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Hipotese da biodiversidade explicando o aumento dos
transtornos inflamatoérios cronicos — alergia e asma entre
eles — em populacoes urbanizadas?

Biodiversity hypothesis explaining the rise of chronic inflammatory disorders — allergy and asthma
among them — in urbanized populations?

Tari Haahtela, MD?', Leena von Hertzen, PhD1, llkka Hanski, PhD2

RESUMO

Comensais humanos ndo sdo mais considerados como espectadores passivos ou passageiros ! Departamento de Alergia, Hospital
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e/ounadiversidade desses micro-organismos, outroraubiquos, podeterlevado afalhas emregu-
lar e restaurar respostas imunes e inflamatérias apropriadas. Evidéncias indicam que altera¢des
na microbiota nativa se correlacionam com doencas inflamatérias, e sabe-se que inflamacéo é
aspecto fundamental de condices clinicas como asma e doengas alérgicas, doengas autoimunes
e muitas formas de cancer. Este artigo de revisdo focaliza na nova “hipé6tese da biodiversidade”,
que pode ser considerada como uma extensao da hipotese da higiene e privagdo microbiana,
ou hipétese da microbiota. Segundo a mesma, o crescimento populacional (urbanizagao) leva a
perda da biodiversidade (macrobiota/microbiota pobre), microbiota humana pobre (disbiose),
disfuncdo imune (baixa tolerancia), inflamacao e, finalmente, a doenca clinica.

Descritores: Hipdtese da biodiversidade, microbiota, tolerancia imunolégica, asma, doengas
alérgicas, inflamacdo.
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of these microorganisms, previously ubiquitous, may have led to failures in regulating and
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that inflammation is a cardinal feature of clinical conditions, including asthma and allergic
diseases, autoimmune diseases, and many forms of cancer. This review focuses on the novel Submetido em 11.03.2013,
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microbial deprivation, or microbiota hypothesis. According to this hypothesis, population growth
(urbanization)leads to loss of biodiversity (poor macrobiota/microbiota), poor human microbiota
(dysbiosis), immune dysfunction (poor tolerance), inflammation, and finally clinical disease.

Keywords: Biodiversity hypothesis, microbiota, immune tolerance, asthma, allergic diseases,
inflammation.
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INTRODUCAO

Aumenta cada vez mais 0 nimero de pessoas em
todo o mundo que estdo vivendo em cidades e tendo
pouco contato com a natureza. Isso é significante paraa
salde publica, porque o contato com ambientes naturais
ricos em espécies parece estar fortemente relacionado
com presenca de bactérias protetoras e benéficas nas
barreiras humanas (pele, intestino e vias aéreas) e,
consequentemente, com imunotolerancia.

Um percentual progressivamente crescente de
populacées padece ndo so6 de alergias e de asma, mas
também de outras doencas inflamatérias crdnicas,
obviamente como resultado do desalinhamento de
mecanismosimunoldgicos com aadapta¢doamoderna
vida urbana. Os micro-organismos ambientais, outrora
ubiquos e abundantes, presentes, por exemplo, naagua
para beber e no leite, tém papel fundamental para a
inducdo e manutencdo dos circuitosimunorregulatérios
e da tolerancia.

ESTUDO DE ALERGIA EM KARELIA

Na regido de Karelia, no nordeste da Finlandia, nos
observamos que a biodiversidade ambiental, a micro-
biota humana e alergia estdo inter-relacionadas’. N6s
estudamos 118 adolescentes aleatoriamente seleciona-
dos do nordeste da Finlandia. Os participantes foram
selecionados com o objetivo de identificar aqueles que
eram e 0s que nao eram sensibilizados a um painel de
alérgenos comuns. Além disso, foram obtidos swabs
cutaneos do antebraco de todos os participantes, para
identificar a composicdo da microbiota da pele (quais
eram as bactérias que estavam vivendo na pele dos
adolescentes). Foi registrado o ambiente em torno das
casasdos participantes, inclusive comaidentificacdo de
espécies vegetais comuns e raras nos jardins.

