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EDITORIAL
Ambiente e saude infantil

Giselia Alves Pontes da Silva

a*  Antonio José Ledo Alves da Cunha ®

2 Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Gastroenterologia Pedidtrica, Recife, PE, Brasil
b Universidade Federal do Rio de Janeiro, Faculdade de Medicina, Departamento de Pediatria, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Recebido em 17 de novembro de 2021; aceito em 17 de novembro de 2021

O mundo que conhecemos, que nos diz respeito, que nos inte-
ressa, o mundo que chamamos de “realidade” é a vasta rede de
entidades em interacdo, que se manifestam uma para a outra,
interagindo, e da qual fazemos parte. E desta rede que esta-
mos tratando.’

Na atualidade, o entendimento que se tem do papel do am-
biente na salide humana é incontestavel. Homo sapiens é ape-
nas uma das espécies que habita nosso planeta, mas sua satude
depende da salde planetaria.? Esse € um novo campo de estudo
transdisciplinar. Sua criacao reflete a preocupacao crescente
em relacdo a quebra do equilibrio ecoldgico, pois decorrente
da acao dos seres vivos e/ou da modificacdo do ambiente as
repercussoes negativas sobre a salde humana sao nefastas.
Essa abordagem possibilita visualizar as relacdes entre os seres
vivos e o ambiente e a influéncia da quebra do equilibrio eco-
logico na salde dos seres vivos.

Isso leva a uma nova maneira de enfrentar os problemas re-
lacionados a salde humana. Um novo paradigma se impoe em
relacao a formacao dos profissionais que atuam na area da sau-
de. O modelo biomédico ainda hegeménico e o modelo biopsi-
cossocial nao mais apreendem em sua plenitude a complexida-
de do fendmeno saude/doenca.

No tocante a salde da crianca e do adolescente ha uma ne-
cessidade premente de se mudar o foco em relacao a formacao
profissional, e para isso € preciso entender que os paradigmas
que norteiam a educacdo em salde ja nao respondem aos gran-
des desafios do nosso tempo. Entender a génese das doencas
tem sido um empreendimento para o qual a Medicina se dedica
ha séculos, com sucesso em muitos casos. Mas fica cada vez
mais claro que doencas cronicas tém uma historia natural com-
plexa, uma explicacao multicausal em que se evidencia o peso

DOI se refere ao artigo: https://doi.org/10.1016/j.
jped.2021.12.001

* Autor para correspondéncia.
E-mail: giselia.silva@ufpe.br (G.A.P. Silva).

de fatores ambientais e que muitos agravos agudos resultam da
quebra do equilibrio ecoldgico - a pandemia da COVID-19 que
vivenciamos é um exemplo disso.

Desde meados do século XX, a contribuicdo dada por Ludwig
von Bertalanffy,® ao conceber a Teoria Geral dos Sistemas, e por
Conrad H. Waddington,* ao introduzir o conceito de paisagem
epigenética, modificou o modo de pensar a interacao natureza
e ambiente. Nao ha uma dissociacdo, mas um entrelacamento.
Uma nova visdo paradigmatica se fez necessaria e, de certa
maneira, se sobrepds aos modelos classicos que tém um viés
reducionista — o modelo biomédico e o modelo biopsicossocial.
Essa nova abordagem que busca entender como diferentes fa-
tores agem ao longo da vida, ganhou significado com o desen-
volvimento de um novo ramo da ciéncia que trata das Origens
Desenvolvimentistas da Salde e da Doenca (DOHaD) a partir da
década de 1980.° Atualmente, ndo temos como entender os
grandes desafios postos em relacdo a salde humana sem
apreender as bases tedrico-conceituais que nos ajudam a visua-
lizar o papel de diferentes fatores, em diferentes momentos do
curso da vida, e como eles se integram aos processos que de-
terminam a salde e a doenca.

As teorias bioecoldgicas propdem modelos que nos auxiliam
a compreender como fatores relacionados as diferentes esfe-
ras da vida estao interligados e como repercutem no processo
saude/doenca. A teoria bioecoldgica do desenvolvimento hu-
mano de Bronfenbrenner® lanca luz sobre a complexidade sub-
jacente as explicacoes de diferentes agravos a satde humana.
Modelos inspirados nessa teoria, como o de Harrison et al.,
proposto para explicar a obesidade infantil, tém sido utiliza-
dos com intuito heuristico e ajudado pesquisadores de dife-
rentes areas no delineamento de pesquisas que analisam fe-
némenos complexos.’

O objetivo maior da Pediatria é propiciar que toda crianca
atinja seu potencial de crescimento e desenvolvimento. Mas,
para que o pediatra e os profissionais da salide que atuam

2255-5536/© 2021 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC

BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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junto as criancas e aos adolescentes exercam seus papéis, €
preciso que ampliem o olhar e apreendam a complexidade
envolvida no processo. A valorizacdo da formacéao clinica ba-
seada no paradigma patogénico leva os profissionais a uma
visdo centrada no entendimento da doenca, perdendo a pers-
pectiva que muitos problemas de salde que enfrentamos de-
correm de uma desadaptacao ao meio ambiente ou da quebra
do equilibrio ecolégico.

Neste suplemento do Jornal de Pediatria, pesquisadores de
diferentes areas de atuacao lancam um olhar sobre o impacto
do ambiente, no sentido amplo, na salde da crianca e do ado-
lescente. Estamos em meio a pandemia da COVID-19, uma zoo-
nose que, como outras, decorre do desequilibrio ambiental.
Viola & Nunes resumem as evidéncias dos efeitos da pandemia
na satde infantil com énfase nos aspectos psicoldgicos e emo-
cionais, e as consequéncias na qualidade do sono.?

Urrutia-Pereira et al. analisam os impactos das mudancas
climaticas e da poluicado do ar em relacao as doencas alérgicas,
o que contribui para o entendimento do porqué do aumento da
prevaléncia destas doencas em todo o mundo.’ Veras et al. re-
latam os efeitos da poluicdo atmosférica desde o periodo ges-
tacional e as repercussoes sobre o feto e o recém-nascido, e
clamam para a importancia de enfrentamento do problema que
afeta centros urbanos ao redor de nosso planeta.

Agravos relacionados ao ambiente afetam diferentes siste-
mas organicos, e as alteracdes observadas sao explicadas por
mecanismos epigenéticos. Cada vez mais pesquisadores em
todo o mundo tém buscado compreender os efeitos dessas in-
teracdes. Magalhaes-Barbosa et al. revisam o papel do estres-
se toxico no desenvolvimento infantil, efeitos que podem se
manifestar ao longo de toda a vida do individuo e até reper-
cutir nas geracdes futuras.'' Scattolin et al. focam na relacao
do desequilibrio ambiental com as desordens mentais, com-
portamentais e do neurodesenvolvimento infantil. Chamam a
atencao para o fato de experiéncias precoces negativas leva-
rem a uma desregulacdo do circuito neuroenddcrinoimune
que resulta em alteracdes do cérebro em periodos de alta
plasticidade.™

Sarni et al. lancam um olhar ecolégico sobre um dos proble-
mas mais preocupantes que afetam a populacao infantil - a
obesidade.” Chamam a atencao para o fato de a poluicao at-
mosférica, a exposicao a substancias quimicas que interferem
no metabolismo, o consumo excessivo de alimentos industriali-
zados ultraprocessados, alteracdes na microbiota intestinal e o
sedentarismo estarem associados ao aumento da obesidade,
resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e alteracdes no metabo-
lismo lipidico.

A visdo do impacto ambiental na salide é ampliada por Pre-
dieri et al., que apresentam uma ampla revisao sobre o impac-
to dos disruptores enddcrinos na saide humana e chamam nos-
sa atencao para a maneira como esses compostos estao
disseminados no ambiente. Estudos epidemiologicos sugerem
repercussoes no crescimento fetal, na funcao tireoidiana, no
metabolismo da glicose, na obesidade, puberdade e fertilidade
por mei ode mecanismos epigenéticos. '

As mudancas ambientais repercutem na integridade do
microbioma humano, como relatado por Chong-Neto et al., ao
pontuarem que estilos de vida e exposicao aos poluentes mo-
dificam nado s6 o hospedeiro mas também seu microbioma,
provocando um desequilibrio imunolégico que contribui para
a instalacao de estado inflamatorio que atinge diferentes or-
gaos e sistemas.’” “A forma nao equanime como muitas fami-

S2

lias ou agrupamentos sociais vivem, determinada por desi-
gualdades sociais e econdmicas, produzem resultados
desiguais na salde, em particular das criancas”, como afir-
mam Magalhaes et al. ao revisarem o impacto das desigualda-
des sociais na salde infantil.'®

Como exemplos, Back et al. revisam como o estilo de vida e
o compartilhamento de ambientes inadequados nos primeiros
anos de vida repercutem a saude cardiovascular do adulto’” e
Mocelin et al. analisam as repercussoes no trato respiratorio na
vida adulta.’

A leitura deste suplemento, pela abrangéncia dos temas re-
visados, contribui para que todos os interessados em preservar
a salde humana passem a valorizar a abordagem bioecoldgica
da salde, que explica como muitos dos agravos aqui analisados
resultam da interacao entre diferentes sistemas ao longo do
tempo. Como na célebre frase do poeta inglés William Words-
worth que enuncia a crianca é o pai do homem, aqueles que
lidam com a salde da crianca e do adolescente ndo podem
perder a perspectiva de que nos primeiros anos de vida se es-
creve o futuro da vida humana.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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Repercussdes socioambientais da pandemia pela COVID-19
na crianca
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PALAVRAS-CHAVE: Resumo

Objetivo: Este trabalho teve como objetivo revisar a literatura, sumarizando as evidéncias

Sono; _ N

Infén,cia' existentes sobre as repercussoes da pandemia em criancas, adolescentes e pais, com énfase
) ~ . . s . . . .

Adolescéncia: nas consequéncias psicologicas, emocionais e na qualidade do sono.

Salde mental; Fontes de Dados: Estudos empiricos identificados nas seguintes bases de dados: MEDLINE, ISI

COVID-19 Web of Knowledge/Web of Science e servidores preprints.
Resumo dos achados: Os achados apontam para uma ampla gama de consequéncias para crian-
cas e adolescentes decorrentes da pandemia de COVID-19, que incluem sobretudo um aumento
de sintomas de humor depressivo. Também se observa aumento de sintomas de ansiedade,
ideacao suicida, bem como potenciais atrasos no desenvolvimento da linguagem e motricidade
decorrentes da privacao de interacao social e fechamento das escolas. Tais efeitos sao mais
graves em decorréncia de condicoes neuropsiquiatricas prévias. Para os pais, observa-se um
aumento dos sintomas de ansiedade, depressivos e pos-traumaticos, que sao mais acentuados
naqueles que sofreram prejuizos socioecondmicos decorrentes da pandemia. Houve um impor-
tante aumento de situacdes de violéncia dos pais e cuidadores em relacao as criancas durante
a pandemia. Ainda, as mudancas de rotina e o temor pela pandemia impactaram de forma
negativa na qualidade do sono, de forma globalizada.
Conclusodes: Cabe ressaltar que a maioria dos estudos publicados até o momento utilizaram um
desenho transversal e aplicaram questionarios de rastreamento online. Os poucos estudos com
carater longitudinal sugerem que estas alteracdes tenham sido transitorias e mais prevalentes
no inicio da pandemia.
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Introducao

No final do més de dezembro de 2019, uma série de casos de
pneumonia com etiologia desconhecida afetou 41 pacientes na
cidade de Wuhan, na China." Rapidamente se descobriu que a
causa era a contaminacdo por um novo tipo de coronavirus, ini-
cialmente nomeado 2019-nCoV e depois atualizado para SARS-
-CoV-2. A doenca causada pelo coronavirus foi definida como
COVID-19. Entre os pacientes com COVID-19 sintomatico, tosse,
mialgias, febre e cefaleia sao os sintomas mais comumente rela-
tados. Outras caracteristicas, incluindo diarreia, dor de garganta
e perda de olfato ou paladar, também sdo bem descritas. Com
base no rapido aumento no nimero de infeccdes? e a possibilida-
de de transmissao entre individuos assintomaticos, a Organiza-
¢do Munidal da Saude (OMS) declarou o surto de COVID-19 como
uma pandemia. Em julho de 2021, dados epidemioldgicos mun-
diais indicam mais de 190.000.000 casos diagnosticados com o
SARS-CoV-2 e mais de 4.100.000 mortes pela COVID-19.3

Embora vacinas tenham sido desenvolvida para o virus, diver-
sos paises ainda usam diretrizes preventivas que foram aplicadas
para conter a propagacao do SARS-CoV-2. As principais estratégias
de contencao sdo intervencdes nao farmacologicas, como distan-
ciamento social, fechamento de estabelecimentos de ensino,
cancelamento de eventos e reunides sociais, higiene das maos,
exame de temperatura corporal, uso de antissépticos e equipa-
mentos de protecao individual, restricdes de viagens e dissemina-
cao de testes de rastreamento para o SARS-CoV-2.* Além disso,
varios paises declararam estado de emergéncia e impuseram um
bloqueio parcial, fazendo com que bilhdes de pessoas ficassem
sem emprego ou trabalhassem em casa usando tecnologias de te-
lecomunicacao, exceto para executar tarefas consideradas essen-
ciais. Nesse sentido, além do amplo impacto socioecondémico, as
medidas de distanciamento social prolongadas introduziram inse-
guranca, desconforto psicologico, incluindo uma exacerbacao ge-
ral de ansiedade, depressao e um medo crescente.

Particularmente na populacao infantil, houve diversas altera-
cbes na rotina de criancas durante o periodo da pandemia de
COVID-19. Estas sdo instruidas a respeitar regras e habitos que
nem sempre sao compreensiveis para elas (p. ex., desinfetar as
maos, nao tocar nos olhos ou no nariz e cobrir a boca), além de
nao conseguirem ter acesso as pessoas que gostariam de estar
proximas frente as medidas de distanciamento social. Essas mu-
dancas de rotina podem causar um importante sofrimento psico-
logico e emocional. Nesse sentido, este trabalho teve como ob-
jetivo descrever e resumir as evidéncias sobre as repercussoes
da pandemia em criancas, adolescentes e pais/responsaveis,
com énfase nas consequéncias psicologicas, emocionais e na
qualidade do sono.

Consequéncias psicoldgicas e emocionais
decorrentes da COVID-19

Ao contrario dos adultos, as criancas infectadas com o SARS-
-CoV-2, em geral, apresentam doenca mais branda, baixa mor-
bidade, bem como melhor prognostico. Contudo, as medidas de
distanciamento social e quarentena podem acarretar diversas
consequéncias para a saude mental infantil. O confinamento
domiciliar esta associado a mudancas drasticas no estilo de
vida de criancas e adolescentes decorrentes, sobretudo, da di-
minuicdo da possibilidade de interacao social com seus pares.5

Um dos primeiros estudos sobre o tema foi realizado na Chi-
na, por meio de web based survey. Com a participacao de 1.784
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criancas e adolescentes, observou-se uma alta prevaléncia de
sintomas de humor depressivo (22%), seguido por elevada pre-
senca de sintomas de ansiedade (18%). Nesse estudo, os parti-
cipantes estavam, em média, em 33 dias de confinamento do-
miciliar.¢ A tabela 1 apresenta um resumo dos estudos empiricos
citados nesta sessdao e na sessao das consequéncias para os
pais/responsaveis.

Posteriormente, outros estudos observaram que criancas
mais novas (3 a 6 anos) eram mais propensas a manifestar sin-
tomas de medo e ansiedade em relacdo a possibilidade de
membros da familia serem infectados com o SARS-CoV-2 do que
criancas mais velhas e adolescentes (6 a 18 anos).> No entanto,
irritabilidade aumentada e desatencao foram observadas em
criancas e adolescentes de diferentes faixas etarias. Com base
em questionarios respondidos pelos pais/responsaveis, os re-
sultados revelam que criancas se sentem mais inseguras, com
medo e isoladas nos tempos de pandemia, em relacao ao pe-
riodo pré-pandémico.” Também foi demonstrado que criancas
vém apresentando com frequéncia falta de apetite, agitacao,
desatencao e ansiedade relacionada a separacao. Em crian-
cas, os sintomas de depressao e ansiedade podem se apresen-
tar com maior frequéncia como apatia e falta de autocuidado,
do que por expressdes verbais de desesperanca. Dificuldade
de foco e concentracao prejudicada também sao comuns e
podem estar associados a sintomatologia de ansiedade e de
humor depressivo.?

Todavia, a maior parte das evidéncias nesse sentido concentra-
-se em estudos com amostras de adolescentes. Por exemplo, um
estudo recente conduzido com 1.339 adolescentes demonstrou
um aumento de 28% na sintomatologia depressiva nos seis primei-
ros meses da pandemia de COVID-19.° Apesar de esses sintomas
nao estarem necessariamente associados a um quadro neuropsi-
quiatrico emergente durante a pandemia, tais manifestacdes sdo
sinais de alerta aos pais/responsaveis. Esses tipos de apresenta-
coes inespecificas, porém graves, geralmente se beneficiam do
diagndstico precoce e do encaminhamento para servicos de sau-
de mental.

As estimativas citadas até entdo derivam de estudos conduzi-
dos por survey online. Um estudo recente realizou um rastreio
de sintomas de depressao no cuidado primario pediatrico.” Os
resultados indicaram que o percentual de adolescentes com sin-
tomas depressivos aumentou de 5,0% para 6,2%, com maior au-
mento entre individuos do sexo feminino. As triagens positivas
de risco de suicidio aumentaram de 6,1% para 7,1%, com um
aumento relativo de 34% nas chances de relatar pensamentos
suicidas recentes entre adolescentes do sexo feminino. Nesse
sentido, criancas e adolescentes em risco de suicidio necessitam
de encaminhamento e acompanhamento iminente. Durante a
pandemia, as manifestacdes mais comuns associadas ao compor-
tamento suicida em adolescentes foram relacionadas a preexis-
téncia de transtornos mentais, bem como um exacerbado senti-
mento de solidao, e sofrimento psicologico associado a educacao
online." Também salienta-se o sofrimento psicoldgico relaciona-
do a dependéncia das midias digitais e teste positivo para o SAR-
S-CoV-2.

Particularmente em relacao a criancas e adolescentes acome-
tidos com transtornos do neurodesenvolvimento e outras condi-
coes psiquiatricas prévias a pandemia, ha um risco elevado de
manifestacdes psicoldgicas e emocionais na conjuntura pandé-
mica. Por exemplo, em criangas com paralisia cerebral, tém sido
observados prejuizos no controle de crises epilépticas e piora da
espasticidade e do controle motor.'? Também salienta-se o trans-
torno do espectro do autismo (TEA) devido aos seguintes fatores:
1) individuos com TEA experimentam maior isolamento social e
anglstia em situacoes de incerteza em comparacdo com seus
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Tabela 1

Caracteristicas dos estudos que avaliaram as consequéncias psicologicas e emocionais decorrentes da COVID-19 em criancas, adolescentes e pais/responsaveis

Autor/Periodico

Pais

Tamanho amostral

Resultados

Xie et al.®
JAMA Pediatrics, 2020

Barendse et al.’
PsyArXiv (preprint), 2021

Mayne et al.™
Pediatrics, 2021

Green et al."”
Scientific Reports, 2021

Zhang et al.™
JAMA Network Open, 2020

Orsini et al.”!
J Psychiatr Res, 2021

Carroll et al.?
Nutrients, 2020

Bailey et al.”
J Intellect Disabil Res, 2021

Hampshire et al.*
E ClinicalMedicine, 2021

China

Estados Unidos
Holanda

Peru

Estados Unidos
Holanda

China

Italia

Canada

Reino Unido

Reino Unido

2.330 criancas/adolescentes

1.339 adolescentes

91.188 adolescentes
(47.684 no periodo da pandemia)
462 adolescentes/371 adultos jovens

1.241 criancas/adolescentes

96 pais

254 pais

294 pais

81.337 adultos (incluindo pais)

Alta prevaléncia de sintomas de humor depressivo e sintomas de
ansiedade

Sintomas de depressao aumentaram significativamente, enquanto
os sintomas de ansiedade permaneceram estaveis em geral

Sintomas de depressao e ideacao suicida aumentaram durante o
pandemia, especialmente entre o sexo feminino

Sintomas de humor depressivo aumentaram entre maio de 2020 e
novembro de 2020, especialmente em adolescentes mais jovens

Sintomas de humor depressivo e ideacao suicida aumentaram apos
o fechamento das escolas

Pais de filhos com teste positivo para COVID-19 eram mais
propensos a desenvolver sintomas pos-traumaticos, de ansiedade e
depressivos

Mudancas nas rotinas alimentares, aumento do tempo de tela,
diminuicéo de atividade fisica. Os principais fatores que influenciam
o estresse familiar incluem equilibrar trabalho com cuidados
parentais, educacao remota em casa e instabilidade financeira

Niveis semelhantes no periodo pré- e pds-pandémico em relacédo a
qualidade de vida e sofrimento psicologico

Consequéncias cognitivas da COVID-19 persistem apos a
recuperacéo clinica

715—5:(15)86770T ®Blireipad p jeulor
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pares tipicos; 2) evidéncias recentes apontam altos niveis de sin-
tomas de estresse pos-traumatico associados a estressores so-
ciais em criancas diagnosticadas com TEA, indicando que essa
populacao apresenta alto risco para desenvolvimento de trans-
torno de estresse pos-traumatico no periodo pos-pandemia;’ 3)
qualquer tipo de alteracao em atividades cotidianas, como mu-
dancas de horarios de atividades e restricao de acesso a escola,
decorrente do periodo de quarentena, podem causar grande
desconforto e consequente alteracao comportamental; 4) geral-
mente, essas criancas realizam acompanhamento clinico por va-
rias horas durante a semana, com equipe multiprofissional, mas
em razao das medidas de contencao de contagio, as familias e as
criancas com TEA estao enfrentando diversas restricdes na possi-
bilidade de atendimento clinico continuado; e 5) a somatoria
desses fatores resultou na recente apreciacdo do secretario-ge-
ral das Nacdes Unidas (ONU), Antonio Guterres, que constatou
que as consequéncias da pandemia de COVID-19 na vida de indi-
viduos com TEA é desproporcionalmente maior e necessita de
atencao e esforcos imediatos em nivel de satde publica.™

Nesse sentido, um aspecto extremamente relevante refere-
-se ao isolamento social. Apesar de muitas familias terem fica-
do confinadas durante a pandemia, a solidao continua sendo
um problema significativo para as criancas e adolescentes.™
Uma revisdo sistematica recente encontrou 63 de 83 estudos
incluidos que documentaram o impacto negativo da solidao na
salde mental de criancas e adolescentes previamente sauda-
veis."® Criancas afetadas pela solidao tém maior probabilidade
de apresentar sintomas de ansiedade e depressao que persis-
tem em condicdes pos-pandémicas.

DistUrbios preexistentes no funcionamento familiar, como
frequentes conflitos e violéncia conjugal, podem ampliar o im-
pacto negativo sobre as manifestacoes supracitadas. Por exem-
plo, Green et al. realizaram uma investigacao online com 462
adolescentes holandeses em maio de 2020, com um acompa-
nhamento em novembro de 2020." Eles identificaram que a
severidade de sintomas de humor depressivo aumentou entre
maio de 2020 e novembro de 2020, especialmente para adoles-
centes mais jovens. Houve associacOes positivas entre a inten-
sidade de emocdes negativas com a exposicao a fatores de es-
tresse familiar.

Ainda, um aspecto de suma importancia que deve ser consi-
derado refere-se a interrupcao do ensino presencial durante a
pandemia de COVID-19. Zhang et al., em um delineamento lon-
gitudinal, observaram que o fechamento das escolas acarretou
em aumentou significativamente de sintomas depressivos e
ideacao suicida em criancas e adolescentes.” O confinamento
domiciliar de criancas e adolescentes esta associado a incerte-
za e ansiedade, que podem ser atribuidas a interrupcées em
sua educacao, atividades fisicas e oportunidades de socializa-
¢a0.° A auséncia de um ambiente escolar estruturado por um
longo periodo resulta em perturbacéo da rotina, tédio e falta
de ideias inovadoras para o engajamento nas diversas ativida-
des académicas e extracurriculares. Algumas criancas podem
expressar niveis mais baixos de afeto por nao poderem brincar
ao ar livre, nao encontrar amigos e nao se envolver nas ativida-
des escolares presenciais. Essas criancas também podem se
tornar mais dependentes, buscando atencao frequente dos
pais/responsaveis em decorréncia da mudanca de rotina em
longo prazo. Presume-se que as criancas podem resistir a ir a
escola apos o término do bloqueio e podem enfrentar dificulda-
de em estabelecer relacionamento com seus mentores apos a
reabertura das escolas. Consequentemente, a restricao de mo-
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vimento imposta a eles pode ter um efeito negativo de longo
prazo para o desenvolvimento emocional e cognitivo e o
bem-estar psicoldgico geral.®

Criancas com perda auditiva também podem ser afetadas
desproporcionalmente pela educacdo virtual em comparacao
com seus pares com audicdo normal." Individuos com deficién-
cia auditiva sao particularmente afetados pelo que foi denomi-
nado “fadiga do Zoom”, que se deve ao aumento do esforco
auditivo proveniente de dificuldades de interpretacao de pistas
nao verbais (por exemplo, incapacidade de leitura labial em
video pixelado), baixa qualidade de audio e dissincronia audio-
visual. Esse fendmeno também esta associado a prejuizos e
atrasos no desenvolvimento da linguagem para criancas tipicas.

Repercussdes nos pais/responsaveis e
cuidadores

A doenca de um filho é reconhecida como um dos eventos mais
desestabilizadores para os pais, com um impacto significativo
na sallde mental dos mesmos. Ha risco aumentado de desenvol-
vimento de uma ampla gama de sequelas psicopatologicas,
como depressao, ansiedade e transtorno de estresse pos-trau-
matico. Apesar de a COVID-19 em criancas se apresentar prin-
cipalmente como assintomatica, ou com sintomas mais leves do
que aqueles tipicamente observados em adultos, a mera sus-
peita de infeccao por SARS-CoV-2 em criancas pode ser um
evento desestabilizador para um dos pais/responsavei.?

Nesse sentido, Orsini et al. demonstraram que pais cujos fi-
lhos testaram positivo para SARS-CoV-2 estavam mais propen-
sos a desenvolver sintomas poés-traumaticos, de ansiedade e
depressivos.?' Resultados similares surgiram para os pais/res-
ponsaveis que ficaram em quarentena, em oposicdo aos que
nao o fizeram. Além disso, aqueles que sofreram algum tipo de
prejuizo econdmico decorrente da pandemia apresentaram
maior prevaléncia de ansiedade e sintomas depressivos, en-
quanto a sintomatologia pos-traumatica foi mais comum entre
pais e maes que ficaram desempregados durante o periodo
pandémico. Do mesmo modo, Carroll et al. identificaram que
em uma amostra de 254 familias,?? mais da metade relatou que
suas rotinas alimentares mudaram na pandemia de COVID-19,
bem como o tempo de tela aumentou em 74% das maes, 61%
dos pais e 87% das criancas. Ainda, a atividade fisica diminuiu
entre 59% das maes, 52% dos pais e 52% das criancas. Os princi-
pais fatores que influenciam o estresse familiar incluem equili-
brar trabalho com cuidados parentais, educacao remota em
casa e instabilidade financeira. Esses achados indicam que di-
versos fatores socioambientais podem influenciar a vulnerabili-
dade de pais e cuidadores ao surgimento de manifestacoes psi-
colodgicas e emocionais associadas a pandemia de COVID-19.

E importante salientar que evidéncias recentes apontam para
uma reversibilidade dos efeitos negativos da pandemia nas
criangas e em seus pais/responsaveis, apos a liberacao das medi-
das de distanciamento social e retorno das atividades. Bailey et
al. demonstraram que o bem-estar (qualidade de vida e medidas
de sofrimento psicoldgico) nas familias com criancas do Reino
Unido encontrou-se em niveis semelhantes nos periodos pré- e
pos-pandémico.” Contudo, os efeitos cognitivos decorrentes da
COVID-19 nos pais/responsaveis parecem perdurar mesmo apos a
recuperacao clinica, inclusive em casos assintomaticos.?

Ainda, ha um importante alerta em relacdo ao aumento de
situacdes de violéncia dos pais e cuidadores em relacao as crian-
cas durante a pandemia. Cappa e Jijon realizaram uma revisao
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da literatura sobre o tema,? levantando os seguintes pontos: 1)
estudos encontraram uma diminuicdo nos relatérios policiais e
encaminhamentos para servicos de protecao a crianca, 2) resul-
tados mistos foram encontrados com relacao ao numero de liga-
¢Oes para a policia ou violéncia doméstica em linhas de apoio, e
3) estudos mostraram um aumento nas lesoes relacionadas ao
abuso infantil tratadas em hospitais e demais servicos de salde.
Nesse sentido, resultados emergentes indicam um aumento de
situacdes e frequéncia de violéncia familiar, o que pode estar
associado a inimeros desfechos negativos para o desenvolvimen-
to das criancas e adolescentes expostos a tais eventos.

Sono e COVID-19

0 sono é um processo bioldgico essencial para a vida e para a
salude em geral. Ele exerce um papel importante na regulacao
das funcdes cerebrais e na fisiologia do organismo, como o me-
tabolismo e a funcionamento dos sistemas imunoldgico, hormo-
nal e cardiovascular.? Uma boa qualidade do sono é caracteri-
zada principalmente por uma duracdo suficiente de sono, boa
qualidade e regularidade e auséncia de distarbios de sono.

0 sono de boa qualidade é essencial para o desenvolvimento
infantil. Estudos sugerem que a privacao de sono nessa etapa
da vida pode comprometer a salde fisica e mental de criancas
e interferir em seu crescimento e desenvolvimento.? A grande
variedade de sistemas afetados pela privacao de sono demons-
tra o importante papel que ele desempenha no controle do
funcionamento fisiologico adequado, tanto do sistema nervoso
central quanto da sinalizacdo periférica, que afetam o funcio-
namento total do corpo.?

Durante o periodo da pandemia, as medidas de restricao de
mobilidade e isolamento domiciliar adotados por diversos pai-
ses modificaram de modo significativo a rotina das familias.
Pessoas que passam por quarentena geralmente relatam ser
uma experiéncia desagradavel. Separacao de entes queridos,
perda da liberdade de movimento, incertezas e medo em rela-
cdo a doenca geralmente trazem consequéncias psicologicas
como alteracdes no humor e sintomas de ansiedade.?

Mudancas de habito /rotina, medo, depressdo e ansiedade
sao potenciais fatores de risco para alterar a qualidade do
sono. Na pratica clinica, queixas de problemas de sono aumen-
taram significativamente durante a pandemia. Diversos estu-
dos, realizados em todas as regides do mundo, avaliaram a re-
lacao entre isolamento social/pandemia e alteracdes do sono
em criancas e adolescentes. Esses estudos, em sua maioria, ti-
veram um delineamento transversal e utilizaram como instru-
mento de pesquisa questionarios via internet (web based sur-
vey). A tabela 2 traz um resumo dos achados.

Dentre os estudos realizados em paises europeus durante a
pandemia, destacam-se os realizados na Italia. Bruni et al. ava-
liaram 4314 criancas e adolescentes (0 a 18 anos), divididos em
quatro grupos por faixa etaria, por meio de plataforma digital
utilizando escala de sono previamente validada e dados demo-
graficos.* Os autores observaram atraso significativo nos hora-
rios tanto de dormir quanto de acordar em todos os grupos,
além de aumento do tempo de tela. Distirbios do sono aumen-
taram em todos os grupos, exceto nos adolescentes; as criancas
menores apresentaram maior prevaléncia em aspectos como
dificuldade para iniciar o sono, ansiedade na hora de dormir e
despertares noturnos. Celini et al. avaliaram 299 diades de
maes/filhos,*" estes com idades entre 6 e 10 anos. Os autores
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observaram atraso no horario de dormir na populacéo infantil;
entre as maes, houve aumento de problemas emocionais e de
conduta, além de hiperatividade. As maes também apresenta-
ram piora na qualidade do sono dependendo de suas condicoes
de trabalho (domiciliar x externo). As que mantiveram ativida-
des profissionais que demandavam trabalho fora de casa tive-
ram menos alteracdes no sono.

O estudo de Androutsos et al.,* realizado na Grécia, tam-
bém avaliou criancas e adolescentes. Foi evidenciado, durante
o periodo de isolamento social (lockdown), aumento do tempo
de tela, aumento da duracdo do sono, reducao da atividade
fisica e aumento de peso corporal. Alonso-Martinez et al.** ava-
liaram criancas em idade pré-escolar na Espanha e observaram
reducédo na atividade fisica total e na eficiéncia do sono e au-
mento do sedentarismo e de sintomas internalizantes e exter-
nalizantes. As criancas que mantiveram sua atividade fisica de
maneira regular tiveram menos sintomas internalizantes que
seus pares sedentarios.

O estudo de Markovic et al. traz um desenho longitudinal com
duas avaliacoes de seguimento,** todas realizadas em 2020, de
maneira online. Foram incluidos 452 lactentes (0 a 35 meses) e
412 pré-escolares de diversos paises europeus. Foi observada
uma abrupta queda na qualidade do sono em todos os grupos,
mas de modo transitério. O nivel de estrese dos cuidadores foi
um fator de risco significativo para a piora da qualidade do sono
em ambos os grupos durante todas as avaliacoes.

Estudos realizados em paises do Oriente Médio também evi-
denciaram alteracdes significativas do sono durante a pandemia.
Na Tunisia, Abid et al. avaliaram 100 criancas (8,66 + 3,3 anos)
por meio de estudo online utilizando a escala Pittsburgh de qua-
lidade do sono.*> Os autores observaram que durante o periodo
de confinamento ocorreu piora em todos os indices, principal-
mente em meninas, que apresentaram maior tempo de tela e
piora na qualidade do sono. Houve correlacao significativa entre
maior tempo de tela e pior escore na escala de sono.

O estudo de Ranjbar et al.** teve uma amostra de 20.697
criancas com média de idade de 13,7 anos, a maioria do sexo
feminino (69,3%), moradores de areas urbanas e frequentando
escolas publicas. Foi observado aumento da duracao total de
sono e do uso DE telas. No estudo de Ghanamah & Eghbaria-
-Ghanamah,*” também realizado de maneira online durante a
pandemia, com criancas de origem arabe moradoras de Israel,
foi observado em metade da amostra a demanda de dormir com
os pais € medos que nao eram reportados previamente. A maio-
ria das criancas também apresentou aumento das queixas de
irritabilidade, mudancas de humor, aumento do uso de telas,
reducdo da atividade fisica e problemas de sono (dormindo
mais tempo, entre outros).

Na Asia, destacamos trés estudos - dois realizados na Chi-
na,**3** com grande casuistica, e outro em Singapura. O estudo de
Zhou et al. incluiu 11.835 adolescentes e adultos jovens e obser-
vou-se prevaléncia de insonia de 23% - sexo feminino e morar em
zona urbana foram fatores de risco. Depressao e ansiedade tam-
bém foram fatores de risco para insonia. O estudo de Liu et al.
incluiu criancas (n = 1.619) com idade entre 4 a 6 anos, avaliadas
durante a pandemia. Quando comparadas a amostra com dados
coletados em 2018, foi observado aumento de problemas de
sono (dormir e acordar mais tarde). Boas praticas de higiene do
sono foram positivas na reducao dos problemas.

Lim et al. questionaram pais de 593 criancas/adolescentes
de Singapura, com idade entre 3 e 16 anos, frequentadores de
escola, antes e apos a pandemia.“’ Foi observado aumento do
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Tabela 2 Caracteristicas dos estudos que avaliaram as consequéncias na qualidade do sono decorrentes da COVID-19 em criancas e adolescentes

Autor/Periédico Pais Tamanho amostral Resultados

Androutsos et al.*? Grécia 397 criancas/ Aumento da duracdo do sono e do tempo de tela. Reducao
Nutrients, 2021 adolescentes da atividade fisica

Abid et al.® Tunisia 100 (média 8 anos) Piora do sono e aumento tempo tela

Int J Environ Res Public Health, 2021

Ghanamah & Eghbaria-Ghanamah®’
Int J Environ Res Public Health, 2021

Ranjbar et al.?*
Environ Health Prev Med, 2021

Suffren et al.”
Int J Environ Res Public Health, 2021

Liu et al.*
J Sleep Res, 2021

Cellini et al.*'
J Pediatr Psychol, 2021

Alonso-Martinez et al.*
Int J Environ Res Public Health, 2021

Lim et al.“
Sleep Med, 2021

Aguilar-Farias et al.*
Int J Environ Res Public Health, 2020

Kahn et al.*
Sleep Health, 2021

Zhou et al.*®
Sleep Med, 2020

Bruni et al.*
Sleep Med, 2021

Wearick-Silva et al.*
Jornal de Pediatria
(in press), 2021

Populacéo arabe em lIsrael

Ira

Canada (Quebec)

China

Italia

Espanha (Pamplona)

Singapura

Chile

us

China

Italia

Brasil (Rio Grande do Sul)

382 (5-11 anos)

20.697 (Grade 1-12)

144 familias (filhos 9-12 anos)

1.619 (4-6 anos)

299 (6-10 anos)

268 (4-6 anos)

593 (3-16 anos)

3.157 (1-5 anos)

572 (1-12 meses)

11.835 adolescentes e adultos

jovens

4.314 criancas/adolescentes

577 diades (pais + filhos) 0-17 anos

41,4% com problemas de sono. Aumento da duracao do
sono e do tempo de tela. Reducao da atividade fisica

Aumento da duracao do sono e do tempo de tela

Alteracbes nos habitos de sono da familia relacionadas a
medo de COVID-19

Dormir e acordar mais tarde, maior duracao noturna, me-
nos sestas

Dormir e acordar mais tarde, piora na qualidade do sono

Pior eficiéncia do sono

Maior duracao do sono durante o fechamento das escolas

Aumento da duracao do sono e do tempo de tela

Dormir mais tarde e por mais tempo

23% de insonia

0 confinamento gerou um atraso no horario de sono em to-
das as faixas etarias, bem como um aumento dos distirbios
do sono em todos os grupos, exceto adolescentes

Observaram alteracées no sono em
0-3 anos, 58,6%

4-12 anos, 33,9%

13-17 anos, 56,6%

SSUNN “T'W 3 BIOIA "ML
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tempo de sono, com dormir e acordar mais tarde, com maior
evidéncia em estudantes do Ensino Médio.

Em dois estudos realizados no Canada e nos Estados Unidos,
foram avaliadas as relacoes entre pais-filhos de 144 familias
com criancas com idade entre 9 e 12 anos, durante a pande-
mia. O estudo canadense foi conduzido por meio de contato
telefonico. Observou-se que o temor dos pais/responsaveis em
relacao a COVID-19 era associado a mais temor pelas criangas,
assim como as alteracdes de habitos de sono eram associadas a
maiores preocupacgdes com a COVID-19.4" No estudo americano,
foram entrevistadas maes de 572 lactentes, comparando as que
estavam em confinamento domiciliar com as que estavam tra-
balhando de maneira presencial. A avaliacao ocorreu em quatro
momentos utilizando videosonografia. Na avaliacao inicial, fo-
ram observados mais problemas de sono nos lactentes cujas
maes estavam em casa.*

Na América do Sul, destacamos dois estudos - um realizado
no Chile e outro no Brasil. No estudo chileno, que envolveu
3.157 pais/responsaveis de criancas com idade entre 1 e 5
anos, foram avaliados tempo de tela, habitos de sono e ativida-
de fisica. No periodo inicial da pandemia, houve reducao do
tempo de atividade fisica, aumento do uso recreacional de te-
las e da duracao do sono, além de piora na qualidade do sono.*
No estudo realizado no Brasil, foram avaliadas 577 familias com
filhos entre 0 e 17 anos. Os respondentes eram direcionados
para questionarios online de acordo com a faixa etaria. Foram
observadas alteracées no sono em 69,8% dos adultos, 58,6% das
criancas com 0 a 3 anos, 33,9% em individuos com idade entre
4 e 12 anos, e 56,6% nos adolescentes. Sexo feminino e ter fi-
lhos com problemas de sono foram fatores preditores de pro-
blemas de sono nos pais. A percepg¢ao subjetiva sobre a piora do
sono evidenciou queixas na esfera emocional (ansiedade e
medo) nos pais e alteracdes na rotina do sono (dormir mais
tarde) em todos os grupos de criancas/adolescentes.*

Em relacao a comorbidades da esfera emocional/compor-
tamental, durante a pandemia, Bruni et al. avaliaram 992
criancas e adolescentes italianos com transtorno do déficit de
atencdo (TDAH).* Os autores observaram que o periodo de
isolamento social impactou de maneira negativa na organiza-
c¢ao do sono, diminuindo ou aumentando o tempo total de
sono. Também foi vista uma associacao significativa entre au-
mento do tempo de tela e atraso para iniciar o sono, assim
como duracao mais curta. Panda et al. realizaram uma revisao
sistematica incluindo 15 estudos e totalizando a avaliacao de
22.996 criancas/adolescentes.“ Eles observaram percentuais
elevados de ansiedade, depressao, irritabilidade e desaten-
cao (respectivamente, 34,5%, 41,7%, 42,3% e 30,8%). O estado
comportamental/emocional de quase 80% das criancas da
amostra foi alterado durante a pandemia; medo da COVID-19
(22,5%), tédio (35,2%) e alteracdes do sono (21,3%) foram os
principais fatores. Criancas com transtornos neurocomporta-
mentais prévios do tipo TEA e TDAH tiveram maior probabili-
dade de piora dos sintomas.

Concluséao

Como exposto, ha uma ampla gama de consequéncias da pan-
demia de COVID-19 para criancas e adolescentes que incluem,
sobretudo, aumento de sintomas de humor depressivo decor-
rente da privacao de interacao social e fechamento das esco-
las. Além disso, alguns estudos relatam aumento dos sintomas
de ansiedade, ideacao suicida, bem como potenciais atrasos
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no desenvolvimento da linguagem e motricidade. Ha também
importantes consequéncias para a saide mental dos pais/res-
ponsaveis e cuidadores. As recomendacdes para garantir o bem-
-estar mental de criancas e adolescentes durante e apds a pan-
demia estao sendo discutidas, e incluem uma rede colaborativa
entre pais/responsaveis, professores, pediatras, psicologicos,
psiquiatras, neurologistas, demais profissionais da saude e ges-
tores de politicas de salde publica.® O papel dos pais/responsa-
veis e familiares é fundamental nesse sentido, uma vez que em
tempos de grande estresse e incerteza, um ambiente familiar
seguro e organizado em relacao a horarios e atividades é um
forte fator de protecao. Ha evidéncias de que as estratégias de
enfrentamento ao estresse (coping) parental afetam a salde
mental das criancas apos situacoes de desastres.>

Em relacdo ao impacto da pandemia per se e do consequente
isolamento social na qualidade do sono, na faixa etaria pediatri-
ca (incluindo de lactentes a adolescentes), fica claro que as mu-
dancas de rotina e o temor pela pandemia impactaram negativa-
mente a qualidade do sono, de maneira globalizada. Entretanto,
cabe ressaltar que a maioria dos estudos publicados até o mo-
mento utilizou um desenho transversal e aplicou questionarios
de rastreamento online. Os poucos estudos de carater longitudi-
nal sugerem que talvez essas alteracdes tenham sido transitorias
e mais prevalentes no inicio da pandemia, isto é, consequentes
da imposicao sibita de mudancas de habitos e rotinas.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Agradecimentos

MLN é bolsista PQ 1D do CNPq (306338/2017-3).

Referéncias

. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A novel
Coronavirus from patients with pneumonia in China, 2019. N
Engl J Med. 2020;382:727-33.

. Zhao L, Sznajder K, Cheng D, Wang S, Cui C, Yang X. Coping
styles for mediating the effect of resilience on depression
among medical students in web-based classes during the CO-
VID-19 pandemic: cross-sectional questionnaire study. J Med
Internet Res. 2021;23:e25259.

. Worldometer. Coronavirus death toll 2021. [Cited 2021 Aug 13].
[Available from: www.worldometers.info/coronavirus/corona-
virus-death-toll/.

. Mulugeta T, Tadesse E, Shegute T, Desta TT. COVID-19: socio-
economic impacts and challenges in the working group. Heli-
yon. 2021;7:e07307.

. Singh S, Roy D, Sinha K, Parveen S, Sharma G, Joshi G. Impact
of COVID-19 and lockdown on mental health of children and
adolescents: A narrative review with recommendations.
Psychiatry Res. 2020;293:113429.

. Xie X, Xue Q, Zhou Y, Zhu K, Liu Q, Zhang J, et al. Mental health
status among children in home confinement during the Corona-
virus disease 2019 outbreak in Hubei Province, China. JAMA
Pediatr. 2020;174:898-900.

. Viner RM, Russell SJ, Croker H, Packer J, Ward J, Stansfield C,
et al. School closure and management practices during corona-
virus outbreaks including COVID-19: a rapid systematic review.
Lancet Child Adolesc Health. 2020;4:397-404.



Jornal de Pediatria 2022;98(51):54—512

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Esch P, Bocquet V, Pull C, Couffignal S, Lehnert T, Graas M, et
al. The downward spiral of mental disorders and educational
attainment: a systematic review on early school leaving. BMC
Psychiatry. 2014;14:237.

Barendse M, Flannery J, Cavanagh C, Aristizabal M, Becker SP,
Berger E, et al. Longitudinal change in adolescent depression
and anxiety symptoms from before to during the COVID-19 pan-
demic: a collaborative of 12 samples from 3 countries. (2021,
February 3) PsyArXiv [Preprint]. Available from: https://doi.
org/10.31234/osf.io/hn7us.

Mayne SL, Hannan C, Davis M, Young JF, Kelly MK, Powell M, et
al. COVID-19 and Adolescent Depression and Suicide Risk Scree-
ning Outcomes. Pediatrics. 2021: :e2021051507. [Epub ahead
of print].

Manzar MD, Albougami A, Usman N, Mamun MA. Suicide among
adolescents and youths during the COVID-19 pandemic lock-
downs: A press media reports-based exploratory study. J Child
Adolesc Psychiatr Nurs. 2021;34:139-46.

Ben-Pazi H, Beni-Adani L, Lamdan R. Accelerating telemedici-
ne for cerebral palsy during the COVID-19 pandemic and be-
yond. Front Neurol. 2020;11:746.

Taylor JL, Gotham KO. Cumulative life events, traumatic expe-
riences, and psychiatric symptomatology in transition-aged
youth with autism spectrum disorder. J Neurodev Disord.
2016;8:28.

Guterres A. COVID-19 should not herald rollback in rights for
people with autism: UN chief. In: Twitter, editor. 2020.

Bartek N, Peck JL, Garzon D, VanCleve S. Addressing the clini-
cal impact of COVID-19 on pediatric mental health. J Pediatr
Health Care. 2021;35:377-86.

Loades ME, Chatburn E, Higson-Sweeney N, Reynolds S, Shafran
R, Brigden A, et al. Rapid systematic review: the impact of
social isolation and loneliness on the mental health of children
and adolescents in the context of COVID-19. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry. 2020;59:1218-39.e3.

Green KH, van de Groep S, Sweijen SW, Becht Al, Buijzen M, de
Leeuw RN, et al. Mood and emotional reactivity of adolescents
during the COVID-19 pandemic: short-term and long-term
effects and the impact of social and socioeconomic stressors.
Sci Rep. 2021;11:11563.

Zhang L, Zhang D, Fang J, Wan Y, Tao F, Sun Y. Assessment of
mental health of Chinese primary school students before and
after school closing and opening during the COVID-19 pande-
mic. JAMA Netw Open. 2020;3:e2021482.

Charney SA, Camarata SM, Chern A. Potential impact of the
COVID-19 pandemic on communication and language skills in
children. Otolaryngol Head Neck Surg. 2021;165:1-2.

Corsi M, Orsini A, Pedrinelli V, Santangelo A, Bertelloni CA, Car-
li N, et al. PTSD in parents of children with severe diseases: a
systematic review to face Covid-19 impact. Ital J Pediatr.
2021;47:8.

Orsini A, Corsi M, Pedrinelli V, Santangelo A, Bertelloni C,
Dell’Oste V, et al. Post-traumatic stress, anxiety, and depressi-
ve symptoms in caregivers of children tested for COVID-19 in
the acute phase of the lItalian outbreak. J Psychiatr Res.
2021;135:256-63.

Carroll N, Sadowski A, Laila A, Hruska V, Nixon M, Ma DW, et al.
The impact of COVID-19 on health behavior, stress, financial
and food security among middle to high income Canadian fami-
lies with young children. Nutrients. 2020;12:2352.

Bailey T, Hastings RP, Totsika V. COVID-19 impact on psycholo-
gical outcomes of parents, siblings and children with intellec-
tual disability: longitudinal before and during lockdown design.
J Intellect Disabil Res. 2021;65:397-404.

Hampshire A, Trender W, Chamberlain SR, Jolly AE, Grant JE,
Patrick F, et al. Cognitive deficits in people who have recove-
red from COVID-19. EClinicalMedicine. 2021:101044.

Cappa C, Jijon I. COVID-19 and violence against children: A
review of early studies. Child Abuse Negl. 2021;116:105053.

S11

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Aldabal L, Bahammam AS. Metabolic, endocrine, and immune
consequences of sleep deprivation. Open Respir Med J.
2011;5:31-43.

Alimoradi Z, Brostrom A, Tsang HWH, Griffiths MD, Haghayegh
S, Ohayon MM, et al. Sleep problems during COVID-19 pande-
mic and its’ association to psychological distress: A systematic
review and meta-analysis. EClinicalMedicine. 2021;36:100916.
Jahrami H, BaHammam AS, AlGahtani H, Ebrahim A, Faris M,
AlEid K, et al. The examination of sleep quality for frontline
healthcare workers during the outbreak of COVID-19. Sleep
Breath. 2021;25:503-11.

Rubin GJ, Wessely S. The psychological effects of quarantining
a city. BMJ. 2020;368:m313.

