,
fornece informacodes que contribuem para a pratica em satde
baseada em evidéncias. Assim, para a realizacao deste estu-
do foram preconizadas cinco etapas: 1) definicao do tema e
objetivo principal do estudo, 2) estabelecimento dos critérios
de inclusao dos estudos, 3) definicao dos estudos seleciona-

33

dos, 4) avaliacdo metodoldgica dos estudos incluidos, e 5)
interpretacao dos principais achados.

Seguindo estas etapas, apos definir o tema e o objetivo prin-
cipal do estudo, elaboraram-se as seguintes questdes nortea-
doras: Quais os efeitos da poluicao atmosférica sobre a salde
humana e microbiota? Qual o papel dos probioticos neste con-
texto? A partir disso, os descritores de inclusao utilizados no
estudo foram: poluicdo atmosférica; microbioma; microbio-
ta; microbiota intestinal; microbiota das vias aéreas; probio-
ticos. Vale esclarecer que nao somente o operador booleano
“AND” foi aplicado no intuito de combinar os descritores e
com isso restringir a busca a artigos que abordassem esses
termos especificados como, por exemplo, "poluicao atmos-
férica “AND” microbiota “AND” probioticos”, mas também o
operador booleano “OR” foi aplicado no intuito de ampliar
a busca e com isso incluir artigos que contenham qualquer
um dos termos especificados, como, por exemplo, "poluicao
atmosférica “OR” microbiota “OR” probidticos”.

Por se tratar de uma revisao narrativa, foi realizada uma
revisao de literatura por meio de uma busca online de ar-
tigos cientificos nas bases de dados de saude publica: SCIE-
LO (Scientific Electronic Libary Online) e PubMed (Institutos
Nacionais de Salde da Biblioteca Nacional de Medicina dos
EUA), publicado entre 2004 e 2024. A partir disso, foram in-
cluidos tanto artigos originais, como revisoes sistematicas e
metanalises nos idiomas portugués e inglés nas bases de da-
dos anteriormente citadas durante o periodo de 2004 a 2024.
Todas as analises de dados foram realizadas nos meses de
janeiro a maio de 2024.

Apos a busca dos artigos, inicialmente foram selecionados
257 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo. Contu-
do, foram excluidos: 37 artigos por estarem duplicados, 82
artigos sem “Free Full Text”, 42 artigos por nao abordarem a
tematica do estudo e outros 27 estudos por ndo responderem
as questodes norteadoras. Assim, 46 artigos que atenderam to-
talmente aos critérios de inclusao recomendados para este
artigo de revisao narrativa foram utilizados, conforme fluxo-
grama apresentado na Figura 1.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio de revisdo sistematica e meta-analise, Bont et
al. (2022)'* apresentaram evidéncias que ligam a poluicao at-
mosférica a varias doencas, sendo o MP 2,5, em particular,
fortemente ligado ao aumento do risco de aterosclerose, hi-
pertensao arterial sistémica e acidente vascular cerebral’.

Quando inalados, os MPs de maior diametro (>10) ficam
limitados as vias aéreas superiores, enquanto as particulas
menores (<2,5) podem acessar os alvéolos. Assim, o MP 2,5
também pode atravessar o endotélio respiratorio, entrar nos
capilares e assim se acumular na circulacao sistémica’™. Do

Universidade Santo Amara



Brazilian Journal of Global Health 2024; v4 nl14

sangue, este MP pode mais uma vez translocar o endotélio e
entrar em varios 6rgaos extrapulmonares'®.

Contudo, ainda se considera o pulmao como o principal 6r-
gao afetado pela poluicao, sendo este melhor caracterizado
em termos dos efeitos da exposicao ao MP. Neste sentido, foi
descrito que cada aumento de 10 pg/m? no MP 10 ambiental
esta associado a um aumento de 0,58% na mortalidade respi-
ratoria, enquanto o mesmo aumento de MP 2,5 esta associado
a um aumento de 2,07% na hospitalizacao por doencas respi-
ratorias'” ',

Em camundongos, a exposicao ao MP 2,5 reduziu a densi-
dade mitocondrial, aumentou a expressao da NADPH oxidase
2, reduziu significativamente a capacidade pulmonar total, a
capacidade inspiratoria e a complacéncia pulmonar?.

Também ¢é importante ressaltar que o MP 2,5 tem uma
superficie grande o suficiente para carregar materiais biolo-
gicos como virus e bactérias, além de substancias quimicas
e compostos metalicos, cujo acimulo no pulmao, promove
inflamacdo com eventual prejuizo a funcao®.