Bruni O, Malorgio E, Doria M, Finotti E, Spruyt K, Melegari MG,
et al. Changes in sleep patterns and disturbances in children
and adolescents in Italy during the Covid-19 outbreak. Sleep
Med. 2021. S1389-9457(21)00094-0. [Epub ahead of print].
Cellini N, Canale N, Mioni G, Costa S. Changes in sleep pattern,
sense of time and digital media use during COVID-19 lockdown
in Italy. J Sleep Res. 2020;29:e13074.

Androutsos O, Perperidi M, Georgiou C, Chouliaras G. Lifestyle
changes and determinants of children’s and adolescents’ body
weight increase during the first COVID-19 lockdown in Greece:
the COV-EAT Study. Nutrients. 2021;13:930.

Alonso-Martinez AM, Ramirez-Vélez R, Garcia-Alonso Y, Izquier-
do M, Garcia-Hermoso A. Physical Activity, Sedentary Behavior,
Sleep and Self-Regulation in Spanish Preschoolers during the
COVID-19 Lockdown. Int J Environ Res Public Health.
2021;18:693. doi: 10.3390/ijerph18020693. PMID: 33467399;
PMCID: PMC7830291.

Markovic A, Mihlematter C, Beaugrand M, Camos V, Kurth S.
Severe effects of the COVID-19 confinement on young children’s
sleep: A longitudinal study identifying risk and protective fac-
tors. J Sleep Res. 2021:e13314.

Abid R, Ammar A, Maaloul R, Souissi N, Hammouda O. Effect of
COVID-19-related home confinement on sleep quality, screen
time and physical activity in Tunisian boys and girls: a survey.
Int J Environ Res Public Health. 2021;18:3065.

Ranjbar K, Hosseinpour H, Shahriarirad R, Ghaem H, Jafari K,
Rahimi T, et al. Students’ attitude and sleep pattern during
school closure following COVID-19 pandemic quarantine: a
web-based survey in south of Iran. Environ Health Prev Med.
2021;26:33.

Ghanamah R, Eghbaria-Ghanamah H. Impact of COVID-19 pan-
demic on behavioral and emotional aspects and daily routines
of Arab Israeli children. Int J Environ Res Public Health.
2021;18:2946.

Zhou SJ, Wang LL, Yang R, Yang XJ, Zhang LG, Guo ZC, et al.
Sleep problems among Chinese adolescents and young adults
during the coronavirus-2019 pandemic. Sleep Med. 2020;74:39-
47.

Liu Z, Tang H, Jin Q, Wang G, Yang Z, Chen H, et al. Sleep of
preschoolers during the coronavirus disease 2019 (COVID-19)
outbreak. J Sleep Res. 2021;30:e13142.

Lim MT, Ramamurthy MB, Aishworiya R, Rajgor DD, Tran AP, Hi-
riyur P, et al. School closure during the coronavirus disease
2019 (COVID-19) pandemic - Impact on children’s sleep. Sleep
Med. 2021;78:108-14.

Suffren S, Dubois-Comtois K, Lemelin JP, St-Laurent D, Milot T.
Relations between child and parent fears and changes in family
functioning related to COVID-19. Int J Environ Res Public
Health. 2021;18:1786.

Kahn M, Barnett N, Glazer A, Gradisar M. Infant sleep during
COVID-19: Longitudinal analysis of infants of US mothers in
home confinement versus working as usual. Sleep Health.
2021;7:19-23.

43. Aguilar-Farias N, Toledo-Vargas M, Miranda-Marquez S, Corti-

nez-O’Ryan A, Cristi-Montero C, Rodriguez-Rodriguez F, et al.



T.W. Viola e M.L.

Nunes

Sociodemographic predictors of changes in physical activity,
screen time, and sleep among toddlers and preschoolers in Chi-
le during the COVID-19 pandemic. Int J Environ Res Public
Health. 2020;18:176.

44, Wearick-Silva LE, Richter S,Viola TW, Nunes ML, COVID-19-

Sleep Research Group. Sleep quality among parents and their
children during COVID-19 pandemic in a Southern - Brazilian
sample. J Pediatr (Rio J). 2021; in press.

512

45.

46.

Bruni O, Giallonardo M, Sacco R, Ferri R, Melegari MG. The im-
pact of lockdown on sleep patterns of children and adolescents
with ADHD. J Clin Sleep Med. 2021. [Epub ahead of print].
Panda PK, Gupta J, Chowdhury SR, Kumar R, Meena AK, Madaan
P, et al. Psychological and behavioral impact of lockdown and
quarantine measures for COVID-19 pandemic on children, ado-
lescents and caregivers: a systematic review and meta-analy-
sis. J Trop Pediatr. 2021;67:fmaa122.



Jornal de Pediatria 2022;98(51):513—S18

Jornal de

Ped1atr1a =1

bpﬁi%nf Eul’
EPPES”

PP}”; sociedade

&% brasileira
de pediatria

Jornal de

Pediatria

www.jped.com.br

ARTIGO DE REVISAO
Estresse toxico, epigenética e desenvolvimento infantil*

Maria Clara de Magalhaes-Barbosa 2, Arnaldo Prata-Barbosa =2,
Antonio José Ledo Alves da Cunha 2 2b*

2 Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino (IDOR), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Recebido em 31 de agosto de 2021; aceito em 14 de setembro de 2021

Resumo

Objetivos: Descrever o conceito de estresse toxico, apresentar os fundamentos da epigenética
e discutir a relacao de ambos com o desenvolvimento infantil.

Fonte dos dados: Revisao narrativa de literatura por meio de busca nas bases SciELO, Lilacs,
Medline com os termos Adverse Childhood Experience OR Early Life Stress, Epigenomic OR
Epigenetic, Child Development OR Infant Development.

Sintese dos dados: Aresposta ao estresse continuado, conhecida como toxica, pode ocorrer quando
uma crianca experimenta adversidades intensas, frequentes e/ou prolongadas - como abuso fisico
ou emocional e negligéncia cronica - sem apoio adequado de adultos. Esse estresse toxico pode ter
efeitos nocivos no aprendizado, no comportamento e na salde ao longo da vida. A epigenética,
uma area emergente de pesquisa cientifica, mostra como as influéncias ambientais afetam as ex-
pressoes dos genes e explica como as experiéncias iniciais podem ter impacto ao longo da vida.
Conclusées: O estresse toxico (que pode ser explicado em parte por alteracdes epigenéticas)
produz alteracdes nos sistemas de resposta do corpo humano que podem ser temporarias ou
duradouras. O pediatra deve conhecer esses mecanismos e suas consequéncias e buscar preve-
ni-los, promovendo salde, bem-estar e qualidade de vida das criancas e contribuindo para seu
pleno desenvolvimento.

2255-5536/© 2021 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome da Sociedade Brasileira de
Pediatria. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecom-
mons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

PALAVRAS-CHAVE
Desenvolvimento
infantil;

Epigenética;

Estresse toxico;
Experiéncias adversas
na infancia

anos posteriores. As sociedades cientificas e as que relinem
profissionais de diversas areas da salide tém dado énfase a essa
tematica, em especial nos periodos atuais da pandemia de CO-
VID-19. Mesmo em épocas anteriores a pandemia, a Sociedade
Brasileira de Pediatria se preocupou com essa tematica e pro-
duziu material informativo com o intuito de aprofundar o co-
nhecimento e orientar pediatras em acdes preventivas, objeti-

Introducao

Nos ultimos anos, tem-se pesquisado e aprofundado o conheci-
mento em relacao aos efeitos do estresse nos primeiros anos de
vida, assim como suas consequéncias para a salde durante os
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vando diminuir os efeitos desse importante problema que afeta
o ser humano globalmente.' A fim de contribuir com essas ini-
ciativas, o presente artigo tem como objetivos revisar os con-
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ceitos do estresse que pode afetar a crianca, em especial o
estresse toxico nos primeiros anos de vida; apresentar os fun-
damentos da epigenética, uma area de investigacao relativa-
mente nova; e discutir as relacdes do estresse toxico com a
epigenética e suas repercussoes no desenvolvimento infantil.

Métodos

Objetivos

Descrever o conceito de estresse toxico, apresentar os funda-
mentos da epigenética e discutir sua relacdo com o desenvolvi-
mento infantil.

Desenho do estudo

Revisao narrativa de literatura por meio de busca nas bases
SciELO, Lilacs, Medline com os termos Adverse Childhood Expe-
rience OR Early Life Stress, Epigenomic OR Epigenetic, Child
Development OR Infant Development.

Sintese dos dados

Estresse toxico

E importante distinguir entre trés tipos de respostas ao estresse
gue ocorrem nos seres humanos: a positiva, a toleravel e a toxi-
ca. Esses trés termos referem-se aos efeitos dos sistemas de res-
posta ao estresse no corpo humano, e nao ao evento estressante
ou a propria experiéncia. Aresposta “positiva” ao estresse é uma
parte normal e essencial do desenvolvimento saudavel, caracte-
rizada por breves aumentos na frequéncia cardiaca e elevacoes
leves nos niveis hormonais. Varias situacées podem desencadear
uma resposta positiva ao estresse - por exemplo, quando a crian-
ca é apresentada a um novo professor ou quando é levada para
tomar uma vacina injetavel em uma unidade de salde.

A resposta ao estresse toleravel ativa os sistemas de alerta do
corpo humano em maior grau do que o estresse positivo. O estres-
se toleravel resulta de dificuldades mais graves e duradouras,
como a perda de um ente querido, um desastre natural ou uma
lesdo dolorosa como uma contusao. Se essa ativacao for limitada
no tempo e a crianca receber ajuda de adultos para se adaptar,
algumas vezes referida como “ativacao tamponada”, o cérebro e
outros orgaos se recuperam do que poderiam ser efeitos nocivos.

A resposta mais grave e menos desejavel ao estresse, a consi-
derada toxica (chamada, portanto, de “estresse toxico”) pode
ocorrer quando uma crianca experimenta adversidades intensas,
frequentes e/ou prolongadas - como abuso fisico ou emocional,
negligéncia cronica, uso abusivo de drogas ou doencas mentais
nos responsaveis, exposicao a violéncia e/ou em virtude de con-
sequéncias acumuladas de dificuldades econémicas familiares -
sem apoio adequado de adultos.? Em suma, o estresse toxico
ocorre quando a crianca passa por situacées incomuns e ameaca-
doras de maneira constante e repetida, por periodos prolonga-
dos e sem o apoio de um adulto cuidador. Além das situacoes
mencionadas, podemos citar também a exposicao a violéncia
doméstica, como brigas constantes entre os pais/responsaveis,
histdrico de vicio em drogas dentro da familia, bullying, proble-
mas mentais na familia e casos de pobreza extrema.?
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Epigenética

0 termo epigenética foi cunhado por Conrad Waddington, um
estudioso de genética e biologia do desenvolvimento, em mea-
dos do século XX, para definir um ramo da Biologia que estuda
as interacdes entre genes e seus produtos que originam o fend-
tipo. Baseava-se em uma visdo altamente deterministica, na
qual o destino do desenvolvimento tecidual, embora pudesse
apresentar alguma variacdao em funcao da exposicdo ambien-
tal, era inexoravelmente determinado pelos genes, e nao pelo
ambiente. Em meados dos anos 1970, um modelo molecular foi
proposto para explicar a ativacao ou inativacao da atividade
génica e sua transmissao hereditaria, baseado na ideia de que
a modificacao do DNA nas regi6es promotoras do gene, por
meio da metilacao enzimatica da citosina, poderia ter o efeito
de “ligar” e “desligar” genes durante o desenvolvimento.
Curiosamente, o termo epigenética nao foi utilizado em ne-
nhum dos estudos daquela época sobre metilacdo do DNA e
expressao genética, provavelmente porque tinha sido previa-
mente utilizado em contextos completamente diversos. No fi-
nal da década de 1980, um artigo publicado por Holliday (1987)
na revista Science, sob o titulo “A heranca dos defeitos epige-
néticos”, representou um marco na historia da epigenética.
Nesse artigo, o autor revisa o termo introduzido por Wadding-
ton e passa a utiliza-lo para caracterizar situacoes em que a
metilacdo do DNA acarreta alteracdes na atividade genética,
discutindo seu papel no cancer e no envelhecimento, estimu-
lando o interesse pelos fendmenos epigenéticos e investimen-
tos em pesquisas destinadas a sua investigacao.*

Embora o recente sequenciamento do genoma humano tenha
contribuido muito para a compreensao de varias doencas com-
plexas, logo se percebeu que a epigenética desempenhava um
papel importante na expressao dos genes. A mudanca de foco
dos estudos genéticos da estrutura da molécula do DNA para
mecanismos “além da molécula de DNA”, usando os novos con-
ceitos epigenéticos, forneceu a base para vincular a genética e
os fatores ambientais a origem de um vasto nimero de doencas
- desde disturbios de vias moleculares durante o desenvolvi-
mento embrionario e fetal até doencas imunologicamente me-
diadas, como alergias, distUrbios autoimunes e cancer.®

A definicao atual de epigenética se refere a modificacoes do
DNA (ou fatores associados que contém informacao) que nao mo-
dificam a sequéncia de nucleotidios do DNA (ndo sdo mutacoes
génicas), sao mantidas durante a divisao celular, sao influencia-
das pelo ambiente e causam mudancas estaveis na expressiao
génica. Essa definicao resulta da compreensao do profundo efei-
to do ambiente na plasticidade do desenvolvimento, principal-
mente relacionada ao envelhecimento e a suscetibilidade a
doencas. Assim, a paisagem epigenética agora € vista de maneira
mais dinamica do que a visdo deterministica de Waddington.®

Paralelamente ao termo epigenética, surgiu um vasto voca-
bulério associado a esse campo de estudo. O termo epigenoma
se refere a distribuicdo genémica das alteracoes epigenéticas e
abrange todas as informacoes nucleares que se transmitem he-
reditariamente durante a divisao celular e que controlam o de-
senvolvimento, a diferenciacao dos tecidos e a responsividade
celular. A epigenética explica por que as células de diferentes
orgaos e tecidos, contendo essencialmente o mesmo DNA, de-
sempenham funcdes tao diferentes e retém sua identidade a
medida que suas células se dividem. Essa identidade celular so
é possivel por meio de uma informacao adicionada aos genes,
que ¢é a informacao epigenética, controlada pela sequéncia do
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genoma, pela exposicdo ambiental e por fatores aleatorios. A
epigenética, portanto, esta na interface do genoma, do desen-
volvimento e da exposicao ambiental.®

Ha varios mecanismos epigenéticos diferentes que intera-
gem para regular a expressdo genética, modificando o acesso
do DNA a transcricao ou por meio de outros fatores regulado-
res. Os trés mecanismos fundamentais incluem a metilacdo do
DNA, as modificaces das histonas e o RNA nado codificante
(fig. 1). A metilacao é o mais estudado.

A metilacdo do DNA consiste na ligacao de um grupo metil
(CH3) a uma base de citosina, mais frequentemente em um di-
nucleotidio CpG (Citosina-fosfato-Guanina), catalisada por uma
metiltransferase de DNA. Essa modificacao de DNA ocorre em
uma regiao rica em residuos CpG (ilhas CpG), frequentemente
encontradas em regides regulatorias (promotoras) da molécula
de DNA (fig. 2). Dentro das ilhas CpG, a metilacdo da citosina
pode silenciar ou ativar a expressao génica (a capacidade de
transcricdo do gene), dependendo de funcbes pré-programadas
para os tecidos ou de influéncias ambientais, funcionando como
um “botao liga-desliga”. Padrées de metilacao em ilhas CpG sao
conservados durante a mitose de célula para célula. A metilacao
do DNA pode ser reversivel, o que significa que os genes podem
ser ativados ou desativados ao longo da vida, mas também po-
dem ser permanentemente metilados por meio da diferenciacao
celular.” A desmetilacdo do DNA é aceita como necessaria para o
desenvolvimento embrionario e o processo de diferenciacao ce-
lular, durante o qual as células-tronco embrionarias estreitam
gradualmente suas identidades em diferentes tipos de células
juntamente com a perda de pluripoténcia.?

As histonas sao oito proteinas que servem de sustentacao
para o DNA, organizando-se no nucleo celular em pacotes de-
nominados nucleossomos. Cada nucleossomo é formado por
uma histona envolvida por duas alcas de DNA, e varios
nucleossomos montados em um arranjo linear formam a
cromatina, que existe em duas configuracdes. A eucromatina,
presente em células-tronco embrionarias, € uma forma “desen-
rolada” e metabolicamente ativa, em que os nucleossomos ex-
postos possibilitam a transcricao; a heterocromatina, presente
em células diferenciadas, € uma forma metabolicamente inati-
va, na qual os nucleossomos compactados limitam o acesso dos

Modificagcées
na histona

Nucleossoma
Base de citosina metilada

Cromossoma

fatores de transcricao as regides promotoras dos genes.® Ami-
noacidos das caudas das histonas podem sofrer modificacoes
epigenéticas (acetilacdo, metilacao, fosforilacdo, ubitiquina-
cao ou sumoilizacao), que podem resultar em mudancas na es-
trutura da cromatina, levando a alteracdo na capacidade de
ligacdo de regides promotoras do gene a sitios de transcricao.’

Por sua vez, os RNAs nao codificantes sao RNAs curtos de fita
simples, denominados microRNAs (miRNA), que atuam de ma-
neira regulatoria e sao capazes de suprimir a producao de pro-
teinas. A metilacao do DNA pode influenciar os niveis de miRNA
e, inversamente, os miRNA podem ter como alvo a traducao de
enzimas envolvidas na modificacdo de histonas e na metilacao
do DNA.°

A mensuracao laboratorial das alteracdes epigenéticas se re-
sumem principalmente a analise da metilacdo do DNA. Atual-
mente, existem varios métodos para isso; descrevé-los em de-
talhes foge ao escopo desta revisdo. Uma das técnicas de
quantificacdo de metilacdo do DNA é o tratamento dessas mo-
léculas com bissulfito de sddio, que transforma as citosinas nao
metiladas em uracila e preserva as citosinas metiladas. O se-
quenciamento gendmico feito em seguida descortina a propor-
¢ao de ilhas CpG metiladas. Esse método oferece ampla cober-
tura gendmica, quantificacao precisa e boa reprodutibilidade,
mas seu custo € alto.’® Métodos alternativos ao bissulfito foram
desenvolvidos, utilizando anticorpos especificos para reconhe-
cer a metilacdo do DNA, proteinas dominio de ligacao a metil
ou, ainda, enzimas de restricao, seguidas de sequenciamento
de alto rendimento.’® A nova geracao de plataformas de se-
quenciamento com tecnologia de hibridizacao de microarran-
jos possibilitou o estudo da metilacdo no genoma total com
resolucao de pares de bases individuais, propiciando a prepara-
cao de mapas genémicos de metilacdo de DNA.?

Algumas barreiras limitam a aplicacdo desses métodos,
como algumas etapas demoradas e cansativas, falsos resulta-
dos decorrentes de erros, elevado custo das tecnologias de alto
rendimento e complexidade para operar em laboratérios pa-
drdo. Nenhum dos métodos de analise de metilacdo de DNA é
adequado para todas as finalidades, e a melhor abordagem de-
pende dos objetivos de cada estudo e das condicoes de realiza-
cao dos testes.™

Metilagao
do DNA

DNA
metiltransferase

Transcricao

Base de citosina nao-metilada

Cauda de histona

Cromatina

Figura 1

RNA mensageiro (mRNA)

Tipos de alteracoes epigenéticas: metilacdo do DNA, modificacdes na histona e microRNA (miRNA).
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Figura 2

Relagdes do estresse toxico com a epigenética e suas
repercussées no desenvolvimento infantil

Pesquisas cientificas tém corroborado a hipotese epigenética
de que influéncias ambientais podem afetar a maneira como os
genes se expressam e em que condicdes isso ocorre. As primei-
ras experiéncias de vida podem determinar como os genes sao
ativados e desativados e até mesmo se alguns se expressam ou
nao. Durante o desenvolvimento, o DNA que compoe nossos ge-
nes acumula marcas quimicas que constituem o epigenoma e
determinam a quantidade expressa de genes. As diferentes ex-
periéncias que as criancas tém ao longo de seu desenvolvimen-
to reorganizam essas marcas quimicas. Isso explica por que
gémeos geneticamente idénticos podem mostrar comporta-
mentos, habilidades, salde e realizacoes diferentes. '

As modificacoes epigenéticas podem ocorrer como eventos
isolados ou, mais comumente, podem agir em conjunto com fa-
tores genéticos. Ou seja, ha uma relacdo entre epigenoma e
genoma. Polimorfismos genéticos, que sao variacdes nas sequén-
cias de DNA entre os individuos, podem estar associados a meti-
lacdo do DNA em sitios especificos e certamente influenciam o
modo como os genes sao expressos e como as proteinas codifica-
das por esses genes funcionarao.’ Os genes herdados dos pais,
portanto, nao definem isoladamente o desenvolvimento futuro
de uma crianca. Mas o ambiente em que ela se desenvolve for-
nece experiéncias marcantes que modificam quimicamente de-
terminados genes que, por sua vez, definem quanto e quando
eles serao expressos. Portanto, ao mesmo tempo em que fatores
genéticos exercem fortes influéncias, os fatores ambientais tém
a capacidade de alterar o funcionamento dos genes herdados.

0 momento das modificacoes epigenéticas ao longo da vida
de um ser humano também ¢é de grande importancia. Existem
alguns periodos criticos bem definidos na programacao epige-
nética, e eles ocorrem mais notavelmente antes e logo apds o
nascimento e em especial na primeira infancia. E provavel que
quanto mais precoce a modificacdo epigenética, mais extensos
sejam seus efeitos.’> Os processos epigenéticos sao, portanto,
naturais e essenciais para muitas funcées do organismo, mas se
ocorrerem de maneira inadequada, podem acarretar efeitos
adversos graves a salde e ao comportamento. '

As experiéncias adversas fetais e na primeira infancia podem
levar a alteragdes fisicas e quimicas no cérebro, que podem
durar por toda a vida. Experiéncias prejudiciais, como desnu-
tricdo, exposicao a toxinas ou substancias quimicas e estresse
toxico antes do nascimento ou na primeira infancia sao incor-
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porados a arquitetura do cérebro em desenvolvimento por
meio do epigenoma. As “memorias biologicas” associadas a es-
sas alteracoes epigenéticas podem afetar multiplos sistemas
organicos e aumentar o risco nao apenas de maus resultados
relativos a saude fisica e mental, mas também de prejuizos no
comportamento e na capacidade de aprendizagem futuros.

Pesquisas tém mostrado que alteracdes epigenéticas especi-
ficas ocorrem nas células cerebrais a medida que habilidades
cognitivas, como aprendizagem e memoria, se desenvolvem, e
que a ativacado repetida de circuitos cerebrais dedicados a
aprendizagem e memoria por meio da interacdo com o ambien-
te, como a interacao “intensa” reciproca com adultos, facilita
essas alteracOes epigenéticas positivas. Também se sabe que
nutricdo materna e fetal de qualidade, combinada com o apoio
socioemocional positivo das criancas em seus ambientes fami-
liar e comunitario, reduz a probabilidade de alteracoes epige-
néticas negativas que aumentam o risco de prejuizos posterio-
res as saudes fisica e mental."

Em suma, o epigenoma pode ser afetado por experiéncias
positivas, como relacionamentos de apoio e oportunidades de
aprendizagem, ou influéncias negativas, como toxinas ambien-
tais ou circunstancias estressantes da vida, que deixam uma
“assinatura” epigenética Unica nos genes. Essas assinaturas po-
dem ser temporarias ou permanentes, e os dois tipos afetam a
facilidade com que os genes sao ativados ou desativados. Pes-
quisas recentes também demonstram que pode haver maneiras
de reverter determinadas mudancas negativas e restaurar a
funcionalidade saudavel, mas isso exige muito mais esforco,
nao ha garantia de éxito na alteracdo de todos os aspectos das
assinaturas, além de ser dispendioso. Assim, a melhor estraté-
gia é apoiar relacionamentos responsivos e reduzir o estresse
toxico desde o inicio, ajudando as criancas a crescer para se-
rem membros saudaveis e produtivos da sociedade.

Consequéncias do estresse téxico no
desenvolvimento infantil

A ativacao prolongada dos sistemas de resposta ao estresse,
que acontece no estresse toxico, pode interromper o desenvol-
vimento esperado do cérebro e de outros sistemas de 6rgaos na
crianca e aumentar o risco de doencas e de prejuizo cognitivo
na infancia e na idade adulta (fig. 3). Portanto, pode afetar
cumulativamente a saude fisica e mental de um individuo du-
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vida dessas criancas durante as etapas de curto, médio e longo
prazo de crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor.’
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Estilo de vida; Objetivos: Discutir as associacdes entre habitos e ambiente na infancia e repercussoes cardio-
Aterosclerose; vasculares no adulto.

Crianca; Fonte dos dados: Pesquisa nas fontes PubMed, Scielo e Science, de estudos tipo coorte, caso-
Adulto; -controle, revisoes sistematicas ou de escopo, sobre a relacao causal entre exposi¢oes na faixa
Doenca das pediatrica e repercussées cardiovasculares no adulto.

coronarias; Sintese dos dados :Foram identificados 41 artigos elegiveis, que demonstraram impacto sobre
Acidente vascular a salde cardiovascular (caracterizado como eventos substitutos - alteracdes vasculares estru-
cerebral turais ou funcionais, ou disfuncdes de ventriculo esquerdo - ou clinicos - infarto do miocardio,

acidente vascular cerebral ou morte cardiovascular) com aspectos ambientais (ambiente in-
trauterino ou economicamente pobre, violéncia, expectativa reduzida sobre a vida e infeccoes
graves) e habitos (nutricao, atividade fisica e tabagismo). Além das associacoes diretas e inde-
pendentes entre exposicoes e desfechos, varios fatores de risco cardiovasculares (FRCV) tradi-
cionais ou histéria familiar também sao vias fisiopatoldgicas intermediarias nos fendomenos
descritos.

Conclusées: Ha relagoes diretas entre estilo de vida e ambientes improprios na infancia e re-
percussoes cardiovasculares, apesar das associacdes encontradas apresentarem divergéncias
quanto aos resultados e interpretacdo. Em que pesem estas, recomenda-se o estimulo a estilos
de vida saudaveis e a protecao a agravos na infancia, pois a formacao dos habitos ocorre nesta
idade e suas relacoes com FRCV desde a infancia ja sao bem estabelecidas. Por outro lado, o
formato e a intensidade do estimulo devem respeitar os aspectos socais-culturais e psicologicos
de cada populacao com o objetivo de obter o melhor e mais duradouro resultado sem gerar
consequéncias danosas para os individuos.

2255-5536/© 2021 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

DOI se refere ao artigo: https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.09.005

* Autor para correspondéncia.
E-mail: isabela.c.back@gmail.com (I.C. Back).
2255-5536/© 2021 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://orcid.org/0000-0003-4056-9528
http://orcid.org/0000-0002-2389-0056
http://orcid.org/0000-0001-6718-8456
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.09.005
mailto:isabela.c.back%40gmail.com?subject=
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

I.C. Back, N.F. Barros e B. Caramelli

Introducao

Em tempos nao pandémicos, as doencas cardiovasculares (DCV)
sao as principais causas de morte no mundo: cerca de 350.000
brasileiros morrem de infarto agudo do miocardio (IAM) ao ano,
assim como cerca de 100.000, por acidente vascular encefalico
(AVE)." A aterosclerose, uma doenca sistémica, inflamatoria e
progressiva, que acomete todo o leito vascular, tem seu inicio
no periodo fetal, manifestando-se clinicamente na maioria das
vezes na 5% e 62 décadas de vida. Em que pesem os esforcos de
prevencao e controle dos fatores de risco cardiovasculares
(FRCVs) e suas complicacdes na vida adulta em todo o mundo,
ainda ha percentuais de morbidade e mortalidade residuais sig-
nificativos, que se acredita estarem relacionados com o efeito
desses fatores de risco na faixa etaria pediatrica.?

Assim, a prevencao cardiovascular deve ser considerada
prioritaria na idade pediatrica. A promocdo de um estilo de
vida saudavel parece ser a mais importante medida nessa ida-
de, por ser na maioria das vezes a etiologia ou o fator de agra-
vamento dos FRCVs. Além disso, é nessa idade que se formam
os habitos de vida, e sua promocao é mais facil do que buscar
mudancas de habitos em idades mais avancadas.?

Nesse sentido, pergunta-se quais os habitos ou fatores am-
bientais, presentes na infancia, que representam fatores de
risco independentes para eventos ateroscleroticos, como IAM,
AVE ou morte?

0 objetivo deste estudo € discutir as associacoes entre habitos
e ambiente na infancia e repercussoes cardiovasculares no adulto.

Materiais e métodos

Trata-se de uma revisao integrativa sobre a relacao entre estilo
de vida ou aspectos ambientais de criancas e adolescentes e
sua repercussao cardiovascular na vida adulta.

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis os ensaios clinicos, artigos observa-
cionais dos tipos coorte ou caso-controle, assim como de revisdes
sistematicas ou de escopo, que determinassem a relacao causal
entre habitos de vida ou agravos em menores de 18 anos e desfe-
chos cardiovasculares maiores - IAM, AVE ou morte por essas cau-
sas - ou substitutivos, a saber: alteracoes do ventriculo esquerdo
- hipertrofia do ventriculo esquerdo (HTVE) ou disfuncao diastoli-
ca do ventriculo esquerdo (DDVE) -, alteracdes vasculares estru-
turais - espessura médio-intimal carotidea (EMIc), placas atero-
matosas ou escore de calcio coronariano (ECC) - e alteracoes
vasculares funcionais - rigidez arterial (RA), velocidade de onda
de pulso (VOP) ou distensibilidade mediada por fluxo (DMF).

Pesquisa da literatura e extracao de dados

Os estudos elegiveis foram identificados nas bases de dados
PubMed, ScienceDirect e Scielo, utilizando as seguintes combi-
nacodes booleanas:

* ((childhood OR child) AND (habits OR diet OR tobacco OR
alcohol OR physical activity)) AND ((adult OR adulthood) AND
(atherosclerosis OR cardiovascular events OR myocardial in-
farct OR stroke))
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688 artigos por pesquisa em
5 de agosto

® PubMed 543 artigos

® Science 109 artigos

® Scielo 36 artigos

Figura 1  Procedimento de pesquisa e extracao de dados.
» ((crianca) AND (estilo de vida)) AND ((doenca cardiovascular)
OR (infarto do miocardio) OR (acidente vascular cerebral))

A partir dessa premissa, foram considerados elegiveis 42 ar-
tigos, segundo o procedimento descrito na figura 1.

Resultados

A partir da busca bibliografica, identificou-se que, além dos
habitos tradicionalmente conhecidos, outras condicoes
também apresentam associacdes significativas e independentes
com as DCV na vida adulta; fatores que interferem em todo o
ciclo de formacao da crianca, desde o periodo fetal, podem
estar implicados.

Ambiente intrauterino

A partir da observacao de criancas que nasceram em periodos
historicos de grandes fomes (como na Segunda Guerra Mundial
pelo cerco alemao a Holanda e da politica de urbanizacao
forcada chinesa do “Grande Salto Adiante”) ficou evidenciado
que, a partir de um ambiente intrauterino desfavoravel, ha
uma adaptacdo epigenética para um fendtipo poupador de
energia, chamado de programacao intrauterina. Essa progra-
macao tende a manter-se em todo o ciclo de vida, com graves
consequéncias a salde cardiovascular.*®

Em relacdo as repercussoes cardiovasculares, duas revisoes
sistematicas demonstraram que ainda nao ha consenso sobre o
tema. Por outro lado, numericamente, ha mais dados que
afirmam essa associacdo do que o contrario; ainda nao ha da-
dos suficientes para a realizacao de metanalises.®” Em que isso
pese, a coorte chinesa 4C Study (77925 nascidos entre 1959 e
1962) demonstrou que privacao alimentar no periodo fetal,
quando comparada com fetos nao expostos, aumenta o risco de
diabetes mellitus na vida adulta em 17% (1C95% 1,05-1,31) - é
necessaria, porém, a presenca de sobrepeso ou obesidade nes-
ses individuos para que tal associacdo se manifeste. O China
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Health and Retirement Longitudinal Study (2.383 individuos)
demonstrou que, apds controle para género, gravidade da pri-
vacao, fumo, ingestao de alcool e composicao corporal, os fe-
tos expostos tinham 41% mais chance (1C95% 1,06-1,88) de evo-
luir com hiperuricemia e sindrome metabélica no adulto.® O
estudo também descreveu relacdo com a obesidade abdominal,
mais forte em mulheres, assim como tendéncia a hiperglicemia
e a hipertensao.” A Australian Longitudinal Cohort (MUSP
Study), com 1.780 participantes, demonstrou que outros agra-
vos perinatais, como obesidade pré-gestacional e a doenca hi-
pertensiva da gravidez, também sao relacionados a hiperten-
sao na vida adulta.’

Em contrapartida, recente revisao sistematica encontrou
relacdo do baixo peso ao nascimento com a RA. Os autores
acreditam que, para cada desvio-padrao inferior do peso ao
nascimento, aumenta o risco de doenca cardiovascular entre
1,11 e 1,43.¢

Aspectos socioecondmicos, violéncia e outros
agravos

Apesar de o periodo fetal e a primeira infancia serem
considerados os mais criticos para a modulacdo metabdlica
relacionada ao perfil poupador e pré-inflamatorio ja descrito,
varios agravos na infancia e adolescéncia, como pobreza e
diferentes tipos de violéncia, também demonstraram profundas
e permanentes mudancas no risco cardiovascular tardio.

Crescimento e desenvolvimento em ambientes
de pobreza

A revisdo sistematica que avaliou 35 estudos sobre o efeito da
pobreza no desenvolvimento infantil evidenciou que essa con-
dicdo determina uma associacao de caracteristicas indeseja-
veis: 1) alto estresse fisico e psicologico; 2) maior exposicdo a
substancias toxicas; 3) menor acesso a salude; 4) menor acesso
a opcoes alimentares saudaveis; e 5) menor acesso a locais se-
guros para a pratica de atividades fisicas. Quando essas condi-
coes socioecologicas acontecem de maneira associada e croni-
camente, ocorre uma adaptacédo bioldgica e comportamental
que condiciona um fenotipo de defesa - modificacées neuroen-
ddcrinas que regulam o estresse corporal, o comportamento, o
desenvolvimento sexual e o sistema imune. Essa resposta leva
a possibilidade de maior defesa, com desenvolvimento de per-
fil pré-inflamatdrio e aceleracao da maturacao sexual.™®

Essa programacao do sistema imune associa-se a tendéncia a
estados pro-inflamatdrios, com maior ativacao das vias de cito-
cinas pré-inflamatorias e maior atividade monocitica, o que in-
duz a inflamac&o cronica. Essa associacao - exposicao a ambien-
te desfavoravel na infancia e tendéncia pro-inflamatdria no
adulto - mantém-se mesmo quando outros fatores pré-inflama-
torios na vida adulta sdo controlados, como obesidade, hiper-
tensao e dislipidemia. Isso é mais evidente quando o agravo
ocorre na fase inicial da infancia, durante a maturacao do siste-
ma imune. Esse estado pro-inflamatorio parece ter outros efei-
tos, como aumentar a impulsividade para recompensas imedia-
tas e, consequentemente, incrementar comportamentos como
fumo, abuso de ingestdo alcodlica, compulsdo alimentar e uso
de drogas ilicitas. Esse ultimos, por sua vez, fechando o circulo
vicioso, realimentam o estado pro-inflamatorio (fig. 2)."
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Modulagem celular
pro-inflamatéria

Figura 2 O estado pré-inflamatorio tende a se perpetuar, demons-
trando a dificuldade de sair desse circulo vicioso para as criangas
nascidas em ambiente desfavoravel. Adaptada de Mengelkoch S,
Hill SE. Early life disadvantage, phenotypic programming, and
health disparities. Curr Opin Psychol. 2020;32:32-7.

A fome cronica na infancia também aumenta o risco de um
fendtipo somatico econdmico, caracterizado por baixa
estatura, metabolismo mais lento e comportamento menos
ativo. Além disso, em pessoas adultas que sofreram de fome na
infancia, observa-se tendéncia de aumento da ingestao de ali-
mentos sem a presenca de fome, por perda da homeostase da
regulacao da fome e da saciedade; sao, por isso, pessoas que
tém alto risco de evoluir com obesidade quando adultos. ™

Um dos estudos mais importantes sobre a associacao do
papel dos aspectos pediatricos no risco cardiovascular é o
finlandés The Cardiovascular Risk in Young Finns Study (CRY
Finns Study). Os autores acompanharam mais de 2.000 crian-
cas, desde o nascimento, em 1980, até os dias de hoje. Nesse
estudo, evidenciou-se relacao direta entre ter sido criado em
uma vizinhanca pobre e piores habitos (menor ingestao de fru-
tas e verduras e menos atividade fisica no periodo pré-escolar,
assim como maior frequéncia de tabagismo na adolescéncia),
propiciando, na vida adulta, maior chance de obesidade (RC
1,44; 1C95% 1,01-2,06), hipertensao arterial (RC 1,83; 1C95%
1,14-2,93) e diabetes mellitus (RC 3,71; 1C95% 1,77-7,75)."

A mesma coorte demonstra que piores condicdes
socioecondmicas na infancia aumentam o risco de esteatose
hepatica (RC 1,42; 1C95% 1,18-1,7), mesmo quando controlado
para idade, sexo e risco para esteatose na infancia (indice de
massa corporal [IMC], insulina e baixo peso ao nascimento). A
explicacao parece estar relacionada as mesmas adaptacoes fi-
siologicas e comportamentais, que determinam, ao mesmo
tempo, maior possibilidade de sobrevivéncia em condicdes de
risco e piores padroes metabolicos no longo prazo.™

Quanto as repercussoes cardiovasculares na fase adulta, a
pobreza na infancia esta associada a pior DDVE, registrada, no
ecocardiograma, pela razao das ondas E/e’ (diferenca de 0,2;
1C95% 0-0,5 para mais baixo tercil versus mais alto tercil de
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renda), assim como maior massa de ventriculo esquerdo (dife-
renca de 1,5; 1C95% 0,2-2,8 quando comparados tercil inferior
versus tercil superior), mesmo quando ajustados para idade,
sexo e FRCVs tradicionais na infancia e na vida adulta.™

Dois estudos tipo caso-controle alemaes analisaram o risco
de AVE em adultos que tinham sido, na infancia, expostos a
pobreza e suas complicacdes. O primeiro demonstrou que essa
chance é 77% maior nos expostos (1C95%1,2-2,6) do que nos nao
expostos, independente da profissao dos pais, das condi¢ées de
vida ou da renda familiar.™ O outro demonstrou que as condi-
coes desfavoraveis condicionaram maior risco de tabagismo,
abuso de alcool e sedentarismo, fatores que, quando foram
controlados, impactaram menos sobre essa associacdo.' Se-
gundo outra metanalise, a pobreza esta relacionada com maior
incidéncia de DCV (RR entre 1,3 a 1,8), incluindo IAM, AVE e
mortalidade CV.°

Experiéncias traumaticas na infancia

Uma revisao de escopo sobre experiéncias traumaticas na in-
fancia e risco cardiovascular demonstra um estado proé-infla-
matorio semelhante ao condicionado pelo ambiente desfavo-
ravel intrauterino ou pela pobreza, com maior risco de
obesidade, menor tamanho de telémeros cromossomicos e
aumento das concentracoes de cortisol no adulto.'® A Mexican
Teacher’s Cohort, com 9.853 mulheres observadas, demons-
trou que quando expostas a experiéncias adversas na infan-
cia, elas tém mais chance de se tornarem fumantes (RR 1,58;
1C95% 1,37-1,81), sedentarias (RR 0,83; 1C95% 0,69-0,99) e
desenvolver diabetes mellitus (RR 1,49; 1C95% 1,13-1,96), dis-
lipidemia (RR 1,49; 1C95% 1,26-1,75) e obesidade (RR 1,37,
1C95% 1,19-1,57)."

A British Birth Cohort, que acompanhou cerca de 9.000 pes-
soas desde 1958, encontrou diferentes associacées com reper-
cussoes cardiovasculares tardias, quando considerada a exposi-
cdo a negligéncia ou a abusos na infancia. Para negligéncia,
encontrou-se associacao com obesidade abdominal, hipertrigli-
ceridemia e baixos indices de HDL-colesterol. Para violéncia
fisica, encontrou-se associacdo com altas concentracoes de
LDL-C e hemoglobina glicada (HbA1c).'® Entre as repercussoes
CV dessa exposicao, adultos podem evoluir com RA, indepen-
dentemente da influéncia das variaveis sexo, pressdo arterial
sistolica, obesidade ou atividade fisica.™

Infeccbes graves

Estudo holandés tipo caso-controle com 153 pares demonstrou
associacao entre infeccdes graves na primeira infancia e 1AM
precoce (antes dos 55 anos), com chance de 2,67 (IC95% 1,47-
4,83), mesmo quando ajustado para FRCVs tradicionais, estilos
de vida, dieta, classe econémica e historia familiar. Esse estudo
também encontrou relagao direta com o escore de risco de
Framingham (p = 0,052).%°

Expectativa de sobrevivéncia e saide mental

Além de habitos, um estudo tipo caso-controle coreano, o Na-
tional Longitudinal Study of Adolescent and Adult Health, de-
monstrou que a expectativa de sobrevivéncia de adolescentes,
assim como comportamento delinquente juvenil, podem im-
pactar em habitos como alimentacao saudavel ou nao, uso abu-
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sivo de alcool e fumo, comportamentos que geralmente perpe-
tuam-se na vida adulta.?” Essas caracteristicas associam-se a
valores mais elevados dos escores de Framingham para risco
cardiovascular em 30 anos.?

Habitos
Alimentacdo na infancia

O estudo UK Multi-ethnic Determinants of Adolescent Social
Well-being and Health Cohort (DASH Cohort), acompanhou 665
pessoas, e observou que habitos alimentares na infancia e na
adolescéncia impactam na composicao corporal e no perfil lipi-
dico do adulto, assim como a presenca de obesidade na infan-
cia aumenta o risco de hipertensido, niveis de HbA1c e baixo
HDL na vida adulta.?

Essa mesma coorte demonstrou que nao tomar o café da
manha regularmente na infancia e na adolescéncia determina
aumento de IMC e colesterol total na vida adulta,* o que foi
corroborado pelo Childhood Determinants of Adult Health Stu-
dy (CDAH Study), coorte australiana que evidenciou efeito na
circunferéncia abdominal (+4,6 cm; 1C95% 1,7-7,5), nas con-
centracodes de insulina (+2,0 mU/L; 1C95% 0,7-3,3), no coleste-
rol total (+0,4 mmol/L; 1C95% 0,1-0,7) e no LDL (+0,4 mmol/L;
1C95% 0,2-0,6).%

O International Childhood Cardiovascular Cohort Consor-
tium(i3C), que integra o Bogalusa Heart Study, o CDAH Study e
o The CRY Finns Study, demonstrou que nas classes altas, pela
melhor condicdo econémica e pelo maior acesso a informacao,
ha mais ingestao de alimentos saudaveis. Esse fato reforca o
poder explicativo da associacao entre classe econémica na in-
fancia e doenca cardiovascular no adulto, salientando a impor-
tancia da melhor qualidade do padrao alimentar durante todo
0 crescimento e desenvolvimento. Especialmente em mulhe-
res, alimentar-se de maneira mais saudavel na infancia (mais
frutas e verduras e menos gordura saturada) diminuiu o risco de
altas concentracées de CT, LDL, apolipoproteina B e proteina
C-reativa.” Nesse mesmo estudo foi observado que a ingestao
de fibras provenientes de frutas ou vegetais manteve relacao
direta e independente com o decréscimo de IMC no adulto.
Esse efeito se manteve de maneira independente, mesmo na
presenca de valores menores de colesterol total e trigliceri-
deos, diminuicao da resisténcia insulinica e reducao de hiper-
tensdo arterial sistolica.?

Quanto as repercussdes cardiovasculares, a revisao
sistematica sobre o papel da ingestao de fibras na infancia na
saude cardiovascular dos adultos demonstrou que ingerir frutas
e verduras na infancia determina menores VOP no adulto,
mesmo quando controlados diversos FRCVs, ou mesmo de ma-
neira independente a ingestao de frutas e verduras. Ingerir fru-
tas na infancia também apresentou relacdo inversa com a EMIc
no adulto - essa relacao se mantém, mesmo quando controlado
para qualquer outro FRCV no adulto, independente do géne-
ro.”” Homens alimentados com leite materno apresentaram
maior DMF do que os que nao o foram.?® Finalmente, outra re-
visao sistematica demonstrou que ha relacao entre dieta rica
em gorduras totais saturadas e RA, assim como a ingestao de
leite e derivados pode diminuir o risco de AVE.®

Poucos sdo os ensaios clinicos sobre a relacdo entre estilo
de vida e salde cardiovascular no adulto. O maior, sem davi-
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da, é o Special Turku Coronary Risk Factor Intervention Pro-
ject (STRIP), iniciado em 1990 e sediado também na Finlan-
dia, que ja estudou mais de 1.000 criancas. Nesse estudo, os
individuos sao seguidos desde o nascimento até os 20 anos,
com intervencao anual sobre nutricao e atividade fisica, com
a investigacao dos FRCVs, assim como de diversos marcadores
de aterosclerose subclinica. Esse estudo demonstrou que a
promocao de dieta saudavel desde a infancia (diminuicao de
ingestao de acidos graxos saturados e aumento de acidos gra-
xos monoinsaturados e poli-insaturados, aumento de fibras e
diminuicdo de aclcar) leva a melhora da qualidade das sub-
classes de LDL e HDL no adulto, assim como das concentracoes
de VLDL, IDL, HOMA-IR, glicose, insulina, LDL, nao HDL e me-
nor relacdo entre apolipoproteina B/apolipoproteina A1
(p < 0,003). O impacto sobre a hipertensao, por outro lado,
foi mais modesto.??

Atividade fisica na infancia

E na infancia que se forma o habito de ser fisicamente ativo. No
CRY Finns Study foi observado que o fato de se manter ativo
durante toda a vida produz protecao contra a obesidade (RR
0,76; 1C95% 0,59-0,98), obesidade abdominal (RR 0,82; IC95%
0,69-0,98) e hipertrigliceridemia (RR 0,6; 1C95% 0,47-0,75).°° O
China Health and Nutrition 2009 Survey (9.000 participantes)
reforca essa ideia: também demonstrou que a inatividade na
infancia esta associada a maior risco de desenvolver perfil me-
tabolico desfavoravel na idade adulta. Quando a obesidade ge-
ral e a obesidade abdominal estdo associadas na infancia, o
risco é especialmente alto de evoluir com intolerancia a glico-
se, diabetes e dislipidemia.*

The European Youth Heart Study, uma coorte multicéntrica
com 332 individuos, demonstrou que, para cada 1 desvio-pa-
drdo de forca muscular isométrica aos 12 anos, ha uma
proporcional queda de IMC (-0,6 kg/m?; 1C95% -0,98 a -0,22),
de triglicerideos (-0,09 mmol/L; IC 95% -0,16 a -0,02) e de
pressao arterial diastélica (-1,22 mmHg; 1C95% -2,15 a -0,29)
na vida adulta.?*

Quanto as repercussoes cardiovasculares, a inatividade fisica
e a obesidade na infancia podem determinar também, de modo
independente dos niveis tensionais do adulto, pior DDVE (p <
0,001).** Atividade fisica moderada a vigorosa esta associada,
por outro lado, a valores de RA e EMIc menores.®

Tempo de tela

Apesar da estabelecida relacao entre tempo de tela e obesidade
- ou mesmo sinais de disfuncao vascular - na infancia, sao pou-
cos os dados acerca da influéncia do tempo de tela na infancia
sobre risco cardiovascular na vida adulta. Isso talvez ocorra
porque o fendémeno do excesso de tempo de tela na infancia
ainda é recente na historia da humanidade. Uma coorte ameri-
cana, The SEARCH for Diabetes in Youth Study, demonstrou
que, mesmo na adolescéncia, o controle cronico do tempo de
tela diminui os niveis de HbA1c.**

Fumo

Uma coorte suica, a SAPALDIA Young Study, demonstrou que o
fumo na adolescéncia esta associado a aterosclerose subclinica
em jovens; o aumento é de cerca de 3 micrometros da EMIc/
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cigarro fumado/dia da semana, mesmo quando controlado para
fatores de confusao familiares, como o fumo passivo. Aparen-
temente, ha diferentes impactos do tabagismo da crianca e do
adolescente no risco cardiovascular de adultos. No fumo ativo,
ha forte associacao com EMIc e eventos CV, como IAM e AVE; nos
passivos, a associacao ocorre com EMIc e presenca de placa
aterosclerotica.®

FRCV na mediacao entre habitos na infancia e
risco cardiovascular na vida adulta

Em que pese haver menor evidéncia de associacdo direta e
independente entre habitos na infancia e risco cardiovascular
no adulto, é bem estabelecida a relacédo entre habitos, FRCVs e
suas repercussoes tardias.

Historia familiar

Ainfluéncia da heranca genética sobre o risco cardiovascular é
bem estabelecida, especialmente entre os pacientes
acometidos precocemente por eventos cardiovasculares.
Também ha evidéncias robustas sobre a influéncia da genética
sobre os FRCVs e sua tendéncia de que ela se mantenha no
mesmo percentil em todo o ciclo da vida, fendmeno conhecido
como de trilha. £ também importante, porém, a relacao entre
habitos de pais e filhos, o que pode influenciar significativa-
mente no risco cardiovascular a longo prazo. Um estudo ale-
mao que analisou dados de 832 familias demonstrou que a die-
ta hipercalérica tem um comportamento previsivel entre os
diversos integrantes das familias: entre maes e filhas, a razao
de chance é de 7,5; entre maes e filhos, de 3; e entre pais e
filhos, de 2,8.%

Obesidade

Uma metanalise sobre a associacao entre obesidade infantil e
risco cardiovascular demonstrou que a obesidade na infancia
parece estar associada a HAS, as concentracoes de triglicérides
e de HDL, resisténcia insulinica e diabetes mellitus, mas esse
efeito é atenuado quando controlado para o IMC dos adultos.
Os niveis de acido Urico no adulto, porém, parecem ter uma
associacao forte e independente com obesidade infantil e rapi-
do ganho de peso na infancia.*” O acido Urico parece, portanto,
mais relacionado com o fenémeno de trilha da obesidade (ten-
déncia de manter-se obeso durante a infancia e vida adulta) do
que com a obesidade infantil apenas.*®

De fato, em que pese a existéncia de uma associacao entre
habitos poucos saudaveis e obesidade, dados de mais de
300.000 pessoas do biobanco inglés demonstram que a
obesidade tem heranca poligénica, que também impacta na
associacao entre a obesidade infantil e a adulta: individuos
portadores de determinados polimorfismos podem ter até 25
vezes mais chance de evoluir com obesidade grave que os nao
portadores.*®

Os dois FRCVs que, na infancia, tém mais impacto sobre o
encontro de aterosclerose subclinica na vida adulta sao a
dislipidemia e a obesidade, nessa ordem de importancia. O
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Estudo Bogalusa demonstrou, num seguimento de 486 pes-
soas por até 37 anos, que ser obeso na infancia aumenta em
25% a EMIc no adulto.“’ Qutra revisao de escopo reforcou essa
tese, sendo ainda mais forte quando a obesidade esta presen-
te na adolescéncia. A associacao entre obesidade infantil e
HTVE, por sua vez, é fator de risco para eventos cardiovascu-
lares.*

Em uma metanalise sobre a associacao entre obesidade e
risco de eventos cardiovasculares, para cada desvio-padrao
de IMC aumenta em 1,15 a 1,29 o risco de AVE, e em 1,09 a
1,21 o risco de IAM.*" Cada aumento de uma unidade de IMC
entre 7 e 17 anos associa-se um aumento de risco relativo de
1,05 de doenca coronariana na vida adulta.* Segundo o Har-
vard Growth Study, uma coorte retrospectiva de 508 pes-
soas, ser obeso na adolescéncia eleva seu risco de morte por
doenca coronariana até 50 anos depois. Obesidade na adoles-
céncia aumenta o risco de morte por qualquer causa em cer-
ca de 80%, e em cerca de 130% o risco de morte por causa
cardiovascular.*

Mudancas de peso na infancia

Uma coorte retrospectiva francesa (1.495 participantes) de-
monstrou que outro evento na infancia importante para a
associacao com o risco cardiovascular do adulto é a precocidade
do rebote da adiposidade - isto €, com que idade ha o menor
IMC entre os 2 e 10 anos, pelo maior acimulo de gorduras do
que por aumento da massa magra. Essa precocidade esta rela-
cionada a maior obesidade geral e abdominal, além da ocorrén-
cia de sindrome metabodlica no adulto, independentemente de
sexo (p < 0,001). Nas mulheres, esta associado a hipertriglice-
ridemia (p < 0,001), LDL-C (p < 0,001), pressao arterial sistolica
(p = 0,02) e diastolica (p = 0,04). Em outro estudo, foi descrita
a relacdo entre pais com sobrepeso/obesidade e precocidade
de rebote de adiposidade, o que sugere, nesse fendmeno, a
associacao entre genética e habitos.*

Hipertensao arterial na infancia

Ahipertensao arterial talvez seja o fator de risco cardiovascular
que mais precocemente determine repercussao cardiaca: ja na
segunda década, descrevem-se HTVE e DDVE, especialmente
em criancas com hipertensao grave e crbnica. Mesmo na
populacdo geral aparentemente saudavel, descreve-se
associacao entre HAS na infancia e RA, EMIc aumentada, ECC
aumentado e HTVE no adulto. Para cada desvio-padrao de
pressao arterial, o risco de IAM aumenta em 1,05 a 1,15 em
longo prazo.®

Dislipidemia

A concentracao de LDL colesterol é o fator de maior impacto na
aterosclerose. Em pacientes com concentracées muito
elevadas, como na hipercolesterolemia familar, ja se detecta
acelerada progressao da aterosclerose, por vezes ja na segunda
década de vida. Descreve-se a associacdo entre concentracoes
elevadas de LDL e EMIc aumentado, assim como ECC, mesmo
em coortes de seguimentos de criancas aparentemente
saudaveis, sem presenca de polimorfismos de risco. Descreve-
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se, também, a associacao entre hipertrigliceridemia na infancia
e eventos CV no adulto.®

Sindrome metabdlica e diabetes mellitus

A sindrome metabdlica, associacdo de diversos FRCVs como
obesidade, obesidade abdominal, hipertensao arterial, hiper-
trigliceridemia e baixas concentracées de HDL, induz ao esta-
do pro-inflamatério no qual, em adultos, ja existe clara asso-
ciacao com aterosclerose e eventos relacionados. Na infancia,
o consorcio i3C defende a aceitacdo de sua caracterizacao,
mesmo em criancas menores. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
tem crescido em prevaléncia na adolescéncia, e deve ser in-
vestigado em todo adolescente com obesidade. Ha uma rela-
cao direta e independente entre SM e DM2 na adolescéncia e
AVE no adulto.®*

Discussao

Esta revisdao descreveu as variaveis relacionadas ao estilo de
vida e ambientes imprdprios que circundam as criancas e ado-
lescentes e que podem influenciar a saude cardiovascular no
adulto, como mostrado na figura 3. A relacao entre obesidade,

Alt. Vasc
funcional

Alt. Vasc
estrutural

Figura 3  Relacdes descritas entre os habitos e ambiente inade-
quado na infancia e desfechos substitutos e clinicos, em preto. Em
cinza, fatores que intermediam essas relacdes. RCIU, retardo do
crescimento intrauterino; SM, sindrome metabdlica; DMII, diabetes
mellitus tipo Il.
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hipertensao, dislipidemia e hiperglicemia na infancia e o risco
cardiovascular no adulto é bastante consistente.

Ha evidéncias de que agravos intrauterinos ou a exposicao
infantil a ambientes de alto risco podem impactar, profunda e
permanentemente, as vias metabolicas que, se por um lado
determinam um fenoétipo protetor contra esse ambiente desfa-
voravel, por outro aumenta a chance de complicacées cardio-
vasculares no adulto. Entre os mecanismos que explicam essa
relacdo esta o aparecimento de FRCVs de alto risco, como obe-
sidade, dislipidemia, hipertensao e estado pro-inflamatorio
consequente. Esses fatores atuam tanto por meio de mecanis-
mos diretos, promovendo a aceleracao da doenca aterocleroti-
ca, a base comum as DC, quanto pela interacédo entre eles, por
meio de uma progressao patologica sinérgica que multiplica a
velocidade de instalacao das doencas.

Essa revisao, por outro lado, identificou que ainda nao ha
numero significativo de estudos prospectivos sobre estilos de
vida na infancia e na adolescéncia, como dieta, atividade fisi-
ca, atividades sedentarias e uso de fumo para afirmar, com
elevado grau de evidéncia, que haja uma relacao direta e inde-
pendente entre habitos na infancia e risco cardiovascular no
adulto.

Com a analise dos dados disponiveis na literatura até o mo-
mento, ja € possivel recomendar, no entanto, algumas
estratégias de prevencao cardiovascular. Sao elas: a busca por
um estilo de vida saudavel e a protecao da salde contra agra-
vos desde a gestacdo, uma vez que evitar agravos na vida in-
trauterina e reduzir ambientes de risco fisico e emocional na
infancia podem modular vias metabolicas estruturais que pare-
cem perpetuar-se durante todo o ciclo de vida.

Considerando que os habitos de vida se formam na infan-
cia e que a manutencao de padrdes saudaveis na vida adulta
predispdem ao menor risco cardiovascular, os estimulos de-
vem ser estabelecidas desde cedo, em larga escala, envol-
vendo as diretrizes governamentais para educacao e as nor-
mas reguladoras da induUstria alimenticia. Em paralelo, é
importante estabelecer, desde a infancia, o monitoramento
continuo do risco cardiovascular por meio da investigacao
dos habitos alimentares, de atividade fisica, de tabagismo,
obesidade, dislipidemia e hipertensao arterial, fatores que
atuam diretamente ou multiplicam o risco de complicacao
cardiovascular e que tendem a se perpetuar em todo o ciclo
da vida.

Finalmente, devemos salientar que estamos tratando de
criancas que desenvolvem habitos em ambientes criados e
mantidos por pais, professores e cuidadores, de modo que o
uso de adjetivos de cunho negativo, como inapropriado, in-
desejavel, insalubre ou prejudicial, pode carregar em seu
bojo mensagens depreciativas, possivelmente gerando senti-
mentos negativos e cobranca demasiada as criancas. Trata-
-se de ndo culpabilizar vitimas, também levando em consi-
deracdo que é preciso observar possibilidades de modos de
funcionamento patogénicos individuais, mesmo em habitos e
ambientes saudaveis. Dessa maneira, o acolhimento parece
ser a melhor estratégia, com compreensao, reforco e esti-
mulos positivos, adequando o formato e a intensidade das
acoes, com o objetivo de respeitar os aspectos socais, cultu-
rais e psicologicos de cada crianca em seu sistema familiar e
social de relacoes. Assim sera possivel obter resultados me-
lhores e mais duradouros, reduzindo traumas e constrangi-
mentos danosos das intervencoes de cuidado, que também
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podem ter consequéncias permanentes para o individuo e
sua saude na vida adulta.
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A salvo no utero? Efeitos da poluicao do ar para o feto e
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Resumo

PALAVRAS-CHAVE

Desenvolvimento Objetivo: Nesta breve revisao, enfocamos os efeitos da exposicao gestacional a poluicao do ar
fetal; urbana no desenvolvimento fetal e nos desfechos neonatais.
Gravidez; Fonte dos dados: Foram utilizadas as plataformas de pesquisa PubMed, Web of Science e SciE-

LO, analisando artigos dos Ultimos 30 anos.

Sintese dos dados: Evidéncias epidemiologicas e experimentais concordam que a exposicao
gestacional a poluicdo do ar em areas urbanas aumenta os riscos de baixo peso ao nascer, pre-
maturidade, malformac&o congénita, restricdo do crescimento intrauterino e mortalidade neo-
natal. Além disso, as exposicoes estao associadas a riscos aumentados de pré-eclampsia, hiper-
tensao e diabetes gestacional.

Conclusées: E chegada a hora de um maior envolvimento e engajamento do setor de salde na
discussao de politicas publicas que possam afetar a qualidade do meio ambiente e impactar
direta ou indiretamente a salde dos que ainda nao nasceram.

2255-5536/© 2021 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome da Sociedade Brasileira de
Pediatria. Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecom-
mons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Poluicao do ar

cos, poluentes atmosféricos derivados do trafego de veiculos e
residuos industriais.?

Nas ultimas trés décadas, muitos estudos mostraram que os
poluentes do ar ambiental com os quais temos contato em nos-
sa vida diaria afetam a salde reprodutiva e, em particular, pro-
duzem efeitos adversos na fertilidade, em desfechos da gravi-
dez, na saude e no desenvolvimento fetal.?"

Além dos resultados gestacionais imediatamente observa-
veis, como baixo peso ao nascer, restricao de crescimento in-
trauterino (RCIU) e mortalidade neonatal, nao devemos esque-
cer que qualquer disturbio que ocorra durante o periodo
intrauterino é determinante nao apenas para o desenvolvimen-

Introducao

As primeiras evidéncias da relacao entre a exposicao a poluicao
ambiental e os efeitos reprodutivos foram obtidas de estudos
observacionais da vida selvagem exposta involuntariamente.'O
processo reprodutivo esta sujeito a efeitos toxicos de uma va-
riedade de substancias presentes no meio ambiente, particu-
larmente contaminantes antropogénicos, incluindo agroquimi-
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to fetal, mas também pode predispor os individuos a doencas
na vida futura.¢

Desde os primeiros estagios de desenvolvimento, ainda no
Utero, a populacdo pediatrica é um dos grupos mais sensiveis a
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poluicao do ar. As criancas respiram mais ar por quilograma de
peso corporal, e passam mais tempo em atividades ao ar livre,
aumentando significativamente sua dose de exposicao. Além
disso, por apresentarem maior expectativa de vida, teriam
mais tempo para desenvolver problemas de salde decorrentes
de exposicdes que ocorreram anteriormente.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), 1,7
milhao de criancas menores de 5 anos morreram em todo o
mundo de doencas e condicoes relacionadas ao meio ambiente,
incluindo poluicédo do ar, agua nao potavel, saneamento e higie-
ne precarios ou exposicao a produtos quimicos toxicos. A polui-
cao do ar, um contaminante ambiental generalizado, causa
aproximadamente 600.000 mortes de criancas menores de
5 anos anualmente e aumenta o risco de infeccoes respirato-
rias, asma e condicoes neonatais adversas.”

Autoridades cientificas e da sallde vém alertando ha muito
tempo sobre os efeitos nocivos que a poluicdo do ar pode ter na
salde das pessoas, e os impactos podem variar de irritacao
passageira nos olhos e garganta e dificuldades respiratorias e
até a morte por problemas cardiorrespiratorios e cancer de
pulmao. O desfecho vai depender de alguns fatores, dentre os
quais. os mais importantes: idade e dose de exposicao. Apesar
do desenvolvimento de tecnologias mais limpas no setor ener-
gético e de transportes, o problema da poluicao do ar parece
estar longe de ser resolvido.

Nesta breve revisao, enfocamos os efeitos das exposicoes
gestacionais a poluicdo do ar urbano no desenvolvimento fetal
e nos desfechos neonatais.

Poluicao urbana do ar

A poluicao urbanado ar, que é amplamente derivada de proces-
sos de combustdao de combustiveis fosseis (emissdes veicula-
res), € uma mistura que contém muitos componentes toxicos,
incluindo monodxido de carbono (CO), diéxido de nitrogénio
(NO,), didxido de enxofre (SO,), ozbnio (0O,), chumbo (Pb), hi-
drocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHs) e material parti-
culado (MP). O MP é uma mistura complexa de particulas mi-
croscopicas e goticulas liquidas compostas por nitratos, sulfa-
tos, substancias organicas (por exemplo, PAHs), metais (por
exemplo, cadmio, chumbo) e particulas de poeira.® As particu-
las sao classificadas de acordo com seu tamanho em MP10 e
MP2,5, o que significa que tém didmetros de 10 e 2,5 micréme-
tros, respectivamente. Se compararmos o tamanho do MP2,5
com um grao de areia ou com um eritrocito, eles sao 40 vezes
e trésvezes maiores do que o MP2,5, respectivamente.’

Dentre os principais poluentes citados, o MP é o mais pre-
judicial a salde em decorréncia de seu pequeno tamanho e
dacaracteristica de adsorver outros agentes toxicos em sua
superficie. Essas particulas podem transpor quase todas as
barreiras fisiologicas (p. ex., barreira alveolar-capilar, bar-
reira hematoencefalica, barreira dérmica e a interface ma-
terno-fetal).'o"3

A qualidade do ar é determinada pela concentracéo de po-
luentes critérios que sao medidos diariamente. Existem limites
definidos para cada poluente, e os valores aceitaveis variam de
acordo com a autoridade ambiental que os definiu. Esses niveis
sao determinados pelos riscos a salide associados a eles e pela
relevancia para a satde pUblica. A OMS tem uma diretriz de
qualidade do ar que recomenda niveis para seis poluentes -
MP10, MP2,5, O,, NO,, SO, e CO.? No Brasil, os limites-padréo
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sao definidos pelo Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONA-
MA).™ O estado de Sao Paulo tem seu padrao local, muito se-
melhante aos estabelecidos pelo CONAMA. E importante obser-
var que opadrao brasileiro € menos rigoroso do que o da OMS,
com maiores riscos a nossa saude.’ A tabela 1 mostra os atuais
limites médios de 24 horas para os poluentes critérios definidos
pela OMS, pelo CONAMA e pela Companhia Ambiental do estado
de Sao Paulo (CETESB).

Efeitos negativos da exposicdo gestacional a
poluicao do ar

As doencas respiratorias e cardiovasculares sao os efeitos mais
comumente observados e estudados associados a exposicao a
poluicao do ar, seguidos pela neoplasia. Entretanto, nas ultimas
duas décadas, efeitos menos conhecidos tém sido associados a
exposicoes cronicas a poluicdo do ar, incluindo desfechos re-
produtivos adversos, doencas neurodegenerativas e distUrbios
metabolicos.

Uma atencao especial tem sido dada as exposicoes gestacio-
nais, uma vez que essas exposicoes iniciais podem predispor a
outros desfechos negativos na vida adulta, como doencas car-
diovasculares, acidente vascular encefalico, doenca respirato-
ria cronica, diabetes e cancer.

Em 1970 foi publicada pela primeira vez a evidéncia de efei-
tos negativos para a salide em criangas, € mostrou uma associa-
Cao entre a exposicao a poluicao do ar industrial e a mortalida-
de infantil,"”'® Apenas na década de 1990 é que novos estudos
foram publicados avaliando essa questao de maneira mais de-
talhada e com maior enfoque nas exposicdes pré-natais.

Estudos realizados na Europa, Asia e nas Américas concor-
dam que mulheres gravidas expostas a niveis ambientais de
poluicao do ar correm maior risco de ter o desenvolvimento da
gravidez comprometido, e a salde materna e fetal podem ser
afetadas. Entretanto, ainda nao esta claro se os efeitos sao
decorrentes de um poluente especifico ou das interacdes de
diferentes poluentes, nem se a exposicao pré-gestacional po-
deria agravar os efeitos.

Os principais efeitos observados em estudos epidemioldgicos
resultantes da exposicao gestacional a poluicao sao baixo peso
ao nascer (BPN), RCIU, prematuridade, malformacdes congéni-
tas e mortalidade neonatal. "2

Os resultados de uma metanalise estimaram que para cada
aumento de 10 ug/m3 no MP2,5, o peso ao nascer é reduzido de
-15,9 a -23,4 g. Quando analisados quais trimestres sao deter-
minantes para esses efeitos, os resultados sao diferentes, po-
rém as janelas criticas de suscetibilidade parecem ser o tercei-
ro e ultimo trimestre.?** Maiores riscos para parto prematuro
também parecem estar relacionados a exposicdo no terceiro
trimestre. DeFranco et al.”® encontraram 19% de aumento no
risco de parto pré-termo (PPT).

Mortalidade intrauterina e neonatal e PPT*?¢ sao desfechos
menos frequentemente associados a exposicao gestacional a
poluicao do ar.

Mais recentemente, novos efeitos associados a exposicao
gestacional foram evidenciados, como pré-eclampsia,?>? hi-
pertensao e diabetes gestacional,?*° descolamento prematuro
da placenta,® ruptura prematura das membranas,** placenta
prévia e acreta.®

Uma metanalise conduzida por Pedersen et al.** demonstrou
que a exposicao materna a incrementos de 5ug/m3 aMP2,5 am-
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Tabela 1  Limites de concentracdo média diaria de poluentes critérios segundo as diretrizes de qualidade do ar da OMS, CONA-
MA (padrées nacionais, Brasil) e CETESB (estado de Sao Paulo, Brasil)
Média diaria MP2.5 (ug/m?3) MP10 (ug/m?3) 0,2(ug/m?) NO,° (ug/m?) SO, (ug/m3) CO (ppm)
OMS 15 45 100 10 40 4
CONAMA 60 120 150 240 125 9
CETESB 50 100 130 200 40 9

2 Média de 8 horas.
b Média de 1 hora (CONAMA e CETESB).

biente esta associada a um aumento de 50% nas chances de
hipertensao induzida pela gravidez e pré-eclampsia.

As perturbacdes do desenvolvimento fetal podem ocorrer
indiretamente (mediadas pela mae), como resultado de efeitos
diretos no feto, ou podem ser uma consequéncia da combina-
cao de ambos. Na maioria dos casos, a toxicidade embrionaria/
fetal ocorre por meio da exposicdo materna a agentes toxicos,
mas devemos ter em mente que a exposicao masculina a con-
taminantes pode ser teratogénica ou prejudicar a gestacao se
os cromossomos dos espermatozoides forem danificados.®
Também ha evidéncias de efeitos paternalmente mediados da
poluicédo do ar sobre o risco de desfechos adversos para a saude
dos filhos. Entretanto, os efeitos da exposicao do pai sobre a
salde de seus filhos estao além do escopo desta revisao.*

BPN é um efeito predominante associado a exposicao a po-
luicdo do ar ambiente. O peso ao nascer é um indicador impor-
tante de problemas de salde subsequentes; bebés com BPN sao
mais propensos a desenvolver hipertensao, doenca coronariana
e diabetes nao insulino-dependente na idade adulta.* Jedry-
chowski et al.*> observaram que ndo apenas o0 peso ao nascer é
afetado, mas também podem ser observadas alteracoes em
outras medidas antropométricas, como reducao do perimetro
cefalico. Estudos conduzidos por van den Hoove et al.*' utili-
zando medidas obtidas por meio da ultrassonografia observa-
ram que o crescimento fetal € comprometido pela exposicao
materna a poluicao do ar. Neste estudo, os niveis de NO, foram
inversamente associados com o comprimento do fémur fetal
no segundo e terceiro trimestres, e os niveis de MP10 e NO,
foram associados com menor perimetro cefalico fetal no ter-
ceiro trimestre.

Baiz et al.” descobriram que a exposicao materna aos ni-
veis urbanos de NO, e MP10 durante toda a gravidez foi um
forte preditor de baixo nivel de vitamina D em recém-nasci-
dos. Em outros estudos, foi observado que a exposicao mater-
na durante a gravidez afeta a distribuicao de células NK, lin-
focitos T e o conteudo de IgE no sangue umbilical.** As
consequéncias da exposicao gestacional no desenvolvimento
pulmonar e na funcdo pulmonar na infancia também foram
relatadas.®

Diferentes estudos apontam que diversas deformidades con-
génitas podem estar associadas a exposicdo materna aos po-
luentes atmosféricos. Uma metanalise recente foi conduzida
para varias combinacdes de poluentes atmosféricos e defeitos
congeénitos, e relatou que NO, e MP2,5 foram associados ao ris-
co de estenose da valvula pulmonar, com OR=1,74e OR = 1,42,
respectivamente. Observou-se que o risco de desenvolver te-
tralogia de Fallot (TOF) esta associado ao MP2,5 com OR = 1,52.
A exposicdo ao SO, foi relacionada a um alto risco de comunica-
cao interventricular (CIV) com OR = 1,15 e defeitos orofaciais
(OR = 1,27).%
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Apesar da adocao de diferentes desenhos de estudo e avalia-
coes estatisticas, e da presenca de variaveis de confusao (por
exemplo, tabagismo materno, idade gestacional e fatores so-
cioecondmicos), a maioria dessas investigacoes sugere que as
associacOes relatadas sao causais. Estudos realizados em mode-
los animais dao suporte aos achados epidemiologicos.®

Mecanismos

Muitos sdo os mecanismos propostos para explicar como as
substancias nocivas presentes na poluicao do ar podem interfe-
rir adversamente na gestacao.

Kannan et al.¥ sugerem uma série de mecanismos bioldgicos
plausiveis pelos quais o material particulado influenciaria o de-
senvolvimento da gravidez, aumentando os riscos de resultados
negativos, como baixo peso ao nascer. Eles propuseram que a
exposicao aumentaria o estresse oxidativo e desencadearia uma
inflamacdo materna sistémica, aumentaria a pressao sanguinea e
os prejuizos na funcao endotelial, que afetariam negativamente
as funcoes de transporte de oxigénio e nutrientes da placenta.

Dentre os poluentes presentes na mistura complexa (CO,
SO,, NOx, MP, O,, PAH) que constituem a poluicéo do ar, s6 é
conhecido como o CO exerce seus efeitos sobre o feto. Os me-
canismos pelos quais outros poluentes influenciam o desenvol-
vimento fetal permanecem obscuros. E possivel que o dano ao
DNA, assim como a ativacao das enzimas P450, envolvam alte-
racoes endocrinas, comprometendo a funcao placentaria. Nos-
so grupo de pesquisa foi o pioneiro na investigacao experimen-
tal dos impactos da exposicao ao material particulado no
desenvolvimento da placenta e do feto. Utilizando camaras de
exposicao que recebem ar ambiente de uma regidao de intenso
trafego de veiculos na cidade de Sao Paulo e ar filtrado, de-
monstramos que as alteracdes morfofuncionais da placenta es-
tao realmente envolvidas no comprometimento do desenvolvi-
mento fetal avaliado pelo peso ao nascer.”®* Além disso, a
exposicao a MP2,5 durante a gravidez reduz as concentracoes
placentarias dos fatores angiogénicos FLK-1 e VEGF (receptores
para fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR).>

Incertezas

Todas as analises publicadas reconheceram que ha muitas incer-
tezas sobre a associacdo entre a exposicao gestacional a polui-
cao do ar e desfechos negativos, como informagdes limitadas
sobre exposicoes pessoais e dificuldades em vincular a composi-
cdo do MP ou componente Unico aos efeitos e ao controle de
fatores de confusao. Sem dlvida, esses aspectos apontam para a
necessidade de mais estudos toxicologicos e clinicos.
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Mesmo assim, essas descobertas sao importantes e servem
como um guia para estudos futuros e para gerar questdes que
precisam ser respondidas:

- Qual trimestre da gravidez é mais relevante para o com-
prometimento do desenvolvimento fetal?

- Qual componente do MP apresenta maior risco de reducao
do peso ao nascer e outros desfechos?

- A exposicdo multigeracional a concentracdo de MP am-
biente pode apresentar efeitos cumulativos?

Devemos também aumentar o nimero de estudos sobre os
efeitos da poluicao atmosférica gerada por incéndios florestais
e incéndios agricolas, pois nos Gltimos anos tém sido vistos inG-
meros eventos de grandes proporcdes que certamente impac-
taram a salde de gestantes, recém-nascidos e criancas.

Concluséo e direcdes futuras

Em areas urbanas, a exposicdo a poluicado do ar é inevitavel. Se
considerarmos que metade da populacéo global vive em areas
urbanas, a maioria dessas areas tem niveis moderados a altos
de poluicao do ar, a exposicao pré-natal a poluicao do ar au-
menta o risco de BPN e RCIU e que esses resultados estao rela-
cionados a maiores riscos de hipertensao, diabetes e distirbios
metabolicos posteriores durante a vida, o impacto da poluicao
do ar no estado de salde das proximas geracdes constitui uma
grande preocupacao. Portanto, é chegada a hora de maior en-
volvimento e engajamento do setor salde na discussao de poli-
ticas publicas que possam afetar a qualidade do meio ambiente
e, direta ou indiretamente, impactar negativamente a saude
dos que ainda nao nasceram.
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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, poluicao 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.
2255-5536/© 2021 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Saude

Adisbiose é o desequilibrio em qualquer ecossistema microbiano.
As tecnologias de sequenciamento atuais detectam e analisam o

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.

DOI se refere ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.10.001
* Autor para correspondéncia.
E-mail: h.chong@uol.com.br (H.J. Chong-Neto).

microbioma humano com o maior nimero de detalhes ja descri-
to." A variacdo na composicao ou funcdo 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 respiratdrio 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 populacdao 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 interpretacdao 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 saude
infantil.

Microbioma no inicio da vida e influéncias
ambientais

0O microbioma tem uma grande influéncia na saide e no desen-
volvimento humanos, uma vez que é estabelecido no inicio da
vida. As variacoes potenciais ha composicao e funcao 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-
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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 ocupacgao 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 contribuicdo 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 funcado 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 observacdo. 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 poluicédo 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 furacoes 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 salde. 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 respiratorias, 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.°%> 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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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Obesidade infantil; Objetivo: Descrever a participacao do ambiente na epidemia de obesidade infantil, uma vez
Alimentos que a obesidade infantil representa hoje um grande desafio, com elevada prevaléncia no mun-
ultraprocessados; do todo, incluindo o Brasil.

Epigenética; Fonte dos dados: Levantamento de artigos dos ultimos 10 anos no PubMed avaliando a interfa-
Sedentarismo; ce entre 0 meio ambiente e a obesidade infantil.

Desreguladores Sintese dos dados: Estudos recentes mostram que o ambiente tem grande importancia na etio-
endocrinos; patogenia da obesidade e suas comorbidades. Assim fatores como poluicao atmosférica, expo-
Microbiota sicdo a substancias quimicas que interferem no metabolismo, consumo excessivo de alimentos

industrializados ultra processados, alteracdes na microbiota intestinal e sedentarismo estao
associados ao aumento da obesidade, resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e alteracdes no
metabolismo lipidico. Esses fatores tém maior impacto em algumas fases da vida, como os mil
dias, por afetarem a expressao de genes que atuam no controle da adipogénese, do gasto ener-
gético e dos mecanismos de controle da fome/saciedade.

Conclusées: Deve-se levar em consideracao os aspectos ambientais na prevencao e tratamento
da obesidade infantil, tanto do ponto de vista individual, quanto populacional, com politicas
de salde pUblica adequadas e abrangentes.

2255-5536/© 2021 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducao considerado um problema de paises de alta renda, o sobrepeso
e a obesidade estdao aumentando em paises de baixa e média
Em 2019, cerca de 38,2 milhdes de criancas com menos de 5 renda, especialmente em areas urbanas. Na Africa, o nimero

anos estavam com sobrepeso ou obesidade no mundo. Antes  de criancas menores de 5 anos com excesso de peso aumentou
quase 24% desde 2000. No Brasil, a obesidade na faixa etaria de

DOI se refere ao artigo: 5 a 9 anos de idade atinge 17,6% e 12,4% das meninas € meni-
https://doi.org/10.1016/j.jped.2021.10.002 nos, respectivamente. Nessa faixa etaria, cerca de um terco
* Autor para correspondéncia. das criancas apresentam excesso de peso, um sinal de alerta
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¢a desfazer os ganhos que foram adquiridos na expectativa de
vida nos ultimos dois séculos e se tornou um dos mais importan-
tes desafios de saude global do século 21.!

Todo esse cenario parece ter sido agravado durante a pande-
mia do COVID-19. Estudo recente analisou os registros eletroni-
cos de salde de 191.509 individuos americanos entre 5 e 17
anos, coletados no periodo de marco de 2019 a janeiro de 2021.
Os pesquisadores constataram aumento de sobrepeso e obesi-
dade especialmente em criancas entre 5 e 11 anos de idade,
cujo percentual aumentou 8,7% durante a pandemia. Atual-
mente, 45,7% das criancas dessa faixa etaria estdo acima do
peso ideal. Entre os adolescentes de 12 a 15 anos, o sobrepeso
aumentou cerca de 5,2%, em comparacao com o periodo antes
da pandemia, e entre os individuos de 16 a 17 anos, o aumento
foi de 3,1%.2

0 aumento na prevaléncia de excesso de peso em criancas
tem contribuido para o aumento da carga global de doencas
cronicas, como obesidade na idade adulta, problemas de
saude mental, diabetes, doencas cardiovasculares e alguns
tipos de cancer. O ambiente obesogénico, um dos responsa-
veis pelo aumento nas taxas de obesidade em criancas e ado-
lescentes, € definido como a “soma das influéncias que o
entorno, as oportunidades ou as condicdes de vida exercem
na promocao da obesidade em individuos e populacdes”. Fa-
tores ambientais modificaveis manifestam-se com efeito in-
direto no comportamento alimentar e na atividade fisica do
individuo.?

Embora publicacdes prévias geralmente abordassem fato-
res associados de carater individual, como conhecimento,
motivacao e, também os fatores genéticos, estudos epidemio-
logicos mais recentes colocam a obesidade em um contexto
socioecologico mais amplo e complexo, em que o ambiente
também desempenha um papel primordial na formacao de
comportamentos individuais, enfatizando a importancia de
acoes intersetoriais.

Os mecanismos que explicam as associacdes entre as multi-
plas exposicdes urbanas e o desenvolvimento da obesidade
infantil ainda sao mal compreendidos. A poluicao do ar pode
interferir em mecanismos moleculares que participam da pa-
togénese da obesidade. O ruido tem sido associado a privacao
do sono e aumento na producado de hormonios relacionados ao
estresse. Espacos verdes, ambientes construidos e a circula-
cao de veiculos podem determinar parcialmente os niveis de
poluicao do ar e ruido e, por sua vez, influenciar na prevalén-
cia de excesso de peso. Além disso, o ambiente urbano pode
modular varios comportamentos relacionados ao peso, in-
cluindo fatores de risco de obesidade bem estabelecidos,
como dieta, atividade fisica, comportamento sedentario, du-
racao do sono e o bem-estar. A interrelacao entre todos os
fatores mencionados evidencia a complexidade dos mecanis-
mos envolvidos e o desafio das propostas de intervencao.

Revisédo sistematica e metanalise mostraram forte associa-
cao entre a poluicao do ar e a obesidade na faixa etaria pe-
diatrica, por meio de mecanismos bioldgicos e comportamen-
tais,* enquanto maior disponibilidade e exposicao a espacos
verdes tém sido associadas a niveis aumentados de atividade
fisica e de horas de sono.> Uma melhor compreensao das asso-
ciacoes entre exposicoes urbanas com comportamentos rela-
cionados ao excesso de peso € essencial para o desenvolvi-
mento de estratégias efetivas de promocdo a salde na
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comunidade, mas ha poucos estudos sobre o tema em crian-
cas, em especial em nosso meio.®

No Brasil, a portaria GM/MS n° 1862 de 10 de agosto de 2021
instituiu a Estratégia Nacional para Prevencdo e Atencdo a
Obesidade Infantil, com o objetivo de deter o avanco da obesi-
dade e contribuir para a melhoria da salde e da nutricao das
criancas. Entre as acdes, o Ministério da Salde lancou uma
campanha de prevencéo a obesidade infantil com o lema: “Va-
mos prevenir a obesidade infantil: 1,2,3 e ja!”. A acdo reforca
a necessidade de incentivar criancas a adotarem uma alimen-
tacao saudavel aliada a pratica de atividades fisicas. Foi lanca-
do também esse ano o Guia de Atividade Fisica para a Popula-
¢do Brasileira para apoiar os gestores e profissionais de satde
no estimulo a esse habito.”

Revisdo sistematica e metanalise recente foi realizada
com o objetivo de identificar as intervencoes que estao sen-
do realizadas nos municipios para reduzir a prevaléncia da
obesidade, e, assim, fornecer recomendag¢des que possam ser
Uteis para académicos, formuladores de politicas publicas,
liderancas politicas e do sistema de salde na formulacao de
estratégias de prevencao e combate a obesidade. As publica-
¢Oes foram predominantemente provenientes dos EUA e mos-
traram que intervencdes em varios niveis e componentes, em
nivel individual, comunitario e regional, feitas simultanea-
mente e em conjunto, sdo necessarias para lidar com a obe-
sidade. Os autores enfatizaram que tais estratégias serao
benéficas também para o meio ambiente e que fardo com
que a salde do individuo e do planeta sejam consideradas
como uma s0.%

Por fim, cabe uma reflexao: quando se pensa nas causas da
obesidade, logo vem a mente uma alimentacao inadequada as-
sociada a falta de pratica de atividade fisica. Desse modo, pa-
rece logico para muitos tratar os individuos com obesidade
como desmotivados para a adocdo de habitos de vida sauda-
veis. Nesse olhar individualizado, simplificado e por vezes es-
tigmatizante, nao se considera sua etiologia complexa e multi-
fatorial, o que envolve uma profunda relacdo com a maneira
como o ambiente socioecologico esta estruturado.

Epigenética, meio ambiente e obesidade (foco nos
primeiros mil dias de vida)

No inicio da vida, representado pelo periodo intrauterino e pri-
meiros anos de vida, as células, tecidos, 6rgaos e sistemas sao
imaturos e apresentam maior plasticidade, e por isso, sao mais
suscetiveis as influéncias do ambiente e de fatores nutricionais
no seu desenvolvimento e amadurecimento.’

0 expossoma pode ser conceituado como a exposicao cumu-
lativa que um organismo pode sofrer desde o nascimento até
sua morte, com impacto na saude ou no desenvolvimento de
doencas. Essa exposicao pode ter origem endogena (p. ex. in-
feccOes e estresse psicologico) ou exogena (p.ex. poluicao e
tabagismo). Algumas dessas exposicdes podem levar o organis-
mo a respostas como alteracoes epigenéticas secundarias a fa-
tores ambientais e nutricionais; portanto, o expossoma pode
relacionar-se ao risco de desenvolvimento de doencas crénicas
nao transmissiveis como a obesidade.

0 ambiente e fatores nutricionais podem modificar o expos-
soma por meio da mudanca permanente das estruturas, acele-
racao do envelhecimento celular e modificacdao da expressao
génica (fatores epigenéticos).
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Os fatores epigenéticos envolvem a metilacdo de DNA,
acetilacao de histonas e a presenca dos micro-RNAs. Eles in-
terferem na transcricao e traducao do DNA de maneira com-
plexa e dinamica, aumentando ou reduzindo a expressao gé-
nica. O principal alvo dos fatores epigenéticos sdo as ilhas
CpG, que sao regides localizadas proximo a regido promotora
dos genes.™

A metilacao de DNA acontece quando um grupo metil € in-
corporado a estrutura de um ou varios genes. Genes metilados
e hipometilados tém a sua expressao silenciada e aumentada,
respectivamente. As histonas sao estruturas nas quais o DNA é
enrolado e compactado. Quando estao sob a forma deacetilada
(agrupada), ha maior dificuldade na transcricdo do DNA; na
conformacao acetilada (relaxadas), a fita de DNA fica mais ex-
posta e, portanto, pode ser mais facilmente transcrita. Os mi-
cro-RNAs sao pequenos RNAs (21 a 24 nucleotideos) que in-
fluenciam na traducdo do RNA mensageiro e, portanto, na
sintese proteica'® (fig. 1).

Durante a gestacao, condicao nutricional (desnutricao e
obesidade), doencas (diabetes e hipertensao), infeccoes, expo-
sicao a fatores quimicos (tabaco, dioxinas, pesticidas, bisfenol
A e arsénico) e estresse influenciam no risco de obesidade dos
filhos, por meio de fatores epigenéticos. O tabagismo e a obe-
sidade paterna também se relacionam com marcadores epige-
néticos nas células germinativas que aumentam o risco de obe-
sidade da prole ao longo da vida."

Publicacoes relacionadas a coorte da Fome na Holanda (Dutch
Hunger Winter Cohort) descrevem as repercussoes da desnutri-
cao aguda durante a gestacao sobre a salde da prole (filhos e
netos), em longo prazo. Os filhos de mulheres desnutridas no
inicio da gestacdo apresentaram maior risco para o desenvolvi-
mento de doencas cardiovasculares, diabetes, obesidade e al-
guns tipos de canceres; por sua vez, os netos do sexo masculino
das mulheres que passaram fome no final da gestacao apresen-
tam maior risco de obesidade, principalmente perivisceral.

Parte desses achados da Dutch Hunger Winter Cohort pode
ser atribuido a fatores epigenéticos. Individuos que foram ex-
postos a fome no periodo intrauterino tiveram, quase seis dé-
cadas depois, reducao na metilacao do DNA do gene da insulin-
-like growth factor 2 (IGF-2) - importante mediador da
proliferacao, crescimento e diferenciacao celular - em compa-
racao com irmaos nao expostos, de mesmo sexo."

O UK Pregnancies Better Eating and Activity Trial (UPBEAT-
-Trial) é um ensaio clinico com mais de 1.500 gestantes obe-
sas do Reino Unido que foram randomicamente alocadas em
dois grupos. O grupo controle recebia as orientacées tradicio-
nais do pré-natal proposto pelo NHS (National Health System
- Sistema Nacional de Saude do Reino Unido), e o grupo inter-
vencao era submetido a oito encontros presenciais que envol-

Figura 1  Esquema representativo do exossoma.
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veram estratégias sistematizadas de orientacdo nutricional,
estimulo a pratica de atividade fisica e a melhora do estilo de
vida. Os autores acompanharam as mulheres desde o inicio da
gestacdo até o parto e continuaram seguindo seus filhos.™
Nesse estudo, as mulheres do grupo intervencao adotaram ha-
bitos alimentares e estilo de vida mais adequados e ganharam
0,55 kg a menos de peso durante a gestacao em comparacao
as do grupo controle.™ Os filhos de mulheres do grupo inter-
vencao também tiveram menor adiposidade aos 6 meses de
vida. Esse efeito protetor foi maior no grupo de lactentes
amamentados."

No UPBEAT, as oscilacdes glicémicas maternas durante a ges-
tacao associaram-se a modificacdes significativas no epigeno-
ma dos recém-nascidos de maneira diferente no grupo inter-
vencao e controle, sugerindo que as mudancas no estilo de
vida, alimentacdo e atividade fisica influenciaram nos marca-
dores epigenéticos dos filhos. Tais achados abrem uma perspec-
tiva positiva sobre a possibilidade de intervencées baseadas em
educacao e mudanca de estilo de vida que levem a modificacao
do curso de doencas cronicas nao transmissiveis, por meio de
fatores epigenéticos, em filhos de mulheres de grupos de risco,
como gestantes obesas. "

Aalimentacao e o crescimento pés-natal também interferem
no risco de obesidade ao longo da vida,"” e sabe-se que essa
associacao também se da, pelo menos em parte, por meio de
fatores epigenéticos ja descritos em estudos em humanos. No
estudo de coorte ALSPAC (UK Avon Longitudinal study of Pa-
rents and Children), os autores identificaram que o ganho de
peso excessivo no primeiro ano de vida (variacao do escore z do
peso para a idade > 0,67) associou-se com maior metilacao (1%)
em duas ilhas CpG cg01379158 (NT5M) e cg11531579 (CHFR),
até a idade de 7 anos. A metilacao da ilha cg11531579 (CHFR)
associou-se também com persisténcia do sobrepeso/obesidade
na adolescéncia.™

A pratica do aleitamento materno é um dos fatores relacio-
nados a protecao contra obesidade ao longo da vida. Revisao
sistematica descreveu que a amamentacao se associa com re-
ducao de cerca de 25% no risco do excesso de peso na vida
adulta.” Alguns dos mecanismos propostos que explicam essa
relacdo sao a composicao do leite materno que se adapta as
necessidade do lactente, inclusive em aspectos relacionados a
quantidade de nutrientes, a presenca de adipocinas, como lep-
tina, que influenciam no centro de fome/saciedade hipotala-
mico, a maneira como o lactente esvazia a mama (mais lenta-
mente em comparacdao a oferta de leite na mamadeira),
autorregulacao do apetite e, mais recentemente, também fo-
ram descritos fatores epigenéticos nesse processo.

A amamentacéo influencia a expressao de varios genes por
meio da metilacdo do DNA e pela presenca de inUmeros
micro-RNAs no leite materno. Esses micro-RNAs sdo espécie-
-especificos e atuam sobre o gasto energético, sistema imuno-
logico, resposta inflamatoria e no amadurecimento do trato
gastrintestinal.?

Estudo de coorte comparou a influéncia do aleitamento ma-
terno na metilacao do DNA em lactentes amamentados exclusi-
vamente, de maneira parcial ou em uso exclusivo de formulas
infantis. Os autores mostraram que a amamentacao exclusiva
até 4 a 6 meses de vida associava-se com maior percentual e
diversidade de metilacao do DNA, entre o nascimento e 10 anos
de idade.”

Em outra publicacdo, os autores avaliaram o impacto da obe-
sidade materna sobre a quantidade de seis micro-RNAs no leite
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humano que sabidamente estao envolvidos na adipogénese e
metabolismo de glicose (miR-148a, miR-30b, miR-29a, miR-29b,
miR-let-7a and miR-32). A quantidade de miR-148a e miR-30b
foi, respectivamente, 30% e 42% inferior no leite materno em
mulheres com sobrepeso/obesidade em comparacao aquela com
IMC normal, no primeiro més de lactacdo. A quantidade de miR-
-148a e miR-30b associou-se de maneira positiva e negativa, res-
pectivamente, com o peso, percentual de massa gorda e massa
magra do lactente com 1 més de vida - o que comprova que a
condicao nutricional materna exerce influéncia no peso e com-
posicao corporal do lactente por meio de fatores epigenéticos.?

No Brasil, cerca de 15%, 30% e 60% dos lactentes, criancas/
adolescentes e populacao adulta apresentam sobrepeso/obesi-
dade. Além disso, menos de 50% das criancas sdo amamentadas
exclusivamente até os 6 meses de vida. Nessa perspectiva e
frente ao conhecimento atual, a promocao a salde e o cuidado
integrado da mulher e da crianca envolvendo alimentacao sau-
davel, atividade fisica, vigilancia da condicao nutricional e o
estimulo a promocao do aleitamento materno tornam-se pon-
tos centrais para a reducado do risco de excesso de peso para
essa e as proximas geracoes.

Alimentacéao e riscos a saude: alimentos in natura
e ultraprocessados

A Organizacdo Mundial da Salde (OMS) e a Organizacdo das
Nacoes Unidas para Agricultura e Alimentacao (FAO) recomen-
dam ha mais de 20 anos que os governos elaborem guias ali-
mentares. Afinal, as pessoas consomem alimentos, € nao nu-
trientes especificos. Esses guias devem, em Ultima instancia,
orientar e estimular as pessoas a adotar estilos de vida mais
saudaveis e a fazer escolhas alimentares mais adequadas. As-
sim, os guias alimentares sdo uma tecnologia de salide essen-
cial para a melhora dos padrées de alimentacao e nutricao e a
promocéo de salde das populacoes.

O Guia Alimentar para a Populacéo Brasileira, um dos mais
avancados, utiliza como parametro a classificacdo NOVA, que
organiza os alimentos segundo o proposito e a extensao do pro-
cessamento - e ndao de acordo com o tipo de nutriente predo-
minante no alimento.” Na classificacdo NOVA, os alimentos sao
categorizados em quatro grupos: in natura e minimamente pro-
cessados, ingredientes culinarios, processados e ultraprocessa-
dos. Alimentos ultraprocessados (AUP), devem ser evitados;
eles sao formulagdes industriais feitas majoritariamente de
substancias extraidas de alimentos (6leos, gorduras, acucar,
amido, proteinas), derivadas de constituintes de alimentos
(gorduras hidrogenadas, amido modificado) ou sintetizadas em
laboratorio (corantes, aromatizantes e realcadores de sabor).
Apresentam mais de cinco ingredientes na rotulagem, sao hi-
perpalataveis, de facil preparo e com maior tempo de pratelei-
ra. Além do mais, agridem o meio ambiente pela grande quan-
tidade de embalagens que acondiciona esse tipo de alimento.
Tais produtos sdao comercializados agressivamente pela indUs-
tria de alimentos para promover a compra e moldar as prefe-
réncias alimentares, e as criancas sao os principais consumido-
res de AUPs. Atualmente, AUPs representam 65,4% e 66,2% do
consumo energético de escolares no Reino Unido e nos Estados
Unidos, respectivamente.?*?> No contexto da importancia dos
mil dias de vida na trajetéria de salde do individuo, em 2019
foi lancado pelo Ministério da Salude o Guia Alimentar para
criancas menores de 2 anos, que enfatiza a importancia do
aleitamento materno exclusivo até os 2 anos e complementado
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por uma alimentacao saudavel, oportuna e responsiva até os 2
anos ou mais.2®

0 consumo crescente de AUPs, inclusive nos paises de baixa
e média renda, refletiu em aumento paralelo na prevaléncia de
obesidade em todo o mundo, sugerindo que o consumo excessi-
vo pode ser um impulsionador fundamental da epidemia de
obesidade e de outras doencas cronicas nao transmissiveis rela-
cionadas a dieta.

Estudo de coorte envolvendo 9.025 criancas britanicas descre-
veu que as trajetorias do indice de massa corporal, indice de
massa gorda, peso e da circunferéncia abdominal de 7 a 24 anos
de idade mostraram maior incremento nas criancas que consu-
miam o quintil mais alto de AUP comparativamente as do quintil
mais baixo de consumo. Os achados enfatizam a importancia de
medidas robustas de salde pUblica que promovam o consumo de
alimentos in natura e minimamente processados e desencora-
jem o consumo de AUP entre criancas.?”” Aces de salde puUblica
mais rapidas e eficazes que reduzam o consumo e a exposicao a
publicidade de AUPs sao urgentemente necessarias para lidar
com a obesidade infantil. Infelizmente, a publicidade de AUPs
caminha no sentido oposto aos Guias. Precisamos evoluir na re-
gulamentacao de AUPs e na educacao alimentar para amplificar
a efetiva implantacao das propostas dos Guias. A alimentacao
saudavel envolve questdes muito maiores, pois também esta re-
lacionada com sustentabilidade, cadeia de producao dos alimen-
tos, alimentos regionais, questées econémicas, entre outras.

Contaminantes ambientais e obesidade

Recentemente, a associacao entre desreguladores endocrinos
(DE) e a epidemia mundial de obesidade ganhou destaque. Al-
guns estudos experimentais indicam que essas substancias,
também chamadas de obesdgenas, podem influenciar o desen-
volvimento e a progressao da obesidade.?

Os DE sao definidos como substancias quimicas exdgenas ao
organismo e que podem interferir com os eixos hormonais,
além de causar eventos adversos a saude de um individuo, seus
descendentes e ao meio ambiente.?

Mais de 800 substancias quimicas estao listadas no livro da
Organizacao Mundial da Saude/Programa Ambiental das Nacoes
Unidas, e essa lista continua a crescer, contando com produtos
industriais, pesticidas, produtos derivados dos plasticos, fitoes-
trogenos e varios metais pesados.

Os obesdgenos podem agir diretamente nas células adiposas,
causando hiperplasia ou hipertrofia dos adipocitos, mas tam-
bém podem agir indiretamente, por meio do controle da fome/
saciedade, reduzindo a taxa metabolica basal e interferindo na
microbiota intestinal.*® Os obesogenos podem causar alteracao
da funcao hormonal por meio da ativacao ou inibicao de recep-
tores nucleares (receptor de estrdgeno, receptor de androge-
no, receptor de hormonio tireoidiano, receptor alfa do acido
retinoide X/receptor gama ativado do proliferador do peroxis-
somo - PPARgama, receptor de glicocorticoide). A ativacao do
heterodimero receptor do acido retindico X/PPARgama favore-
ce a diferenciacao de pré-adipocito em adipocito e regula a
biossintese e estoque de lipideos.*!