Portanto o MP, particulamente o MP 2,5, é considerado
um estressor ambiental primario e uma ameaca significati-
va a saude puUblica, conforme demonstrado por Gupta et al.
(2024)*, no qual o incremento de 1ug/m?® na concentracao
do MP 2,5 esteve associado a 13,5% de aumento nos niveis
séricos do fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa).

De fato, foi relatado que o MP 2,5 pode exacerbar respos-
tas imunoldgicas e inflamacao com evidente recrutamento
de leucdcitos, secrecao de imunoglobulina E (IgE) e histami-
na, ativacao de receptores do tipo Toll (Toll-like receports
- TLRs) 2 e 4, além de promover o aumento das interleucinas
(IL) IL-4, IL-5, IL-13 e IL-17, quimiocinas como a IL-8, de es-
pécies reativas de oxigénio (EROs), da peroxidacao lipidica e
da producao de citocinas pro-inflamatorias, em contrapartida
a inibicao de citocinas como interferons (IFNs) e o fator de
crescimento transformante beta (TGF-beta) %?2'.

Além destas informacdes, que enfatizam os efeitos da po-
luicdo atmosférica na salde humana, a participacao tanto
da microbiota quanto dos probidticos neste mesmo contexto
também foi alvo desta revisao.

Assim, embora o exato papel da microbiota e sua impor-
tancia no processo de desenvolvimento de doencas crénicas
ainda tenha lacunas, esta bem estabelecido que a ruptura das
populacdes originais de microorganismos leva a uma prolife-
racao de patogenos e aumento da suscetibilidade a infeccoes,
o que foi demonstrado tanto no trato gastrointestinal como
nas vias aéreas”.

Com relacéo a microbiota das vias aéreas, ressalta-se que
esta seja dependente de fatores como: caracteristicas intrin-
secas do individuo, dieta e fatores ambientais. A importancia
da microbiota reside principalmente no fato de que a perda
de sua integridade esta ligada a proliferacao de bactérias pa-
togénicas, causando doencas do trato respiratério com alto
indice de morbidade e mortalidade, particularmente em jo-
vens adultos e criancas'.

A cavidade nasal funciona como um espaco em que ocor-
rem as primeiras acoes de defesa do trato respiratorio con-
tra substancia nocivas inaladas, sendo que a microbiota nasal
também atua na defesa contra estimulos nocivos, tanto pelo
estimulo e acdo mecanica de cilios, como na protecao contra
determinados patdgenos, como Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis. Desta for-
ma, mecanismos de resposta imune neste local vao atuar nao
apenas para eliminacdo de microorganismos como também
na adaptacao ao meio ambiente?. Entretanto, apesar das
barreiras fisiologicas nasais serem bastante eficientes, muitos
poluentes nao sao eliminados pela barreira muco-ciliar ou por
mecanismos mediados, dentre outros, por macrofagos, po-
dendo ser captados por células epiteliais e translocados para
outros orgaos, tanto pela corrente sanguinea e pelo sistema
linfatico?.

Xue Y et al. (2020)'° mostraram em trabalho de revisao de
literatura que o aumento do indice de poluicao resultou em
diminuicdo de corinebactéria e aumento de bactérias pato-
génicas, entre outras de Hemophilus influenzae e Streptocco
pneumoniae.

Varios estudos da literatura sugerem que tanto a micro-
biota intestinal como de vias aéreas tém funcao de grande
importancia na homeostase pulmonar’?>%, sugerindo que a
microbiota intestinal seja fundamental para regulacao da fi-
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siologia humana, incluindo a salde respiratoria.

Importante esclarecer que a composicao da microbiota in-
testinal pode ser alterada por poluentes atmosféricos, em
especial pelo MP 2,5, sendo fator associado ao desenvolvi-
mento de doenca pulmonar pela interrupcao do eixo intes-
tino-pulmao?’. Neste contexto, tem sido proposto que a mi-
crobiota intestinal pode modular a homeostase respiratoria
através da producdao de moléculas conhecidas como PAMPs
(Pathogens-Associated Molecular Patterns) que, translocados
do intestino para os pulmoes, modulam as funcées imunes da
via respiratoria. Nao obstante, vale salientar que a poluicao
per se € um fator de alteracdo da microbiota de vias aéreas
com consequente alteracao da composicao e proliferacao de
bactérias patogénicas'®?,

Portanto, contaminantes com os quais as vias aéreas supe-
riores tém contato, como patdgenos e poluentes, oriundos de
diversas areas do corpo, promovem alteracao da homeostase,
ativando a resposta imune inata em conjunto a inducao de
uma reacao inflamatoria?’.