Varias substancias tém sido associadas a adipogénese, into-
lerancia a glicose e diabetes, tais como bisfenol A, ftalatos e
alguns metais, como arsénico.*

Revisdo sistematica recente incluiu varios artigos de diferen-
tes paises, com estudos de associacdo de exposicao a diversos
DE e obesidade em criancas e adultos. Os autores encontraram
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associacao positiva entre a exposicao ao bisfenol A e obesidade
(tanto generalizada quanto centripeta) em adultos, e entre a
exposicao aos ftalatos (mais especificamente a alguns tipos de
ftalato) e obesidade em criancas e adolescentes.*

Estudos epidemiologicos sugerem que a exposicao prolonga-
da e persistente a baixas concentracdes de poluentes organicos
(p. ex., pesticidas) pode estar associada ao risco de obesidade
e de complicacdes, tais como hipertensao arterial, diabetes e
dislipidemia. Os principais poluentes associados a obesidade
em adultos sao: diclorodifeniltricloroetano (DDT), diclorodife-
nildicloroetileno (DDE), hexaclorobenzeno (HCB) e beta-hexa-
clorociclohexano (beta-HCH).33 Esses dados também foram
observados em estudos experimentais que descrevem a ativa-
cao do PPARgama como um possivel mecanismo de acao dessas
substancias. Além disso, a exposicao a esses poluentes na vida
intrauterina € motivo de grande preocupacao, pois pode levar
a consequéncias futuras deletérias a satde.”

Processamento e acondicionamento de alimentos sao fontes
comuns de DE; portanto, pode-se supor que as embalagens dos
alimentos e bebidas também possam estar associadas ao maior
risco de obesidade, por apresentarem em sua constituicao
compostos dos plasticos, como bisfenol A. Alguns autores suge-
rem que as politicas de combate a obesidade devem levar em
consideracao as substancias obesogenas presentes no meio am-
biente.*

Recente revisao sobre as recomendacgdes para reduzir o risco
de obesidade evitando o contato com substancias obesoégenas
enfatizou o papel das acdes individuais, como a reducao no
consumo de alimentos ultraprocessados e enlatados, no uso de
cosméticos com parabenos, ftalatos, triclosan, no uso de reci-
pientes plasticos para armazenar alimentos e, por fim, nao
aquecé-los em micro-ondas (especialmente durante a fase fe-
tal/neonatal); acoes pelas comunidades cientificas, como o
desenvolvimento de pesquisas para eliminacdo mais rapida
pelo organismo dos DE, prevencao/tratamento das doencas
metabdlicas secundarias a exposicado aos DEs; e acdes governa-
mentais (regulamentacao do uso dessas substancias).*

Portanto, é importante ressaltar que estamos expostos a va-
rias substancias desreguladoras em nosso dia a dia, de caracte-
risticas quimicas e mecanismos de acdo diferentes, e que, de
acordo com estudos experimentais, podem alterar nosso meta-
bolismo, levando a maior risco de obesidade e suas comorbida-
des. No entanto, é importante lembrar que os estudos clinicos
tém maior dificuldade em comprovar essa associacao, visto que
ainda ha muita controvérsia na maneira como essas substancias
sao quantificadas. Além disso, pouco se sabe sobre o efeito
somatorio da exposicao a diferentes substancias. De qualquer
maneira, a importancia desses estudos € sugerir que os desre-
guladores possam também ter acdo no metabolismo e, assim,
os individuos assumam o principio da precaucao e optem por
evitar a exposicao a essas substancias.

Sedentarismo, estilo de vida e urbanizacao

A concentracao cada vez maior das familias nas cidades com me-
nor mobilidade, aumento da violéncia urbana e escassez de espa-
cos disponiveis para brincadeiras, praticas recreativas e esporti-
vas tém papel importante no desenvolvimento da obesidade.*

0 sedentarismo na faixa etaria pediatrica, representado por
baixa pratica de atividade fisica e tempo elevado de tela, é um
problema grave de satde publica. Apenas 23% e 19% de criancas
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de 11 e 13 anos, respectivamente, atingem o nivel de atividade
fisica recomendado que é de 60 minutos de atividade modera-
da-vigorosa ao dia, segundo levantamento que envolveu 38 pai-
ses.’* Em paralelo, evidéncias sugerem que as criancas e ado-
lescentes de hoje dispendem menos tempo em atividades ao ar
livre do que seus pais com a mesma idade.*” Infelizmente, essa
situacdo piorou muito apos a instalacdao da epidemia por CO-
VID-19.3%

A mudanca desse cenario, segundo pesquisas recentes, en-
volve aumento da exposicao a ambientes adequados para ativi-
dades de lazer ao ar livre. Locais com menor trafego de veicu-
los, residéncias com acesso a quintal e presenca de areas
verdes no entorno associam-se a mais tempo de brincadeiras e
atividades recreativas em geral,* e essas mudancas de habitos
relacionam-se a reducao do sedentarismo e melhora da aptidao
cardiorrespiratoria em criancas e adolescentes.*

A escola também é promotora de pratica de mudanca de
estilo de vida e aumento de atividade fisica visando preven-
cao**? e reducao do sobrepeso/obesidade** na faixa etaria
pediatrica em paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

A maior disponibilidade de espacos e equipamentos que
possam ser utilizados pela populacao em geral, de maneira
segura e gratuita, para pratica de atividades ao ar livre é fun-
damental para a reducao do sedentarismo na populacao em
geral. Documento cientifico publicado em 2019 pela Socieda-
de Brasileira de Pediatria em parceria com o Projeto Crianca
e Natureza do Instituto Alana traz orientagdes praticas para a
promocao de atividades de lazer ao ar livre na faixa etaria
pediatrica.®

O Ministério da Saude do Brasil lancou, em 2021, o Guia de
Atividade Fisica para Populacdo Brasileira, que traz recomen-
dacdes para criancas e adolescentes alinhadas as da Organiza-
cao Mundial de Saide (tabela 1) visando a promocao de estilo
de vida saudavel para a familia como um todo.

Apesar de o documento nao dispor de recomendacoes espe-
cificas para criancas e adolescentes com sobrepeso e obesida-
de, todas as estratégias de reducao do sedentarismo devem ser
estimuladas nesse grupo visando o melhor controle de peso.“

Microbioma, meio ambiente e obesidade

A microbiota intestinal é constituida por trilhdes de microrga-
nismos, com mais de 100 vezes a quantidade de genes em rela-
cao ao genoma humano. Esses microrganismos que residem no
trato gastrintestinal, principalmente no célon distal, sdao de
grande importancia na manutencao da homeostasia do metabo-
lismo do hospedeiro.”

A microbiota humana se desenvolve do nascimento até cerca
dos 2 anos de idade e fica relativamente estavel a partir dos 31
meses de vida.* Durante o nascimento, o recém-nascido é ex-
posto a varios tipos de bactérias, dependendo de fatores como
tipo de parto, duracao do parto e oxigenacao. A magnitude da
influéncia desses fatores na microbiota ainda é controversa na
literatura. Apos o nascimento, o crescimento da microbiota in-
testinal continua e, depois de cerca dos 31 meses de idade, a
microbiota ja é semelhante a do adulto e é Unica para cada
individuo. A microbiota depende de fatores como tipo de dieta,
presenca e tempo de aleitamento materno, uso de antibidti-
cos, atividade fisica, higiene, qualidade do sono e estresse.” O
genoma do hospedeiro é fundamental para o controle da com-
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Tabela 1

Orientacdes para pratica de atividades fisicas para criancas e adolescentes

Idade

Tempo

Exemplos

Menores de 1 ano

1 a2 anos

3 a5 anos

6 a 17 anos

Pelo menos 30 minutos por dia de barriga para
baixo, podendo ser distribuidos ao longo do dia

Pelo menos 3 horas por dia de atividades fisicas
de qualquer intensidade, podendo ser distribui-
das ao longo do dia

Pelo menos 3 horas por dia de atividades fisicas
de qualquer intensidade, sendo, no minimo, 1
hora de intensidade moderada a vigorosa que
pode ser acumulada ao longo do dia

Pelo menos 60 minutos ou mais de atividade fi-
sica durante o dia moderada a intensa (crianca
ou adolescente conseguem conversar com certa
dificuldade enquanto se movimentam e nao
conseguem cantar). Esse tempo pode ser dividi-
do em pequenos blocos ou de uma Unica vez.
Como parte desses 60 minutos ou mais por dia,
incluir pelo menos 3 dias na semana, atividades
de fortalecimento dos musculos e ossos (saltar,

Brincadeiras e jogos que envolvam atividades que dei-
xem a crianca de barriga para baixo (de brucos) ou
sentada movimentando bracos e pernas e que estimu-
lem a crianca a alcancar, segurar, puxar, empurrar,
engatinhar, rastejar, rolar, equilibrar-se com ou sem
apoio, sentar e levantar, entre outras.

Brincadeiras e jogos que envolvam atividades como
equilibrar nos dois pés, equilibrar num pé so, girar,
rastejar, andar, correr, saltitar, escalar, pular, arre-
messar, lancar, quicar e segurar, entre outras.

Brincadeiras e jogos que envolvam atividades como
caminhar, correr, girar, chutar, arremessar, saltar e
atravessar ou escalar objetos, entre outras. Nessa
idade, a atividade fisica também pode ser realizada
na aula de educacao fisica escolar, natacao, ginasti-
ca, lutas, dancas e esportes. Ainda, por meio do des-
locamento ativo, como a pé ou de bicicleta, sempre
acompanhado dos pais ou responsaveis.

Escolher e alternar atividades que a crianca ou ado-
lescente gostam mais (caminhar, correr, empinar
pipa, dancar, nadar, pedalar, surfar, jogar futebol, vo-
lei, basquete, bocha, ténis, peteca ou frescobol, fa-
zer ginastica ou artes marciais, ou participar de brin-
cadeiras e jogos, como esconde-esconde, pega-pega,
pular corda, saltar elastico, queimada/baleado/ca-
rimba / cacador, jogar taco/bete, entre outras. In-
cluir atividades de vida diaria como deslocamento até

pular corda, puxar e empurrar).

a escola, recreio, educacao fisica e tarefas domésti-
cas compartilhadas com a familia.

Fonte: Ministério da Saude. Guia de Atividade Fisica para a Populacao Brasileira, 2021. 7

posicao da microbiota intestinal, porém fatores externos tam-
bém podem contribuir para alterar as populaces de microrga-
nismos intestinais.>

0 Consorcio do Projeto Microbioma Humano revelou que os
microrganismos mais frequentes na microbiota humana sao os
Bacteroidetes, Firmicutes e Proteobacteria.’*> A microbiota de
individuos magros e dos individuos com obesidade apresenta
em sua grande maioria os filos Bacteroidetes (23%) e Firmicutes
(64%).>* Apesar da importancia dos Firmicutes e dos Bacteroide-
tes, os estudos nao tém sido consistentes com relacao a razao
entre as quantidades dos dois filos e o risco metabdlico. A obe-
sidade tem sido mais relacionada a reducao da diversidade dos
microrganismos (menor variedade de carga génica) do que a
quantidade de cada espécie.® Estudos demonstraram que indi-
viduos com menor contagem génica de microrganismos tam-
bém tém maior risco de resisténcia a insulina, altas concentra-
coes de leptina, acidos graxos livres e triglicérides, além de
maior perfil pro-inflamatoério.>

Um dos mecanismos de acao da microbiota no controle me-
tabdlico é por meio da fermentacado de fibras dietéticas nao
digeriveis, produzindo acidos graxos de cadeia curta (SCFA),
que sao responsaveis por até 10% das necessidades energéticas
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diarias. Os SCFA incluem principalmente propionato, butirato e
acetato, e fornecem energia para o epitélio colénico, figado e
tecidos periféricos.* Os SCFA atuam no metabolismo do hospe-
deiro por meio de alguns receptores acoplados a proteina G
(GPR 41, GPR43, GPR119, GPR109A), que sdao abundantes nos
adipocitos, células epiteliais e imunes do intestino. Cada re-
ceptor pode ser ativado por diferentes SCFA e tem acdes dife-
rentes. Por exemplo, a ativacao do GPR41 e GPR43 induz a se-
crecao do peptidio YY (PYY) pelas células intestinais. O PYY age
diretamente em centros hipotalamicos, reduzindo a ingestao
de alimentos. Além disso, a ativacdo do GPR 41 também au-
menta a expressao de leptina pelos adipocitos. A ativacao des-
ses receptores reduz a lipolise, diminuindo a concentracéo sé-
rica de acidos graxos livre e promovendo o estado
anti-inflamatorio.>

Os SCFA estimulam a secrecao do peptidio glucagon-simile 1
(GLP-1); a concentracao total de SCFA, propionato e acetato é
inversamente proporcional a resisténcia a insulina.®

Outro mecanismo de acado é mediado pela reducao da ativi-
dade do fator adiposo induzido pelo jejum (Fiaf). Esse fator
inibe a lipoproteina lipase (LPL) e é produzido pelo intestino,
figado e tecido adiposo. A microbiota intestinal suprime o Fiaf
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no ileo e aumenta a atividade da LPL; portanto, aumenta a
captacéo celular de acido graxo livre e estoque de trigliceri-
deos no adipdcito.>

A microbiota também é importante no metabolismo de
acidos biliares. A alteracao da populacdao de microrganismos
intestinais impede a conversao de acidos biliares primarios, re-
sultando em seu acumulo e reducdo dos acidos biliares secun-
darios. Os acidos biliares primarios atuam mais especificamen-
te em receptores acoplados a proteina G (TGR5), enquanto os
secundarios atuam principalmente pelo receptor nuclear farne-
soide X (FXR). A ativacao desses receptores resulta em altera-
coes no metabolismo lipidico, de carboidrato, gasto energético
e inflamacgdo.®

Outro papel importante da microbiota é no reforco da bar-
reira da mucosa intestinal. A lesdo dessa barreira esta associa-
da a maior risco de infeccao, inflamacao de baixo grau e au-
mento do estresse oxidativo.>

Desse modo, a microbiota intestinal tem importante influén-
cia no metabolismo do hospedeiro. No entanto, no caso da obe-
sidade e de suas comorbidades, ainda é dificil determinar o que
€ causa ou consequéncia, em razao de estudos controversos,
diferencas de respostas em estudos animais e em humanos e da
complexa interacao de trilhdes de microrganismos e o hospe-
deiro, com a ativacdo de varios mediadores moleculares. Ainda
€ um grande campo de pesquisa, ndo apenas para determinar
o0s mecanismos moleculares envolvidos, mas também na busca
de uma intervencao que leve a uma microbiota mais “sauda-
vel” e, assim, promova melhor equilibrio metabélico.

Conclusao

0 aumento da prevaléncia de obesidade na faixa etaria pe-
diatrica tem contribuido para o aumento da carga global de
doencas cronicas como obesidade no adulto, problemas de
saude mental, diabetes, doencas cardiovasculares e cancer. A
etiologia da doenca é complexa e multifatorial e tem sido
amplamente explicada pela interacao de fatores genéticos,
comportamentos de estilo de vida e exposicoes ambientais.
Sabe-se também que na infancia a formacdo de habitos ali-
mentares tem efeito prolongado e, por isso, a preferéncia e
o consumo exagerado de alimentos ultraprocessados € muito
preocupante, em especial nessa faixa etaria. Além do eleva-
do conteldo de calorias as custas de carboidratos e gorduras
nao saudaveis, eles contém sal e/ou inimeros aditivos quimi-
cos, 0 que os torna atraentes e hiperpalataveis, propiciando
0 consumo em excesso e sem atencao. Nesse sentido, a pro-
pagacao das informacgdes contidas nos Guias Alimentares que
remetem ao consumo prioritario de alimentos in natura ou
minimamente processados e enfatizam que se evitem os ali-
mentos ultraprocessados, aliado a proposta da Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que aprovou em outu-
bro de 2020 um modelo de rotulo para alimentos processados
e ultraprocessados contendo um selo de adverténcia infor-
mando excesso de sal, aclcar e gorduras saturadas, sdao me-
didas de apoio essenciais para o sucesso no enfrentamento ao
cenario atual.

Crescem, também, as evidéncias em relacao aos aspectos
epigenéticos em fases precoces da vida, como a vida intraute-
rina e os dois primeiros anos de vida, que podem definir a tra-
jetoria de salde ou de doencas como a obesidade. Portanto,
atualmente, em face aos novos conhecimentos, a atuacao ex-

544

clusiva da equipe de salde na prevencao/tratamento da obesi-
dade infantil com foco na orientacado nutricional, combate ao
sedentarismo e no incentivo a pratica regular de atividade fisi-
ca nao sdo suficientes. Mudancas nos padroes de alimentacao e
atividade fisica sdo frequentemente o resultado de mudancas
ambientais e sociais associadas ao desenvolvimento e a falta de
politicas de apoio em setores como salde, agricultura, trans-
porte, planejamento urbano, meio ambiente, processamento
de alimentos, distribuicao, marketing e educacao. Medidas in-
tersetoriais combinadas e no ambito da salde pUblica sao pre-
mentes e devem levar em conta os aspectos mencionados na
prevencao e no combate a obesidade.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo , L ‘ ,
Alteracées Climaticas: Objetivo: Analisar os impactos das mudancas climaticas no desenvolvimento dos sistemas res-
Asma: ’ ’ piratorio e imunologico imaturos em criancas.

Crian;:aS' Fonte de dados: Foi realizada uma revisdo nao sistematica de artigos em inglés, espanhol e por-
Doencas ,alérgicaS' tugués publicados nos Ultimos cinco anos em bases de dados como PubMed, EMBASE e SciELO. Os
Infeccoes ’ termos usados foram air pollution OR climate changes OR smoke AND children OR health.

Sintese dos dados: O aumento da prevaléncia de algumas doencas, como as alérgicas, é atri-
buido as interacdes entre o potencial genético e o meio ambiente. No entanto, o crescimento
desordenado combinado com o manejo inadequado de residuos tem causado problemas para o
planeta, como ondas de calor, secas, incéndios florestais, aumento de tempestades e inun-
dacoes, interferéncia em plantaces de alimentos e seus valores nutricionais, mudancas no
padrao de doencas infecciosas e poluicdo do ar resultantes do uso continuo de combustiveis
fosseis. As criancas, seres ainda em desenvolvimento com sistemas respiratorio e imunoldgico
imaturos, sao as primeiras vitimas da crise climatica.

Conclusées: Foi demonstrado que a exposicao pré e pds-natal aos poluentes ambientais podera
acelerar ou piorar a morbidade e mortalidade de muitas condicoes de salude, incluindo doencas
alérgicas. Os poluentes do ar ambiente alteram a microbiota, interferem na resposta imunolo-
gica e atuam diretamente na pele e no epitélio respiratorio, o que facilita a penetracao de
alérgenos. Compreender como a salide e o bem-estar das criangas e adolescentes sao afetados
pelas mudancas climaticas é uma questao urgente.
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na salde da populacdo.’ Embora a qualidade do ar tenha me-
lhorado em muitas regides nas Ultimas décadas, os niveis de
certos poluentes atmosféricos ainda excedem aqueles estabe-
lecidos pelas diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
na maioria dos paises, com 90% das pessoas no planeta respi-
rando ar poluido.?

Ha evidéncias que indicam o aumento na prevaléncia de al-
gumas doencas, como as alérgicas, o que é atribuido a intera-
cbes entre o potencial genético e o meio ambiente. Esta revi-
sdo teve como objetivo avaliar a relacao entre a exposicao as
mudancas climaticas e a poluicdo no desenvolvimento e/ou
agravamento de doencas alérgicas em criancas e adolescentes.

As mudancas climaticas e a poluicdo do ar estdo intimamen-
te relacionadas. A queima de combustiveis fosseis € o principal
fator contribuinte para a poluicao do ar. As atividades humanas
e a dependéncia de combustiveis fosseis levaram ao aumento
das concentracdes de emissdes de gases de efeito estufa natu-
rais e antropogénicas. As mudancas climaticas reinem ondas de
calor e secas, que facilitam os incéndios florestais, aumento da
intensidade de tempestades e inundacdes, afetando lavouras e a
qualidade dos alimentos, causando mudancas no padrao de
doencas infecciosas e poluicao do ar pelo uso continuo de com-
bustiveis fosseis. Essas mudancas podem induzir estresse, pro-
blemas mentais, doencas transmitidas por alimentos, agua ou
vetores, doencas respiratorias, desnutricdo, doencas causadas
pelo calor excessivo, pobreza e deslocamento de populacdes.?*

As criancas, seres ainda em estagio de desenvolvimento,
com sistemas respiratorio, imunoldgico e outros sistemas ima-
turos, sdo as principais vitimas da crise climatica.® Durante a
estacao mais quente, elas geralmente ficam expostas a tempe-
raturas mais altas por mais tempo quando brincam ao ar livre
e, como sao menos capazes de manter a temperatura interna
ideal, correm o risco de sofrer estresse térmico. Assim, é ur-
gente compreender como a salde e o bem-estar das criancas e
adolescentes podem ser afetados pelas mudancas climaticas.*

E impossivel prever o impacto das mudancas climaticas nas
geracdes futuras. Entretanto, os varios resultados adversos a
salde decorrentes da exposicdo pré e pos-natal provavelmente
terdo um efeito combinado que ira acelerar ou agravar a mor-
bidade e a mortalidade de muitas condicdes de salde, incluin-
do doencas alérgicas.’

Poluentes ambientais

Os poluentes atmosféricos podem ser classificados como prima-
rios ou secundarios. Poluentes primarios sao emitidos direta-
mente pelas fontes, como CO, SO, e material particulado (MP),
enquanto poluentes secundarios se formam na atmosfera em
decorréncia de reagdes quimicas e fisicas (O,, NO,, sulfatos e
particulas ultrafinas).¢ Eles podem ser classificados como gaso-
sos ou MP, dependendo de sua composicdo. O,, 6xidos de nitro-
génio (NO,), CO, CO,, compostos orgénicos volateis (COV), hi-
drocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP) e metais pesados
estao entre os compostos gasosos.®

O MP (particulas solidas e liquidas) pode ser subdividido le-
vando-se em consideracéo seu diametro aerodindmico em: MP_ |
(< 10 pm), MP, ; (< 2,5 pm)e MP_ (particulas ultrafinas); < 0,1
pm).> Os compostos gasosos do MP afetam negativamente as
vias aéreas e tém um impacto significativo no sistema respira-
torio® (tabela 1).

Nas Ultimas décadas muitos paises desenvolveram projetos
para reduzir a emissao de poluentes na atmosfera; muitos deles
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nao foram cumpridos ou estao em estagios iniciais de implemen-
tacdo, como no caso dos paises em desenvolvimento que ainda
precisam da industrializacao para crescer e estao vendo os niveis
de poluicao atmosférica aumentarem. Dessa maneira, 80% dos
individuos que vivem em areas urbanas estao expostos a niveis
de poluicao do ar que excedem as diretrizes da OMS.” A tabela 2
mostra os padroes de qualidade do ar no Brasil, de acordo com o
Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) - 2018.°

Poluentes domésticos

Os principais poluentes dentro das casas sao aqueles liberados
pela queima de combustiveis sélidos (CS) e pela fumaca do ta-
baco. Acredita-se que entre 2,5 a 3 bilhoes de pessoas no mun-
do (cerca de 50% da populacao mundial) e até 90% das familias
que vivem em areas rurais utilizam CS para cozinhar, aquecer e
iluminar suas casas.’

A queima de CS (biomassa e carvao) para aquecimento e
cozinhar é considerada a principal fonte de poluicédo interna-
do ar em areas rurais, uma pratica comum dada a falta de
fontes de energia modernas. A queima ineficiente e incom-
pleta de CS utilizando métodos tradicionais (fogoes e lareiras
em ambientes sem ventilacdo adequada) leva a niveis mais
elevados de varios poluentes: HAP, metais pesados, COV, car-
bono negro, MP, SO,, CO e NO."™ A combustao incompleta de
CS é uma das fontes primarias de MP intradomiciliar, liberan-
do principalmente particulas finas e ultrafinas (<1 mm de
diametro)."°

Os componentes basicos da maioria dos cigarros sao taba-
co, aditivos quimicos, filtro e embalagens de papel. Os fu-
mantes sao expostos a uma mistura toxica de mais de 7.000
produtos quimicos e mais de 60 compostos cancerigenos co-
nhecidos quando inalam a fumaca do cigarro (tabela 3), e a
Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos listou
93 deles.™

Além dos compostos encontrados nas folhas do tabaco, adi-
tivos industriais artificiais também sdo incorporados para dar
sabor, reduzir a irritacao que a fumaca causa no trato respira-
torio e potencializar os efeitos da nicotina. A nicotina é consi-
derada um estimulante, pois excita muitas células cerebrais.
N&o é tdo prejudicial quanto o alcatrdao e o CO, mas causa de-
pendéncia. A quantidade de nicotina varia dependendo do ci-
garro, mas a quantidade que o fumante inala é o que importa.
Fumar um cigarro resulta na absorcao de 1 a 2 mg de nicotina,
o que se reflete nas concentracdes plasmaticas arteriais mé-
dias de cerca de 0,03 mg/L (30 ng/mL)."

Impactos na saude

Os poluentes atmosféricos exercem sua agao mais nociva no
sistema respiratorio apds a inalacdo. Ambos os componentes
gasosos (0,, COV, CO e NO,) e o MP sédo estimulos inflamatorios
bem estabelecidos para a mucosa do trato respiratorio.
Dependendo do diametro aerodinamico do MP, sua acado pode
ocorrer em diferentes pontos do trato respiratorio: o MP, de-
posita-se na cavidade nasal e nas vias aéreas centrais.

A exposicdao a poluentes atmosféricos pode aumentar a
resposta imune adaptativa de linfocitos T helper tipo 2 (Th,)
e Th,,, como na asma, e interromper a resposta imune antivi-
ral.”?
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Tabela 1

Poluentes atmosféricos comuns, fontes e efeitos na salde®*¢

Poluente

Fonte

Acao prejudicial

Material particulado
MP

Gasoso
Ozonio (O,)

Dioxido de nitrogénio (NO,)

Di6xido de enxofre (SO,)

Monoxido de carbono (CO)

Particulado e gasoso

Toxinas do ar (benzeno,
cloreto de vinil,

Queima de combustivel; (veiculos motorizados, embarcacoes
maritimas, aeronaves, aquecimento doméstico, producao de

energia, qualquer outra queima industrial — incineracao de
residuos, fogoes a lenha e lareiras)

polens e outros bioaerossois;

viajar em estradas de terra (principalmente particulas
grossas);

poeira dispersa pelo vento (principalmente particulas
grossas);

abrasao da superficie do pneu (principalmente particulas
grossas);

trabalho de construcao (principalmente particulas grossas);

formacao secundaria por reacoes quimicas de particulas
finas

Nao emitido diretamente de recursos humanos; surge de
reacdes quimicas de compostos organicos volateis na
presenca atmosférica da luz solar

Estacoes geradoras de eletricidade térmica;

exaustao de veiculos motorizados;

outros meios de transporte (avides, ferrovias, maritimo);
equipamento de repavimentacao de gelo, empilhadeiras
movidas a propano;

fogoes a gas;

formacao secundaria por reacoes quimicas

Queima de combustiveis contendo enxofre (diesel);
transporte (que queima 6leo combustivel residual);
processo de sinterizacao utilizado na fundicao de metal
em po

Veiculo motorizado(especialmente durante o tempo frio,
em garagens, € em tlneis);

sistemas de aquecimento doméstico;

fornos de aquecimento com mau funcionamento ou mal
ventilados;

fogbes a lenha;

equipamento de repavimentacao de gelo

Combustao de combustivel fossil (veiculos motorizados);
produtos de processo industrial/atividades de consumo

MP. — Traqueia, brénquios, bronquiolos

MP, , — alvéolos

MPD‘1 — Alvéolos, tecido pulmonar,
sangue

Reduz a atividade mucociliar
emacrofagos alveolares

Irritacdo das vias aéreas superiores
Estresse oxidativo e pulmonare
inflamacao sistémica, remodelacao
Doenca obstrutiva pulmonar cronica,
Pode ser carcinogénico

Traqueia, brénquios, bronquiolos e
alvéolos

Oxidante fotoquimico altamente irritante
Exposicao prolongada

lesdo, inflamacao e hiper-reatividade
Traqueia, bronquios, bronquiolos e
alvéolos

Irritante

Afeta a mucosa, hiper-reatividade e
maior suscetibilidade a infeccoes

Traqueia, brénquios, bronquiolos e
alvéolos

Irritante

Afeta a mucosa, hiper-reatividade e
maior suscetibilidade a infeccoes
Alvéolos, corrente sanguinea
Hipodxia celular

cefaleia

associado a morte fetal

formaldeido, mercurio,
arsénico)

(lavagem a seco)

Material particulado (MP)

O papel do MP na compreensao do dano as células epiteliais
respiratorias ocorre por meio de um reconhecimento do padrao
de Toll-like receptor (TLR) 4e/ou ativacao do TLR2 pela via de
sinalizacao do fator nuclear kappa B (NF-KB)” e inflamassoma
NLRP3, resultando na producéo induzida de mediadores proé-in-
flamatorios - interleucina (IL)-1a, IL-6, CXCL8 e fator estimula-
dor de coldnia (GM-CSF).* Os MP, ;s e MP, ;s levam a ativacao
do inflamassoma NLRP3 por meioda producao de substancias
reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive oxygen substan-
ces) e, consequentemente, macrofagos, neutrofilos e células
dendriticas alveolares.®'> Uma vez processados pelas células
dendriticas, os antigenos serao introduzidos nos linfocitos T e,
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dependendo das moléculas coestimulatérias liberadas pelas
células dendriticas, uma resposta imune do tipo Th, ou Th, serd
estabelecida. Portanto, em resumo, o MP causara inflamacao
das vias aéreas (fig. 1)."”

Além disso, a exposicao a material particulado fino (MP, ;)
foi associada a metilacao alterada da maioria dos sitios de CpG
para os importantes genes imunorreguladores FOXP3, IL-4, IL-
10 e IFNy, com sua desregulacao mostrando alto potencial para
causar perda de integridade da barreira epitelial, dano ao DNA,
estresse oxidativo, dano mitocondrial,alteracdes associadas a
fibrose pulmonar.’>'* A exposicao ao MP, mesmo subcronica, em
camundongos, leva a alteracées no pulmao e no microbioma
intestinal (disbiose), causando danos aos pulmoes e intestino,
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Tabela 2  Padroes de qualidade do ar no Brasil de acordo com o Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) - 20188
Poluente do ar Periodo de referéncia Padroes de referéncia de qualidade do ar
Intermediarios Final
1P-1 1P-2 IP-3 FP
mg/m?3 mg/m?3 mg/m?3 mg/m?3 ppm
MP, 24 horas 120 100 75 50
Anual® 40 35 30 20
MP, 24 horas 60 50 37 25
Anual® 20 17 15 10
50 24 horas 125 50 30 20
z Anual® 40 30 20
NO, 1hour® 260 240 220 200
Anual® 60 50 45 40
0, 8 horas® 140 130 120 100
Fumaca 24 horas 120 100 75 50
Anual® 40 35 30 20
co 8 horas© - - - - 9
24 horas - - - 240
PTS Anual¢ - - - 80
Pbe Anual? - - - 0,5

ppm, parte por milhao; MP.

10?

material particulado com diametro inferior a 10 pm; MP

,5» Material particulado com didmetro inferior a 2,5

pm; SO,, diéxido de enxofre; NO,, didxido de nitrogénio; O,, ozdnio; CO, mondxido de carbono; PTS, particulas totais em suspensao; Pb,

chumbo.

2 Média aritmética anual.

b Média horaria.

¢ Média mdvel maxima obtida no dia.
4 Média geométrica anual.

¢ Medido em PTS.

e a inflamacao sistémica afeta o desenvolvimento de doencas
alérgicas ao longo da vida.

A acdo direta da exposicdo ao O, no epitélio respiratério
induz a liberacao de citocinas e metabdlitos do acido araqui-
donico, os leucotrienos formados a partir da atividade da ci-
clooxigenase e da lipooxigenase, prejudicando a depuracao
mucociliar e aumentando a producdo de radicais livres."”

Mudancas climaticas e o microbioma

As mudancas climaticas e a poluicao do ar ambiente também
determinam alteracdes na microbiota ambiental, que por sua
vez se reflete na colonizacao da crianca e, consequentemente,
em sua microbiota: cutanea, respiratoria, intestinal, entre ou-

Tabela 3  Principais produtos quimicos e compostos quimi-
cos identificados comonocivos e constituintes potencialmente
nocivos em produtos de tabaco e fumaca de tabaco™

Constituintes

Monoxido de carbono Arsénico

Cianeto de hidrogénio Niquel

Benzeno Benzopireno
Formaldeido Cadmio

Nicotina Residuos de pesticidas
Fenol Acetona
Hidrocarbonetos policiclicos (HAP) Naftaleno

Nitrosaminas especificas do tabaco Fosforo P4 / P6

(TSNA, Tobacco-specific nitrosamines)

tras.’® Essa disbiose pode ser seguida por mudancas significati-
vas no sistema imunolégico dacrianca, como expressdes altera-
das de TLR, funcao alterada das células T, respostas antivirais
alteradas e sensibilizacdo alérgica alterada.’® Acredita-se que
muitas dessas alteracdes sejam decorrentes de alteracoes epi-
genéticas, adquiridas no Utero e transmitidas a prole subse-
quente, e pela co-exposicao a estimulos alergénicos e nao aler-
génicos. A microbiota das vias aéreas tem efeitos agudos e de
longo prazo na saude respiratoria, enquanto a microbiota in-
testinal influencia a saude das vias aéreas indiretamente por
meio do eixo intestino-pulmao.’

O trato gastrintestinal também pode estar envolvido com a
poluicéo do ar, assim como os tratos respiratorio e cardiovascular,
embora haja controvérsia entre os pesquisadores. Estudos expe-
rimentais com animais que receberam altas doses de MP urbano
por gavagem mostraram aumento da permeabilidade intestinal
em decorréncia da perda de juncoes estreitas entre enterocitos,
aumento da expressao de IL-6 e apoptose de células epiteliais do
colon. A exposicéo prolongada ao MP, , além das alteracées ante-
riores, determinou alteracdes na microbiota intestinal e na ho-
meostase dos acidos graxos. Além disso, os HAPs, componentes
dos poluentes atmosféricos, podem interferir de maneira signifi-
cativa no equilibrio entre os ligantes do receptor aril-hidrocarbo-
neto (AhR, do inglésaryl hydrocarbon receptor) derivados de bac-
térias comensais no trato gastrintestinal e de células Th
regulatorias e Th17 epiteliais, ' uma etapa critica para o inicio de
doenca inflamatoria intestinal e alergia alimentar.™

A acao dos poluentes sobre as células do sistema imunologico
compromete os mecanismos de tolerancia imunoldgica e os me-
canismos de defesa antivirais e antibacterianos, tornando mais
frequentes as infeccdes por agentes respiratorios' (tabela 4).
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Macrofago
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Célula epitelial bronquica
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Dano a célula epitelial/ativacao
I Il |

Célula

CélulaT «— dendritica €_Citocinas derivadas

b T~

Exacerbacoes respiratoérias
induzidas por MP

Figura 1
tado de Glencross et al., 2020."

Poluicao do ar e doencas respiratérias ou alérgicas

Asma

A predisposicao genética combinada com a exposicao ambien-
tal a substancias inaladas que afetam as vias aéreas é o maior
fator de risco para o desenvolvimento de asma. Nos ultimos
anos, evidéncias epidemiologicas robustas mostraram que a po-
luicdo do ar nao afeta apenas os pacientes com asma preexis-
tente, mas também pode ser um fator causador para inicia-la.?
Além disso, um determinado individuo,submetido ao conjunto
de todas as exposicoes ao ambiente externo desde a precon-
cepcao, sofrera as consequéncias dessas exposicoes a nivel ce-
lular e organico.?

Exposicdo pré-natal

Os impactos da exposicdo a poluicdo do ar durante o periodo
pré-natal podem afetar a organogénese e o desenvolvimento
dos 6rgdos (ou seja, os pulmoes), o que pode levar a complica-
¢oes em longo prazo, afetando a saude respiratoria de diferen-
tes formas.?

Estudos recentes mostraram o acimulo de carbono negro no
lado fetal da placenta, sugerindo que particulas ambientais po-

Tabela 4

€— Granulécito

do epitélio

Célula
linfoide inata

Interacao entre material particulado e células do sistema imunoldgico envolvidas na homeostase do trato respiratoério - Adap-

dem ser transportadas para o feto e representam um mecanis-
mo potencial que pode explicar os efeitos prejudiciais da polui-
¢ao a saude desde o inicio da vida.?

A exposicao durante a gravidez (24 a 36 semanas) a 2 pyg/m?
ou mais que PM, ; durante a fase sacular de crescimento pulmo-
nar foi associada a um risco 1,29 vezes maior de asma (IC 95%:
1,06-1,58), asma atual (RR: 1,27; IC 95%: 1,04-1,54), mas nao
sibilancia atual.?»*> O dano ao desenvolvimento pulmonar tam-
bém contribui para a mortalidade infantil.?2

A exposicao ao MP10decorrente do trafego intenso nas estra-
das, durante a gravidez, foi associada a reducdes significativas
na fungdo pulmonar.” A exposicao materna ao NO, relacionado
ao trafego, especialmente no primeiro trimestre da gravidez,
foi associada a um risco aumentado de desenvolver asma, rini-
te e eczema em criancas.”’

Os componentes da fumaca do cigarro sao potencialmente
toxicos para o feto em desenvolvimento, incluindo chumbo, ni-
cotina, cotinina, cianeto, cadmio, mercurio, CO e HAP. O CO
reduz o suprimento de O, do feto, levando a hipoxia, pois se
liga a hemoglobina com afinidade 200 vezes maior que 0 O, e
dificulta a liberacdo do O, para as células. A hipoxia cronica
leve do tecido fetal pode persistir por 5 a 6 horas apos a mae
parar de fumar.?

Uma metanalise recente avaliou os efeitos deletérios da ex-
posicao a fumaca do tabaco durante a gravidez, associados a

Mudancas na tolerancia imunologica e na resposta antimicrobiana decorrente da poluicao do ar™

Desregulacao da tolerancia imunologica

Desregulacdo da imunidade antimicrobiana e antiviral

Estimula células epiteliais e macrdfagos a produzir citocinas
pro-inflamatorias e quimiocinas que atraem leucocitos

A acdo adjuvante do MP aumenta a maturacdo das células
apresentadoras de antigenos e sua expressao de antigenos

Supressdo da resposta de células T regulatorias por citocinas
pro-inflamatorias (como IL-6)

Oxidacao de proteinas levando a formacao de neoantigenos

Aumento do nimero de macrdfagos com diminuicao da capaci-
dade fagocitica

NO, aumenta a expressao epitelial de ICAM-1 (receptor de virus
respiratorio)

Desregulacao da producéo de IFN-y por células T

Desenvolvimento de um ambiente inflamatoério padrao Th2,
inadequado para infeccdo microbiana das vias aéreas

MP, material particulado; NO,, dioxido de nitrogénio; ICAM-1, molécula de adesao intercelular 1; IL-6, interleucina 6; IFN-y, interferon-gama.
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efeitos prejudiciais no feto e no recém-nascido nos primeiros
dois anos de vida.” Em relacao ao sistema respiratorio, a expo-
sicdo durante a gravidez e a exposicao passiva apos 0 nasci-
mento foram associadas a maior risco de sibilancia em criancas
menores de 2 anos, maior frequéncia de infeccdes do trato res-
piratorio em criancas menores de 2 anos (incluindo bronquioli-
te, pneumonia, bronquite, tuberculose pulmonar, otite média)
e aumento do risco de desenvolver asma.?” Acredita-se que, a
nivel epigenético, a exposicdo a fumaca do tabaco durante a
gravidez possa alterar a metilacao do DNA e a expressao do RNA
mensageiro no tecido da placenta, o que pode determinar alte-
racbes na expressao de genes que afetam o desenvolvimento
das condicdes de saide na prole.*

Exposicdo no inicio da vida

A exposicdo ao MP tem sido associada a funcao pulmonar preju-
dicada em criancas, documentada pela diminuicao nas taxas de
pico de fluxo expiratério e volume expiratorio forcado no pri-
meiro segundo, especialmente em criancas asmaticas, e clini-
camente externalizado pelo aumento no nimero de exacerba-
coes, visitas a unidade de pronto atendimento, hospitalizacoes
e mortes infantis.>"*

A exposicdo ao MP, e NO, foi associada a reducéo da infla-
macao eosinofilica e neutrofilica da mucosa respiratoria em
criancas sem sibilancia. Por outro lado, a exposicao prolongada
ao MP10 foi associada a inflamacao eosinofilica em criancas
com sibilancia, sugerindo que ela possa contribuir para o de-
senvolvimento da asma e de inflamacao e promover a remode-
lacdo das vias aéreas.**

A exposicao passiva a fumaca do tabaco ou dispositivos libe-
radores de nicotina foi associada a um risco aumentado de sibi-
lancia e asma em criancgas.”

Poluicdo e sensibilizacao alérgica

0O aumento do aquecimento global relacionado as mudancas
climaticas esta associado a mudancas nas estacoes do polen,
tornando-as mais longas.** Evidéncias cientificas mostram que
os componentes da poluicdo atmosférica também podem inte-
ragir com alérgenos transportados pelo ar e aumentar o risco
de sensibilizacdo atopica e exacerbacédo dos sintomas em indi-
viduos sensibilizados. Foi demonstrado que MP, O,, CO,, parti-
culas de exaustao dediesel, SO, e NO, propiciama liberagao de
mediadores pré-inflamatorios que podem acelerar a sensibili-
zacdo mediada por IgE e a alergia de individuos suscetiveis.
Além disso, foi demonstrado que a poluicdo do ar aumenta a
alergenicidade do pdlen.3*

Embora os acaros da poeira doméstica (APDs) e esporos de
fungos sejam fontes importantes de alérgenos que induzem
asma e rinite, eles sao muito sensiveis as modificacées do mi-
croambiente. Portanto, mudancas globais ou regionais na tem-
peratura, umidade, poluicao do ar ou outras condicdes ambien-
tais podem modificar o crescimento, a sobrevivéncia e a
producao de alérgenos naturais de APDs e fungos.*” Consequen-
temente, a sensibilizacao a APDs e fungos aumentou em algu-
mas regides do mundo, especialmente nas areas subtropicais e
tropicais.*®*° Os efeitos sinérgicos entre calor extremo e ae-
roalérgenos intensificam o efeito toxico dos poluentes atmos-
féricos, o que por sua vez aumenta a alergenicidade de ae-
roalérgenos.*

S52

Rinossinusite alérgica

A poluicao do ar ambiente tem sido uma das causas apontadas
pelo aumento da prevaléncia de rinossinusite alérgica (RA). Os
estudos de Norback et al. indicam que a exposicao pré-natal a
altos niveis de NO, esta associada ao aumento da prevaléncia
de RA na prole.”

A exposicéo pré e pés-natal a niveis elevados de NO, e MP
foi associada a um aumento da prevaléncia de rinite e uma
menor frequéncia de remissao de sibilancia. Ter mofo, umidade
e baratas em casa foi associado a um aumento na prevaléncia
de sibilancia, e cozinhar com gas foi associado a um aumento
no aparecimento de rinite.*

A exposicdo a alérgenos internos e externos € um fator de
risco bem estabelecido para o desenvolvimento de RA, e formas
mais graves, especialmente a exposicdo interna.” Por outro
lado, a exposicédo a poluicéo do ar relacionada ao trafego (TRAP,
do inglés traffic-related air pollution), por induzir estresse oxi-
dativo e afetar o eixo das células epiteliais das células T dendri-
ticas em direcao a uma resposta imune Th2, justifica a relacao
entre esses tipos de exposicao e o desenvolvimento de RA.*

Dermatite atopica

A pele humana atua como um escudo bioldgico protetor contra
produtos quimicos pro-oxidantes e poluentes atmosféricos.
Como o maior 6rgao do corpo, esta constantemente exposto a
compostos do ambiente circundante. As evidéncias relacionam
a exposicao a diversos fatores ambientais, seja em altas con-
centracdes ou por um longo tempo, como radiacao ultravioleta
(UV), poluentes do ar ambiente (HAP, COV, MP, metais pesados,
gases poluentes [CO, NO,, SO,, O,]) e poluentes do ar ambiente
interno (consumo de combustiveis solidos, fumaca de tabaco),
a perda da funcao de barreira exercida pela pele.**

Danos a barreira da pele também parecem estar intimamen-
te relacionados ao aumento da producao de espécies reativas
de oxigénio (EROs), inducao de estresse oxidativo, ativacao do
AhR e citocinas inflamatorias, associados ao envelhecimento
extrinseco precoce e aumento da incidéncia de psoriase, acne,
dermatite atdpica e cancer de pele.”>* Os COV foram associa-
dos a uma prevaléncia mais alta de dermatite atopica.*

O mecanismo pelo qual a poluicao do ar contribui para o
desenvolvimento e exacerbacao da dermatite atopica ainda é
desconhecido. Um estudo experimental em ratos com dermati-
te atopica documentou umaexacerbacaoda condicao dermato-
logica quando expostos a ovalbumina e MP, . Houve um aumen-
to nos escores de gravidade clinica, perda de agua transepitelial
e espessura epidérmica em comparacao ao grupo sem interven-
cao. Varios genes associados a inflamacao cutanea foram de-
tectados para regulacdo. De acordo com os autores, o MP10
induziu/agravou a inflamacédo cutanea em decorréncia de ex-
pressao diferencial de genes que controlam a integridade da
barreira cutanea e a resposta imune.*

Alergia ocular

Embora o sistema respiratorio seja o principal afetado pelos
efeitos nocivos dos poluentes atmosféricos, a superficie ocular
também é afetada porque esta diretamente exposta a varios
fatores e poluentes ambientais, internos e externos.* As iner-
vacoes densas na superficie ocular sdo muito sensiveis aos pro-
dutos quimicos ambientais, e apenas uma fina pelicula lacrimal
protege os olhos humanos, muitas vezes insuficiente para pre-
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venir o desenvolvimento de sintomas de conjuntivite ou olhos
secos apos a exposicao.*

A correlacdo entre a exposicdo a altos niveis de O, e um au-
mento na temperatura ambiente foi documentada, com o pa-
drao de apresentacao da alergia ocular recente e um aumento
em sua prevaléncia.*

Além de afetar doencas alérgicas, a resposta inflamatoria
associada a poluicao do ar pode contribuir para outras condi-
¢oes, como doencas cardiovasculares, hipertensao, malignida-
de, doenca de Alzheimer, deméncia, comprometimento cogni-
tivo e acidente vascular encefalico.*

Conclusoes

Os avancos alcancados no periodo Antropoceno (a partir da dé-
cada de 1950) nos prejudicaram muito, dadas as mudancas cli-
maticas que geraram. Essas mudancas sem divida terao efeitos
prejudiciais profundos, agudos e de longo prazo nas criancas
hoje e no futuro. O pediatra pode ter um papel relevante em
uma série de acoes, como a implementacdo e promocao de
estratégias educativas para as criancas e seus cuidadores.
Como pediatras, temos a responsabilidade moral de garantir a
salde das criancas de hoje e das que nascerao nas futuras ge-
racoes.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Iniquidades sociais em Objetivo: Apresentar as consequéncias das desigualdades sociais sobre a salde das criancas
saude; como um problema global e persistente, demonstrando as suas raizes historicas e estruturais
Determinantes nas diferentes sociedgdes. )

sociais: Fontes dos dados: Artigos relevantes na base de dados PubMed/MEDLINE, além dos encontrados

em busca manual e nas referéncias bibliograficas dos estudos selecionados e consulta a sites de
organismos internacionais para obter dados e documentos relevantes.

Sintese dos dados: Para entender como as iniquidades afetam a salde, é necessario conhecer
a distribuicao desigual dos seus determinantes sociais entre grupos populacionais. No caso das
criancas, a via parental de determinacao é central. A forma nao equanime como muitas fami-
lias ou agrupamentos sociais vivem, determinada por desigualdades sociais e econémicas, pro-
duzem resultados desiguais na salide, em particular das criancas. Isto se observa entre e dentro
dos paises. Criancas de grupos populacionais mais vulneraveis consistentemente tém piores
condicodes de saude. Intervencdes voltadas para a saude das criancas devem ir além do cuidado
e atuar de forma integrada sobre a pobreza e sobre as desigualdades sociais e econdmicas,
visando acabar com diferencas sistematicas e injustas.

Conclusées: Apesar dos consideraveis avancos observados na saide das criancas nas Ultimas
décadas em nivel global, as desigualdades medidas por diferentes indicadores mostram que
estas se mantém. Este cenario merece atencao por parte de pesquisadores e tomadores de
decisdo, ainda mais em contexto de crise sanitaria mundial causada pela pandemia de CO-
VID-19, que vem aprofundando ainda mais a situacao de vulnerabilidade e as desigualdades
sociais em saude em todo o mundo.

2255-5536/© 2021 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome da Sociedade Brasileira de
Pediatria. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecom-
mons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Salde da crianca

|ntrodu§_50 caracteristicas persistentes, ou mesmo que se agravam. Nesse
contexto, ressalta-se a importancia das diferencas que sao ge-
Na histéria das sociedades humanas, as diferencas existen- radas pelo desigual acesso e distribuicdo do que a sociedade

tes entre os individuos ou entre os grupos que as compdem sao produz e pelas formas como seus diferentes grupos se relacio-
nam. Assim, enquanto uma pequena parcela da populacao con-
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Entdo, estabelecem-se as iniquidades, na medida em que se
definem relacGes e acessos assimétricos no tocante aos frutos
dos esforcos coletivos. Essas iniquidades transmitem-se pelas
geracoes, existindo no presente e nos mais diversos momentos
historicos da humanidade.' Enquanto as desigualdades econé-
micas tém tido centralidade na explicacao dessas iniquidades,
analises mais recentes enfatizam a importancia de outros fato-
res, em particular as questdes etno-raciais e de género.?

As desigualdades e iniquidades, materiais ou ndo materiais,
verificadas em diferentes esferas da vida de diferentes socie-
dades, com frequéncia, sdo observadas e registradas por seus
efeitos na satde de individuos e de populacdes. As desigualda-
des, em suas variadas formas, irdo expressar-se no que se tem
denominado como determinantes sociais da saude. Esses deter-
minantes estao expressos nao somente no mundo material (ha-
bitacdo, saneamento, transporte, acesso a alimentos adequa-
dos, acesso a servicos de saude, escolaridade etc.), mas
também nas relacoes imateriais que se estabelecem entre os
individuos e grupos sociais e que engendram formas de opres-
sdo e sofrimento psicossocial.?

N&o por acaso, as desigualdades observadas na satde tém sido
consistentemente relacionadas com aquelas vistas em outros pla-
nos da vida social. Assim, os mais diferentes problemas de salde,
sejam infecciosos, croénicos, mentais, violéncias etc., consisten-
temente ocorrem com maior frequéncia entre os grupos mais
vulneraveis de qualquer sociedade, mesmo as mais afluentes. Os
efeitos podem ser observados em todas as fases do ciclo da vida,
do nascimento a morte. Porém, as criancas, por suas caracteris-
ticas, constituem-se um grupo sensivel e vulneravel as adversida-
des sociais que afetam sua salde e seu desenvolvimento.

0 Brasil é um pais caracterizado pelo alto grau de desigual-
dades, o que o coloca entre os paises mais desiguais do plane-
ta.? Os efeitos dessas desigualdades sobre as condicoes de vida
da grande maioria da populacao brasileira sao marcantes, as-
sim como seus efeitos sobre a salde,® seja da populacao, em
geral, ou das criancas, em particular.®

O objetivo deste artigo € apresentar as consequéncias das
desigualdades sociais sobre a satde das criancas como um pro-
blema global que aflige as populacdes ndo somente dos paises
pobres, mas também aquela dos paises ricos, locais em que sua
persisténcia demonstra as raizes historicas e estruturais desse
problema. Apesar de relacionado, diferencia-se da discussao
sobre a pobreza e a saude.’” A pobreza refere-se a caréncia ab-
soluta e manifesta-se por meio da fome e da desnutricao, do
acesso limitado a educacao e a outros servicos basicos, da dis-
criminacao e da exclusao social, bem como da falta de partici-
pacao na tomada de decisoes. Por sua vez, a desigualdade é um
conceito relacional e refere-se a existéncia de diferencas ini-
quas entre individuos e grupos sociais, mesmo sem a existéncia
de pobreza, como acontece em algumas sociedades afluentes.
Certamente € um dos mais relevantes problemas no campo da
saude das populacdes a nivel global, e um imenso desafio para
todos que buscam elaborar solucoes.

Desigualdades sociais e desigualdades em saude

Em qualquer sociedade sao observadas diferencas nos niveis de
salde entre individuos e grupos populacionais. Isso pode ocorrer
por fatores como variacoes genéticas, envelhecimento, questdes
bioldgicas relativas ao sexo, entre outros. Contudo, as variacoes
ou diferencas na salde podem néo ser aleatorias ou geradas por
fatores puramente biologicos. Logo, quando sao sistematicas,
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apresentando padrdes consistentes em sua distribuicao, e quando
sao socialmente produzidas, constituindo-se diferencas injustas,
geradas e mantidas por modelos injustos de organizacao social,
tais “diferencas” sao, na verdade, “iniquidades” em salde.’

As iniquidades em salde sao, desse modo, geradas por fatores
socioeconomicos e ambientais e por estilos de vida, influenciados
pela estrutura social, e sdo, em principio, passiveis de mudancas.
No sentido oposto, a equidade em saude esta relacionada a ideia
de justica, em que todas as pessoas poderiam atingir todo seu
potencial de salde e ninguém deveria ser prejudicado por sua
posicao social ou outro motivo determinado socialmente.* O con-
ceito de equidade inclui a nocao de necessidade, partindo do
principio de que ha diferentes necessidades individuais e os recur-
sos deveriam ser partilhados de acordo com essas diferencas.**

O preconceito e a discriminacao racial sao exemplos de fato-
res que levam a diferencas injustas de acesso a recursos e opor-
tunidades de salde entre os diferentes grupos. Ha evidéncias
do quanto pessoas negras tém pior situacdo de saide do que
pessoas brancas, desde o nascimento até a morte.?° Desigual-
dades de género também sao capazes de provocar situagoes
injustas de salde e estdo bem documentadas na literatura
cientifica.'® Além disso, ja foi demonstrado de maneira conclu-
siva 0 quanto circunstancias materiais em geral - como desvan-
tagem educacional, pobreza e condicées ruins de trabalho -
podem aumentar as chances de adoecimento e morte."

0 acesso aos servicos de salde também pode ser prejudicado
por iniquidades sociais. Isso é de fundamental importancia, pois,
sem cuidados de salde eficazes, que fornecam prevencéo e pro-
mocao da salde e tratamento de doencas, todas as outras ativi-
dades humanas sao afetadas.’ Existem trés tipos de barreiras de
acesso aos servicos de salde: barreiras de acesso geografico,
quando a localizacdo do servico € pior em regides menos favore-
cidas; barreiras de acesso econémico, relativas ao altos valores
cobrados em servicos indisponiveis no sistema publico; e por
fim, as barreiras de acesso cultural, referentes ao tratamento
inadequado oferecido a grupos socialmente vulneraveis por pro-
fissionais de salde, interferindo na qualidade do atendimento.?

As iniquidades em salde ocorrem numa perspectiva global,
afligindo todas as sociedades humanas, porém nem sempre sdo
consideradas injustas e sujeitas de acoes politicas globais.' As
iniquidades globais em salde sdo mantenedoras de condicoes
historicas de desvantagens entre regides mais favorecidas do
mundo, onde, por exemplo, a mortalidade infantil é uma con-
dicdo muito rara, e as regides mais pobres, onde é um proble-
ma ainda alarmante.™

Para modificar essa realidade sao necessarias politicas que
visem eliminar todas as diferencas sistematicas em salde entre
grupos populacionais, considerando suas diversas necessida-
des. Contudo, é preciso que as acdes nao sejam apenas centra-
das em grupos mais vulneraveis, mas que tenham referéncia na
reducéo das diferencas de salde entre os mais e os menos pri-
vilegiados, sempre visando o aumento da melhoria da situacao
de salde, sem reduzir o nivel geral. Os determinantes sociais
da salde que influenciam o surgimento de iniquidades devem
receber atencao especial das estratégias politicas, construidas
sobre principios de equidade.

Saude das criancas e seus determinantes

Desde antes do nascimento, as crian¢as cujos pais vivem em
situacao de vulnerabilidade socioeconémica podem ter piores
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condicoes de salde em comparacao com as que vivem em me-
lhores circunstancias.” Os caminhos pelos quais as condicoes
de vida afetam a salide da crianca sao complexos e impulsiona-
dos por iniquidades sociais, ou seja, pela distribuicao desigual
e injusta de poder e recursos, que determinam as circunstan-
cias em que as criancas vao crescer.

Para entender como as iniquidades afetam a salde de uma
populacao, é necessario entender seus determinantes, ou seja,
as condicdes sob as quais as pessoas nascem, crescem, traba-
lham e vivem, e levar em conta a distribuicao desigual desses
determinantes entre grupos populacionais.’ No caso das crian-
cas, € imprescindivel considerar a via parental de determina-

Figura 1
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cao social, ja que dependem dos adultos responsaveis para so-
breviver.

Um modelo dos determinantes sociais da salde da crianca
esta representado na figura 1, com desfechos de saude resul-
tando da interrelacdo de fatores em varios niveis.'>'® O modelo
se inicia com os desfechos de salde, influenciados de maneira
direta pelas condicdes biologicas da crianca (sexo, anomalias
congénitas) e da mae (gravidez multipla, gestacdes anteriores)
e, a partir disso, dispoem-se outros niveis que podem ser modi-
ficaveis. No nivel seguinte, intermediario, estao elementos que
mediam a relacdo entre os fatores estruturais e os desfechos de
saude, composto de circunstancias materiais e ndo materiais.

Modelo de determinantes sociais da saude da crianca (Adaptado de Mosley & Chen, 1984 e Solar & Irwin, 2010)."
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Entre as circunstancias materiais, pode-se destacar o
exemplo das moradias em tamanho e condi¢ées inadequadas,
caracterizadas por aglomeracao de pessoas e falta de sanea-
mento, ambientes de risco para diarreias, problemas respira-
torios e outras doencas infecciosas transmissiveis.'”” Familias
em situacao de pobreza podem nao ter recursos para aquisi-
¢ao de produtos de higiene, medicamentos ou alimentos, ou
quando os obtém sao de baixa qualidade nutricional.” Ocupa-
coes que nao garantam direitos basicos, como licenca mater-
nidade ou afastamento parental quando a crianca adoece,
tornam o cuidado das criancas insuficiente e os expde a con-
dicdes adversas.”'?

Entre os fatores ndo materiais estdo a saide mental dos cui-
dadores, seus comportamentos de saude, a parentalidade e a
coesao social. A salide mental dos cuidadores é um determinan-
te importante, pois pode afetar a salde fisica e mental da
crianca por duas vias: quando sentimentos negativos gerados
por iniquidade afetam caminhos neuroenddcrinos, prejudican-
do-o0s,®" ou quando estressores gerados em contextos de desi-
gualdade social influenciam comportamentos de salude."

Por ainda nao ter controle sobre decisoes, nem os proprios
comportamentos desenvolvidos, a crianca depende dos com-
portamentos de salde dos cuidadores. A escolha de alimentos
menos saudaveis, o habito de fumar, baixo conhecimento sobre
a importancia da imunizacdo e a ndo adocédo de praticas para
prevenir doencas e promover salde podem ser mais comuns em
grupos mais vulneraveis.?’ Além disso, a decisdo tardia pela
procura por servicos de salde pelos responsaveis e a adesao
deficiente ao tratamento recomendado a crianca estdo asso-
ciados ao status socioeconémico e podem aumentar o risco de
morte ou agravar doencas existentes.?"?

A parentalidade, que diz respeito as atividades de cuidado
desempenhadas pelos adultos para sobrevivéncia e pleno de-
senvolvimento da crianca, sob circunstancias sociais negativas,
pode resultar no cuidar inconsistente.?” Ha evidéncias de que
sintomas depressivos elevados em maes sao associados a menos
uso de puericultura até os 12 meses, mais hospitalizacoes do
bebé&, menos posicionamento de costas para dormir, menos va-
cinacoes atualizadas,?** desmame precoce? e maior risco de
desnutricao.®

Comunidades com fraca coesao social, ou seja, sem lacos de
solidariedade suficientes para formar conexdes e redes de
apoio, podem afetar negativamente a salde. As relacées en-
tre os cuidadores da crianca e a comunidade tém o potencial
de fornecer um ambiente de apoio para uma parentalidade
saudavel e positiva. A coesao social pode ter um papel protetor
em situacoes de negligéncia, e é capaz de satisfazer necessida-
des basicas da crianca.?®

A salde da crianca é sensivel a varios aspectos relacionados
aos servicos de salde, ultimo elemento no nivel intermediario
do modelo. Familias mais pobres podem encontrar pior acesso,
como barreiras geograficas, tendo que percorrer longos traje-
tos, sejam econdmicas, quando o servico tem algum custo, ou
culturais, quando os profissionais tém preconceito com os cui-
dadores/crianca.’” A indisponibilidade de servicos como consul-
tas pré-natal, atendimento ao parto ou pediatria e/ou insumos,
como medicamentos, vacinas e suplementos nutricionais, pode
ser maior onde os mais pobres sao atendidos.’” Pior qualidade
organizacional também pode ser encontrada, como maior tem-
po de espera para atendimento, por exemplo.’

No ultimo nivel do modelo estao os fatores estruturais, com-
postos pelo status socioeconémico dos cuidadores, determina-
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do transversalmente pela classe social, relacoes de género e
pelo racismo, e influenciado pela cultura, politicas publicas,
sociais e macroeconomicas. Como criancas nao apresentam
ocupacao nem renda, elas ndo tém um status socioecondémico,
mas vivem sob uma circunstancia socioeconémica proporciona-
da pelos status dos adultos com quem convivem. "

Os fatores estruturais determinam a distribuicao de todos os
recursos no nivel intermediario do modelo. O racismo, por exem-
plo, exerce forte influéncia sobre toda a cadeia de determina-
¢ao social, produzindo iniquidades sociais de salde da crianca.
No Brasil, maes negras (pretas e pardas) e indigenas tém menor
frequéncia ou inicio tardio do pré-natal e maior peregrinacdo em
busca de atendimento durante o parto em comparacao as bran-
cas.®?% |sso resulta em maior risco de baixo peso ao nascer,
nascer pequeno para a idade gestacional ou prematuridade, fa-
tores que aumentam o risco de mortalidade infantil.?

Mesmo em contexto de transicao nutricional e epidemiologi-
ca, quando determinantes que nao demonstravam ter tanta
influéncia sobre a salde da crianca em contextos de maior po-
breza passam a ganhar destaque, a desigualdade pode ser ob-
servada. Por exemplo, mesmo com a reducao da taxa de mor-
talidade infantil, sobretudo por causas ligadas a pobreza,
criancas pretas, pardas e indigenas ainda sofrem mais hospita-
lizacbes por doencas infecciosas e parasitarias.’' As criancas
indigenas ainda sdao mais acometidas por desnutricdo, embora
as taxas de desnutricao estejam sendo substituidas por um au-
mento nas taxas de excesso de peso na populacao de criancas
em geral.’? Somado a isso, a morbimortalidade por doencas
cronicas, acidentes e violéncias passam a ganhar destaque e
devem se tornar o foco de acdes de saude.***

Conhecer detalhadamente as vias pelas quais os determinan-
tes sociais afetam a salde é fundamental para identificar de
que maneira as iniquidades em saude sao produzidas e como
podem ser evitadas. Associado a essa ideia, é preciso conside-
rar que nenhuma dessas vias se sobrepde as outras.* Politicas
e acoes sociais e de salde, que sdo determinantes estruturais
da salde, sao fundamentais para melhoria das condicdes de
vida de populacdes mais vulneraveis socioeconomicamente e,
por consequéncia, evitam e minimizam desfechos negativos na
saude da crianca, reduzindo iniquidades sociais na saude.

Problemas de saude da crianca: principais
indicadores e novos desafios em contexto da
pandemia do COVID-19

Os problemas de satde da crianca estao desigualmente distribui-
dos no mundo, com os piores niveis consistentemente observa-
dos em regides mais pobres. Por revelarem niveis de desigualda-
de e pobreza, os indicadores de saude também sao utilizados no
acompanhamento do desenvolvimento social e econdémico, ja
que estao relacionados as condicoes de vida, seguranca alimen-
tar e nutricional e acesso a servicos de saude. Entre os indicado-
res relevantes e mais utilizados estdo: as taxas de mortalidade
em menores que 5 anos, infantil e neonatal, de prematuridade e
de baixo peso ao nascer e as medidas do estado nutricional,
como o déficit de estatura ou desnutricdo cronica (stunting), de
desnutricao aguda (wasting) e de excesso de peso (overweight).*

E importante destacar o declinio das taxas de mortalidade
em menores de 5 anos em todas as regides do planeta, com re-
ducdes de mais de 40% entre 1990 e 2019, porém nem todos os
lugares alcancaram niveis considerados aceitaveis.*” A figura 2
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Figura 2  Taxas de mortalidade em menores que 5 anos, infantil e neonatal (por 1000 nascidos vivos) para 1990 e 2019. Fonte: Estimati-

vas desenvolvidas pela UN Inter-agency Group for Child Mortality Estimation (UNICEF, WHO, World Bank, UN DESA Population Division).

Disponivel em: www.childmortality.org.

mostra as taxas de mortalidade em menores que 5 anos, infantil
e neonatal para os anos de 1990 e 2019.*” Em 2019, a taxa global
de mortalidade em menores de 5 anos (38,0/1000 nascidos vivos)
ainda estava muito acima da meta estabelecida para 2030 pelos
Objetivos de Desenvolvimento Sustentaveis (ODS) (25,0/1000
nascidos vivos).* Por regidao geografica, essa taxa variou consi-
deravelmente entre as regides do planeta, alcancando 96,8/1000
nascidos vivos na Africa Ocidental e Central contra 6,3/1000 nas-
cidos vivos na América do Norte. Essa diferenca de aproximada-
mente 15 vezes em um importante indicador de salide da crianca
expressa de modo contundente os altos niveis de iniquidades
globais existentes.*” O mesmo abismo se observa quando se com-
para a taxa média de mortalidade em menores de 5 anos entre

os paises de baixa renda (67,6/1000 nascidos vivos) com os de
alta renda (taxa média de 5,0/1000 nascidos vivos). O Brasil
manteve niveis médios, esperados para grupos de paises de ren-
da média alta (13,9/1000 nascidos vivos).?’

Quando a analise é feita por subgrupos etarios, observa-se
que os periodos pds-neonatal (28 dias a 1 ano) e de 1 a 4 anos
sao mais vulneraveis ao contexto social e econdémico, enquanto
no periodo neonatal sao mais sensiveis as caracteristicas do
nascimento e da gravidez.* Nao por acaso, nos paises de baixa
renda as taxas média de mortalidade em menores de 5 anos
(67,6/1000 nascidos vivos) e infantil (47,9/1000 nascidos vivos)
sdo maiores que a taxa média de mortalidade neonatal
(26,6/1000 nascidos vivos).*”
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Em relacdo as causas de morte, também sdo observadas dis-
paridades. Globalmente, as quatro causas principais de dbitos
entre criangas, no ano de 2017, foram prematuridade (6,9/1000
nascidos vivos), infeccdes respiratorias agudas (5,8/1000 nasci-
dos vivos), asfixia e trauma no parto (4,8/1000 nascidos vivos)
e doencas diarreicas (3,0/1000 nascidos vivos). Contudo, ao
observar as regides geograficas, o continente africano tem a
maior carga de o6bito por cada uma dessas causas - chegando a
uma taxa de mortalidade por prematuridade de 8.9/1000 nas-
cidos vivos, por infeccoes respiratorias agudas de 11,5/1000
nascidos vivos, por asfixia e trauma no parto 8,9/1000 nascidos
vivos e doencas diarreicas 6,4/1000 nascidos vivos. Em contra-
partida, a Europa conta com a menor carga (taxa de mortalida-
de por prematuridade de 2/1000 nascidos vivos, por infeccoes
respiratorias agudas de 0,8/1000 nascidos vivos, por asfixia e
trauma no parto de 0,8/1000 nascidos vivos e por doencas diar-
reicas de 0,3/1000 nascidos vivos).*

A prematuridade, o baixo peso ao nascer e a desnutricao
aguda estao entre as principais causas de morte em menores de
5 anos.’**' Ja a desnutricdo cronica € responsavel por danos
fisicos e cognitivos irreversiveis, e o excesso de peso esta mais
relacionado a doencas cronicas.*® As estimativas globais para
prematuridade sao limitadas em decorréncia da qualidade das
informacdes sobre os partos, em particular a dificuldade de
obtencao da idade gestacional. Os dados mais atuais, disponi-
veis em nivel global, datam de 2014, com a prevaléncia varian-
do entre 13,4% no Norte da Africa e 8,7% na Europa.“' A persis-
téncia de altas prevaléncias de prematuridade em paises mais
ricos muitas vezes esta relacionada com a maior sobrevivéncia
em razao do adequado cuidado do nascido vivo.*

No ano de 2015, a incidéncia de baixo peso ao nascer em
nivel global foi de 14,6% (aproximadamente 20,5 milhdes de
nascidos vivos), 91% destes nascidos em paises de baixa e mé-
dia renda.* A tendéncia de queda da prevaléncia do baixo peso
ao nascer foi pouco expressiva, observando-se uma leve redu-
cao no periodo de 2000 a 2015 (fig. 3).

Nos Ultimos 20 anos, globalmente, a prevaléncia de desnu-
tricdo crénica variou de 33,1% em 2000 a 22,0% em 2020 - ou

seja, uma reducao de 67% no periodo considerado.* Contraria-
mente, a prevaléncia média mundial de excesso de peso teve
um ligeiro aumento, passando de 5,4% em 2000 para 5,7% das
criancas em 2020.% O Leste Asiatico e o Pacifico e o Oriente
Médio e Norte da Africa responderam por quase 50% de todas as
criancas afetadas por excesso de peso no mundo e tiveram os
maiores aumentos no nimero de criancas afetadas por excesso
de peso entre 2000 e 2020.4

As estimativas de desnutricdo cronica e excesso de peso, de
acordo com os paises com maiores e menores prevaléncias para
0 ano de 2020, sao apresentadas no figura 4. Estimativas de des-
nutricdo aguda, cronica e excesso de peso, de acordo com re-
gides, para o ano de 2020, podem ser observadas na tabela 1.4
Podem-se observar os piores niveis de desnutricdo quanto me-
nor o grau de desenvolvimento. A prevaléncia de desnutricao
aguda variou de 6,9% em paises de baixa renda para 0,4% em
paises de alta renda. A prevaléncia de desnutricdo cronica
34,6% e 3,4%, de acordo com o pior e o melhor nivel de renda,
respectivamente. Contrariamente, a prevaléncia de excesso de
peso foi maior em paises classificados como de alta renda
(7,8%) comparado com os de baixa renda (3,7%). A ma nutricao
pode gerar problemas mais imediatos e ao longo da vida, e a
manutencao de altos indices € uma das consequéncias da po-
breza e o conjunto de fatores a ela relacionados.

Em 2020, a pandemia de COVID-19 desencadeou uma série
de eventos que repercutiram na economia global e no agrava-
mento das desigualdades sociais.* Entre os varios eventos de-
correntes da pandemia estao a descontinuidade dos servicos e
de cuidados em salde, interrupcao do aprendizado ou mudan-
cas do ambiente escolar, interrupcao dos esquemas de prote-
¢ao social, aumento do desemprego e informalidade, aumento
do preco dos alimentos, entre outros.*“ Em seu conjunto, re-
presentam uma ameaca real e com potencial de afetar a saude,
a nutricao, o desenvolvimento e o bem-estar das criancas, prin-
cipalmente para aquelas pertencentes aos grupos mais vulnera-
veis da populacao.“*

As evidéncias existentes demonstram que as criancas e tam-
bém as gestantes foram os grupos mais afetados pela pande-

Regiées/Ano 2000 2005 2010 2015
Regites da UNICEF
Leste Asiatico e Pacifico 8,9 8,5 8,1 7,9
Europa e Asia Central 8,2 7,4 7,1 7,0
Oriente Médio e Norte da Africa 12,5 12,0 11,6 11,3
Sul da Asia 33,1 30,6 28,6 27,0
Africa Subsaariana 16,5 15,5 14,7 14,0
Africa Oriental e Austral 16,2 15,2 14,3 13,7
Aﬁica Ocidental e Central 16,8 15,8 15,0 14,3
Subdivisdao do Banco Mundial
de paises de acordo com renda
Baixa renda 7,2 7,6 7,6 7,6
Renda média-baixa 17,3 16,1 15,1 14,3
Renda média-alta 24,9 22,9 21,2 19,9
Alta renda 8,1 7,7 7,4 7,3
Global 17,5 16,4 15,3 14,6
Brasil 7,8 8,2 8,4 8,4
Figura 3  Tendéncia de baixo peso ao nascer por regides, 2000 a 2015.
Fonte: UNICEF/WHO. Low birtweight estimates, 2019. https://data.unicef.org/resources/low-birthweight-prevalence-interactive-

-dashboard/.
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Figura 4
maiores e menores prevaléncias, 2020.
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proximas as do Brasil
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baixas prevaléncias

Prevaléncias de déficit de estatura (A) e excesso de peso (B) em criancas menores que 5 anos, de acordo com paises com

Notas: Excesso de peso (moderado e grave): porcentagem de criancas de 0 a 59 meses que estao acima de 2 desvios-padrao da mediana

de peso para altura dos Padrdes de Crescimento Infantil da OMS.

Baixa estatura (moderada e grave): porcentagem de criancas de 0 a 59 meses que estao abaixo de -2 desvios-padrao da altura média para

a idade dos Padroes de Crescimento Infantil da OMS.

Fonte: UNICEF, WHO, World Bank Group Joint Malnutrition Estimates. April 2021 Edition.

mia, sobretudo aqueles que ja viviam em areas assoladas por
crises, em situacao de inseguranca alimentar e/ou com baixa
cobertura, qualidade ou acesso aos sistemas de salde.** A
interrupcao abrupta da renda ocorrida nesse periodo, especial-
mente entre os mais pobres, exacerbou as desigualdades em
saude ja existentes e fez emergir de maneira intensa outros
como a violéncia de género, afetando a salde fisica e men-
tal.*” Tais condicdes podem levar a consequéncias adversas
para a saude mental a longo prazo para a familia, em especial
a mulher,” podendo afetar também nos desfechos de salde da
crianca, pois tém na saude mental dos adultos responsaveis um
importante determinante.
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Apesar dos avancos observados na saude da crianca nas Ulti-
mas décadas, desfechos adversos podem voltar a se exacerbar
em momentos de agravamento da pobreza, inseguranca ali-
mentar e fome, como a que ocorre no momento em consequén-
cia da crise sanitaria mundial. Os impactos da pandemia CO-
VID-19 sdo de longo alcance, com provavel piora dos indicadores
de salde, comprometendo, inclusive, o alcance das metas pre-
vistas nos ODS estabelecido pelas Na¢oes Unidas. 36384142

Desse modo, as politicas sociais e de enfrentamento da crise
agravada pela pandemia de COVID-19, no sentido de amenizar
seus efeitos sobre a salde das criancas, devem se concentrar
na implementacao de estratégias para alivio imediato da po-
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Tabela 1 Estimativas de desnutricdo aguda, déficit de estatura e excesso de peso de acordo com regides, 2020.1
Regides Desnutricdo aguda (wasted) %  Déficit de estatura (stunting) % Excesso de peso (overweight) %
Global 6,7 22,0 5,7
Regioes da UNICEF
Leste Asiatico e Pacifico 3,7 13,5 7,8
Europa e Asia Central . 5,7 7,9
Europa Oriental e Asia Central 1,9 8,1 8,7
Europa Ocidental - 2,8 7,0
América Latina e Caribe 1,3 11,3 7,5
Oriente Médio e Norte da Africa 6,3 15,6 12,0
América do Norte 0,2 3,2 9,1
Sul da Asia 14,7 31,8 2,2
Africa Subsaariana 6,2 32,4 3,9
Africa Oriental e Austral 5,3 32,3 4,5
Africa Ocidental e Central 7,2 32,5 3,4
Subdivisdao do Banco Mundial de

paises de acordo com renda
Baixa renda 6,9 34,6 3,7
Renda média 6,8 21,8 5,9
Renda média-baixa 9,9 29,1 4,0
Renda média-alta 2,1 10,8 8,8
Alta renda 0,4 3,4 7,8

Fonte: UNICEF, WHO, World Bank Group Joint Malnutrition Estimates, April 2021 Edition. https://data.unicef.org/topic/nutrition/malnutrition/.
1. As estimativas para o ano de 2020 nao consideram o impacto do COVID-19. Dados de pesquisas domiciliares sobre altura e idade das crian-
cas nao foram coletados em 2020 em decorréncia de politicas de distanciamento fisico.

2. Europa Oriental e Asia Central, exceto Russia.

3. Para estimativas desnutricao aguda moderada e grave, a média regional da América do Norte é baseada apenas em dados dos Estados Unidos.

Notas: Desnutricdo aguda (moderado e grave): porcentagem/nimero de criancas de 0 a 59 meses que estdo abaixo de -2 desvios-padrao do
peso médio para a altura dos Padrées de Crescimento Infantil da OMS.
Déficit de estatura (moderada e grave): porcentagem de criancas de 0 a 59 meses que estdo abaixo de -2 desvios-padrao da altura média

para a idade dos Padroes de Crescimento Infantil da OMS.

Excesso de peso (moderado e grave): Nimero (milhGes) de criancas de 0 a 59 meses que estdo acima de 2 desvios-padrao da mediana de peso

para altura dos Padrées de Crescimento Infantil da OMS.

breza e fome, além de priorizar medidas para garantir a segu-
ranca alimentar a médio e longo prazo e garantir o acesso aos
servicos de educacéo e saude.

Intervencées para reduzir iniquidades em saude da
crianca

Como visto, os problemas de salde atingem criancas de modo
desigual entre as varias regides e paises do mundo, e isso acon-
tece também dentro de cada pais, estado ou municipio. Tais
desigualdades sao evitaveis, ndo havendo nenhuma razao bio-
logica para, por exemplo, criancas até 5 anos que vivem em
paises de baixa renda terem 15 vezes maior risco de morrer do
que as que vivem nos paises de renda alta.”” Em outras pala-
vras, se a causa do adoecimento e morte é social, é importante
que o remédio também seja. Tratar doencas existentes é im-
prescindivel; porém, nenhum tratamento deve excluir inter-
vencoes sobre os determinantes sociais da saude.

As politicas voltadas para a reducao das iniquidades em
saude exigem a articulacdo de um grande numero de acdes
de diferentes areas e niveis. Portanto, uma abordagem
abrangente deve: 1) considerar os niveis de determinacao
social da saude; 2) incluir a intersetorialidade das politicas;
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e 3) fomentar a participacao social.’® Assim, o combate as
desigualdades exige coordenacao de diferentes atores com
interesses diversos, de maneira vertical e também horizon-
tal, com capacidade para amenizar divergéncias e identifi-
car solucoes, sempre guiada pelo principio da reducdo de
iniquidades.

Atualmente, é possivel identificar trés abordagens politi-
cas distintas para reduzir iniquidades em salde: as que bus-
cam melhorar a salde de grupos mais pobres por meio de
acoes focalizadas; acabar com lacunas de salde entre os gru-
pos menos e mais favorecidos; e as que abordam todo o gra-
diente de saude. Todas essas linhas sdo eficazes e nado sao
excludentes, podendo ser complementares, porém tém dife-
rencas estruturantes. A primeira e a segunda estao mais foca-
das na pobreza, a fim de aliviar o fardo da doenca suportado
pelos mais desfavorecidos. Ja a terceira esta voltada para o
efeito generalizado que a desigualdade tem sobre a saide em
toda a hierarquia socioeconémica. Embora seja muito mais
abrangente, este modelo enfrenta mais dificuldades politicas
e técnicas do que os primeiros.'® Uma combinacédo dessas trés
linhas de acao deve ser relevante em paises com muita po-
breza e desigualdade.

Para promover a salide materno-infantil sdo necessarias po-
liticas que incidam nos varios niveis de determinantes e abor-
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dem tanto a pobreza quanto as desigualdades em saude. Por
exemplo, politicas que atuem na melhoria de renda e no acesso
a educacao e aos servicos de saude sdo fundamentais, como as
politicas redistributivas, positivamente associadas com menor
mortalidade infantil e maior esperanca de vida.” Somam-se a
isso, mais especificamente, programas de transferéncia condi-
cionada de renda que atuam na pobreza, positivamente asso-
ciados com a melhoria da situacao nutricional e de saude das
criancas,” bem como com o aumento do uso de servicos de
salde e dos comportamentos preventivos.”*® Como o impacto
dos programas sobre condicées de salde e nutricao das familias
depende, em grande medida, da oferta e da qualidade dos ser-
vicos basicos,’" uma abordagem intersetorial, que combine um
programa de transferéncia de renda com uma atencao primaria
efetiva, pode reduzir consideravelmente a morbimortalidade,
sobretudo por causas relacionadas a pobreza.*

A prevencao dos desfechos adversos relacionados com o par-
to e a infancia exige também a consideracao das causas estru-
turais relacionadas a pobreza e as desigualdades sociais.” A
maioria das acdes governamentais e dos programas de salde
ainda se preocupa, principalmente, com intervencées a poste-
riori que respondem as demandas incidentais dos individuos.
Essas respostas sdo ineficazes para os problemas de saude pu-
blica, que continuam a ser reproduzidos.>*

Assim, dependendo do contexto politico e social do pais, o
enfrentamento das desigualdades sociais em satde pode incluir
trés niveis distintos de acéo:®

1) Politicas macrossociais, tais como politicas econdmicas e so-
ciais que reduzam a pobreza e aumentem a equidade. Exis-
tem fartas evidéncias de que os paises desenvolvidos e com
indicadores positivos de salide na infancia sofreram mudan-
cas importantes, antes que as tecnologias médicas e de sal-
de estivessem disponiveis. Por exemplo, os paises da Europa
ocidental ao final do século XIX ostentavam taxas de morta-
lidade infantil muito altas, porém uma série de transforma-
coes aconteceram nos planos econdmicos, sociais e ambien-
tais e fizeram com que no século XX essas taxas fossem
reduzidas de maneira significativa.> Porém, quando se veri-
fica na perspectiva da equidade no curso desses processos
histdricos de transformacao socioeconémicas intensas, mes-
mo em paises desenvolvidos determinados grupos étnico-ra-
ciais ou mesmo as classes sociais mais baixas tiveram menor
beneficio com essas mudancas, observando-se a manutencao
de grandes desigualdades no tocante a salde das criancas.>

2) Politicas que modifiquem as condicdes de exposicdo e vulne-
rabilidade dos grupos sociais. Para que avancos na salde da
crianca ocorram e acompanhem as transformacdes sociais,
faz-se necessario ativar uma série de mecanismos compensa-
dores e focados em uma estratégia de busca de equidade que
possam nao somente reduzir as desigualdades existentes de
maneira sustentavel, bem como barrar as forcas que estimu-
lam sua ampliacdo. A salde em uma populacao ou pais esta
vinculada a uma série complexa de determinantes, como ja
apresentado. Politicas centralizadas em determinantes espe-
cificos tém ajudado a melhorar a salide da crianca e mesmo
as iniquidades existentes. Assim, politicas voltadas para me-
lhorar as condicdes de saneamento,*® nutricao®’ e em especial
medidas para reducao da pobreza, tém contribuido para a
melhoria da salde das criangas.** Destaque especial mere-
cem as intervencoes recentes de reducao da pobreza que se
tornaram frequentes em muitos paises em desenvolvimento,
denominados de programas de transferéncia de renda, sejam
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condicionais (quando estabelecem exigéncias aos recipientes,
em geral relacionados a salide e educacéo de criancas e ges-
tantes) ou nao. Revisdes recentes mostram que elas tém tido
papel importante na melhoria da saide das criancas.®®*' No
Brasil, o programa Bolsa Familia tem tido um importante pa-
pel na reducao da mortalidade infantil.®

3) Politicas de salide que atuem sobre as consequéncias negati-
vas das desigualdades, buscando minimizar seus efeitos so-
bre a salde. As acbes de saude, principalmente a atencao
primaria, tém sido de imensa relevancia na saude das crian-
cas. Isso inclui desde a assisténcia pré-natal, assisténcia ao
parto e acompanhamento da satde da crianca nos primeiros
anos de vida. A falta dessa assisténcia ou sua distribuicao de
maneira ndo equanime contribui para as desigualdades em
salde entre criancas. Na atencao a salde esta o acesso a
tratamentos adequados para diferentes tipos de doencas, a
imunizacao (que hoje cobre um grande leque de doencas), a
educacao e orientacao dos cuidadores. No Brasil, o Sistema
Unico de Saide (SUS) e, em particular, a Estratégia de Saide
da Familia, tem dado importantes contribuicdes para a me-
lhoria da saide em geral, e das criancas em particular,® e
para a reducao das iniquidades.®

Consideracdes finais

As consequéncias das desigualdades sociais na saide das crian-
cas configuram-se entre os importantes problemas de salde
global. Nao sao especificos para paises pobres, mas também se
mantém quando os paises enriquecem e se desenvolvem. As
desigualdades sao produzidas por meio da complexidade das
relacées de um conjunto de determinantes sociais, econémicos
sanitarios etc., gerando os problemas de salde e sua desigual
distribuicao. Isso pode explicar, em parte, por que quando mes-
mo sanados “velhos problemas”, como a fome e a diarreia, a
persisténcia das desigualdades faz emergir “novos problemas”,
como a salide mental materna como relevante no cuidado e na
salde da crianca.

Apesar dos consideraveis avancos observados globalmente na
salde das criancas nas Gltimas décadas, as desigualdades ex-
pressas nos indicadores de salde das criancas se mantém. A per-
sisténcia de baixos niveis de salde nos grupos socialmente vul-
neraveis da populacéo (expressos em altas taxas de mortalidade
neonatal, infantil e de menores de 5 anos, desnutricao, prema-
turidade e baixo peso ao nascer, entre outros desfechos adver-
sos) dificulta o alcance dos ODS estabelecidos pelas Nacoes Uni-
das. Todo esse cenario foi fragilizado ainda mais com a pandemia
de COVID-19, fortalecendo e dando urgéncia a necessidade de
politicas sociais e de salde integrativas para lidar com a multidi-
mensionalidade dos problemas de salde das criancas.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Ambiente; Objetivos: Revisar a literatura sobre o impacto ambiental nos transtornos mentais, comporta-
Desenvolvimento mentais e de neurodesenvolvimento em criancas.

infantil; Fontes de dados: Revisdao nao sistematica de artigos publicados na base de dados MEDLINE-

PubMed utilizando os termos environment and mental health ou psychiatric disorders ou neu-
o G rodevelopmental disorders.

ps1gu1atr1cos, Sintese dos dados: A psicopatologia surge em diferentes momentos do desenvolvimento como
Saude mental; resultado de interacdes complexas entre a natureza e a criagdo e pode impactar cada pessoa de
Transtornos do maneiras diferentes durante a infancia e determinar os desfechos na idade adulta. A saide men-
neurodesenvolvimento tal esta interligada a saude fisica e é fortemente influenciada por fatores culturais, sociais e
econdmicos. A prevaléncia mundial de transtornos psiquiatricos em criancas e adolescentes é de
13,4%, e os mais frequentes sao os transtornos de ansiedade, transtornos de comportamento
disruptivo, transtorno de déficit de atencao e hiperatividade e depressao. O neurodesenvolvi-
mento comeca no estagio embrionario e continua até a idade adulta com diferencas genéticas,
exposicao ambiental e tempo de desenvolvimento agindo sinergisticamente e de maneira contin-
gente. As experiéncias na infancia tém sido associadas a uma desregulacao do circuito imunolo-
gico neuroendocrino que resulta em alteracoes do cérebro durante periodos sensiveis. Além dis-
so, o ambiente pode desencadear modificacdes no epigenoma da célula em diferenciacao,
levando a alteracbes na estrutura e funcao dos orgaos. Mais de 200 milhdes de criancas com
menos de 5 anos nao estao atingindo seu potencial de desenvolvimento em razao da exposicao a
multiplos fatores de risco, incluindo pobreza, desnutricao e ambientes domésticos inseguros.
Conclusoes: O apoio continuo para promover um ambiente protetor que compreenda inte-
racoes eficazes entre pais e filhos € a chave para minimizar os efeitos dos distUrbios do neuro-
desenvolvimento ao longo da vida.
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Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), ndo ha saude
sem salde mental. A saide mental é um componente essencial
da salde geral e do bem-estar. Por outro lado, a psicopatologia
surge em diferentes estagios do desenvolvimento e como resul-
tado das complexas interacdes entre a natureza (nature) e a
criacdo (nurture),e pode impactar cada pessoa de maneiras
diferentes ao longo da infancia e determinar os desfechos na
vida adulta.’

Uma metanalise de 41 estudos realizados entre 1985 e 2012
estimou que a prevaléncia mundial de transtornos psiquiatricos
em criancas e adolescentes era de 13,4%, e que os transtornos
mais frequentes eram: transtornos de ansiedade (afetando
6,5%); transtornos disruptivos do comportamento (5,7%); trans-
torno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) (3,4%) e
transtorno depressivo (2,6%).? Esses nimeros sdo ainda maiores
quando os autores consideram a prevaléncia de criancas que
nao preenchem todos os critérios diagndsticos para um trans-
torno, mas que apresentam sintomas clinicos, com prevaléncia
estimada de 26% em criancas.?

Os transtornos psiquiatricos também tém sido descritos
como transtornos mentais, comportamentais e/ou do neurode-
senvolvimento (MBDDs, mental, behavior and/or neurodevelo-
pmental disorders), e muitos estudos relatam que sao muito
frequentes. A maioria deles comeca no inicio da vida. Por
exemplo, um estudo nacionalmente representativo nos EUA re-
latou que 17,4% das criancas de 2 a 8 anos tinham um diagnos-
tico psiquiatrico. A maior metanalise sobre a idade de inicio
dos transtornos psiquiatricos observou que o inicio de um pri-
meiro transtorno mental ocorre antes dos 14 anos em um terco
dos individuos com transtorno do espectro autista (TEA) surgin-
do na primeira infancia, enquanto o TDAH surge nos anos pré-
-escolares. Em contraste, os transtornos de ansiedade surgem
na infancia e atingem o pico no inicio da adolescéncia, com os
transtornos de ansiedade da separacao emergindo antes da an-
siedade generalizada.®

No Brasil, um estudo recente avaliou amostra representativa
de criancas de 4 a 5 anos de idade em Embu das Artes/SP, e
constatou que pelo menos 25% das criancas pré-escolares apre-
sentavam sintomas psiquiatricos. Além disso, as criancas com
transtornos mentais, comportamentais e/ou de neurodesenvol-
vimento (MBDD) nessa amostra enfrentaram maior estresse pa-
rental, psicopatologia parental (ou seja, ansiedade e/ou de-
pressao) e menor capital social, quando comparadas a criancas
sem esses transtornos.®

Muitos estudos também relataram que as taxas de preva-
léncia variavam de acordo com as condicbes sociais e am-
bientais em que as criancas viviam. Por exemplo, as estima-
tivas de transtornos mentais, comportamentais e/ou do
neurodesenvolvimento variaram de 13,9% entre as criancas
nos niveis de renda mais altos a 22,1% naquelas nos niveis de
renda mais baixos. Outros fatores que aumentaram as taxas
de prevaléncia foram: ter um dos pais com transtorno psi-
quiatrico; pais com problemas financeiros e/ou de emprego;
falta de acesso aos servicos de salde; falta de apoio da fami-
lia/e/ou da vizinhanca; e morar em um bairro com recursos
sociais limitados (como calc¢adas, parques, centros comunita-
rios ou bibliotecas.*
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Décadas de estudos epidemiologicos, clinicos, de desenvol-
vimento e de pesquisa basica demonstraram que o meio am-
biente tem um forte impacto no desenvolvimento fisico, cogni-
tivo, social e emocional, bem como na satde mental de todos
os individuos ao longo da vida. Avancos no entendimento do
risco ambiental e dos fatores de protecao para a salde mental
tém causado uma mudanca significativa de paradigmas, trans-
pondo a velha questao natureza-criacdo para um modelo nao
linear, multissistémico e dialético, onde natureza e criacao
contribuem mutuamente.’

O objetivo principal deste artigo foi revisar e descrever os
principais achados da literatura sobre o impacto ambiental nos
distUrbios do neurodesenvolvimento na infancia.

O modelo bioecologico

De acordo com a OMS, mais de 200 milhdes de criancas com
menosde 5anos nao estao atingindo seu potencial de desen-
volvimento em razao da exposicao a multiplos fatores de ris-
co, incluindo pobreza, desnutricdo e ambientes domésticos
inseguros.®

No modelo bioecologico proposto por Bronfenbrenner, o am-
biente onde a crianca vive é dinamico e composto por sistemas
classificados de acordo com a proximidade com a crianca, um
influenciando e sendo influenciado pelos outros. Nesse “am-
biente ecoldgico”, a crianca tem papel ativo em seu proprio
processo de desenvolvimento, e algumas caracteristicas vao
influenciar neste desenvolvimento.® A importancia dos diferen-
tes contextos no desenvolvimento infantil pode ser exemplifi-
cada em uma versao simplificada do modelo de Bronfenbrenner
(fig. 1); por exemplo, a crianca vive em uma familia que fun-

MACROSSISTEMA
Cenarios culturais, politicos,
econdmicos e sociais (por exemplo,
identidade racial / étnica, representacao na
midia e tolerancia religiosa)

EXOSSISTEMA
Ambiente indireto (por exemplo,
oportunidades de emprego, igualdade
educacional e direitos legais)

MESOSSISTEMA

Conexdes
Interagdes entre dois ou mais ambientes onde
a crianga existe (por exemplo, envolvimento
dos pais nas escolas e qualidade dos
professores / escolas)

MICROSSISTEMA

Ambiente imediato / interacoes
face-a-face (por exemplo, estilo
parental democratico e
cordialidade interpessoal, status
socioecondmico dos pais e
sucesso escolar)

Idade histérica Idade de desenvolvimento TEMPO

Figura 1 Versao simplificada do modelo de Bronfenbrenner de
pessoa-processo-contexto tempo.
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ciona em uma sociedade, e é essencial que as familias recebam
apoio da comunidade para fornecer cuidados de criacao efica-
zes. Além disso, os atributos individuais (ou seja, temperamen-
to, inteligéncia, habilidades de resolucao de problemas, regu-
lacdo emocional, comunicacao verbal, habilidades sociais,
empatia, autoconfianca, identidade étnica positiva, religiosi-
dade e compromisso educacional) estao interligados com fato-
res ambientais, como o status social e econdmico.

Exposicdo muito precoce a fatores ambientais

O ambiente pré-natal pode desencadear modificacdes no epi-
genoma da célula em diferenciacao, levando a alteracdes na
estrutura e funcdo dos 6rgaos. O baixo crescimento fetal, por
exemplo, é um marcador importante de um ambiente intraute-
rino adverso e tem sido associado a riscos aumentados de atra-
sos no desenvolvimento e/ou transtornos psiquiatricos. Fatores
como idade da mae, nivel socioeconémico, saude fisica e men-
tal materna e abuso de substancias podem afetar o crescimen-
to fetal.™

A prematuridade é um evento adverso que contribui para o
baixo desenvolvimento socioemocional. O cérebro do prema-
turo pode apresentar distUrbios dismaturacionais, como alte-
racoes na eficacia sinaptica, perda de volume, ventriculos
aumentados e alteracdées na mielinizacdo." Os efeitos da
prematuridade sao vistos em todos os subgrupos de idade
gestacional, mas uma metanalise demonstrou que criancas
com peso extremamente baixo ao nascer tém associacao
mais robusta com desatencao, hiperatividade e problemas de
internalizacdo na infancia e adolescéncia e taxas mais altas
de problemas sociais, depressao e ansiedade na idade adul-
ta.'? Além disso, criancas prematuras tém taxas mais altas de
problemas emocionais e comportamentais ao entrar na esco-
la, e até mesmo pré-escolares com historico de prematurida-
de mostraram uma chance duas vezes maior de estar acima
dos pontos de corte internacionais em um instrumento de
triagem socioemocional (Ages and Stages Questionnaire - So-
cial Emotional) em uma amostra epidemioldgica de meio ur-
bano no Brasil."

A exposicdo intrauterina a abuso de substancias, fumo, es-
tresse psicologico materno e/ou transtornos psiquiatricos dos
pais durante a gravidez pode ter forte impacto negativo nao
apenas durante a gravidez, mas ao longo da vida. Por exemplo,
o abuso de substancias na fase intrauterina ou a exposicao ao
tabaco podem afetar a expressao génica de genes reguladores
do cérebro fetal selecionados, responsaveis pelo crescimento
do cérebro, mielinizacao e migracao neuronal, alterando a es-
trutura e funcédo do cérebro. O tabagismo pré-natal foi associa-
do a maior risco de transtorno bipolar, TDAH, depressao e de-
pendéncia na vida adulta.™

A ansiedade materna pré-natal aumenta a exposicao fetal ao
cortisol materno. Essaexposicao afeta o neurodesenvolvimento
da prole afetando a amigdala, o cortex pré-frontal e o eixo hi-
potalamo-pituitaria-adrenal, o que pode aumentar o risco de
problemas de saide mental e comportamental em fase poste-
riorda vida."”

A exposicao a altas taxas de poluicao do ar durante a gravi-
dez tem sido associada a alteracées na metilacao do DNA global
e locus-especifica e ao encurtamento do comprimento dos te-
lomeros. Além disso, a exposicao a baixas doses de produtos
quimicos durante a gravidez e/ou na primeira infancia tem um
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impacto maior na salde do que a exposicdo a altas doses aos
mesmos produtos quimicos durante a idade adulta. Exemplos
de produtos quimicos considerados toxicos incluem pesticidas
organofosforados, bifenilos policlorados, fenois (incluindo bis-
fenol A), ftalatos e certos metais.'®

As primeiras interacdes face-a-face entre a
crianca e seus principaiscuidadores

Para atingir todo o seu potencial, as criancas precisam experi-
mentar os cinco componentes inter-relacionados e indivisiveis
dos cuidadosde criacdo: boa salde, nutricdo adequada, prote-
¢ao e seguranca, cuidado responsivo e oportunidades de apren-
dizagem. Os cuidados de criacao podem reduzir os efeitos pre-
judiciais da desvantagem social na estrutura e funcao do
cérebro, o que, por sua vez, melhora a satde e o desenvolvi-
mento das criancas."’

Os cuidados de criacao e o apoio de cuidadores adultos sao
essenciais para a sobrevivéncia dos bebés humanos. Desde os
estudos de Bowlby, foi estabelecido que os bebés desenvolvem
vinculos ou apegos que desempenham um papel fundamental
no desenvolvimento normal e que um vinculo seguro com cui-
dadores melhora a capacidade de conectividade emocional, a
capacidade de construir relacionamentos seguros e protegidos
e o desenvolvimento de autoestima positiva mais tarde na
vida.' Ao contrario, uma metanalise envolvendo mais de 5.000
individuos encontrou uma associacao significativa entre apego
inseguro e problemas de externalizacao (p. ex., hiperatividade
e/ou agressao), com efeitos maiores em meninos."

Os estudos dos adotados ingleses e romenos acompanharam
criancas adotadas por familias no Reino Unido apds viverem em
orfanatos romenos durante o regime de Ceausescu. Os relato-
rios iniciais documentaram um efeito generalizado da privacao
sobre o desenvolvimento cognitivo e social para a maioria das
criancas que foram recuperadas até a idade de 6anos. No en-
tanto, criancas que passaram mais de seis meses em institui-
¢ées romenas subsequentemente exibiram uma combinacao
grave e altamente prejudicial de taxas mais elevadas de sinto-
mas de disturbios do neurodesenvolvimento, incluindo TDAH,
TEA e um padrao de amizade indiscriminada com estranhos e
falta de seletividade em comportamentos relacionados ao ape-
g0 que persistiu até faixa etaria de jovens adultos.?