De maneira similar ao intestino, a via aérea superior abriga
uma microbiota bastante diversa, incluindo microorganismos
patogénicos, simbioticos e comensais, bem como em cada
ambiente pode existir um ou mais diferentes tipos de micro-
biota?-3'.

Além disso, vale salientar que os mais abundantes “filo”
do trato respiratorio superior sao Proteobactéria, Firmicutes
e Bacteroides®, podendo essa composicao variar de acordo
com fatores proprios do individuo, como sua genética, além
da dieta e avanco da idade??.

Diante disso, fica evidente que a ingestao de probioticos
nao somente modula a composicao da microbiota, mas tam-
bém é capaz de trazer significativos beneficios a saude par-
ticularmente por suas propriedades imunomoduladoras € me-
tabolicas™.

De acordo com a literatura, a acao dos probioticos baseia-
-se em uma complexa rede de vias que permitem uma tro-
ca de informacdes entre as células do sistema imunologico e
bactérias comensais. Especificamente a nivel intestinal, essa
intima comunicacao entre as células proprias e a microbiota
favorece e mantém o equilibrio entre a tolerancia imunolo-
gica e a imunogenicidade, levando a homeostase do sistema
imune.

E amplamente reconhecido que funcées imunomodulato-
rias da microbiota intestinal impactam nao apenas no sistema
imunologico local quanto o sistémico, mas também no siste-
ma nervoso e respiratério, delineando os eixos intestino-cé-
rebro e intestino-pulmao. Portanto, alteracées da microbiota
podem, portanto, resultar em significativas alteracées nas
funcdes imunes nestes sistemas?>.

Além destes aspectos, é reconhecida que a colonizacao in-
testinal por microbiota comensal benéfica, em resposta a in-
gestao de probidticos, também é capaz de induzir a producao
luminal de imunoglobulina A secretora (IgAs), aumentando
assim a protecao local3#%, bem como de aumentar a expres-
sdo de TLR-2 e do receptor de manose CD206 na superficie
de células dendriticas (DC) e macréfagos, o que favorece a
estimulacdo da resposta imune adaptativa’.

Em se tratando dos receptores de reconhecimento de pa-
droes, como TLRs, ao identificar os agentes probidticos, estes
promovem a regulacdo de vias de sinalizacao cruciais, levan-
do a liberaco do fator de transcricdo NF-kB e de protema
quinases ativadas por mitégeno (MAPKs), levando a secrecao
de citocinas por céelulas T e retroalimentacao da ativacao da
resposta imune inata’.

Probidticos como Lactobacillus helveticus INMAU70129, Lac-
tobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus rhamnosus KLSD e
Lactobacillus casei IMAU60214, podem estimular a imunidade
inata tanto por aumentar as atividades fagociticas e bacteri-
cidas de macrofagos derivados de monocitos humanos quan-
to pelos niveis de EROs, além do aumento da translocacao
nuclear do fator de transcricao NF-kB pp65 e da sinalizacao
dependente de TLR2%.

Além disso, os probioticos podem modular a resposta in-
flamatodria da imunidade inata nao especifica®®, nao somente
por estimular a producao de ILs, IFNs, TNF-alfa e de fatores
de crescimento pelas células dendriticas, linfocitos, macro-
fagos, mastocitos, granulocitos ou células epiteliais intesti-
nais**%4' como também pela inducao da producao de IL-10 e
células T reguladoras (Tregs)*.
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Segundo a revisao sistematica e meta-analise de Ebrahim-
pour-Koujan et al. (2020)*, Lactobacilus casei Shirota tanto
fermentum quanto rhmnosus, podem influenciar a liberacao
de citocinas na saliva e diminuem a inflamacao frente a po-
luicao*. Notavelmente o estudo de Aghamohammad et al.
(2022)% mostrou queda da producao de IL-6.

E importante mencionar que foi relatado que a inflama-
cao pulmonar causada pelo MP 2,5 pode ser modulada por
probidticos através da microbiota intestinal, que por sua vez
promove a acao de varias vias de protecao como a neutraliza-
cao direta do MP, bloqueio do estresse oxidativo e inducao de
mecanismos celulares de defesa?®“.

CONCLUSAO

E reconhecido que o estudo da microbiota vem se esten-
dendo do intestino para outros sistemas e, nesse sentido o
trato respiratorio em sua totalidade abriga diferentes micro-
biotas cuja manutencao é importante para a salde das vias
aéreas do individuo. Embora a poluicao seja um dos fatores
associados a disfuncao da microbiota nesta area do corpo, o
uso de probidticos se mostra um fator de protecao do trato
respiratério contra o desenvolvimento de doencas infecciosas
e inflamatorias.
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