Mais recentemente, a pesquisa sobre apego associou as con-
sequéncias de um apego inseguro a outros fatores de media-
cao, como habilidades de autorregulacdo. A autorregulacao
pode ser definida como a capacidade de ajustar comportamen-
tos pessoais por meiodo controle de pensamentos, sentimen-
tos, impulsos e desempenho para atingir objetivos especifi-
cos.”” O desenvolvimento de habilidades de autorregulacao
depende muito das interacoes pais-filhos e do estilo de apego.
0 apego inseguro reduz o esforco da crianca para se autorregu-
lar de maneira coerente e flexivel. Além disso, as dificuldades
de autorregulacdo tém sido associadas agravidez na adolescén-
cia, dependéncia de drogas, fracasso escolar, violéncia domés-
tica, depressao, ansiedade e estresse.”’

Além disso, o bem-estar da crianca esta intimamente ligado a
salde mental de seus cuidadores. A saide mental dos pais atua
como umabarreira ou fator de protecao contra adversidades e
promove o desenvolvimento na primeira infancia. Ao contrario,
ter um genitor com um transtorno psiquiatrico, como a depres-
sdo, € um forte fator de risco para transtornos disruptivos e/ou
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depressivos na progénie.”? Um estudo transversal recente de
base populacional com 3.566 criancas de 0 a 66 meses realizado
no Ceara encontrou uma prevaléncia de 8,4% de transtorno psi-
quiatrico materno e uma associacdo desses diagnosticos com
escores mais baixos de desenvolvimento infantil.?

Chang at al. (2007) acompanharam por dez anos uma coor-
te e observaram que os efeitos adversos da depressao mater-
na sobre seus filhos também foram afetados por outras varia-
veis, como idade da crianca, sexo e raca/etnia; nivel de
escolaridade materna e idade materna no parto; nimero de
filhos; condicdo de pobreza; residéncia urbana; e presenca
dopai na residéncia.

Os estudos acima reforcam a necessidade de avaliar as tra-
jetorias individuais ao longo do tempo e a relevancia da imple-
mentacao de intervencdes preventivas que melhorem a quali-
dade da interacao cuidador-crianca.

Nesse contexto, a American Academy of Pediatrics destaca
a importancia da avaliacdo da salide mental e da adaptacao
a parentagem. Por exemplo, a depressao perinatal é um
transtorno depressivo com um episddio ocorrendo durante a
gravidez ou no primeiro ano apds o nascimento da crianca. A
prevaléncia geral é de 12%, mas essas taxas sao mais altas
para mulheres com baixa renda (prevaléncia de 25%) e para
maes adolescentes de baixa renda (40 a 60%). Portanto, as
recomendacdes incluem triagem para depressao perinatal
durante as consultas de puericultura aos 1, 2, 4 e 6 meses de
todos os novos pais, independentemente do sexo ou estado
civil, e encaminhamentos apropriados para os cuidados
necessarios.?

0O ambiente familiar tem grande impacto no desenvolvimen-
to das criancas, uma vez que os pais sdo a influéncia mais du-
radoura na vida das mesmas, e os métodos de criacao dos filhos
podem afetar significativamente a incidéncia de externaliza-
cao dos mesmos (p. ex., hiperatividade, comportamentos de
quebra de regras e/ou agressao) e internalizacao (p. ex., ansie-
dade, afastamento e/ou depressao) dos sintomas.? Os métodos
de criacéo dos filhos também sdao chamados de “estilos paren-
tais” e podem ser definidos como uma constelacao de atitudes
e comportamentos parentais em relacao aos filhos ou como o
contexto que modera a influéncia de praticas parentais especi-
ficas sobre a crianca.? Os estilos parentais podem ser classifi-
cados como:

e Autoritario: caracterizado por alta exigéncia e baixa capaci-
dade de responsividade, regras firmemente aplicadas e forte
controle sobre a autonomia das criancas

e Permissivo: baixa demanda e alta responsividade, falta de mo-
nitoramento, controle e disciplina, mas é caloroso e acolhedor

e Negligente: baixo em responsividade e exigéncias

e Superprotetor: baixa exigéncia e interferéncia no desenvol-
vimento gradual da independéncia e autossuficiéncia

e Autoritativo: os pais sao exigentes e responsivos, permitindo
que os filhos desenvolvam autonomia, fornecendo nao ape-
nas apoio e afeto, mas também regras claramente definidas
e disciplina consistente.

Embora o estilo parental autoritativo tenha demonstrado ser
o ideal e relacionado a resultados positivos para os filhos, como
autossuficiéncia e adaptacéo, os pais podem mudar de um es-
tilo parental para outro em diferentes situacdes.? Por exem-
plo, as maneirascomo os pais interagem com os filhos sao for-
temente influenciadas por fatores de estresse. O estresse
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parental € um conceito multidimensional, cumulativo,altamen-
te influenciado pelo ambiente e pode ser classificado em trés
dominios: dominio parental, infantil e contextual.” Pais de fi-
lhos prematuros ou com historia de eventos adversos no perio-
do neonatal ou com doencas cronicas apresentam maior inci-
déncia de estresse. >’

A baixa renda também pode afetar as criancas, limitando os
recursos materiais ou aumentando o sofrimento interpessoal
familiar. Os pais que enfrentam problemas econémicos correm
risco maior de sofrimento emocional (p. ex., depressao, ansie-
dade, raiva) e, consequentemente, maior conflito entre os cui-
dadores, o que, por sua vez, interrompe a parentagem de
apoio. Essas rupturas nos relacionamentos podem levar a maior
frequéncia de comportamentos parentais marcados por hostili-
dade, irritabilidade, rejeicao, coercao ou comportamentos dis-
ciplinares explosivos e inconsistentes.?

Todos esses estudos relatados reforcam a necessidade de de-
senvolver e implementar intervencées que empoderem os pais
como promotores do desenvolvimento integral de seus filhos,
reduzindo seus escores de estresse e sintomas psicopatologicos.
E importante estimular a participacao de pediatras e outros pro-
fissionais de salde e educacao na triagem desses potenciais fa-
tores de risco e também em atividades de apoio aos pais e iden-
tificacao das dificuldades e potencialidades das criancas.

Impacto do mesossistema, exossistema e
macrossistema

As criancas estdo expostas ndo apenas a influéncia dos pais,
mas também as experiéncias proporcionadas por outros mem-
bros da familia, amigos, professores, colegas, membros da co-
munidade e instituicoes sociais.

A exposicao as relagoes aluno-professor e aluno-colegas tem
sido associada ao funcionamento académico e comportamental
em longo prazo. Experiéncias negativas com colegas (rejeicao,
negligéncia e falta de amigos durante o Ensino Fundamental)
tém sido associadas a niveis mais elevados de solidao, autoes-
tima negativa, depressao, ansiedade, evasao escolar e compor-
tamentos antissociais.?

A exposicao a alguns fatores definidos como experiéncias ad-
versas na infancia (ACE, do inglés adverse childhood experien-
ces) tem sido associada a efeitos deletérios no desenvolvimen-
to infantil. Esse termo foi utilizado inicialmente em um estudo
que investigou o impacto do abuso e da negligéncia na infancia
e dos desafios domésticos em desfechos posteriores de saude e
bem-estar. O estudo original investigou tipos traumaticos a ni-
vel pessoal (p. ex., abuso fisico, abuso verbal, abuso sexual,
negligéncia fisica e emocional) e familiar (p. ex., um genitor
alcodlatra, violéncia doméstica, um membro da familia na pri-
sdo ou com diagnostico de doenca mental e a auséncia de um
genitorem razao de divorcio, morte ou abandono).*

Os resultados do estudo descreveram nao apenas que o trau-
ma na infancia era muito comum, mas mostraram que confor-
me o nimero de ACE aumenta, aumenta também o risco de
desfechos negativos de salde e bem-estar na vida adulta. Ha-
via uma ligacao direta entre o trauma na infancia e o inicio de
depressao, suicidio, ter comportamento violento e/ou ser viti-
ma de violéncia na idade adulta.* E importante mencionar que
aproximadamente um terco d os transtornos mentais em todo o
mundo sao atribuiveis a exposicdo a experiéncias adversas na
infancia.>
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Uma abordagem mais recente investigou o impacto das ad-
versidades no inicio da vida. Elas sao definidas como experién-
cias que requerem uma adaptacao significativa da crianca em
desenvolvimento em termos dos sistemas psicoldgico, social e
de neurodesenvolvimento e que estao fora do ambiente normal
esperado.?*

As adversidades no inicio da vida tém sido associadas a uma
desregulacao do circuito neuroenddcrino-imune, que resulta
em alteracoes do cérebro e/ou outros sistemas organicos du-
rante os periodos sensiveis de desenvolvimento.* Exemplos
de adversidades associadas ao baixo nivel socioeconémico in-
cluem privacao material (variando desde a falta de oportuni-
dades de ter um ambiente cognitivamente enriquecido na
forma de brinquedos e livros até a qualidade e quantidade de
oportunidades educacionais iniciais); ambiente de linguagem
menos complexo; estresse psicossocial (que pode estar asso-
ciado avioléncia interpessoal, aglomeracdo ou violéncia de
bairro) e exposicao mais frequente a produtos quimicos toxi-
cos, como fumaca do tabaco.**

0 efeito adverso da pobreza é mais bemcompreendido por
meiode uma abordagem multidimensional, como o indice de
Bem-Estar Infantil criado pela UNICEF, que utiliza fatores rela-
cionados a pobreza da renda infantil/privacao monetaria, sau-
de e seguranca, educacao, relacdes com pares e familiares,
habitacao e meio ambiente. Pickett et al. compararam as taxas
de bem-estar infantil em paises ricos e mostrou que o bem-es-
tar era mais baixo onde as taxas de pobreza infantil eram mais
altas. No entanto, as taxas de pobreza infantil foram altamen-
te correlacionadas com o grau de desigualdade de renda, con-
cluindo que o bem-estar de uma crianca é altamente depen-
dente da reducédo da desigualdade.*

No Brasil, uma publicacdao do UNICEF mostrou que, apesar
das mudancas importantes nas Ultimas décadas, 27 milhdes de
criancas e adolescentes ainda vivenciam privacées multiplas e
10,2 milhdes de criancas vivenciam privacées extremas. Des-
tas, 18 e 10,2 milhGes, respectivamente, sao negras.*® Esses
dados provavelmente pioraram apos a pandemia de COVID-19,
uma vez que muitas familias tiveram reducao significativa em
sua renda familiar durante o periodo pandémico.

Neurociéncia do impacto ambiental no
desenvolvimento infantil

0 neurodesenvolvimento comeca na fase embrionaria e conti-
nua até a idade adulta. O cérebro é o 6rgao primario de estres-
se e adaptacao, responsavel por interpretar e regular as res-
postas comportamentais, neuroendocrinas, autonémicas e
imunologicas aos eventos (adversos ou protetores), mudando
estrutural e funcionalmente em resposta a adversidades signi-
ficativas ou experiéncias positivas. A interconexao entre essas
experiéncias e as respostas individuais a elas durante os pri-
meiros anos de vida sera a base para todos os processos de
desenvolvimento futuros.*

O cérebro é extremamente plastico na primeira infancia,
mas essa plasticidade aumentada também resulta em umau-
mento da vulnerabilidade a todos os tipos de experiéncias. A
natureza e o momento dessas experiéncias influenciam o cur-
so do cérebro em desenvolvimento de muitas maneiras, espe-
cialmente se ocorrerem durante os “periodos sensiveis ou
criticos”. Os periodos sensiveis podem ser definidos como ja-
nelas restritas de desenvolvimento quando as experiéncias
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tém forte influéncia na formacao do circuito neural. Os perio-
dos criticos representam uma janela de oportunidade curta e
bem definida, durante a qual a exposicdo aos estimulos am-
bientais causa mudancas irreversiveis na funcao e estrutura
do cérebro.*

Durante a primeira infancia, ha cascatas desses periodos
sensiveis para dominios de desenvolvimento complexos especi-
ficos.* A identificacao desses periodos € a chave para entender
como o momento dos eventos ambientais pode aumentar o ris-
co de desenvolvimento aberrante.

Pesquisas com roedores e primatas nao humanos demonstra-
ram que os efeitos das experiéncias adversas tém como alvo as
estruturas cerebrais que estejamintimamente envolvidas no
estresse fisioldgico e no comportamento, como a amigdala, o
cortex pré-frontal e o hipocampo.?’

Para melhor entender como o tipo e o momento das expe-
riéncias ambientais influenciam o cérebro, é essencial com-
preender os dois contextos diferentes nos quaisa neuroplastici-
dade ocorre:

e Expectativa de experiéncia: o cérebro se desenvolveu ao lon-
go da evolucao para “esperar” algumas experiéncias estimu-
lantes iniciais e as utiliza para moldar as respostas neuro-
nais. Por exemplo, recém-nascidos saudaveis precisam de
estimulos visuais para desenvolver o sistema visual, e recém-
-nascidos que nao recebem tal informacao desenvolvem ce-
gueira permanente (p. ex., catarata congénita)

Dependente da experiéncia: essa definicao de neuroplastici-
dade afirma que a exposicdo a diferentes experiéncias pode
produzir diferentes desfechos de desenvolvimento. Por exem-
plo, estudos tém mostrado que lactentes cujas maes sofrem
de depressao pos-parto tém mais dificuldade em reconhecer
expressoes emocionais do que aqueles cujas maes nao estao
deprimidas, provavelmente porque maes deprimidas expres-
sam um namero menor de expressoes faciais diferentes.”

Em uma série de estudos com primatas ndo humanos, bebés
foram separados de suas maes em uma idade precoce e cria-
dos isolados ou com seus pares. Esses animais separados exi-
biam sintomas de depressao e estereotipias motoras, ten-
diam a ser ansiosos, impulsivos e exibiam respostas anormais
ao estresse quando adultos. Entretanto, os animais criados
com pares aparentavam reverter muitos dos efeitos negati-
vos da separacao materna precoce.*

A seguir, os autores apresentam um resumo de trés maneiras
diferentes nas quais a poderosa e complexa interacao entre os
genes e 0 ambiente pode ocorrer:"

- Correlagbes gene-ambiente: neste caso, genes que influen-
ciam uma caracteristica também influenciam a exposicdo ao
risco ambiental. Por exemplo, uma mae com altos niveis de
ansiedade também exibird comportamentos ansiosos em casa,
0 que acabara por influenciar a crianca

- Interagdes genotipo-ambiente: ocorrem quando o genoétipo
da pessoa tem um efeito na resposta a fatores ambientais. Por-
tanto, os individuos com um polimorfismo de gene “sensivel”
correm um risco maior se expostos a um ambiente predispo-
nente do que os individuos com um polimorfismo de gene “in-
sensivel”. Por exemplo, individuos com pelo menos uma copia
do alelo curto da regiao promotora do polimorfismo do gene do
transportador de serotonina (5-HTT) (em contraste com pes-
soas com alelos muito longos) eram mais propensos a serem
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diagnosticados com depressao. Além disso, quando as criancas
(com 52 meses) tinham o alelo 5-HTT curto e suas maes tinham
um cuidado pouco responsivo, as crian¢as eram menos compe-
tentes em habilidades académicas, envolvimento escolar e fun-
¢ao social com colegas do que aquelascujas maes tinham cuida-
do mais responsivo.*’ Curiosamente, a boa responsividade
materna nao teve efeito em criancas com dois alelos longos.*

- Processos epigenéticos reguladores de genes: as experiéncias
iniciais da vida podem modificar a funcao da cromatina, afetando
a expressao génica. Um modo pelo qual isso acontece é por meio
da metilacao do DNA, que funciona como memoria molecular de
cada ambiente individual. Por exemplo, o tabagismo materno du-
rante a gravidez influencia as diferencas na metilacao do DNA no
nascimento, com efeitos que podem persistir durante toda a vida
e também podem ter efeitos transgeracionais potenciais. "

Uma abordagem equilibrada para compreender como os ge-
nes e as condicdes ambientais interagem concentra-se no estu-
do da resiliéncia e dos fatores de risco, considerando que as
diferencas genéticas, a exposicao ambiental e 0 momento de
desenvolvimento agem de maneira sinérgica e contingente.
Nesse contexto, uma boa salde é o resultado das interacoes
entre as principais influéncias de protecao e de risco durante
os estagios de desenvolvimento criticos ou sensiveis.

Quando ha um equilibrio entre os fatores de protecao e de
risco, ha uma via de desenvolvimento neuroldgico saudavel. Ao
contrario, quando ha atrasos ou desvios nessas vias do neurode-
senvolvimento, a pessoa tem uma chance muito maior de ter
um distUrbio do neurodesenvolvimento, que pode comecar por
meio da apresentacao de sintomas nos primeiros anos da infan-
cia ou muito mais tarde na vida.*

A co-ocorréncia de fatores de risco e de protecao embaraca a
identificacao dos elementos especificos responsaveis pelo apare-
cimento e continuidade dos problemas de salde mental. Fatores
distais (ou seja, fatores nao especificos que afetam a probabili-
dade de riscos subsequentes) trabalham em conjunto com as cau-
sas proximais por meiode um modelo probabilistico que é condi-
cionado por questoes como intensidade, contexto e momento.’
Portanto, nenhuma influéncia no desenvolvimento, seja biologica
ou ambiental, deve ser considerada rigidamente deterministica.

Ha uma série de intervencdes baseadas em evidéncias con-
centradas em cuidados de criacao que foram adaptados para
criancas de alto risco devido ao baixo nivel socioeconémico e
estimulacado limitada em casa ou criancas com distUrbios do
neurodesenvolvimento ou nascimento prematuro. Essas inter-
vencoes sao baseadas no poder dos programas de apoio aos pais
que promovem cuidados de criacao, particularmente aqueles
que utilizam varias técnicas de mudanca de comportamento.*

Uma metanalise que avaliou a eficacia de programas paren-
tais comportamentais e cognitivo-comportamentais baseados
em grupos para melhorar os problemas de conduta infantil,
salde mental dos pais e habilidades parentais encontrou me-
lhoras significativas na salde mental dos pais e habilidades pa-
rentais positivas. O treinamento dos pais também produziu
uma reducao estatisticamente significativa nas praticas paren-
tais negativas ou severas.*

Os distarbios do neurodesenvolvimento com inicio precoce
tendem a ser mais graves, principalmente se nao forem iden-
tificados e tratados precocemente. Portanto, ferramentas
de triagem e intervencles precoces podem permitir vias
mais eficazes de cuidados de salde, educacionais e sociais,
agindo antes que os problemas de salde se agravem ou evi-
tando seu aparecimento e reduzindo as iniquidades de de-
senvolvimento.*
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Além disso, é importante que as intervencdes na primeira in-
fancia também incluam estratégias para reduzir a desigualdade
social. Esses programas podem levar a niveis mais elevados de
capital humano e mobilidade social e tém vantagens econémi-
cas, uma vez que o retorno do investimento na primeira infancia
€ muito maior do que o investimento em idades posteriores.3

Conclusoes

Um robusto corpo de evidéncias confirma a importancia da
qualidade das experiéncias na infancia sobre a satde ao longo
da vida. Essas experiéncias ocorrem em multiplos sistemas,
fortemente influenciados por fatores de risco e protecao, como
fatores culturais, sociais e econdémicos, identidade étnica,
apoio parental e social.

Todos os pais sao capazes de promover o desenvolvimento
integral de seus filhos, desde que tenham as condicées sociais
adequadas para o desenvolvimento. E importante reconhecer
que o apoio continuo a promocao de um ambiente protetor que
inclua uma interacao eficaz entre pais e filhos é a chave para
minimizar os efeitos dos distirbios do neurodesenvolvimento
na primeira infancia.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Adolescentes; Objetivo: Produtos quimicos desreguladores endocrinos (EDCs, do inglés endocrine disrupting
Criancas; chemicals) estdo presentes em muitas areas e materiais da vida comum, e a exposicao a esses
Desreguladores produtos quimicos pode ocorrer a partir de produtos para cuidados pessoais, do ar e alimentos.
endocrinos Esta revisdao tem como objetivo resumir os achados epidemioldgicos mais recentes sobre o im-

pacto dos EDCs na satde do sistema endocrino em criancas, incluindo os efeitos no crescimen-
to, metabolismo, desenvolvimento sexual e reproducao.

Fontes de dados: Foi realizada pesquisado banco de dados MEDLINE (PubMed) em 24 de agosto
de 2021, utilizando os termos EDCs, endocrine disruptors, children e humans.

Sintese dos dados: A exposicao intrauterina aos EDCs pode ter efeitos transgeracionais, estabe-
lecendo assim as bases para doencas na 3? idade. A relacao dose-resposta pode nem sempre ser
previsivel, pois mesmo exposicdes de baixo nivel que podem ocorrer na vida cotidiana podem
ter efeitos significativos em um individuo suscetivel. Embora compostos individuais tenham
sido estudados em detalhes, os efeitos da combinacédo desses produtos quimicos ainda precisam
ser estudados para entender a situacao da vida real, onde os seres humanos sao expostos a um
“efeito coquetel” desses EDCs. Estudos epidemioldgicos em seres humanos sugerem efeitos dos
EDCs no crescimento pré-natal, funcdo da tireoide, metabolismo da glicose, obesidade, puber-
dade e fertilidade, principalmente por meiode mecanismos epigenéticos.

Conclusées: Os EDCs causam efeitos adversos em animais; e seus efeitos na sallde humana sao
agora conhecidos e irrefutaveis. Como as pessoas geralmente estao expostas a varios desregu-
ladores enddcrinos, é dificil avaliar os efeitos na saiide publica. A legislacao para banir os EDCs
e proteger especialmente as mulheres gravidas e criancas pequenas é necessaria e precisa ser
revisada e ajustada aos novos desenvolvimentos de maneira regular.
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Introducao

Milhares de produtos quimicos exdgenos ou misturas de produ-
tos quimicos foram definidos como desreguladores enddcrinos
(EDCs, do inglés endocrine disrupting chemicals) em razao de
sua capacidade de imitar ou interferir no sistema endocrino e
no metabolismo, causando efeitos colaterais na saude.’

Os EDCs interferem principalmente nas vias endocrinas e
metabodlicas durante periodos muito sensiveis do desenvolvi-
mento humano e, na ultima década, nosso conhecimento sobre
seus mecanismos patogénicos de acao na vida selvagem e nos
seres humanos,'? e seus efeitos na salde desde a gravidez até
a idade adulta, melhorou muito.*?

Os EDCs podem alterar os niveis de horménios endégenos
interferindo na sintese, secrecdo, transporte, acdo e degrada-
cdo por meio de mecanismos que envolvem os mesmos recep-
tores hormonais e vias de sinalizacao (fig. 1). Eles podem agir
por meio de receptores nucleares classicos, receptores de hor-
monios esteroides nao nucleares, receptores nao esteroides,
receptores orfaos, vias enzimaticas envolvidas na biossintese
e/ou metabolismo de esteroides e outros mecanismos envolvi-
dos na funcao do sistema endocrino.?

Os EDCs mais estudados com potenciais efeitos na saide huma-
na sao os plasticos e plastificantes [bisfenol A (BPA) e ftalatos]. O
BPA é a substancia mais produzida, e em alguns produtos de con-
sumo é substituido pelo bisfenol F (BPF) e pelo bisfenol S (BPS).

Outros EDCs comuns sao produtos quimicos industriais [dioxi-
nas, bifenilos policlorados semelhantes a dioxinas (PCBs,
polychlorinated biphenyls)], pesticidas [dicloro-difenil-triclo-
roetano (p, p’-DDT) e seu metabdlito dicloro-difenil-dicloroeti-
leno (p, p’-DDE) e hexaclorobenzeno (HCB)], compostos perfluo-
roalquil e polifluoroalquil [PFASs - perfluorooctano-sulfonato
(PFOS) e acido perfluorooctanoico (PFOA, perfluorooctanoic
acid)], retardantes de chama bromados [BFRs, brominated fla-
me retardants- éteres difenilicos polibromados (PBDEs, polybro-
minated diphenyl ethers), e hidrocarbonetos policiclicos aroma-
ticos (HPAs).!

As caracteristicas dos EDCs mais comumente utilizados séo
apresentadas de maneira resumida na tabela 1.
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O presente estudo tem como objetivo revisar os achados epi-
demioldgicos, principalmente positivos embora prejudiciais,
sobre os efeitos dos EDCs, principalmente no crescimento e no
desenvolvimento puberal. Estudos avaliando os impactos dos
EDCs no sistema de reproducao masculino, funcao da tireoide e
metabolismo também sao relatados.

Métodos

Foram recuperados estudos que investigaram associacoes en-
tre a exposicao aos EDCs mais comuns e a saude do sistema
endocrino em criancas e adolescentes. Os critérios de selecao
para pesquisa na literatura foram disponibilidade de texto
(texto completo), tipo de artigo (livros e documentos, ensaio
clinico, metanalise, ensaio clinico randomizado, revisao e re-
visdo sistematica), idioma (inglés), data de publicacao (cinco
anos), espécie (humana) e idade da crianca (nascimento-18
anos).

Os artigos foram pesquisados sistematicamente em 24 de
agosto de 2021 no banco de dados MEDLINE (PubMed) utilizan-
do os seguintes termos de pesquisa: endocrine disrupting che-
mical OR EDCs OR endocrine disrupt*adicionando(AND) prena-
tal growth OR postnatal growth OR growth OR pubert* OR
thelarche OR pubarche ORreproductive systemOR thyroid OR
glucose metabolism OR obesity OR type 1 diabetes(T1D)aos
termos de pesquisa anteriores. Uma triagem manual de todas
as listas de referéncia incluidas nos artigos foi realizada para
identificar os estudos perdidos no processo de busca primaria.
Os artigos foram revisados e incluidos nesta revisdo se os ni-
veis de exposicao aos EDCs tivessem sido examinados em rela-
cdo aos desfechos auxoldgicos, caracteristicas do desenvolvi-
mento puberal, alteracées do sistema reprodutor masculino,
disfuncao tireoidiana e comprometimento do metabolismo da
glicose.

No geral, 219 artigos foram identificados inicialmente.
ApOs a triagem dos titulos e resumos, um total de 142 artigos
foi descartado, restando 77 artigos para serem analisados

(fig. 2).
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Mecanismo de acao dos EDCs.
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Tabela 1 Caracteristicas dos EDCs mais comumente utilizados

EDCs/caracteristicas

Ficha de informacoes

Exposicao

Bisfenol A (BPA)

Ftalatos

Dioxinas

Bifenilos policlorados
semelhantes a dioxina
(PCBs)

Pesticidas
Dicloro-difenil-
tricloroetano
(p, p’-DDT)
Dicloro-difenil-
dicloroetileno
(p, p’-DDE)
Hexaclorobenzeno (HCB)

Compostos per- e
polifluoroalquil (PFASs)
Acido perfluorooctanoico
(PFOA)

Perfluorooctano
sulfonato (PFOS)

Retardantes de chamas
bromados (BFRs)
Eteres difenilicos
polibromados (PBDEs)

Hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos
(HPAs)

Usado para fazer plasticos de policarbonato e resinas
epoxi, que sao encontrados em muitos produtos plasticos,
incluindo recipientes de armazenamento de alimentos.

O uso desse plastificante para a producao de mamadeiras
foi proibido na Europa e nos EUA desde 2011 e 2012,
respectivamente.

Usados para tornar os plasticos mais duraveis e flexiveis,

eles também sao encontrados em algumas embalagens de
alimentos, cosméticos, brinquedos infantis e dispositivos

médicos.

N&o fabricado ou produzido intencionalmente. Eles sao
criados quando outros produtos quimicos ou produtos sao
feitos (p. ex., processos de incineracdo). Sendo
principalmente subprodutos de praticas industriais (p. ex.,
producéo de herbicidas e branqueamento de papel), eles
também sao liberados no meio ambiente durante a queima
de residuos e incéndios florestais.

Os PCBs foram usados para fazer equipamentos elétricos
como transformadores, em fluidos hidraulicos, fluidos de
transferéncia de calor, lubrificantes e plastificantes.
Banidos em 1979

Inclui herbicidas para destruir ervas daninhas e outras
vegetacdes indesejadas, inseticidas para controlar uma
ampla variedade de insetos, fungicidas usados para
prevenir o crescimento de fungos e bolor, desinfetantes
para prevenir a propagacao de bactérias e compostos
usados para controlar camundongos e ratos.

p, p’-DDT é um inseticida usado na agricultura. Os EUA
proibiram seu uso em 1972, mas em alguns paises ainda é
usado para controlar os mosquitos que espalham a malaria.
0 HCB é formado como subproduto durante a fabricacdo de
outros produtos quimicos. Muito utilizado como pesticida
até 1965, as preocupacoes sao devido a sua persisténcia no
meio ambiente, potencial de bioacumulacao e toxicidade
para os humanos e o meio ambiente.

Um grupo grande, complexo e em constante expansao de
produtos quimicos sintéticos, amplamente usados para
fazer varios tipos de produtos de uso diario, incluindo
roupas, moveis, adesivos, embalagens de alimentos,
superficies de cozinha antiaderentes resistentes ao calor e
isolamento de fios elétricos.

Usado em muitos produtos de consumo e industriais desde
1970, para diminuir a capacidade de ignicao dos materiais.
Os PBDEs nao se ligam quimicamente aos produtos aos
quais sao adicionados (mdveis, eletronicos etc.), portanto,
eles se liberam facilmente desses produtos e entram no ar
€ na poeira.

Grande familia de poluentes ambientais encontrados em
grandes quantidades como poluentes atmosféricos em
megacidades. Produtos quimicos que ocorrem naturalmente
no carvao, petroleo bruto e gasolina. Eles também sao
produzidos quando carvao, 6leo, gas, madeira, lixo e
tabaco sao queimados. O cozimento em altas temperaturas
formara HPAs na carne e em outros alimentos.

A exposicao humana diaria ao BPA se da por meio da dieta, mas o
ar, a poeira e a agua sao outras fontes possiveis de exposi¢ao. A
exposicao em niveis baixos vem da ingestao de alimentos ou agua
potavel armazenados em recipientes que contém BPA. Bebés e
criangas pequenas podem ser expostos pelo contato méao-boca e
contato direto com a boca com materiais que contenham BPA. Os
trabalhadores que fabricam produtos que contém BPA podem ser
expostos.

Comer e beber alimentos que entraram em contato com produtos
contendo ftalatos. Pode ocorrer alguma exposicao ao respirar
particulas de ftalato no ar. Particulas de ftalato na poeira podem
ser um risco maior para criangas do que para adultos, porque elas
tocam em muitas coisas e, em seguida, colocam as maos na boca.

As pessoas sao expostas principalmente ao comer alimentos, em
particular produtos de origem animal. Eles sao absorvidos e
armazenados no tecido adiposo e, portanto, se acumulam na
cadeia alimentar.

Comer ou beber alimentos contaminados, pelo ar respirado ou
pelo contato com a pele. Todos esses produtos quimicos
permanecem no meio ambiente, embora ndao sejam mais
fabricados. Eles entram na cadeia alimentar e se acumulam em
animais maiores.

Em razao do uso generalizado de produtos quimicos agricolas na
producdo de alimentos, as pessoas estao expostas a baixos niveis de
residuos de pesticidas em suas dietas. As pessoas também podem ser
expostas a pesticidas usados em uma variedade de ambientes,
incluindo residéncias, escolas, hospitais e locais de trabalho.

A exposicao provavelmente ocorre ao comer alimentos, incluindo
carne, peixe e laticinios. A exposicao a p, p’-DDT também pode
ocorrer ao respirar ou tocar em produtos contaminados. p, p’-DDT
e p, p’-DDE persistem no corpo (armazenamento no tecido
adiposo) e no ambiente.

Por inalagao e por via cutanea, pela proximidade com as
indUstrias onde é produzido como subproduto. A exposicao
também pode ocorrer por meiodo consumo de alimentos
contaminados com HCB.

As preocupagoes surgem porque nao se degradam no meio
ambiente, podem mover-se pelo solo e contaminar fontes de agua
potavel, bioacumular em peixes e na vida selvagem. Portanto, eles
persistem no meio ambiente e as pessoas sao mais provavelmente
expostas ao consumir agua ou alimentos contaminados, usar
produtos feitos com PFASs ou respirar ar contendo PFASs.

PFOA e PFOS séo fabricados ha mais tempo, sdo os mais
difundidos no meio ambiente e os mais bem estudados. Eles nao
sao mais fabricados nos EUA, mas foram substituidos por PFAS
alternativos, como o GenX.

Esses produtos quimicos podem entrar no ar, na agua e no solo
durante sua fabricacao; eles podem vazar dos produtos que os
contém ou escapar quando os produtos que os contém se
quebram. As pessoas podem ser expostas aos retardantes de
chamas de varias maneiras, incluindo dieta; produtos de consumo
em casa, carro, aviao e local de trabalho.

As pessoas podem ser expostas aos PBDEs ao comer alimentos
contaminados, especialmente aqueles com alto teor de gordura.
Outra fonte de exposicao resulta da respiracao de ar contaminado
ou da ingestdo de poeira contaminada. Trabalhar em indUstrias
que fabricam esses produtos quimicos ou que fabricam, reparam
ou reciclam produtos que contenham esses produtos quimicos
retardadores de chama pode resultar em exposicao.

As pessoas geralmente sao expostas a misturas de HPAs. Respirar ar
contaminado (escapamento de veiculos motorizados, fumaca de
cigarro, fumaca de madeira ou fumaca de estradas de asfalto) sao
formas comuns de exposicao. As pessoas ingerem HPAs quando
comem carnes grelhadas ou carbonizadas ou alimentos ou alimentos
nos quais particulas de HPAs se depositaram originarias do ar.
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Figura 2  Diagrama de fluxo PRISMA. (Moher, D.; Liberati, A.; Tetzlaff, J.; Altman, D.G.; The PRISMA Group. Preferred reporting items

for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS Med. 2009;6: e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 Para

mais informacoes, visite www.prisma-statement.org).

Resultados

Crescimento pré e pos-natal

A vida intrauterina e a vida pods-natal inicial representam as
janelas mais criticas para o desenvolvimento infantil. O cresci-
mento fetal é regulado por complexas interaces entre fatores
maternos, placentarios e fetais, que ainda sao parcialmente
conhecidos. ™ O sistema do fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF, do inglés insulin-like growth factor) é um regula-
dor critico do crescimento, e os EDCs sao capazes de interferir
no sistema IGF."

A exposicao aos EDCs durante o estagio inicial da vida pode
causar mudancas epigenéticas, além de outros efeitos no con-
tetdo de proteina, nimero de células, tamanho da célula, ta-
manho do 6rgao e funcao. Essas alteracoes podem ser transmi-
tidas por varias geracoes como “doencas nao transmissiveis”.

Estudos epidemiologicos relataram correlacoes entre a ex-
posicdo no Utero aos principais EDCs e os desfechos ao nasci-
mento, mas as vezes os resultados foram contraditorios. Os
EDCs e misturas de substancias quimicas foram encontradas
tanto nas maes como na placenta e, portanto, a exposicao aos
EDCs pode estar associada a restricdo do crescimento fetal e
nascimento prematuro.™
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As mulheres gravidas podem ser expostas a EDCs no traba-
lho, e um estudo prospectivo em grande escala de 13 coortes
europeias sugeriu que a exposicao a um ou mais grupos de EDCs
foi associada a um maior risco de recém-nascidos a termo com
baixo peso ao nascer (BPN) [odds ratio (OR) = 1,25]. Os EDCs
mais especificos foram HPAs, pesticidas, ftalatos, compostos
alquilfendlicos, BFRs e metais. O risco aumentou com o aumen-
to do nimero de EDCs (OR = 2,11 para exposicao a >4 grupos de
EDCs), sugerindo uma possivel relacao exposicao-resposta.“Por
outro lado, concentracdes mais altas de poluentes organicos
persistentes (POPs) medidos em manchas secas de sangue de
recém-nascidos foram positivamente associadas a um risco li-
geiramente maior de recém-nascidos grandes para a idade ges-
tacional e com maior peso ao nascer.™

Uma ampla gama de cenarios de exposicdo no Utero foi reve-
lada. As combinacoes exibindo niveis mais elevados de PBDEs e
p,p’-DDE foram associadas com baixo peso ao nascer, enquanto
as combinacdes com niveis mais elevados de PCBs e PFAS foram
associadas ao aumento do peso ao nascer.’ Foi sugerido que a
exposicao materna a contaminantes ambientais (ftalatos, PFASs
, PCB-153 e p,p’-DDE) pode estar independentemente associada
ao crescimento fetal. Mono (2-etil-5-hidroxihexil) ftalato e mono
(2etil-5-oxihexil) ftalato, PFOA e p,p’-DDE foram considerados
preditores de menor peso ao hascer, enquanto 0 mono (oxoisono-
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nil) ftalato foi associado com maior peso ao nascer.* Niveis séri-
cos de PCBs ep,p’-DDT/DDE foram medidos em uma coorte ale-
ma de 324 mulheres gravidas. O comprimento dos recém-nascidos
foi negativamente correlacionado com o aumento dos niveis
maternos de PCBs. Foram observadas associacoes positivas entre
os diferentes niveis de PCBs maternos e ganho de peso pos-natal.
Esses resultados sugeriram que a exposicao materna aos PCBs
ep,p’-DDT provavelmente afeta diferentes aspectos do cresci-
mento pré e pos-natal da prole.™ Estudos relataram resultados
conflitantes para os PCBs, porque uma associacao com o BPN foi
demonstrada por alguns autores, mas nao por outros.®

A exposicao ao BPA durante a gravidez tem grandes impactos
no feto, causando alteracdes na programacao epigenética, resul-
tando no aparecimento de doencas durante a infancia e na idade
adulta.'® As exposicoes combinadas ao BPA de fontes dietéticas e
ndo dietéticas durante a gravidez podem contribuir para uma
tendéncia de restricao do crescimento fetal."” Altos niveis de BPA
no sangue materno, urina ou liquido amnidtico foram associados
a recém-nascidos com baixo peso ao nascer. A exposicao ao BPA
nao-conjugado durante o 1° trimestre e o final da gestacao foi
associada a uma reducao sexo-especifica no peso ao nascer. Além
disso, foi demonstrado que a exposicao ao BPA estava negativa-
mente correlacionada com o crescimento linear intrauterino,
uma vez que o aumento de uma unidade logaritmica transforma-
da de BPA/creatinina na concentracao de BPA na urina materna
durante o 3°trimestre foi associado a um comprimento reduzido
do fémur. Além disso, o aumento de uma unidade logaritmica
transformada de BPA/creatinina na concentracao pré-natal de
BPA foi correlacionado com um aumento do peso ao nascer.*

Os efeitos do BPF e BPS no crescimento fetal em humanos
ainda nao sao claros. As concentracdes urinarias de BPF e BPS
durante alguns trimestres da gravidez foram associadas a valo-
res significativamente mais baixos de peso ao nascer, compri-
mento ou indice ponderal. Os recém-nascidos no percentil 10
de cada medida antropométrica ao nascimento tiveram maio-
res exposicdes ao BPF e BPS durante a gravidez do que os re-
cém-nascidos no percentil 90 de cada resultado.'® As concen-
tracoes urinarias de BPA e BPF de mulheres gravidas foram
negativamente relacionadas ao comprimento ao nascimento e
positivamente relacionadas ao indice ponderal em bebés do
sexo feminino.™ Por outro lado, em mulheres gravidas, maiores
concentracdes urinarias de BPS foram relacionadas a maior pe-
rimetro cefalico fetal, maior peso e menor risco de ser peque-
no para a idade gestacional (PIG) ao nascer.?’ Ainda faltam evi-
déncias sobre a influéncia do BPA no crescimento da altura
puberal. Uma associacdo inversa entre os niveis urinarios de
BPA e a altura foi observada em criancas. O escore z de altura
diminuiu significativamente em 0,49 para os niveis mais altos
de exposicao ao BPA em comparacao com os mais baixos.?'

A exposicao ao ftalato durante a gravidez pode estar associa-
da a maiores chances de prematuridade. Os possiveis mecanis-
mos sdo a interferéncia com a funcao placentaria e esteroido-
génese, principalmente em individuos com certas mutacoes
genéticas, destacando a interacdo gene-ambiente.®> A metila-
cao diferencial do DNA pode ligar a exposicao a ftalatos no
Utero ao crescimento fetal, tendo um valor preditivo para a
obesidade da prole.? Os ftalatos podem ter efeitos trimestre-
-especificos no crescimento fetal e desfechos do nascimento.
Foi demonstrado que, no sexo masculino, o nivel de Di-2-eti-
lhexil ftalato (DEHP) urinario no 1° trimestre estava negativa-
mente relacionado ao crescimento fetal, o DEHP no 2° trimes-
tre estava negativamente relacionado ao peso e comprimento
ao nascer, e o DEHP do 3° trimestre foi positivamente associado
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ao peso ao nascer. No sexo feminino, o DEHP no 1° trimestre foi
associado ao aumento do comprimento ao nascer.?

Demonstrou-se que os efeitos genéticos dos pesticidas resul-
tam em aumento da prematuridade e nascimento prematuro. A
exposicao a pesticidas durante o 2° trimestre da gravidez foi ne-
gativamente associada com peso, comprimento e perimetro ce-
falico ao nascimento. O aumento da incidéncia de recém-nasci-
dos PIG foi relatado em maes que foram expostas a pesticidas.’

Por outro lado, verificou-se que as frequéncias gerais de ex-
posicao a pesticidas domésticos nao afetaram o peso e o com-
primento ao nascer.”* A exposicao pré-natal a pesticidas pode
influenciar de forma diferente os desfechos do nascimento.?

A exposicao a pesticidas pode ser um fator de risco para
distrbios de crescimento em criancas que vivem em areas
agricolas. Em criancas com baixa estatura (z-score da altura
para idade <2 SDS), os niveis médios de IGF-1 foram significati-
vamente mais baixos em comparacao com os controles e tanto
o alto nivel de exposicao a pesticidas quanto os baixos niveis de
IGF-1 foram significativamente associados a baixa estatura.?

O feto é exposto a PFASs por meio de transferéncia ativa ou
passiva da placenta, enquanto os recém-nascidos podem ser
expostos pela amamentacao ou por PFASs no ambiente domés-
tico. Os achados epidemioldgicos em humanos sugeriram possi-
veis associacdes com o crescimento fetal e pds-natal, mas os
dados ainda sao controversos.’

Uma revisao sistematica avaliou os resultados de 14 estudos.
A exposicao no Utero ao PFOA foi associada a reducao do peso
médio ao nascer na maioria dos estudos, mas apenas alguns re-
sultados foram estatisticamente significativos.* Altas concen-
tracoes de PFOS e sulfato de perfluorohexano medidas em man-
chas de sangue seco de recém-nascidos demonstraram estar
relacionadas a z-escores de menor peso ao hascer em compara-
cao com aqueles com baixas concentracdes.?” Niveis séricos ma-
ternos aumentados de PFOS, PFOA, acido perfluorononanoico,
acido perfluorodecanoico e acido perfluoroundecanoico duran-
te a gravidez foram associados com menor peso ao nascer e PIG
ao nascer. No entanto, a associacao foi significativa apenas no
sexo feminino.?

Os PBDEs interferem na secrecao do sistema IGF-1. Uma asso-
ciacao positiva foi demonstrada entre BDE-196 no leite materno
e niveis séricos de IGF-I no cordao, e correlacoes negativas fo-
ram observadas entre IGF-1 e BDE-99 e 86 outros compostos.*

Estudos epidemiologicos relataram correlacoes negativas en-
tre PBDEs e peso ao nascer em recém-nascidos do sexo masculino
e correlacoes positivas no sexo feminino. Um total de 19 PBDEs
foi detectado em amostras de soro materno coletadas durante o
3°trimestre da gravidez e uma associacao negativa foi encontrada
com o tamanho da placenta e desfechos de nascimento. As con-
centracdes de BDE-207, -208, -209 e a soma de 19 PBDEs foram
mais altas em recém-nascidos com restricao de crescimento fetal
em comparacao com os saudaveis.” Foram relatadas evidéncias
que sustentam que alteracoes na metilacao do DNA da placenta
podem fazer parte da via biologica subjacente entre exposicao
pré-natal aPBDEs e crescimento fetal adverso.*

Ainda faltam dados sobre o crescimento da altura pos-natal.
Estudos relataram dados relacionados a possivel associacao en-
tre a exposicao a EDCs durante a gravidez e peso ao nascer e
ganho de peso rapido na primeira infancia, destacando o risco
de desenvolver sobrepeso e obesidade e outras doencas e dis-
funcdes mais tarde na vida devido a “programacao” alterada
no Gtero, de acordo com a hipotese de Barker das “Origens do
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Desenvolvimento da Salude e da Doenca”.
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Estudos sugeriram que a exposicao no Utero a p,p’-DDT, p,p’-
DDE e HCB pode aumentar o risco de ganho de peso rapido na
primeira infancia e posteriormente de alto indice de massa cor-
poral (IMC) na infancia e adolescéncia.*'

Foi relatada uma associacao entre exposicoes no Utero aos
POPs e os principais fatores de risco para sindrome cardiome-
tabolica em adultos. A exposicao ao HCB no terceiro tercil foi
associada a IMC e escorez da razao peso/altura mais elevados e
um aumento continuo nos niveis de HCB foi associado a uma
porcentagem mais alta de gordura corporal, escore z de pres-
sdo arterial sistolica e diastolica, escore de risco cardiometa-
bolico e biomarcadores lipidicos.*?

A exposicao pré-natal a misturas de EDCs persistentes (PFASs,
PCBs e pesticidas) pode afetar inversamente o tamanho corporal
pos-natal. A mistura de EDCs no percentil 75 em comparacdo com
o percentil 50 foi associada a um escore 0,15 menor de peso para
idade. Associacoes fracamente inversas também foram observa-
das para escores z de altura para idade e IMC para idade.*

Relacbes especificas de género e trimestre de gravidez entre
a exposicao ao DEHP e os dados de crescimento da prole fetal
e ao nascer foram confirmadas longitudinalmente aos 6, 12 e
24 meses.”

Foi relatado que a obesidade em criancas é induzida pela
exposicdo a ftalatos durante a gravidez. Alguns metabolitos de
ftalato urinario materno mostraram estar fortemente associa-
dos com escores z de IMC, escores z de circunferéncia da cintu-
ra e porcentagem de gordura corporal em criancas de diferen-
tes idades. Na populacdo de 12 anos, os niveis no GUtero de
dietilftalato, dibutilftalato e metaboélitos de DEHP foram asso-
ciados positivamente com sobrepeso ou obesidade.**

As associacbes entre os niveis de ftalato materno e as altera-
cbes dos dados auxoldgicos foram medidas longitudinalmente.
Durante a infancia, as criancas do sexo feminino com niveis de-
tectaveis de mono (3-hidroxibutil) ftalato ou mono-carboxi-iso-
-octil ftalato (MCiOP) cresceram em média 0,73 cm e 0,66 menos
do que aquelas com niveis indetectaveis, respectivamente. Os
participantes no tercil médio demonoetil ftalato (MEP) cresce-
ram 0,57 cm menos do que aqueles no tercil inferior. Analisando
dados de 2 a 10 anos de idade, as mulheres com monobenzil
ftalato detectavel e tercil médio/superior de mono-(2-etil-
-5-carboxipentil) ftalato eram 1,19 e 0,99 cm mais altas do que
aquelas com valor indetectavel e no nivel do tercil mais baixo,
respectivamente. Aos 20 anos de seguimento, nao foram encon-
tradas associacoes entre os niveis de metabdlito ftalato sérico
materno e desvio da altura parental média. Resultados seme-
lhantes foram relatados para escore z de peso e IMC.*

As concentracdes séricas maternas de PFASs, particularmen-
te PFOA, mostraram estar inversamente associadas a medidas
longitudinais de antropometria de bebés/criancas de 4 sema-
nas a 2 anos de idade,* mas esses dados nao foram encontrados
por outros autores.?”’ Considerando as discrepancias entre os
estudos, o impacto do PFAS na saude ainda nao esta claro, mas
merece uma investigacao mais aprofundada.

As concentracdes séricas de BDE-153 e -154 do cordao umbi-
lical foram relacionadas a medidas de adiposidade reduzidas
aos 7 anos de idade.’

A exposicdo durante periodos criticos de desenvolvimento
pode ter consequéncias. Estudos futuros devem confirmar es-
ses achados e é importante avaliar os EDCs que nunca foram
estudados em pesquisas experimentais e epidemioldgicas. O
conhecimento atual sobre o crescimento placentario e fetal,
bem como a programacéao no utero do metabolismo e da funcao
endocrina, destaca a necessidade de implementacao de medi-
das preventivas para a exposicao.®
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Desenvolvimento puberal

O desenvolvimento puberal é caracterizado pela ativacdo do
eixo hipotalamo-hipofise-gonadal e hipotalamo-hipofise-adre-
nal, que sdo regulados por fatores inibitorios e estimuladores.®
Como 20 a 40% da variacao do tempo e da progressao puberal
nao sao geneticamente dependentes, outros fatores-chave es-
tdo envolvidos em sua regulacao e as preocupacdes sobre o
papel potencial dos EDCs tém aumentado (tabela 2).%¢

Em seres humanos, é dificil fornecer evidéncias sobre as re-
lacbes causais entre a exposicao aos EDCs e as mudancas no
momento puberal, mas eles parecem desempenhar papel im-
portante na desregulacdo puberal por meio de acbes centrais
no hipotalamo ou acoes periféricas na mama e goénadas. Outros
problemas sao a exposicao concomitante a baixas doses de de-
zenas ou centenas de produtos quimicos e o atraso entre a ex-
posicdo a EDCs durante a primeira infancia e a observacao de
possiveis consequéncias no periodo da puberdade.?

Varios EDCs agem como agonistas dos receptores de estrogé-
nio (RE) ou antagonistas dos receptores de androgénio, enquanto
os receptores de progestina representam alvos potenciais para
muitos EDCs clorados. Os EDCs podem imitar o efeito fisioldgico
do estrogénio e do androgénio e podem causar hiperestimulacao
das vias hormonais. Além disso, eles podem se ligar a receptores
intracelulares e bloquear a funcdo dos horménios enddgenos,
tendo efeitos antiestrogénico ou antiandrogénico.?

Pesquisas epidemioldgicas foram conduzidas em areas geo-
graficas onde a exposicao acidental a produtos quimicos espe-
cificos ocorreu e sugeriram que os EDCs agem determinando
um avanco, mas também um atraso na puberdade.

0 uso onipresente de BPA resulta em grande exposicao a sua
conhecida acao semelhante ao estrogénio. A maioria dos estu-
dos transversais mostrou que os niveis séricos e urinarios de BPA
eram mais elevados em meninas com puberdade precoce cen-
tral (PPC) do que nos controles, sugerindo um possivel papel do
BPA no inicio da doenca.?

A exposicao ao BPA pode ser um dos fatores subjacentes ao
desenvolvimento inicial das mamas em meninas pré-puberes.
As concentracdes urinarias de BPA foram significativamente
maiores em meninas com telarca prematura em comparacao
com as saudaveis, e correlagdes positivas fracas com volume do
Utero, estradiol e hormonio luteinizante foram encontradas em
meninas com telarca prematura.®?

A associacdo entre a idade da menarca e os niveis urinarios
de BPA foi analisada. Meninas com niveis intermediarios de BPA
eram menos propensas a desenvolver menarca precoce do que
aquelas com niveis mais baixos (OR = 0,57). A associacdo entre
a exposicao ao BPA e a menarca tardia também foi sugerida.
Meninas com niveis intermediarios e altos de BPA, em compara-
cao com aquelas com niveis indetectaveis, eram mais propen-
sas a ter menarca tardia.® Resultados conflitantes de estudos
nao permitem definir claramente o papel do BPA nas alteracoes
do tempo de desenvolvimento puberal.

Embora os mecanismos pelos quais os ftalatos agem como
EDCs ainda ndo sejam bem conhecidos, estudos clinicos sugeri-
ram acao antiandrogénica, agonista e antagonista nos RE. A
exposicao baixa e alta a ftalatos pode alterar o desenvolvimen-
to puberal em ambos os sexos e os efeitos foram puberdade
precoce ou tardia.*

Uma possivel correlacdo entre a exposicao a ftalatos e o de-
senvolvimento precoce das mamas em meninas foi sugerida no
inicio dos anos 1980, em razao de uma tendéncia progressiva
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Tabela 2  Efeitos dos EDCs no desenvolvimento puberal e no sistema reprodutivo'-
EDC Possivel mecanismo Possivel condicao clinica
Sexo masculino Sexo feminino
BPA - Agonista de RE - Criptorquidia - PPC
- Acao antiandrogénica - Cancer de prostata - Retardo da menarca
- Inibicao da atividade apoptotica na mama - Cancer testicular no feto - Cancer de mama
- Aumento do nimero de células epiteliais
positivas para receptor de progesterona
- Ativacdo nao genomica de ERK1/2
- Reducao da inativacao do estradiol
pelassulfotransferases
Ftalatos - Agonista/antagonista do RE - Retardo da pubarca - Telarca precoce
- Acdo antiandrogénica - AGD reduzido - PPC
- Diminui a sintese de testosterona - Funcéo de célula de Leydig Exposicao intrauterina a
reduzida ftalatos e BPA: atraso no
- Hipospadia desenvolvimento puberal em
- Criptorquidia meninas com peso normal
Exposicao intrauterina a
ftalatos e BPA:
desenvolvimento puberal
precoce em meninos com
sobrepeso/obesidade
Dioxinas Mecanismo de acao nao totalmente - Criptorquidia - Retardo da telarca
esclarecido. - Endometriose
- Agonista do RE - Cancer de mama
- Acao antiandrogénica
- Interfere na sintese de esteroides sexuais
- Inibicao de ciclo-oxigenase2 via AhR
PCBs - Agonista de estrogénio - Cancer de prostata - Inicio precoce da menarca
- Antagonista de estrogénio - Retardo da puberdade
- Acdo antiandrogénica
Pesticidas - Acao antiandrogénica - Criptorquidia - Puberdade precoce
p,p’-DDT - Acao semelhante ao estrogénio - Infertilidade - Infertilidade
p,p’-DDE - Acao anti-progestina - Risco de cancer de mama
- Inducao da enzima aromatase
- Fator semelhante a insulina reduzido
PFASs - Acdo estrogénica - AGD reduzida - Puberdade precoce
- Acbes antiandrogénicas - Puberdade precoce
- retardo da puberdade
BFRs - Acao semelhante ao estrogénio - Menarca precoce
PBDEs (exposicao pré-natal) (exposicao pré-natal)

- Acdo semelhante a andrdgenos
(exposicao pos-natal)

- Pubarca precoce
(exposicao perinatal)

AGD, distancia anogenital; AhR, receptor de hidrocarboneto de aril; RA, receptor de androgeno; BFRs, retardantes de chama bromados;
BPA, bisfenol A; PPC, puberdade precoce central; p,p’-DDE, dicloro-difenil-dicloroetileno; p,p’-DDT, dicloro-difenil-tricloroetano;RE,
receptor de estrogénio; ERK1/2,quinase 2 regulada por sinal extracelular; PBDEs, éteres difenilicos polibromados; PCBs, bifenilos policlo-
rados semelhantes a dioxinas; PFASs, compostos perfluoroalquil e polifluoroalquil.

de telarca prematura encontrada em Porto Rico. Niveis mais
elevados de ftalatos no sangue foram demonstrados em meni-
nas com telarca prematura e valores mensuraveis de ftalatos
foram encontrados em 68% das meninas com telarca prematura
em comparacao com 14% dos controles saudaveis.®®

Um potencial efeito antiandrogénico dos ftalatos foi sugeri-
do porque o quartil mais alto de excrecao urinaria dos ftalatos
foi associado ao retardo da pubarca. Embora alguns estudos
ndo tenham encontrado diferenca nos niveis urinarios de meta-
bolitos de ftalato em meninas com PPC e controles, em outros,
os niveis plasmaticos e urinarios de ftalatos foram significativa-
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mente mais elevados em meninas com PPC em comparacao
com aquelas com pseudopuberdade precoce e as saudaveis.?

Em meninas, foi demonstrado que a idade da menarca era
muito mais precoce quanto mais altos fossem os niveis de fta-
latos urinarios medidos varios anos antes.*

A exposicao no Utero a alguns metabolitos de ftalato e BPA
foi associada com puberdade tardia em meninas, especial-
mente naquelas com peso normal, e com puberdade precoce
em meninos, especialmente nos obesos/com sobrepeso,
enfatizando que o peso corporal pode interferir em tais asso-
ciacoes.”!
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Verificou-se que a idade da menarca estava ligeiramente
atrasada em meninas com maior exposicdo pré-natal a metabo-
litos de ftalatos. De acordo com a soma dos metabolitos de
ftalato, idade significativamente maior na menarca foi encon-
trada em individuos com concentracdo de tercil médio em
comparacdo com aquelas com tercil inferior.*> Concentracoes
mais altas de ftalato também foram relatadas como associadas
a menarca precoce em meninas com sobrepeso ou obesas.”
Esses resultados mostram discrepancias entre os diferentes fta-
latos e os diferentes desfechos puberais analisados. O papel da
exposicao infantil ao ftalato no desenvolvimento inicial da
mama requer mais estudos e é dificil realizar estudos em seres
humanos e interpretar os resultados.

As dioxinas atuam por meio dos receptores de “hidrocarbone-
tos aril” (AhR). A exposicao a dioxinas foi associada ao atraso da
puberdade em meninos e ao atraso da telarca nas meninas, de-
vido aos efeitos antiestrogénicos. A lenta progressao do desen-
volvimento das mamas em direcao a fase adulta foi demonstrada
em meninas e foi associada a alta atividade das dioxinas. "8

Os dados relativos aos pesticidas derivam de descobertas de
puberdade precoce em criancas migradas em razao de adocoes
internacionais e previamente expostas ao inseticida p,p’-DDT em
seu pais de origem durante a gravidez e o periodo pos-natal. A
migracao pode interromper a exposicao ao p,p’-DDT, e a puberda-
de precoce pode se desenvolver indiretamente, apds a suspensao
de esteroides sexuais e o feedback negativo de seus analogos am-
bientais, e diretamente, como consequéncia da maturacao hipo-
talamica acelerada secundaria a acdo dos esteroides sexuais.®®

Estudos demonstraram que quanto mais precoce foi o inicio
da menarca em meninas, maior foi a exposicao aop,p’-DDT no
Gtero.?

Os possiveis mecanismos de acdo do p,p’-DDT incluem efei-
tos antiandrogénicos e similares aos estrogénicos e a inducao
da enzima aromatase. Os resultados publicados sao conflitan-
tes porque nenhuma associacao foi demonstrada entre a expo-
sicdo a p,p’-DDT, nem intrauterina, nem pos-natal por meio do
leite materno, e o momento do desenvolvimento puberal, esta-
diamento de Tanner e idade da menarca.’

Precisamos de muito mais informacdes sobre as relagoes en-
tre a exposicao a multiplos pesticidas e o inicio da telarca pre-
coce idiopatica em meninas, principalmente em areas de pra-
tica agricola intensiva.

Ainda faltam evidéncias sobre o impacto potencial da exposi-
cao pré-natal aos PFASs sobre a salide reprodutiva em longo pra-
zo, mas foram sugeridas alteracées género-especificas no periodo
da puberdade com diferentes exposicoes pré-natais aos PFASs.*
Dados sobre idade da menarca mais velha com niveis mais eleva-
dos de exposicéo pré-natal ao PFOA foram relatados,’ mas nenhu-
ma associacdo entre as exposicdes pré-natais aos PFASs e a idade
da menarca foi demonstrada também.* Esses resultados precisam
ser confirmados porque o papel desses compostos como misturas
complexas permanece amplamente desconhecido.*

A exposicdo a PBDEs durante o periodo peripuberal parece
interferir no desenvolvimento puberal. Foi demonstrada uma as-
sociacao entre altas concentracdes de PBDEs séricos e idade da
menarca precoce. Do 1° ao 4° quartil das concentracoes totais de
PBDEs, a taxa de ocorréncia de menarca antes dos 12 anos de
idade foi maior em meninas com maior exposicao a PBDEs.*8

Os efeitos dos BFRs no desenvolvimento puberal foram ava-
liados em meninas expostas abifenilos polibromados (PBBs) no
Gtero e por meio da amamentacéo. Verificou-se que a menarca
ocorreu um ano antes em meninas expostas no Utero a altas
concentracdes e que foram amamentadas do que em meninas
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nao expostas ou expostas apenas no Utero, mas nao por meio
da amamentacao (11,6 vs. 12,2-12,7 anos, respectivamente). A
exposicao perinatal foi associada a pubarca precoce em meni-
nas amamentadas.®® Esses resultados apoiam a hipotese de que
o desenvolvimento puberal pode ser influenciado pela exposi-
cao pré e pos-natal a compostos organohalogenados. Como a
menarca e o desenvolvimento da mama sao estrogénio-depen-
dentes, enquanto o desenvolvimento dos pelos pubianos é in-
dependente dos niveis de estrogénio, esses dados sugerem que
os PBBs podem atuar por diferentes vias.

As relacoes entre a exposicao pré-natal e infantil aos PBDEs
e as alteracoes no periodo de desenvolvimento puberal tam-
bém foram estudadas. As concentracdes séricas de quatro PB-
DEs (BDE-47, -99, -100, -153) foram medidas no sangue coleta-
do de maes durante a gravidez e o inicio da puberdade foi
avaliado em suaprogénie de 9 anos acompanhados até os 13
anos de idade. As concentracdes de PBDEs pré-natais foram as-
sociadas a menarca tardia em meninas [risco relativo (RR) me-
narca precoce = 0,5] e pubarca precoce em meninos (pubarca
precoce RR = 2,0).%8 Os dados sao contraditorios, mas sugerem
que BFRs tém propriedades estrogénicas e androgénicas e que
a exposicao a esses produtos quimicos pode ter um impacto no
desenvolvimento puberal.

Foi sugerida uma possivel ligacdo entre o uso topico aparen-
temente in6cuo de 6leos essenciais e o aparecimento de gine-
comastia masculina pré-pubere e telarca prematura, devido as
suas propriedades estrogénicas e antiandrogénicas demonstra-
das in vitro.*

0 inicio da puberdade pode ser interrompido pela exposicao
a EDCs, principalmente ftalatos e BPA, e o inicio tardio ou pre-
coce da puberdade ja foi descrito. Os EDCs podem afetar os
processos subjacentes ao desenvolvimento puberal, mas ainda
precisamos entender melhor quais sao os momentos da vida em
que a exposicdo aos EDCs é crucial para determinar as mudan-
cas na fisiologia puberal e como isso pode afetar a fertilidade
em fases posteriores da vida.

Sistema reprodutor masculino

Os EDCs podem afetar o sistema reprodutor masculino por
meiodos efeitos antiandrogénicos e estrogénicos (tabela 2).

Hipospadia e criptorquidia foram relacionados aos EDCs des-
de que os primeiros estudos levaram a hipdtese da sindrome da
disgenesia testicular. Os EDCs parecem agir na parte tubular do
testiculo, que nao se desenvolve regularmente e apresenta ris-
co subsequente de cancer, e na parte enddcrina com a conse-
quente menor producao de testosterona e outros fatores endo-
crinos necessarios para garantir a descida testicular normal no
escroto e a formacao normal do pénis.*” Clinicamente, é impor-
tante avaliar a distancia anogenital (AGD, do inglés anogenital
distance), que é um indice sensivel da acao pré-natal dos an-
drogénios, influenciada pela exposicdao a produtos quimicos
com atividade antiandrogénica durante o periodo critico de
desenvolvimento do testiculo fetal.*

A concentracao sérica materna de BPA em 10 a 17 semanas
de gestacao foi positivamente associada com criptorquidia con-
génita ou adquirida pos-natal.®

Ainda precisamos de evidéncias mais poderosas para confir-
mar os efeitos da exposicao pré-natal ao ftalato nas hipospa-
dias. Seu aumento da prevaléncia pode ser o resultado da ex-
posicdo a esses EDCs com propriedades estrogénicas ou
antiandrogénicas. Uma alta taxa de hipospadias foi relatada
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em criancas cujas maes foram expostas ao ftalato durante o
1° trimestre da gravidez.*

As concentracdes de metabodlitos de diisononil ftalato em
amostras de liquido amniotico durante o 2° trimestre da gravi-
dez foram associadas a um aumento da probabilidade de hipos-
padia (OR = 1,69).°

Uma associacado inversa entre os niveis de metabdlitos de
ftalato urinario materno e AGD foi demonstrada em meninos,
mas nao em meninas. ">

As dioxinas podem ter efeitos estrogénicos por meio da intera-
cado do complexo translocador nuclear dioxina-AhR com RE. Ni-
veis mais elevados de dioxinas no leite materno e concentracoes
de dibutil estanho na placenta foram associados a criptorquidia.’

Descobriu-se que os niveis de pesticidas clorados sao mais
elevados no leite materno de maes de meninos com criptorqui-
dia, e a alta exposicao pré-natal a p,p’-DDE e PCBs apresenta
um risco maior de criptorquidia.1 Um risco aumentado de hi-
pospadia foi encontrado nos filhos de mulheres com concentra-
coes séricas de p,p’-DDE no quartil mais alto (OR = 1,65) em
comparacao com mulheres no primeiro quartil durante a 14?
semana de gestacao.>

A exposicdao materna a PFASs foi associada com AGD mais
curta em meninos, fornecendo evidéncias de que podem afetar
o desenvolvimento genital masculino.>

A prevaléncia de distUrbios reprodutivos masculinos esta au-
mentando, o que pode refletir influéncias ambientais no desen-
volvimento testicular fetal. Os estudos epidemiologicos gera-
ram resultados conflitantes e muitas vezes foram limitados
pelo pequeno tamanho da amostra e/ou medidas de exposicoes
quimicas fora da janela de desenvolvimento mais relevante.

Funcao tireoidiana

Os hormonios tireoidianos sao essenciais para o desenvolvimento
normal do cérebro e para a regulacao do metabolismo. Os EDCs
podem afetar esse processo e os distirbios da tireoide podem
ocorrer em qualquer nivel do eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide,
incluindo a sintese de hormoénios tireoidianos (BPA, ftalatos,
PCBs, PBDEs e perclorato), sua liberacao (ftalatos, PCBs e PB-
DEs), transporte (ftalatos, PCBs e dioxinas) e metabolismo (BPA,
PCBs e dioxinas). A acao do hormdnio tireoidiano nos tecidos-al-
vo também pode ser interrompida por EDCs (PCB e PBDEs).*5>%

Estudos in vitro e in vivo relataram a capacidade dos bisfe-
nois em alterar a funcao da tireoide.*” Antagonismo com os re-
ceptores da tireoide (RT) que afetam a atividade transcricional
mediada pelos RT, acao direta dos bisfendis na expressao géni-
ca nos niveis da tireoide e da hipdfise, ligacdo competitiva com
proteinas de transporte da tireoide e inducao de toxicidade em
varias linhagens celulares sao os principais mecanismos que le-
vam a disfuncéo da tireoide.*

Uma exposicao materna maior ao BPA no final da gravidez foi
associada a niveis mais elevados de horménio estimulador da
tireoide (TSH) em recém-nascidos do sexo feminino e niveis
mais elevados de tiroxina livre (T4 livre) durante a infancia em
individuos do sexo masculino.*® O impacto do BPA nos niveis de
hormonio da tireoide em recém-nascidos também foi relatado
como incerto, entao este continua sendo um importante campo
de pesquisa nos proximos anos.’

Em recém-nascidos expostos a multiplos metabdlitos de fta-
lato durante a gravidez, os niveis de TSH e T4 livre no soro do
cordao foram significativamente e negativamente associados
aos niveis de ftalato no cordao umbilical.>® Os efeitos dos fta-
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latos no sangue do cordao umbilical e a exposicao pré-natal nos
hormonios da tireoide em recém-nascidos permanecem incer-
tos, mas a queda dos niveis de TSH pode potencialmente atra-
sar seu desenvolvimento.

As concentracbes séricas maternas de 2,3,7,8-tetraclorodi-
benzo-p-dioxina (TCDD) em quartis mais elevados foram asso-
ciadas a uma menor concentracao de triiodotironina livre em
criancas, em comparacao com o quartil mais baixo. Uma asso-
ciacdo positiva entre niveis de TCDD séricos materno e concen-
tracées de TSH em criancas com status elevado de anticorpos
tireoidianos também foi encontrada. A exposicao pré-natal ao
TCDD pode alterar a funcao da tireoide mais tarde na vida e as
populacdes com estresse adicional da tireoide podem ser parti-
cularmente suscetiveis a exposicdo no Utero a substancias qui-
micas que afetam a tireoide.®'

A exposicdo aos PFASs pode alterar os niveis circulantes do
hormoénio tireoidiano. Em bebés, concentracdes mais altas da
mistura de PFASs foram associadas a niveis mais baixos de tiro-
xina total. Os efeitos combinados da exposicao pré-natal a mul-
tiplos PFASs na funcao tireoidiana materna e neonatal foram
presumidos, mas a direcao e magnitude desses efeitos podem
variar para cada PFAS.¢

Os PBDEs se assemelham estruturalmente aos hormonios da
tireoide. Criancas com alta exposicao ao BDE-47 durante o pe-
riodo pré-natal ou idade infantil tinham niveis médios de TSH
significativamente mais baixos em comparacao com criancas
com baixa exposicdo ao BDE-47 no inicio da vida.®

EDCs sao capazes de alterar a homeostase normal da tireoide.
Se isso ocorrer no periodo mais critico do desenvolvimento fetal,
podem ocorrer danos a maturacao psico-intelectual normal.

Doencas metabdlicas

Doencas metabolicas [p. ex., resisténcia a insulina (Rl), obesi-
dade, diabetes, sindrome metabolica etc.) estdo entre os des-
fechos de salide mais relevantes da exposicdo humana a EDCs. *>*
A exposicao pré-natal a baixas concentracées de EDCs tem um
impacto sobre os fatores de risco cardiometabolico em criancas
na idade pré-escolar.*

Os EDCs atuam na funcao celular por meio da interacdao com
receptores de esteroides e fatores de transcricao nuclear, com-
prometimento da transducao de sinalizacao enddcrina e meca-
nismos epigenéticos. Os mecanismos pelos quais os EDCs “obe-
sogénicos” contribuem para a etiologia da obesidade sao a
promocao direta da adipogénese, aumentando tanto o nimero
quanto o tamanho dos adipdcitos com ativacao do receptor
gama ativado por proliferador (PPARg), promocao do sinal de
linhagens de células adiposas em detrimento de outras linha-
gens celulares, maior diferenciacdo do tecido pré-adiposo em
direcao ao tecido adiposo por meio da ativacao do PPARg, e
promocao de maior deposicao de gordura e potenciais mecanis-
mos epigenéticos que favorecem a ativacao do fator de trans-
cricdo dos genes adipogénicos. Muitos EDCs se acumulam no
tecido adiposo e isso pode levar a interagdes e alteracdes na
atividade endocrina do tecido adiposo e sistemas homeostati-
cos subjacentes ao controle de peso.**

EDCs “obesogénicos” sao fatores de risco para diabetes tipo
2 e levam a perigosa combinacao de obesidade e diabetes. Cer-
tos EDCs podem causar diretamente Rl e defeitos na producao
e secrecao de insulina (INS), sem afetar o peso de maneira
significativa. Os EDCs podem causara disturbios na homeostase
da glicose corporal ao afetar as células secretoras de INS e
glucagon.® Estudos em humanos avaliando os efeitos dos EDCs
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na patogénese da DM1 sao controversos, mas este € um dos
campos que requerem mais estudos devido a crescente
incidéncia de DM1no mundo todo.”

A exposicao no Utero aos POPs parece determinar mudancas
fisioldgicas permanentes que influenciam o peso ao nascer,
predispondo ao ganho de peso subsequente. Os POPs tém efei-
tos diretos na sinalizacao da INS levando a RI, que causa infla-
macao do tecido adiposo.?

Foi encontrada uma relacéo entre os niveis gestacionais de
BPA e adiposidade central durante a primeira infancia.® Os ni-
veis urinarios de BPA foram associados a um maior risco de obe-
sidade central®’ e uma associacao positiva de exposicao alimen-
tar ao BPA e bisfenois totais com sobrepeso/obesidade foi
encontrada em meninas adolescentes.

Estudos demonstraram que o tratamento agudo com BPA causa
uma hiperinsulinemia temporaria, enquanto a exposicdo em longo
prazo suprime a liberacao de adiponectina e agrava a Rl, sindro-
mes relacionadas a obesidade e desenvolvimento de diabetes.**

A exposicdo ao BPA durante o periodo pré-natal foi associada
ao aumento da presséo arterial em meninas e glicose plasmatica
em meninos.* Descobriu-se que adolescentes com sindrome dos
ovarios policisticos apresentam niveis significativamente mais
elevados de BPA quando comparadas ao grupo de controle.”

Uma revisdo sistematica e metanalise demonstraram uma
associacao significativa entre ftalatos e as concentracées de
seus metabolitos com IMC, escore z de IMC, circunferéncia da
cintura e niveis de lipoproteina de baixa densidade-colesterol,
triglicerideos e glicemia.”

As concentracdes urinarias maternas de MEP, MCiOP e propi-
lparabeno durante a gravidez foram associadas ao aumento do
escore z do IMC e status de sobrepeso/obesidade. Exposi¢oes
pré-natais mais altas a misturas cumulativas de biomarcadores
também apresentaram uma tendéncia a uma maior adiposida-
de na infancia.”

A exposicao a PFOA e PFOS aumentou o risco de doencas
cardiovasculares mais do que outros PFASs.”> Em criancas, o
escore z de IMC para idade e sexo e o escore z de dobra cutanea
tricipital aumentaram por aumento de unidade logaritmica nas
concentracdes de PFOS no soro materno. Foi encontrado um
aumento da probabilidade de sobrepeso/obesidade infantil
para cada aumento de unidade logaritmica nos niveis séricos de
PFOS maternos (OR = 2,04). Associacoes semelhantes também
foram detectadas entre as concentraces de PFOA no soro ma-
terno e o sobrepeso/obesidade infantil.”*

Na DM1, o processo autoimune envolvendo as células B pode
ser potencialmente desencadeado por contaminantes ambien-
tais,” como os PFASs. Em criancas e adolescentes, foram relata-
dos niveis de PFOS mais elevados em pacientes com inicio de
DM1 em comparacao com os controles.”” Foi constatado que a

Tabela 3

Dificuldades e limitacdes nas pesquisas sobre EDCs'>

alta exposicao pré-natal a PFASs altera os perfis lipidicos em re-
cém-nascidos, o que pode aumentar o risco de autoimunidade
das ilhotas e DM1. A interacao entre o genotipo de risco de anti-
genos leucocitarios humanos e a exposicao pré-natal a PFAS foi
destacada como tendo um papel potencial nos perfis lipidicos
alterados em recém-nascidos com risco de desenvolver DM1.76

A obesidade é uma doenca multifatorial causada pela altera-
cao do equilibrio entre a ingestao alimentar e a atividade fisica,
e influenciada pela predisposicao genética e fatores ambientais.
As evidéncias indicam que as exposicoes a EDCs durante o perio-
do pré-natal, a primeira infancia e a puberdade sao capazes de
causar distribuicao anormal do tecido adiposo, seu excesso e
complicacbes metabolicas subsequentes. Precisamos de dados
mais conclusivos sobre as relacoes entre os EDCs e o metabolis-
mo.

Conclusoes

Os EDCs representam um problema emergente de saude global
que requer atencao e acao urgentes e varios desafios permane-
cem em relacdo ao entendimento de seu papel no desenvolvi-
mento de doencas enddcrinas em qualquer idade. Apesar das
dificuldades para traduzir o que acontece na vida selvagem para
os seres humanos e das limitacoes devido aos resultados confli-
tantes de estudos relacionados a fatores de confusao, os efeitos
dos EDCs na saude humana sao agora irrefutaveis e este topico é
de particular interesse para os pediatras. Identificar uma rela-
cao direta entre a exposicao aos EDCs e os resultados da doenca
é complexo, em razao da exposicao a baixas doses de centenas
de EDCs desde o inicio da vida uterina. Além disso, o tempo de
defasagem de anos entre a exposicao e o aparecimento de doen-
cas deve ser considerado nos estudos de interpretacao.

Um debate ainda esta em aberto sobre como classificar uma
substancia quimica como um desregulador enddcrino, como ob-
ter biomarcadores de exposicao e como confirmar seu possivel
efeito negativo na salde humana. Para melhor compreender as
razdes deste debate e as dificuldades encontradas nas pesquisas
sobre EDCs, é (til ter em mente varias limitacdes (tabela 3)."°

Os seres humanos geralmente sao expostos a uma mistura de
produtos quimicos e precisamos ter em mente seus metabolitos
ativos e os “efeitos do coquetel” no complexo meio enddcrino.
A exposicao a misturas de baixas doses de EDCs caracteriza as
condicbes ambientais em humanos e na vida selvagem, induzin-
do efeitos que causam disturbios.* Precisamos de mais informa-
coOes sobre potenciais exposicoes a novos compostos quimicos
para os quais temos informacdes limitadas e que ndao eram mo-
tivo de preocupacao para cientistas e reguladores de saude
ambiental. Provavelmente, a triagem de suspeita deve ser au-

E dificil traduzir o que acontece na vida selvagem para os seres humanos
Uma relacao direta entre a exposicao aos EDCs e o desfecho da doenca nao pode ser estabelecida, especialmente quando o

intervalo de tempo estende-sedurante anos

Os grupos de idade e género reagem de maneira diferente; a vida intrauterina é o periodo de“janela mais critica”

A exposicao a baixas doses de EDCs pode induzir efeitos que causam distlrbios que podem néo ser dose-dependentes

Os humanos sao expostos a diferentes EDCs ao longo do tempo, a uma mistura em vez de a um composto Unico

Os EDCs podem ter efeitos transgeracionais provavelmente mediados por mecanismos epigenéticos que transferem esses efei-
tos para as proximas geracoes que nao tiveram exposicao direta a produtos quimicos

Os EDCs nao sao agonistas ou antagonistas puros de um Unico receptor ou via hormonal

A biodisponibilidade difere entre os EDCs e depende de sua propriedade de se ligar a proteinas de ligacdo, metabolismo, excre-

cao, armazenamento em tecidos especificos (ou seja, gordura) e liberacao lenta ao longo do tempo
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mentada para identificar a presenca de EDCs mal caracteriza-
dos em amostras de sangue materno e de cordao umbilical.
Mais investigacoes sao necessarias para entender melhor a ori-
gem desses produtos quimicos, como as exposicoes podem afe-
tar os desfechos de salde humana e como, eventualmente,
prevenir o desenvolvimento de doencas.””

Medidas regulatorias foram tomadas na UE, EUA e estados
membros restringindo o uso de certos EDCs. Substitutos para
compostos regulados foram utilizados, mas ainda existem in-
certezas em relacdo a seguranca desses substitutos e, mais ge-
ralmente, em relacao a compostos novos ou pouco estudados.

Os EDCs podem ser identificados em fluidos bioldgicos huma-
nos como soro, urina e leite materno, mas sua quantificacao
ainda é dificil. Ha uma falta de testes que podem prever resul-
tados metabolicos Uteis para avaliar o impacto da exposicao a
EDCs na saude, particularmente em lactentes. A exposicao aos
EDCs pode induzir distUrbios que podem nao ser dose-dependen-
tes e, portanto, as acdes hormonais endogenas em uma dosagem
nao necessariamente predizem os efeitos em outra. O fato de
alguns EDCs produzirem curvas de dose-resposta nao tradicionais
ainda nao é compreendido. Precisamos de analises quimicas con-
fidveis em diferentes matrizes biologicas e técnicas validas, re-
produziveis, eficientes e sensiveis para quantificar EDCs especi-
ficos e seus metabdlitos em fluidos bioldgicos humanos.

Por ultimo, os EDCs ndo sao agonistas ou antagonistas puros
de um Unico receptor ou via hormonal. Isso se traduz em acdes
complexas e as vezes aparentemente inconsistentes de EDCs
em modelos experimentais ao tentar comparar os resultados
com hormonios enddgenos ou agdes de farmacos.

Muitos dados surgiram relativos aos efeitos da exposicao a
EDCs no crescimento, puberdade, sistema reprodutivo, funcao
da tireoide, obesidade e suas complicacdes metabodlicas. Mui-
tos dos estudos revisados apresentam limitacoes significativas,
incluindo falta de replicacao, tamanhos de amostra limitados,
desenho retrospectivo, vieses de publicacdo e correspondéncia
inadequada de casos e controles. Mais estudos de longo prazo
realizados em um grande nimero de individuos sao necessarios
para abordar questdes sobre quais EDCs afetam principalmente
cada sistema endodcrino e como podemos reduzir exposicoes
relevantes. Fenémenos como bioacumulacdo e heranca trans-
geracional sdo obstaculos claros a pesquisa e novas estratégias
devem ser buscadas. As areas de pesquisa em andamento de-
vem incluir o desenvolvimento de novos modelos e ferramentas
para entender melhor como funcionam os EDCs, novos ensaios
de alto rendimento para identificar substancias com atividade
de desregulacao endocrina e novas avaliagdes e biomarcadores
de exposicao e toxicidade.

Por fim, a pesquisa com animais e in vitro na Gltima década
melhorou a compreensao das acoes dos EDCs na fisiologia e fi-
siopatologia enddcrina. Apesar de muito mais informacdes es-
tarem disponiveis sobre os mecanismos de acao e de sabermos
da importancia das janelas criticas de exposicao, é dificil ava-
liar o impacto total da exposicdo humana aos EDCs, porque os
efeitos adversos se desenvolvem de maneira latente e se mani-
festam em idades posteriores. Embora a evidéncia geral sobre
o papel patogénico dos EDCs na modulacao de algumas doencas
endocrinas seja convincente, os dados relacionados a exposi-
¢ao preé ou pos-natal ainda sdo escassos, por isso € dificil obter
conclusoes definitivas. O desafio é entender o que sao esses
EDCs, como se alteram, quais sao as doses que, interferindo no
organismo com efeitos sinérgicos, podem desencadear doencas
que perduram ao longo da vida. Ha uma necessidade urgente
de novos biomarcadores, detectores ou ensaios utilizando no-
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vas tecnologias para a deteccao precoce de EDCs. Integrados,
todos os estudos e pesquisas interdisciplinares (métodos expe-
rimentais, tecnologias 6micas de alto rendimento, estudos epi-
demiologicos e de biomonitoramento humano e modelos com-
putacionais avancados) podem fornecer informacoes Uteis para
esforcos regulatorios com o objetivo de melhor caracterizar
suspeitas de EDCs e sua conexao com os desfechos de saude.
Nesta revisao, os EDCs mais comuns e seus principais efeitos
adversos no sistema endocrino durante a infancia e adolescéncia
foram resumidos. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer
quais EDCs podem atuar principalmente nos processos epigené-
ticos e um melhor conhecimento dos efeitos dos EDCs na salde
é crucial para a futura estratégia regulatdria para a prevencao
da exposicao aos EDCs, a fim de garantir uma boa saide para as
criancas hoje, nas geracdes futuras e ao meio-ambiente.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Exposicoes Objetivo: Revisar na literatura os problemas ambientais na infancia que impactam a salde
ambientais; respiratoria de adultos.

Exposicoes na Fonte dos dados: Revisao nao sistematica incluindo artigos em inglés. Nao foram utilizados
primeira infancia; filtros de busca em relacdo a data de publicacdo, mas foram selecionadas principalmente pu-
Origem precoce da blicacoes dos Ultimos 5 anos.

doenca; Sintese dos dados: Nesta revisao, apresentamos as vias de exposicdo e como ocorre o dano
Poluicao do ar; dependendo do estagio de desenvolvimento da crianga; descrevemos os principais poluentes
Doencas respiratorias; ambientais - fumaca de tabaco, material particulado, poluicdo do ar associada ao trafego,
Funcao pulmonar experiéncias adversas na infancia e nivel socioecondmico. Apresentamos estudos que avaliaram

as repercussoes no sistema respiratorio de adultos decorrentes da exposicao a fatores ambien-
tais adversos na infancia, tais como: aumento da incidéncia de Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC), asma e alergias; e, declinio na funcdo pulmonar. Ressaltamos que as evidén-
cias demonstram que as doencas respiratorias do adulto quase sempre tém sua origem na in-
fancia. Por fim, enfatizamos que os profissionais de salilde devem conhecer, diagnosticar, mo-
nitorar e prevenir a exposicao toxica de criancas e mulheres.

Conclusdo: Concluimos que € necessario reconhecer os fatores de risco e intervir no periodo de
maior vulnerabilidade a ocorréncia dos efeitos nocivos das exposicdes ambientais, para preve-
nir, retardar o aparecimento ou modificar a progressao das doencas pulmonares ao longo da
vida e na idade adulta.
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Introducao

A poluicao ambiental é reconhecida como uma emergéncia de
saude global que afeta paises de alta e baixa renda. A exposi-
¢ao a fatores de risco ambientais contribui para o aparecimen-
to e progressdo de doencas respiratorias.’

Dados da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) mostram que
4,2 milhdes de mortes anuais sao atribuidas a exposicao a po-
luicdo ambiental.?

As condicées ambientais no Utero e na primeira infancia sao
criticas para o individuo atingir o potencial de crescimento e
funcao pulmonar e determinarao o futuro da crianca. Criancas
expostas a poluentes desde o periodo pré-natal sdo particular-
mente vulneraveis a determinados riscos.> A exposicao ocorre
através da interacdo com o meio ambiente durante o processo
natural de crescimento e desenvolvimento. A exposicdo am-
biental adversa neste periodo critico da vida determinara mu-
dancas estruturais e funcionais no sistema respiratorio. A asso-
ciacdo de exposicdo ambiental, pré-natal ou perinatal, com
resultados adversos ao nascimento, como parto prematuro,
baixo peso ao nascer e defeitos de desenvolvimento pulmonar,
esta bem documentada.*

Estudos epidemiologicos demonstram que as doencas respi-
ratorias que se manifestam em adultos, na maioria das vezes
tém origem no periodo pré-natal e no inicio da vida.>”’

Exposicoes adversas na infancia afetam a salde respiratéria
do adulto, resultando em aumento do risco de doencas respira-
torias cronicas nao transmissiveis, como doenca pulmonar obs-
trutiva cronica (DPOC) e asma; envelhecimento pulmonar com
declinio acelerado ou prematuro da funcdo pulmonar; e, redu-
cao da expectativa de vida.*®’

Poluicao ambiental, poluentes internos (especialmente ex-
posicao a fumaca do tabaco), poluicao relacionada ao trafego
podem causar problemas neonatais e doencas respiratorias que
terdo consequéncias na vida adulta. Muitos estudos mostram
associacdes entre a exposicao ao tabaco ambiental no periodo
fetal causando maior risco de prematuridade e declinio preco-
ce da funcao pulmonar em adultos. "

Nesta revisao, abordaremos como a exposicao a riscos am-
bientais no inicio da vida pode ter um impacto na salude respi-
ratoria do adulto. Os efeitos resultantes de infeccdes respira-
torias e exposicéo tardia e na idade adulta nao serdo abordados.

Epidemiologia

Na faixa etaria pediatrica, a exposicao tende a ser diaria, persis-
tente e na maioria dos casos nao pode ser evitada. Em 2021, 91%
da populacdo mundial vivia em locais com niveis de poluicao
acima dos limites recomendados pelas diretrizes da OMS. A in-
tensidade da exposicao aos poluentes atmosféricos varia de
acordo com as regides geograficas e as condicdes domiciliares.
Os paises de renda baixa e média tém exposicdes mais altas.
Metade da populacao mundial esta exposta a fumaca interna de
fogueiras e fogdes a lenha, responsavel por até 1,5 milhdo de
mortes prematuras anualmente.™ Na Africa, 80% das criancas
vivem em casas com fontes de energia sujas. Cerca de 12,9 mi-
lhées de mulheres estdo potencialmente expostas a lixo eletro-
nico toxico que as coloca em risco e também seus filhos.>>

Em 2017, 42% da populacdo mundial foi exposta a material
particulado fino (MP2,5) acima dos limites recomendados pela
OMS e 43% foi exposta ao ozonio. Na Europa, em 2021, 84% da
populacao foi exposta ao MP2,5 e 9% ao dioxido de nitrogénio,
acima dos limites desta diretriz.®
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Estima-se que 24% das mortes estao associadas a condigcoes
ambientais.” Na Europa, ocorrem 400.000 mortes prematuras/
ano, causadas pela poluicao do ar. Estima-se que a expectativa
média de vida de um europeu seja reduzida em um ano devido
a poluicao atmosférica. Uma proporcao consideravel de mortes
prematuras em cidades europeias poderia ser evitada
anualmente, reduzindo as concentracdes de poluicao do ar.
Deve-se considerar que qualquer morte e perda de anos de vida
saudavel nao sao aceitaveis, pois ambas sao evitaveis. Além
disso, nao ha limite de exposicao seguro abaixo do qual a
poluicdo do ar nao seja prejudicial a saude humana.?

A crianca e o meio-ambiente

Os poluentes originam-se da poluicao do ar; agua, saneamen-
to e higiene inadequados; produtos quimicos perigosos e resi-
duos; radiacdo; bem como ameacas emergentes, como lixo
eletronico.®

As criancas sdo particularmente vulneraveis a poluicao am-
biental, pois recebem uma dose proporcionalmente maior do
que um adulto exposto ao mesmo ambiente e, frequentemen-
te, o efeito adverso € maior devido a sua menor capacidade de
metabolizar e excretar a substancia toxica.* Recém-nascidos e
criancas pequenas apresentam maior frequéncia respiratoria e,
proporcionalmente, inalam uma dose maior de poluentes do
que criancas maiores e adultos no mesmo ambiente. Quando se
exercitam ao ar livre, as criancas ficam mais expostas aos po-
luentes do ar, pois tém uma superficie pulmonar relativamente
maior em comparacao ao tamanho do corpo.**

Vias de exposicao a insultos ambientais

Transplacentaria

A barreira placentaria tem uma funcdo protetora para o feto,
mas nao é completa. Substancias toxicas inaladas pela mae ou
absorvidas pela mucosa oral materna passam diretamente para
a corrente sanguinea materna e atingem a circulacao fetal.>*

Leite materno

E o alimento ideal para bebés, mas pode conter substancias
nocivas. Compostos quimicos sollveis em agua e lipides podem
ser transferidos para o leite materno, como pesticidas organo-
clorados, metais, solventes, etc.*

Ingestdo de agua e alimentos contaminados e ingestao
nao nutritiva

Faz parte do desenvolvimento normal da crianca levar objetos e
maos a boca, o que pode favorecer a ingestdo de poeira domés-
tica, terra e contaminantes quimicos presentes nos objetos.>*

Cuténea

Lactentes e criancas pequenas possuem area de superficie cor-
poral proporcionalmente maior do que adultos e criancas maio-
res, com maior area de exposicdo por quilograma de peso e
possuem imaturidade nas funcoes protetoras da pele e do teci-
do subcutaneo. Além disso, eles podem ter mais areas desco-
bertas da superficie da pele e estdo em maior contato com
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particulas de poeira doméstica, terra, produtos quimicos como
pesticidas e produtos de limpeza.**

Inalada

Os poluentes atmosféricos podem se acumular nas vias respirato-
rias ou passar pelos tecidos pulmonares, dependendo do tamanho
e da natureza quimica dos poluentes. Particulas ultrafinas podem
passar para a corrente sanguinea e atingir orgaos distais.>*

O sistema respiratério

A morfogénese pulmonar comeca no periodo embrionario do
desenvolvimento fetal, 3 a 4 semanas apos a concepc¢ao, en-
quanto o crescimento e a maturacao continuam até a idade de
18-20 anos. O desenvolvimento pulmonar é subdividido em cin-
co diferentes periodos de morfogénese com base nas caracte-
risticas morfologicas: Estagio pseudoglandular (6-17s) - Bron-
quios, bronquiolos e tUbulos acinares; Canalicular (16 a 26s)
- estruturas acinares; Sacular (26 a 36s) - saculos e alvéolos e
diferenciacao celular e; Alveolar - ap6s 36 semanas pos-con-
cepcao e continua durante o crescimento somatico.*"”

A partir da 362 semana apds a concepgao, ocorre maior cres-
cimento e expansao dos acinos pulmonares e desenvolvimento
da rede capilar distal. Nesta fase, o pulmao cresce principal-
mente devido a septacdo, proliferacdo e adelgacamento das
paredes alveolares, bem como ao alongamento e alargamento
luminal das vias aéreas condutoras.* O sistema respiratorio nao
esta totalmente desenvolvido ao nascimento e o crescimento
pulmonar ocorre principalmente no periodo pds-natal. A expo-
sicdo ambiental adversa na fase pseudoglandular interfere no
desenvolvimento estrutural das vias aéreas e exposicoes poste-
riores podem causar espessamento bronquico e hiperresponsi-
vidade ap6s o nascimento.*

Como ocorrem os danos ao sistema
respiratorio?

0 sistema respiratorio é vulneravel a exposicao ambiental, que
ocorre tanto no periodo pré-natal quanto no pés-natal, princi-
palmente nos primeiros 18 a 24 meses de vida.*®

O grau de impacto causado pela exposicao adversa varia e
depende do periodo de exposicao. Sly et al. chamam esse pe-
riodo de “janela de suscetibilidade”.? Seria o periodo em que
determinada exposicao ambiental pode causar anormalidade
estrutural ou funcional, resultando em comprometimento da
saude respiratdria. Ocorrendo fora desse periodo, o poluente
teria muito menos efeito.?

A vulnerabilidade individual a uma determinada exposicao
pode ser influenciada pelo estagio de desenvolvimento da
crianca (pré-natal, bebé, crianca); tipo e via de exposicédo; por
fatores genéticos e epigenéticos; comorbidades; estado nutri-
cional; e condicdes sociodemograficas. Fatores transgeracio-
nais, pré-concepcao, também tém efeitos deletérios no desen-
volvimento pulmonar. A salde pulmonar pode ser afetada por
diversos mecanismos, como a interrupc¢ao do potencial de cres-
cimento pulmonar, modulacao da funcao, modificacao da ex-
pressao génica e alteracao dos mecanismos fisiopatoldgicos das
vias aéreas.> Além disso, o sistema respiratorio nao funciona de
forma isolada. Fatores que causam disfuncao do sistema imu-
noldgico, o sistema nervoso central, também podem ter conse-
quéncias para problemas e doencas respiratorias.**

588

Qual é o impacto dos problemas ambientais na
salde respiratoria?

As principais consequéncias dos danos ambientais na salde res-
piratdria do adulto estdo associadas a perda da funcdo pulmo-
nar e a doencas como DPOC e asma.

Prejuizos da fungdo pulmonar

A avaliacao da funcao pulmonar pela espirometria, comumente
apresentada como Volume Expiratorio Forcado no Primeiro Se-
gundo (VEF1) e Capacidade Vital Forcada (CVF), permite uma
medida indireta do crescimento pulmonar. Os volumes pulmo-
nares aumentam desde a infancia até a idade dejovem adulto,
com valores maximos atingidos aos 20-25 anos de idade, per-
manecendo em um platé por cerca de 5 anos e diminuindo gra-
dativamente com o envelhecimento. Este processo é denomi-
nado trajetodria da funcdo pulmonar. Essa diminuicao da funcao
pulmonar varia entre os individuos e é impactada por fatores
genéticos e ambientais que, por sua vez, influenciam tanto o
desenvolvimento quanto a progressao da DPOC.

A funcao pulmonar no inicio da vida (ao nascimento e aos 4-6
anos) pode predizer o volume pulmonar maximo que uma pes-
soa ira alcancar ao atingir o plat6.” Em adultos, o VEF1 baixo
esta associado a maior morbimortalidade.? A baixa funcao pul-
monar no inicio da vida geralmente ndo se recupera e € um
fator de risco para obstrucao ao fluxo de ar na idade adulta.”
Em raras circunstancias, ha potencial para recuperacao. Expo-
sicdes ambientais prejudiciais no inicio da vida podem causar
reducao no aumento esperado da funcao pulmonar na primeira
infancia e estdo associadas a um risco aumentado de doencas
respiratorias na idade adulta.

DPOC

A DPOC é a principal causa de morbidade cronica e esta entre
as 3 principais causas de morte em todo o mundo. A Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) define a
DPOC como sintomas respiratorios persistentes e limitacao do
fluxo aéreo devido a anomalias das vias aéreas e/ou alveolares,
causadas pela exposicao a particulas ou gases nocivos e in-
fluenciadas por fatores individuais, genéticos e ambientais.?
Resulta de diferentes trajetorias ou suas combinacdes (avalia-
das em adultos jovens): anormais ao nascimento; falha em
atingir o platé espirométrico normal ou declinio acelerado da
funcao pulmonar.”-2"2* A exposicao ao tabaco é um fator de risco
para DPOC, mas ha evidéncias de que ndo fumantes também
desenvolvam a doenca. Eventos prejudiciais que ocorrem na
gravidez ou na infancia tém o potencial de alterar o crescimen-
to pulmonar e aumentar o risco de desenvolver a doenca.®

Asma

A asma é uma doenca heterogénea caracterizada por inflama-
cao cronica das vias aéreas. Manifesta-se por sibilos, dificulda-
de ventilatoria e pressao toracica, que variam com o tempo e
em intensidade, associados a obstrucdo variavel do fluxo aéreo
expiratorio. A obstrucdo pode se tornar permanente.?
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Exposicdes ambientais e saude respiratéria de
adultos

Os principais poluentes ambientais, suas caracteristicas e o re-
sultado da exposicao na salde respiratoria sdo apresentados a
seguir.

Exposicdo ao tabaco

A exposicao ao tabaco afeta nao apenas fumantes individuais,
mas aqueles ao seu redor, incluindo contatos casuais em bares e,
potencialmente, especialmente, mas nao exclusivamente em
mulheres, efeitos adversos transgeracionais. Como o tabaco con-
tém muitos produtos quimicos além da nicotina, é apenas no
contexto de experimentos com animais que podemos ter certeza
sobre qual(is) composto(s) é o agente causador. No entanto, a
partir de dados com animais (abaixo), fica evidente que muitos
efeitos adversos no feto sao causados pela nicotina. O papel dos
cigarros eletrénicos também deve ser considerado neste contex-
to; eles tém algumas toxicidades que se sobrepdem ao tabaco,
alguns efeitos que sdao exclusivos desses dispositivos e muitos
fornecem altas concentracoes de nicotina. Portanto, a suposicao
deve ser que os cigarros eletronicos sdo tao prejudiciais, senao
mais, do que o tabaco convencional, ao menos até que se prove
0 contrario - e cabe a industria de cigarros eletronicos provar
que sao seguros, nao aos pediatras provar que sao inseguros,
assim como a industria farmacéutica tem que provar a seguranca
de um novo medicamento inalado.”

Efeitos transgeracionais

A exposicao mais precoce € devido ao tabagismo das avos, pre-
sumivelmente através de um efeito epigenético na linha germi-
nativa, embora isso seja controverso. A prole dessa avo tera
maior probabilidade de fumar e, consequentemente, de ter
asma. No entanto, se ela tiver uma filha, mesmo que ela nao
fume, seus filhos tém maior probabilidade de ter asma. Se ela
fuma, e eles também fumam, os efeitos sobre a funcdo pulmo-
nar das criancas sdo muito maiores.??” Nao se sabe se 0 mesmo
efeito é visto em bisnetos.

Efeitos pré-natais

Efeitos conhecidos da nicotina nos estudos com animais

A administracao experimental de nicotina a diferentes modelos
animais de gestacao estabeleceu o seguinte:

Ha aumento do mRNA do colageno tipo 1 e 3 e imunocolora-
cao nas vias aéreas em desenvolvimento e no parénquima
pulmonar; houve aumento do mRNA da elastina, mas nao da
proteina.?

MUCS5AC é superexpresso; isso € de particular interesse em
termos de hipersecrecdo posterior de muco, um traco da
doenca pulmonar obstrutiva cronica que € cada vez mais re-
conhecido como importante.?

Ha um crescimento dissinaptico das vias aéreas, as vias aé-
reas sao anormalmente longas e ha hiperresponsividade das
vias aéreas (HRA) no periodo neonatal, independentemente
da infeccao ou exposicao a alérgeno.* Isso é particularmen-
te importante porque a HRA no periodo neonatal é forte-
mente preditiva de asma posterior e funcao pulmonar preju-
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dicada em estudos humanos, e o crescimento dissinaptico
das vias aéreas esta associado a piores desfechos da asma na
infancia e na vida adulta.*'

Ha falha na septacdo secundaria levando a enfisema de ini-
cio precoce.*? Estudos ainda nao publicados medindo o tama-
nho alveolar utilizando hélio hiperpolarizado sugerem que
filhos adolescentes de maes que fumaram durante a gravidez
tém alvéolos anormalmente grandes

Ha aumento da espessura da parede das vias aéreas e perda
de conexdes alveolares as vias aéreas. Essas conexdes esta-
bilizam as vias aéreas por interdependéncia. Este achado foi
confirmado em mortes precoces de bebés filhos de maes que
fumaram durante a gravidez.**

Estudos em seres humanos sobre a exposi¢cao ao cigarro
e (Os componentes exatos dos cigarros que causam essas anor-
malidades nao sao conhecidos)

Ha aumento da reatividade das células mononucleares do
cordao umbilical a alérgenos na prole de maes fumantes.**
Ha reducdo da funcao das citocinas e do receptor Toll-like
associada a exposicao pré-natal ao tabaco.® Criancas que
subsequentemente desenvolvem sibilos no primeiro ano de
vida com rinovirus, virus sincicial respiratorio ou outra infec-
cao viral tém respostas reduzidas de interferon gama do cor-
dao umbilical.*

Implicacées de longo prazo da exposicéo pré-natal ao
tabaco

Em resumo, os dados sobre a exposicdo ao tabaco no pré-natal
sao:"’

Baixo peso ao nascer, por si s6 um fator de risco independen-
te para funcao pulmonar prejudicada e asma subsequente.
Nascimento prematuro e pequeno para a idade gestacional.
Os efeitos desses dois fatores podem ser objeto de uma revi-
sao completa, e nem todos os seus efeitos sao os mesmos,
mas esses pacientes apresentam obstrucdo persistente ao
fluxo de ar sem evidéncia de inflamacao do Tipo 2 (a menos
que haja coincidentemente um fundo atopico). Curiosamen-
te, e relevante para os dados discutidos abaixo, ha mais do
que morbidade respiratoria associada a prematuridade;
doenca cardiaca isquémica precoce e insuficiéncia cardiaca
sao associacOes de displasia broncopulmonar.

Obstrucao do fluxo de ar no nascimento, também preditiva
do desenvolvimento posterior de asma.

Funcédo imunoldgica alterada no nascimento (e discutida em
mais detalhes abaixo).

Sensibilizacao aos efeitos de estimulos adversos posteriores,
como exposi¢des ocupacionais.

Maior probabilidade de comprometimento do crescimento
pulmonar e posterior declinio acelerado da funcao pulmonar.
Morbidade e mortalidade cardiovascular prematuras e por
todas as causas.

Essas implicacées podem ir além de maes que fumam, para
maes nao fumantes que sao passivamente expostas ao tabaco.
Por exemplo, dados da Bélgica mostraram muito claramente
que, a medida que a exposicao passiva a fumaca foi reduzida
por uma série de novas leis, a taxa de partos prematuros caiu.
Essa é uma mensagem realmente importante; esses e outros
dados enfatizam que fumar nao afeta apenas o fumante, mas
também o espectador inocente. Os pediatras devem ser defen-
sores da prevencao dessas exposicoes.
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Efeitos da exposicdo a fumaca na infancia

Os efeitos da exposicao a fumaca sobre a morbidade respiratoria
na infancia sdo bem conhecidos e foram resumidos em outro lu-
gar; os pediatras estao totalmente familiarizados com eles e sa-
bem que a exposicao ao fumo deve ser minimizada.* De fato, a
legislacao antifumo reduz drasticamente as crises de asma em
criancas. Recentemente, foi demonstrado de forma conclusiva
que trés fatores ambientais estao associados ao comprometi-
mento do crescimento pulmonar e a progressao da sibilancia no
pré-escolar para asma em idade escolar; estes sao sensibilizacao
a aeroalérgenos, crises de sibilo grave e exposicdo a fumaca do
tabaco, dos quais apenas o ultimo é prontamente modificavel.*
0 que é muito menos apreciado sao as consequéncias de longo
prazo, tanto respiratorias quanto sistémicas, da exposicao infan-
til a fumaca, discutidas em mais detalhes abaixo.

Crescimento e desenvolvimento pulmonar

Um grande avanco recente nesse campo foi o uso de ferramen-
tas matematicas para delinear objetivamente as diferentes
trajetorias de crescimento, permitindo que os dados falassem
por si proprios, em vez de impor o viés do investigador. Estes
identificaram tipicamente 4 a 6 trajetodrias, embora deva ser
observado que pelo menos alguns individuos parecem mudar a
trajetoria na infancia. Combinando assim os estudos longitudi-
nais de Manchester e Avon, quase 2.500 criancas, as quatro
classes foram persistentemente altas, normais, abaixo da mé-
dia e persistentemente baixas, das quais o grupo persistente-
mente alto tinha menos probabilidade de ter sido exposto ao
tabaco.*” Acoorte da Tasmania, que se estende da primeira a
sexta década de vida, delineou seis: persistentemente alta,
média, abaixo da média, persistentemente baixa, inicial abai-
xo da média com declinio acelerado e inicial baixa com cresci-
mento acelerado e declinio normal.*® A probabilidade da doen-
ca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC, 46%) ser maior no grupo
abaixo da média, com declinio rapido, e a exposicao infantil ao
tabaco foi um fator nessa trajetoria.

Como a morbidade respiratéria do adulto é
determinada por eventos no inicio da vida

e Asma ocupacional: embora seja considerada uma doenca pu-
ramente adulta, na verdade nao é este o caso. Um importan-
te estudo levantou a hipotese de que a desvantagem no ini-
cio davida sensibiliza para doencas pulmonares ocupacionais.
Os pesquisadores utilizaram o questionario RHINE Ill sobre
limpeza ocupacional em 13.499 individuos e descobriram
que a desvantagem no inicio da vida (que incluia o tabagismo
materno) estava associada a um risco aumentado de sibilan-
cia, asma de “inicio na idade adulta” (discutida abaixo) e
DPOC autorreferida em 2.138 trabalhadores da limpeza. O
efeito mais forte foi a desvantagem no inicio da vida.™

e Asma de “inicio tardio”: é uma condicao muito relatadapor
médicos de adultos, mas na verdade ela nao existe. No estu-
do de Tucson, a prevaléncia de asma diagnosticada pelo mé-
dico e a funcao das vias aéreas foram determinadas aos 22
anos; e 25% dos casos de asma ativa foram recentemente
diagnosticados nessa idade (71% mulheres).* Entretanto,
quando os dados obtidos prospectivamente foram examina-
dos, a HRA e a baixa fungao das vias aéreas aos 6 anos de
idade, inicio de sibilancia aos 3-6 anos e sibilancia persisten-
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te durante os primeiros seis anos de vida previram asma “re-
cém-diagnosticada” aos 22 anos; e a maioria desses fatores
esta inequivocamente associada a exposicao precoce ao ta-
baco. E muito claro que nao se trata de ‘asma de inicio tar-
dio”, mas de “doenca recrudescente tardia das vias aéreas”,
e as raizes precisam ser procuradas no inicio da vida.

Por que os adultos tém DPOC?

As duas vias para a DPOC sdo o declinio acelerado da fungéo
pulmonar, que atinge um plato normal na idade de 20-25 anos
(7% de risco de DPOC) e a taxa normal de declinio a partir de
um platé reduzido (26% de risco). O ultimo é claramente o
resultado de fatores presentes no inicio da vida, dos quais a
exposicdo ao tabaco é um fator importante. No artigo classico
de Fletcher e Peto, o declinio acelerado foi atribuido ao taba-
gismo atual, que poderia ser interrompido se o paciente se abs-
tivesse de fumar.” Embora, obviamente, fumar seja uma “COISA
RUIM”, em muitos, mas nao em todos os estudos de coorte de
DPOC, nédo ha efeito do tabagismo atual no declinio da espiro-
metria. Em um estudo esclarecedor nas coortes de SPALDIA e
ECRHS, a desvantagem inicial (incluindo tabagismo materno)
foi associada a um declinio mais rapido na espirometria; como
no estudo de Tucson, os efeitos pessoais do tabagismo foram
potencializados pelo tabagismo materno.>*' Achados semelhan-
tes foram relatados pelo estudo ECFS, em que o declinio acele-
rado da funcao pulmonar foi associado (entre outras exposi-
cdes) a exposicdo precoce ao tabaco. E importante ressaltar
que a ideia de que apenas parar de fumar quando adulto, por
mais benéfico que seja, ira prevenir a DPOC simplesmente nao
é verdade. Em muitas coortes, nao ha sinal de que o tabagismo
atual cause declinio acelerado na espirometria.*

Mais do que somente pulmées: a funcdo pulmonar
reduzida é o “canario na mina de carvao”?

Baixa funcao pulmonar inicial, para a qual a exposicao ao taba-
co é provavelmente a causa principal, sem surpresa, esta asso-
ciada a desfechos respiratorios ruins em longo prazo (acima).
Mas também esta muito claro que uma reducao no volume ex-
pirado forcado no primeiro segundo (VEF1) significa mais do
que apenas uma perspectiva respiratoria ruim. Esta associada a
aumento damorbidade e mortalidade por doencas cardiovascu-
lares e por todas as causas; e isso nao é surpreendente quando
os efeitos adversos da nicotina em mdltiplos 6rgaos sao consi-
derados. > Além disso, o0 mesmo estudo relatou um efeito trans-
geracional na espirometria - o VEF1 parental baixo foi forte-
mente preditivo do VEF1 da prole (r2 = 0,28), outro exemplo de
como os fumantes envenenam nao apenas a si proprios, mas
aqueles ao seu redor e as futuras geracoes por nascer.'?

Poluicéo do ar

A poluicdo do ar é a presenca de um ou mais contaminantes na
atmosfera, como poeira, gas, névoa, odor, fumaca ou vapor, em
quantidade e duracao que podem ser prejudiciais a saide huma-
na. Os poluentes produzem inflamacao, estresse oxidativo, imu-
nossupressao e mutagenicidade nas células, que podem afetar
outros 6rgaos, causando doencas.' Os poluentes presentes no ar
atmosférico sao oriundos principalmente da atividade humana em
areas urbanas, proveniente de veiculos automotores; e, em areas
nao urbanas, queima de biomassa. As fontes de exposicoes am-
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bientais naturais sao derivadas de incéndios acidentais, tempes-
tades de areia e raios elétricos que podem gerar 6xidos de nitro-
génio (NOx)." Os poluentes témdiferentes caracteristicas fisicas e
quimicas, dependendo do tipo de fonte de poluicao. Os chamados
primarios sao aqueles emitidos diretamente na atmosfera e pro-
duzidos principalmente por industrias, termelétricas e veiculos
automotores. Os mais frequentes séo didxido de enxofre (SO,),
oxidos de nitrogénio (NOx, NO e NO,), metais, mondxido de car-
bono (CO), compostos organicos volateis (COV) e material parti-
culado (MP). Os chamados secundarios sao aqueles originados de
reacoes quimicas entre poluentes de emissao veicular e indus-
trial, como o NOx, que reage com compostos organicos volateis
(COVs) emitidos por veiculos, solventes e indUstria. O processo
ocorre na presenca de raios ultravioleta da luz solar, dando ori-
gem ao oz6nio." O didxido de nitrogénio (NO,), um gas téxico que
causa inflamacao significativa das vias aéreas, tem origem em
processos de combustao (aquecimento, geracao de energia e mo-
tores em veiculos e navios). O didxido de enxofre (SO,) € um gés
produzido pela queima de combustiveis fosseis (carvao e 6leo)
para aquecimento doméstico, geracao de energia e veiculos.

A exposicao pré-natal e no inicio da vida a poluentes, in-
cluindo nicotina e poluicao do ar, leva ao comprometimento da
funcao pulmonar, que permanece amplamente alterada até a
sexta década de vida. A exposicdo materna a poluentes atmos-
féricos esta associada a diminuicao da funcao pulmonar duran-
te a infancia, que pode ser ainda mais reduzida em adultos e,
consequentemente, levar a DPOC.*

Tanto a poluicado interna quanto a externa aumentam a chan-
ce de DPOC.

Fetos nascidos de maes expostas a poluentes ambientais apre-
sentam risco aumentado de desfechos adversos do nascimento,
como restricdo do crescimento intrauterino, prematuridade,
baixo peso ao nascer e defeitos de desenvolvimento pulmonar
fetal.** Esses desfechos adversos estao associados ao desenvol-
vimento de doencas respiratorias de inicio tardio e reducao da
funcao pulmonar, além de aumentar a susceptibilidade aos efei-
tos nocivos de outros poluentes. A exposicao materna ao benze-
no e NO? no terceiro trimestre da gravidez determina a diminui-
cao da funcao pulmonar na idade escolar.”

Bebés que crescem respirando ar poluido, mesmo em niveis
abaixo dos regulamentos da UE, tém funcao pulmonar mais bai-
xa desde a infancia até a adolescéncia, e os resultados sao
piores em criancas com asma. Parte do risco de exposicao a
poluicdo pode ser reduzido se os bebés forem amamentados
por pelo menos 12 semanas.*

A reducédo no aumento da funcdo pulmonar também esta li-
gada a exposicao ao NO,.* Criancas expostas a niveis mais ele-
vados de NO, e MP2,5 tém cinco vezes mais chances de ter
funcao pulmonar reduzida do que criancas que vivem em areas
com niveis mais baixos.*® Outro estudo demonstrou que dimi-
nuir o NO, e MP2,5 ambientais reduz significativamente o risco
de reducéo do crescimento pulmonar.*

Material particulado (MP)

Mistura de goticulas ou particulas suspensas no ar, compostas por
centenas de substancias organicas ou quimicas, como ozonio,
oxidos de nitrogénio, SO,, poeira, fuligem ou fumaca, de usinas
de carvao e gas natural, carros, incéndios , estradas nao pavi-
mentadas e canteiros de obras. Particulas com didametro aerodi-
namico inferior a 10 pm (MP10), como areia, poeira e poélen,
geralmente se depositam na nasofaringe e sdo menos toxicas.
Particulas finas, menores que 2,5 pm (MP2,5), provenientes da
combustao e particulas ultrafinas (menores que 0,1 mm), emiti-
das por motores a diesel, podem penetrar em tecidos e 6rgaos,
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causando maior risco a saude. A exposicao pré-natal ao MP10
esta associada a reducao da funcédo pulmonar.® Os efeitos podem
ser ainda maiores em criancas nascidas prematuramente.®

Poluentes externos

Originam-se de emissdes de indUstrias e atividades agricolas,
veiculos e trafego aéreo, produtos utilizados na agricultura,
guerra, acidentes e incéndios, ou de eventos naturais, como
erupcao vulcanica, incéndios florestais, fabricacdo e distribui-
¢ao de materiais quimicos. Individuos expostos no primeiro ano
de vida ou durante a gravidez ao Great Smogde Londres em
1952 eram mais propensos a ter asma (9,53%) na idade adulta.”
Outro estudo mostrou que uma maior incidéncia de asma aos 20
anos estava associada com uma maior exposicao a todos os po-
luentes no nascimento, incluindo MP10 e NO,.>

Poluentes domésticos

Aprincipal fonte é a fumaca do cigarro (acima). Outras fontes sao
a queima de lenha, carvao, residuos de colheitas, esterco animal
e querosene utilizado como fonte de combustivel para cozinhar e
aquecer. A queima desses materiais combinada com fogées inefi-
cientes leva a emissédo de altas concentracdes de poluentes gaso-
sos e particulados, metano, monoxido de carbono, hidrocarbone-
tos poliaromaticos (PAH) e COVs. Outros fatores incluem produtos
eliminados por ar-condicionado, produtos de limpeza ou aromati-
zantes de ambientes com dleos, uso de sprays e aerossois e jane-
las e portas abertas permitindo a entrada de poluicao externa e
os efeitos da poluicao. Os poluentes domésticos sdo mais proble-
maticos para bebés e criancas pequenas, pois 0s mesmos perma-
necem mais tempo em casa. A qualidade do ar interior, incluindo
a exposicao a fungos, esta associada ao aparecimento de asma.
Individuos que foram expostos a poluentes internos durante os
trés primeirosanos de vida com sensibilizacdo especifica precoce
(acaros, gato ou cachorro) tém risco aumentado de desenvolver
asma aos 20 anos de idade. O efeito é maior se associado a expo-
sicdo pré e pos-natal a fumaca do tabaco.* Individuos com sensi-
bilizacdo precoce aos acaros progridem com piora da funcao pul-
monar que é menor na idade escolar do que aos 5 anos de idade
e permanece baixa até os 26 anos.> Dados de paises em desen-
volvimento mostram que em individuos com DPOC, 35% foram
expostos precocemente a fumaca de cigarro e a combustao de
biomassa em ambientes internos. A exposicao a poluicao interna
do carvéo na infancia aumenta a mortalidade por todas as causas,
com maior impacto nas causas respiratorias, e o risco € maior
quando associado a exposicdo a combustiveis.*

Poluicao do ar associada ao trafego (TRAP, Traffic-
related air pollution)

0 escapamento dos automoveis libera poluentes para o meio am-
biente. Ha um risco aumentado de asma em criancas expostas a
poluentes externos, como oz6nio, didxido de enxofre, materiais
particulados e oxido de nitrogénio. A maior incidéncia de asma
também ocorreu em adultos expostos a poluicao do trafego du-
rante o periodo fetal. Criancas que moram perto de rodovias
importantes em contato com poluentes externos (MP, O, e SO, do
trafego de veiculos) tém VEF1 mais baixo do que aquelas que
moram mais longe.”” Essa reducdo do VEF1 esta associada ao
desenvolvimento de DPOC. Criancas que passaram mais tempo
ao ar livre em areas com altos niveis de ozonio tiveram funcao
pulmonar reduzida, enquanto aquelas que cresceram em am-
bientes com baixos niveis de poluicao tiveram maior funcao pul-
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monar. A poluicéo relacionadaao trafego esta associada a muitas
morbidades infantis e a um risco aumentado de DPOC e cancer
de pulmao em adultos. Uma meta-analise mostrou que a exposi-
¢ao infantil a TRAP (Carbono Negro, NO,, MP2,5, MP10) esta as-
sociada ao risco de desenvolvimento de asma*® e a reducao da
poluicdo esta associada ao aumento do crescimento pulmonar.*

Asma e alergias

0 sistema imunolodgico ainda nao esta totalmente desenvolvi-
do, portanto, ha um risco maior de infeccoes respiratorias e
asma. Em pacientes asmaticos, a exposicdo a poluentes atmos-
féricos pode causar danos oxidativos as vias aéreas, levando a
inflamacao, remodelacdo e aumento do risco de sensibilizacao.
Em adultos, o efeito acumulado da exposicao a poluentes am-
bientais pode contribuir para o aparecimento de asma.>

Poluentes domésticos e externos, incluindo O,, CO, NO,, SO,,
MP10, MP2,5, acaros, polen, pelos de animais e fumaca, contri-
buem para respostas alérgicas mais graves. Um estudo mostrou
que 11% das criancas asmaticas com funcdo pulmonar anormal
tinham funcao pulmonar com obstrucao fixa na idade adulta
compativel com DPOC.% A exposicdo a poluicdo do trafego con-
tribui com 13% da incidéncia global de asma em criancas.®'

Os pacientes com DPOC apresentam mais sintomas seme-
lhantes aos da asma nos primeiros anos de vida, como de-
monstrado em trés coortes ao longo de varias décadas.?” Ter
asma infantil grave foi o mais forte preditor de DPOC aos 50
anos.® Em um estudo com 3.290 pares de méae e bebé, 23%
tiveram sintomas semelhantes aos da asma na infancia, e
esses individuos tiveram mais hospitalizacoes e uso de medi-
cacao para DPOC na idade adulta em comparag¢ao com aque-
les sem sintomas semelhantes aos da asma.®* Outro estudo
em adultos com 50 anos de idade mostrou que aqueles com
sintomas de asma grave aos 6-7 anos tinham 32 vezes mais
chance de ter DPOC do que aqueles sem sintomas. Nesse gru-
po, apenas 40% eram fumantes, sugerindo que outras exposi-
coes prejudiciais podem ter contribuido para a doenca.®

A funcao pulmonar persistentemente baixa ou em declinio
rapido e o desenvolvimento de DPOC estdo associados a fatores
de risco presentes na infancia (asma materna e paterna, taba-
gismo materno, asma infantil e infeccoes respiratorias).?®®
Além disso, prematuros (< 35 s) e meninas com baixo peso (<
2.000 x < 2.100 g) tém maior risco de DPOC e asma do que me-
ninos prematuros.

Belgrave et al. estudaram a trajetoria da funcdo pulmonar
da infancia a idade adulta em 2.436 individuos e identificou 4
trajetorias: persistentemente alta, normal, abaixo da média e
persistentemente baixa. Criancas com trajetoria persistente-
mente baixa eram mais propensas a sibilancia recorrente, in-
cluindo exacerbacoes graves de sibilancia, sensibilizacdo alér-
gica precoce e exposicdo a fumaca do tabaco.” Evitar essas
exposi¢coes poderia diminuir a chance de diminuicao da funcao
pulmonar na idade adulta.?”

Um estudo com 69.365 individuos identificou que a exposi-
cao ao tabagismo pré-natal e no inicio da vida é um fator de
risco para DPOC. Baixo peso ao nascer, infeccdes do trato res-
piratorio inferior, sibilancia recorrente e asma infantil também
parecem ser determinantes importantes do desenvolvimento
da DPOC.¢ Asma e tabagismo dos pais, nascimento prematuro
podem ser fatores de risco para o desenvolvimento de DPOC.

A exposicao ao fumo e ao cigarro eletronico durante a gravi-
dez possivelmente prejudica a maturacao do sistema imunolo-
gico.®** Infeccdes respiratdrias graves na infancia estao asso-
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ciadas a diminuicdo da funcdo pulmonar e aumento dos
sintomas respiratorios em adultos.

Experiéncias adversas na infancia

As Experiéncias Adversas na Infancia (EAl) tém uma prevaléncia
de cerca de 10% e sao atualmente uma preocupacao global de
salde publica e bem-estar social. As EAl incluem danos que afe-
tam as criancas diretamente (negligéncia, abuso fisico, sexual
ou emocional) e indiretamente através do ambiente onde vivem
(conflito com os pais, abuso de substancias ou doenca mental) e
sao preditores poderosos de comportamento prejudicial a saide
em adultos. Uma revisao sistematica e meta-analise de estudos
que medem as associaces entre varios EAl e salde em maiores
de 18 anos constatou que os individuos que tiveram pelo menos
quatro experiéncias adversas durante a infancia ou adolescéncia
tinham duas vezes mais probabilidade de ter o habito de fumar
e ter doencas respiratorias do que aqueles que nao tiveram EAI.”
Outra meta-analise mostrou uma associacdo entre EAl e a ocor-
réncia de cancer em adultos, incluindo cancer de pulmao.”" Uma
hipotese sobre o mecanismo que liga EAls e o desenvolvimento
de cancer em adultos seria a possivel associacao com comporta-
mentos de risco, como tabagismo, sedentarismo, alimentacao
inadequada e uso de substancias psicoativas.”!

Fatores socioeconémicos

Existe uma inter-relacdo complexa entre fatores socioeconémi-
cos, étnicos/raciais e desfechos de salide. A pobreza e os dis-
tarbios nutricionais (desnutricdo e obesidade) podem aumentar
os efeitos adversos da exposicdo e o risco de doencas atribuidas
a um poluente. Fatores socioeconémicos podem influenciar o
peso ao nascer da crianca (o que afeta o crescimento e o de-
senvolvimento pulmonares), o que aumenta a suscetibilidade a
doenca.* Lange et al. demonstraram que 50% dos individuos
com DPOC tinham crescimento e desenvolvimento pulmonares
anormais (falha em atingir o platé normal, acima) com o decli-
nio funcional dentro dos limites da normalidade.“’ Outro estudo
demonstrou sinergismo entre superlotacdo nodomicilio, taba-
gismo e infeccao respiratoria resultando em pior funcao pulmo-
nar aos 43 anos.* Entretanto, nao esta bem definido em que
medida a situacdo socioeconémica pode refletir exposicao a
poluentes internos e ambientais, superlotacdo ou outros fato-
res relacionados as condicoes sociais.

“Fatores de desvantagem na infancia”

Eles parecem ser tao ou mais importantes do que fumar invete-
radamente na previsao da funcdo pulmonar na idade adulta.
Svanes et al. mostraram que as criancas com um escore indican-
do maior deficiéncia tiveram um declinio mais acelerado da
funcao pulmonar.”? O efeito em individuos mais vulneraveis,
como prematuros, pode ter repercussao ainda maior.* A funcao
pulmonar reduzida ao nascimento e o aumento da funcao pul-
monar menor do que o esperado na primeira infancia estao as-
sociados a um risco aumentado de doencas respiratorias. Filhos
de maes expostas ao CO apresentam menor funcao pulmonar
aos 30 dias de vida e o efeito & maior nas meninas.” Dratva et
al. estudaram 12.862 adultos de 28 a 73 anos e demonstraram
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Tabela 1 Intervencéo pediatrica

e Reconhecer os fatores de risco e intervir quando a crianca
estiver mais vulneravel.®

e Identificar, diagnosticar, monitorar e prevenir a exposicao
toxica de criancas e mulheres.

e Recomendacbdes para evitar o habito de fumar, incluindo
cigarros eletronicos e alcool.”

e Melhorar a qualidade do cuidado pré-natal, reduzindo os
fatores associados a prematuridade.®

e Atuar no diagnéstico e prevencao da asma com énfase nos
fatores modificaveis (ambiente, estilo de vida e comorbi-
dades).?*7*

e Agir para prevenir doencas nutricionais e infeccoes (imuni-
zacao) que contribuem para problemas pulmonares e risco
de DPOC.™

e Prevenir experiéncias adversas na infancia.”

e Identificar e monitorar individuos com risco aumentado de
declinio rapido da funcao pulmonar.

que a exposicao precoce a certos fatores (ter nascido durante o
inverno, maes>31 anos no parto, com >2 irmaos mais novos ou
expostos ao tabagismo materno) pode predizer um maior decli-
nio na funcdo pulmonar e que o efeito no declinio do VEF1 foi
tao significativo quanto o efeito do tabagismo.> O maior declinio
no VEF1 foi em individuos nascidos no inverno com maes mais
velhas e maes que fumavam ou tinham irmaos mais novos. Esses
mesmos autores observaram que se as maes eram mais velhas
ou fumantes, havia uma potencializacao dos efeitos do tabagis-
mo no declinio da funcao pulmonar.®

Em resumo, nesta revisdo, apresentamos muitas evidéncias
de que a exposicao pulmonar precoce a poluentes ambientais
(fumaca de tabaco, materiais particulados, poluicdo do ar asso-
ciada ao trafego) e experiéncias adversas na infancia e nivel so-
cioeconomico, causam aumento na incidéncia de Doenca Pulmo-
nar Obstrutiva Cronica (DPOC), asma e alergias; e declinio na
funcao pulmonar. Ha evidéncias que demonstram que as doencas
respiratorias do adulto quase sempre podem ter origem na infan-
cia. Ressalta-se que os profissionais de salde devem conhecer,
diagnosticar, monitorar e prevenir a exposicao toxica de criancas
e mulheres. Ao reconhecer esses fatores de risco, intervencoes
precoces devem ser implementadas, reduzindo a progressao da
doenca pulmonar ao longo da vida e na idade adulta.

Como prevenir problemas respiratorios
decorrentes da exposicao ambiental?

Atabela 151624707374 gpresenta uma listadas intervencdes que o
pediatra pode realizar.

Para a prevencao da doenca pulmonar em adultos
com inicio na infancia, sdao necessarias medidas
politicas e sociais com o objetivo de:

e Reduzir a emissao de poluentes, incluindo poluicdo do ar e
tabaco, € a melhor forma de evitar danos ao sistema respi-
ratorio. Na Europa, a reducao da poluicdo do ar por MP2,5 e
NO, poderia evitar 6 e 4% de mortes prematuras anualmente,
respectivamente.?®

Criar alternativas de transporte, indUstrias e fontes de ener-
gia com reducdo na emissao de fumaca e gases toxicos e

material particulado.
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e Florestar areas urbanas com arvores minimamente alergénicas.

e Descartar o lixo eletronico de maneira adequada.

e Implementar medidas locais e internacionais, como a aEstra-
tégia Global da OMS para a Salde, o Meio Ambiente e as
Mudancas Climaticas.

Conclusao

A maioria das criancas esta exposta a algum tipo de poluente e o
domicilio é o local onde a exposicao é mais intensa e frequente,
principalmente a exposicdo a fumaca do tabaco. A exposicao a
perigos ambientais no inicio da vida aumenta o risco de doencas
respiratorias agudas e cronicas. Futuros estudos longitudinais
sao necessarios para avaliar o efeito de exposicoes especificas
no inicio da vida, medidas de prevencao individuais e coletivas,
intervencoes comportamentais e farmacoldgicas e o impacto na
salde respiratoria do adulto. Os pediatras e toda a sociedade
devem trabalhar juntos para identificar os fatores de risco, re-
duzir as exposicOes evitaveis, proteger o trato respiratorio em
desenvolvimento para reduzir o agravamento ou aparecimento
de doencas e problemas pulmonares ao longo da vida.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Referéncias

1. World Health Organization (WHO). Air pollution. 2021 [cited
2021 Nov 1]. Available from: https://www.who.int/health-to-
pics/air-pollution

. World Health Organization (WHO). Mortality from environmen-
tal pollution [Internet]. SDG Target 3.9 Mortality from environ-
mental pollution; 2021 [cited 2021 Nov 1]. Available from:
https://www.who.int/data/gho/data/themes/topics/sdg-tar-
get-3_9-mortality-from-environmental-pollution

. Sly P, Blake T, Islam Z. Impact of prenatal and early life envi-
ronmental exposures on normal human development. Paediatr
Respir Rev. 2021;40:10-14.

. Sly P, Bush A. Environmental Contributions to Respiratory Di-
sease in Children. In: Wilmott R, Deterding R, Li A, Ratjen F, Sly
P, Zar HJ, et al., eds. Kendig’s Disorders of the Respiratory
Tract in Children. Elsevier; 2019. p. 49-56.e3. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/b978-0-323-44887-1.00004-3

. Dratva J, Zemp E, Dharmage SC, Accordini S, Burdet L, Gislason
T, et al. Early Life Origins of Lung Ageing: Early Life Exposures
and Lung Function Decline in Adulthood in Two European Co-
horts Aged 28-73 Years. PLoS One. 2016;11:e0145127.

. Barker DJ, Godfrey KM, Fall C, Osmond C, Winter PD, Shaheen
SO. Relation of birth weight and childhood respiratory infec-
tion to adult lung function and death from chronic obstructive
airways disease. BMJ. 1991;303:671-5.

. Fletcher C, Peto R. The natural history of chronic airflow obs-
truction. Br Med J. 1977;1:1645-8.

. Khomenko S, Cirach M, Pereira-Barboza E, Mueller N, Barrera-

-Gomez J, Rojas-Rueda D, et al. Premature mortality due to air

pollution in European cities: a health impact assessment. Lan-

cet Planet Health. 2021;5:e121-e134.

Bolton CE, Bush A, Hurst JR, Kotecha S, McGarvey L. Lung con-

sequences in adults born prematurely. Thorax. 2015;70:574-80.

Bush A. Impact of early life exposures on respiratory disease.

Paediatr Respir Rev. 2021;40:24-32.

Cox B, Martens E, Nemery B, Vangronsveld J, Nawrot TS. Im-

pact of a stepwise introduction of smoke-free legislation on

9.

10.

11.


https://www.who.int/health-topics/air-pollution
https://www.who.int/health-topics/air-pollution
https://www.who.int/data/gho/data/themes/topics/sdg-target-3_9-mortality-from-environmental-pollution
https://www.who.int/data/gho/data/themes/topics/sdg-target-3_9-mortality-from-environmental-pollution
http://dx.doi.org/10.1016/b978-0-323-44887-1.00004-3

H.T. Mocelin, G.B. Fischer e A. Bush

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

the rate of preterm births: analysis of routinely collected birth
data. BMJ. 2013;346:f441.

Agusti A, Noell G, Brugada J, Faner R. Lung function in early
adulthood and health in later life: a transgenerational cohort
analysis. Lancet Respir Med. 2017;5:935-45.

Svanes @, Skorge TD, Johannessen A, Bertelsen RJ, Bratveit M,
Forsberg B, et al. Respiratory Health in Cleaners in Northern
Europe: Is Susceptibility Established in Early Life? PLoS One.
2015;10:e0131959.

European Respiratory Society. Environment and health. 2020
[cited 2021 Nov 1]. Available from: https://www.ersnet.org/
advocacy/environment-and-health/

World Health Organization (WHO). Air quality and health. 2021
[cited 2021 Nov 1]. Available from: www.who.int/teams/envi-
ronment-climate-change-and-health/air-quality-and-health/
health-impacts

World Health Organization (WHO). Health topics. Soaring e-
waste affects the health of millions of children, WHO warns.
2021 [cited 2021 Nov 1]. Available from: www.who.int/news/
item/15-06-2021-soaring-e-waste-affects-the-health-of-mi-
llions-of-children-who-warns

Narayanan M, Owers-Bradley J, Beardsmore CS, Mada M, Ball |,
Garipov R, et al. Alveolarization continues during childhood
and adolescence: new evidence from helium-3 magnetic reso-
nance. Am J Respir Crit Care Med. 2012;185:186-91.

Sly PD, Flack F. Susceptibility of children to environmental po-
llutants. Ann N'Y Acad Sci. 2008;1140:163-83.

Morgan WJ, Stern DA, Sherrill DL, Guerra S, Holberg CJ, Guil-
bert TW, et al. Outcome of asthma and wheezing in the first 6
years of life: follow-up through adolescence. Am J Respir Crit
Care Med. 2005;172:1253-8.

Vasquez MM, Zhou M, Hu C, Martinez FD, Guerra S. Low Lung
Function in Young Adult Life Is Associated with Early Mortality.
Am J Respir Crit Care Med. 2017;195:1399-1401.

Stern DA, Morgan WJ, Wright AL, Guerra S, Martinez FD. Poor
airway function in early infancy and lung function by age 22
years: a non-selective longitudinal cohort study. Lancet. 2007
Sep 1;370:758-64.

Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD).
Global strategy for the diagnosis, management, and prevention
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (2021 Report). [cited
2021 Nov 1st]. https:// goldcopd.org

Lebowitz MD, Burrows B. The relationship of acute respiratory
illness history to the prevalence and incidence of obstructive
lung disorders. Am J Epidemiol. 1977;105:544-54.

Global Initiative for Asthma. 2021 GINA Report, Global Strategy
for Asthma Management and Prevention. 2021. [cited 2021 Nov
1]. Available from: https://ginasthma.org/gina-reports/

Bush A, Lintowska A, Mazur A, Hadjipanayis A, Grossman Z, Del
Torso S, et al. E-Cigarettes as a Growing Threat for Children
and Adolescents: Position Statement From the European Aca-
demy of Paediatrics. Front Pediatr. 2021;9:698613.

Magnus MC, Haberg SE, Karlstad O, Nafstad P, London SJ, Nys-
tad W. Grandmother’s smoking when pregnant with the mother
and asthma in the grandchild: the Norwegian Mother and Child
Cohort Study. Thorax. 2015;70:237-43.

Li Y-F, Langholz B, Salam MT, Gilliland FD. Maternal and grand-
maternal smoking patterns are associated with early childhood
asthma. Chest. 2005;127:1232-41.

Sekhon HS, Keller JA, Proskocil BJ, Martin EL, Spindel ER. Ma-
ternal nicotine exposure upregulates collagen gene expression
in fetal monkey lung. Association with alpha7 nicotinic acetyl-
choline receptors. Am J Respir Cell Mol Biol. 2002;26:31-41.
Fu XW, Wood K, Spindel ER. Prenatal nicotine exposure increa-
ses GABA signaling and mucin expression in airway epithelium.
Am J Respir Cell Mol Biol. 2011;44:222-9.

Wongtrakool C, Wang N, Hyde DM, Roman J, Spindel ER. Prena-
tal nicotine exposure alters lung function and airway geometry

594

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

through a7 nicotinic receptors. Am J Respir Cell Mol Biol.
2012;46:695-702.

Bisgaard H, Jensen SM, Bennelykke K. Interaction between
asthma and lung function growth in early life. Am J Respir Crit
Care Med. 2012;185:1183-9.

Sekhon HS, Jia Y, Raab R, Kuryatov A, Pankow JF, Whitsett JA,
et al. Prenatal nicotine increases pulmonary a7 nicotinic re-
ceptor expression and alters fetal lung development in
monkeys. J Clin Invest. 1999;103:637-47.

Elliot J, Vullermin P, Robinson P. Maternal cigarette smoking is
associated with increased inner airway wall thickness in chil-
dren who die from sudden infant death syndrome. Am J Respir
Crit Care Med. 1998;158:802-6.

Devereux G, Barker RN, Seaton A. Antenatal determinants of
neonatal immune responses to allergens. Clin Exp Allergy.
2002;32:43-50.

Noakes PS, Hale J, Thomas R, Lane C, Devadason SG, Prescott
SL. Maternal smoking is associated with impaired neonatal toll-
like-receptor-mediated immune responses. Eur Respir J.
2006;28:721-9.

Bush A. Health effects of passive smoking in children. In
Loddenkemper R, Kreuter M, eds. The Tobacco Epidemic. 2nd
ed., Volume 42. Progress in Respiratory Research. Basel, Swit-
zerland: Karger; 2015. p. 97-109

Belgrave DC, Granell R, Turner SW, Curtin JA, Buchan IE, Le
Souéf PN, et al. Lung function trajectories from pre-school age
to adulthood and their associations with early life factors: a
retrospective analysis of three population-based birth cohort
studies. Lancet Respir Med. 2018;6:526-34.

Bui DS, Lodge CJ, Burgess JA, Lowe AJ, Perret J, Bui MQ, et al.
Childhood predictors of lung function trajectories and future
COPD risk: a prospective cohort study from the first to the sixth
decade of life. Lancet Respir Med. 2018;6:535-44.

Stern DA, Morgan WJ, Halonen M, Wright AL, Martinez FD.
Wheezing and bronchial hyper-responsiveness in early child-
hood as predictors of newly diagnosed asthma in early
adulthood: a longitudinal birth-cohort study. Lancet.
2008;372:1058-64.

Lange P, Celli B, Agusti A, Boje Jensen G, Divo M, Faner R, et
al. Lung-Function Trajectories Leading to Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. N Engl J Med. 2015;373:111-22.

Guerra S, Stern DA, Zhou M, Sherrill DL, Wright AL, Morgan WJ,
Martinez FD. Combined effects of parental and active smoking
on early lung function deficits: a prospective study from birth
to age 26 years. Thorax. 2013;68:1021-8.

Svanes C, Sunyer J, Plana E, Dharmage S, Heinrich J, Jarvis D,
et al. Early life origins of chronic obstructive pulmonary disea-
se. Thorax. 2010;65:14-20.

Smith RB, Fecht D, Gulliver J, Beevers SD, Dajnak D, Blangiardo
M, Ghosh RE, et al. Impact of ””” ’London’s road traffic air and
noise pollution on birth weight: retrospective population based
cohort study. BMJ. 2017;359:j5299.

Liu S, Krewski D, Shi Y, Chen Y, Burnett RT. Association between
gaseous ambient air pollutants and adverse pregnancy outco-
mes in Vancouver, Canada. Environ Health Perspect.
2003;111:1773-8.

Morales E, Garcia-Esteban R, de la Cruz OA, Basterrechea M,
Lertxundi A, de Dicastillo MD, et al. Intrauterine and early
postnatal exposure to outdoor air pollution and lung function
at preschool age. Thorax. 2015;70:64-73.

European Respiratory Society. Exposure to air pollution within
EU limits linked to impaired breathing in children and asthma
in adults. 2020 [cited 2021 Nov 1]. Available from: https://
www.ersnet.org/news-and-features/news/exposure-to-air-po-
llution-within-eu-limits-linked-to-impaired-breathing-in-chil-
dren-and-asthma-in-adults/

World Health Organization (WHO). Ambient (outdoor) air pollu-
tion [Internet]. Health-topics. 2021 [cited 2021 Nov 1]. Availa-


http://www.who.int/teams/environment-climate-change-and-health/air-quality-and-health/health-impacts
http://www.who.int/teams/environment-climate-change-and-health/air-quality-and-health/health-impacts
http://www.who.int/teams/environment-climate-change-and-health/air-quality-and-health/health-impacts
https://www.ersnet.org/news-and-features/news/exposure-to-air-pollution-within-eu-limits-linked-to-impaired-breathing-in-children-and-asthma-in-adults/
https://www.ersnet.org/news-and-features/news/exposure-to-air-pollution-within-eu-limits-linked-to-impaired-breathing-in-children-and-asthma-in-adults/
https://www.ersnet.org/news-and-features/news/exposure-to-air-pollution-within-eu-limits-linked-to-impaired-breathing-in-children-and-asthma-in-adults/
https://www.ersnet.org/news-and-features/news/exposure-to-air-pollution-within-eu-limits-linked-to-impaired-breathing-in-children-and-asthma-in-adults/

Jornal de Pediatria 2022;98(51):586—S95

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

ble from: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/de-
tail/ambient-(outdoor)-air-quality-and-health

Gauderman WJ, Avol E, Gilliland F, Vora H, Thomas D, Berhane
K, et al. The effect of air pollution on lung development from
10 to 18 years of age. N Engl J Med. 2004;351:1057-67.
Gauderman WJ, Urman R, Avol E, Berhane K, McConnell R,
Rappaport E, et al. Association of improved air quality with
lung development in children. N Engl J Med. 2015;372:905-13.
Stapleton A, Casas M, Garcia J, Garcia R, Sunyer J, Guerra S, et
al. Associations between pre- and postnatal exposure to air
pollution and lung health in children and assessment of CC16 as
a potential mediator. Environ Res. 2021;204:111900.

Collaco JM, Aoyama BC, Rice JL, McGrath-Morrow SA. Influen-
ces of environmental exposures on preterm lung disease. Ex-
pert Rev Respir Med. 2021;15:1271-9.

Bharadwaj P, Zivin JG, Mullins JT, Neidell M. Early-Life Exposu-
re to the Great Smog of 1952 and the Development of Asthma.
Am J Respir Crit Care Med. 2016;194:1475-82.

Gehring U, Wijga AH, Koppelman GH, Vonk JM, Smit HA, Bru-
nekreef B. Air pollution and the development of asthma
from birth until young adulthood. Eur Respir J.
2020;56:2000147.

Lau S, Matricardi PM, Wahn U, Lee YA, Keil T. Allergy and atopy
from infancy to adulthood: Messages from the German birth
cohort MAS. Ann Allergy Asthma Immunol. 2019;122:25-32.
Sears MR, Greene JM, Willan AR, Wiecek EM, Taylor DR, Flan-
nery EM, et al. A longitudinal, population-based, cohort study
of childhood asthma followed to adulthood. N Engl J Med.
2003;349:1414-22.

Phillips DI, Osmond C, Southall H, Aucott P, Jones A, Holgate ST.
Evaluating the long-term consequences of air pollution in early
life: geographical correlations between coal consumption in
1951/1952 and current mortality in England and Wales. BMJ
Open. 2018;8:e018231.

Glinianaia SV, Rankin J, Bell R, Pless-Mulloli T, Howel D. Parti-
culate air pollution and fetal health: a systematic review of
the epidemiologic evidence. Epidemiology. 2004;15:36-45.
Khreis H, Kelly C, Tate J, Parslow R, Lucas K, Nieuwenhuijsen
M. Exposure to traffic-related air pollution and risk of develop-
ment of childhood asthma: A systematic review and meta-
analysis. Environ Int. 2017;100:1-31.

Guarnieri M, Balmes JR. Outdoor air pollution and asthma. Lan-
cet. 2014;383:1581-92.

McGeachie MJ, Yates KP, Zhou X, Guo F, Sternberg AL, Van
Natta ML, et al. Patterns of Growth and Decline in Lung
Function in Persistent Childhood Asthma. N Engl J Med.
2016;374:1842-52.

Achakulwisut P, Brauer M, Hystad P, Anenberg SC. Global, na-
tional, and urban burdens of paediatric asthma incidence attri-

595

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

butable to ambient NO pollution: estimates from global data-
sets. Lancet Planet Health. 2019;3:e166-e178.

Tai A, Tran H, Roberts M, Clarke N, Gibson A-M, Vidmar S, et al.
Outcomes of childhood asthma to the age of 50 years. J Allergy
Clin Immunol. 2014;133:1572-8.€3.

Bisgaard H, Nergaard S, Sevelsted A, Chawes BL, Stokholm J,
Mortensen EL, et al. Asthma-like symptoms in young children
increase the risk of COPD. J Allergy Clin Immunol. 2021;147:569-
76.€9.

Tai A, Tran H, Roberts M, Clarke N, Wilson J, Robertson CF. The
association between childhood asthma and adult chronic obs-
tructive pulmonary disease. Thorax. 2014;69:805-10.

de Marco R, Accordini S, Marcon A, Cerveri |, Anté JM, Gislason
T, et al. Risk factors for chronic obstructive pulmonary disease
in a European cohort of young adults. Am J Respir Crit Care
Med. 2011;183:891-7.

Brostrom EB, Akre O, Katz-Salamon M, Jaraj D, Kaijser M. Obs-
tructive pulmonary disease in old age among individuals born
preterm. Eur J Epidemiol. 2013;28:79-85.

Savran O, Ulrik CS. Early life insults as determinants of chronic
obstructive pulmonary disease in adult life. Int J Chron Obs-
truct Pulmon Dis. 2018;13:683-93.

Tager 1B, Ngo L, Hanrahan JP. Maternal smoking during preg-
nancy. Effects on lung function during the first 18 months of
life. Am J Respir Crit Care Med. 1995;152:977-83.

Spindel ER, McEvoy CT. The Role of Nicotine in the Effects of
Maternal Smoking during Pregnancy on Lung Development and
Childhood Respiratory Disease. Implications for Dangers of E-
Cigarettes. Am J Respir Crit Care Med. 2016;193:486-94.
Hughes K, Bellis MA, Hardcastle KA, Sethi D, Butchart A, Mikton
C, et al. The effect of multiple adverse childhood experiences
on health: a systematic review and meta-analysis. Lancet Pu-
blic Health. 2017;2:e356-e366.

Hu Z, Kaminga AC, Yang J, Liu J, Xu H. Adverse childhood expe-
riences and risk of cancer during adulthood: A systematic re-
view and meta-analysis. Child Abuse Negl. 2021;117:105088.
Lee AG, Kaali S, Quinn A, Delimini R, Burkart K, Opoku-Mensah
J, et al. Prenatal Household Air Pollution Is Associated with
Impaired Infant Lung Function with Sex-Specific Effects. Evi-
dence from GRAPHS, a Cluster Randomized Cookstove Inter-
vention Trial. Am J Respir Crit Care Med. 2019;199:738-76.
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP). Documentos Cientifi-
cos Toxicologia e Sade Ambiental [cited 2021 Nov 1]. Available
from:  https://www.sbp.com.br/departamentos-cientificos/
toxicologia-e-saude-ambiental/documentos-cientificos/
Meghji J, Mortimer K, Agusti A, Allwood BW, Asher |, Bateman
ED, et al. Improving lung health in low-income and middle-in-
come countries: from challenges to solutions. Lancet.
2021;397:928-40.


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/ambient-(outdoor)-air-quality-and-health
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/ambient-(outdoor)-air-quality-and-health

	JPED_CAPA_PORT_2022
	1_JPED_98_Supl_Editorial_port
	_Hlk89295061
	_Hlk89295112
	_Hlk87971303

	2_JPED-D-21-000307_port
	_Hlk78269448
	_ENREF_1
	_ENREF_2
	_ENREF_3
	_ENREF_4
	_ENREF_5
	_ENREF_6
	_ENREF_7
	_ENREF_8
	_ENREF_9
	_ENREF_10
	_ENREF_11
	_ENREF_12
	_ENREF_13
	_ENREF_14
	_ENREF_15
	_ENREF_16
	_ENREF_17
	_ENREF_18
	_ENREF_19
	_ENREF_20
	_ENREF_21
	_ENREF_22
	_ENREF_23
	_ENREF_24
	_ENREF_25
	_ENREF_26
	_ENREF_27
	_ENREF_28
	_ENREF_29
	_ENREF_30
	_ENREF_31
	_ENREF_32
	_ENREF_33
	_ENREF_34
	_ENREF_35
	_ENREF_36
	_ENREF_37
	_ENREF_38
	_ENREF_40
	_ENREF_41
	_ENREF_42
	_ENREF_43
	_ENREF_44
	_ENREF_45

	3_JPED-D-21-00333_port
	_Hlk86612331
	_Hlk86612155
	_Hlk86612363

	4_JPED-D-21-000346_port
	5_JPED-D-21-00362_port
	6_JPED-D-21-00354_port
	7_JPED-D-21-00340_port
	_Hlk85470042

	8_JPED-D-21-00323_port
	9_JPED-D-21-000405_port
	_Hlk88516264

	10_JPED-D-21-00381_port
	11_JPED-D-21-00380_port
	12_JPED-D-21-00419_port
	_Hlk88815443