Participantes queviviam emfazendas ou nas proximi-
dades de florestas tiveram uma composicao bacteriana
diferente em suas peles e se revelaram menos sensibili-
zadosaalérgenos, em comparac¢do comosadolescentes
que tinham menos contato com o ambiente natural e
que estavam vivendo em areas edificadas ou nas pro-
ximidades de lagos e outros cursos d'agua.

O estudo sugeriu que o contato com um ambien-
te natural e biodiversificado contendo bactérias em
abunddncia e provavelmente com outros micrébios,
pode proteger as pessoas de ficarem sensibilizadas a
alérgenos, como parte do desenvolvimento do sistema
imune. Em particular, a sensibilidade dos adolescentes
a alérgenos pareceu estar ligada a diversidade de plan-
tas em torno da casa. Os arredores dos participantes
sadios continham 25% a mais de espécies de plantas
de flora¢do nativas incomuns, em comparagdo com o0s
arredores dos participantes sensibilizados a alérgenos.

Isso ocorreu mesmo depois que foi levado em conta o
efeito de possiveis fatores de confusao.

Osadolescentessaudaveistiveram maior diversidade
de um grupo de bactérias, nesse caso gamaproteobac-
térias, em sua pele, comparados a adolescentes que
apresentaram maior sensibilizacdo a alérgenos. Além
disso, entre os adolescentes saudaveis, a abundancia
de certa gamaproteobactéria, Acinetobacter, na pele
foi positivamente associada com o nivel de uma uma
importante molécula sinalizadora anti-inflamatoria,
interleucina 10, no sangue.

Esses resultados sugerem que uma diversidade
genética elevada de gamaproteobactérias na pele esta
ligada a maior tolerancia contra alérgenos. Gamapro-
teobactérias sdo encontradas no ambiente, por exem-
plo, no solo, em superficies das plantas, em poélen de
gramineas e na poeira, e podem ser mais diversificadas
no ambiente natural que no ambiente urbano.

CONCEITOS DE BIODIVERSIDADE

400

Pordefini¢cdo, biodiversidade é “avariabilidade entre
organismos vivos de todas as fontes, incluindo, inter
alia, ecossistemasterrestres, marinhos e de outrostipos
aquaticos e os complexos ecolégicos dos quais fazem
parte. Isto inclui a diversidade dentro das espécies,
entre as espécies e dos ecossistemas?’. Na pratica, os
elementos-chave da biodiversidade incluem a diversi-
dade genética das populacdes e espécies; a riqueza
das espécies locais e globais; a extensdo espacial e o
estado dos habitats naturais; e o funcionamento dos
ecossistemas que provéem variados servicos essenciais
a humanidade.

EmboraaConvencdoda Diversidade BiologicaZesteja
primariamente interessada em plantas e animais, bio-
diversidade também inclui micro-organismos, que séo
menos visiveis, mas que representam a maior parte da
matériavivaemnossa Terra3. Biodiversidade, deacordo
comadefini¢do, estarelacionadatantocomamicrobiota
ambiental como com a microbiota comensal.

No6s propusemos que a biodiversidade em nivel
da macrobiota e microbiota esta inter-relacionada,
no sentido de que a perda da biodiversidade da
macrobiota provavelmente estara associada a perda
da biodiversidade da microbiota* Ademais, perda da
biodiversidade leva a menor interagao entre as micro-
biotas ambiental e humana. Por sua vez, isso pode
levar a disfuncdo imune e a perda de mecanismos de
tolerancia em humanos.

A velocidade da perda de biodiversidade ndo mos-
tra sinais de diminui¢do, e de forma preocupante, os
indicadores que refletem as diversas pressdes sobre a
biodiversidade continuamaaumentar. Porexemplo,um
tercodasespécies de animais e vegetais suficientemente
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bem conhecidas estdo atualmente classificadas como
ameacadas (56.000 espécies).

O QUE SIGNIFICAM ESSES RESULTADOS?
Implicacdes para a satde

A perda da biodiversidade tem uma variedade de
possiveis consequéncias adversas para a humanidade.
Com efeito, as duas megatendéncias globais, uma delas
no estado da biodiversidade, isto é, biosfera alterada,

e a outra na prevaléncia de doencas inflamatérias das
mucosas, podem estar intimamente ligadas.

Humanos evoluiram com os micro-organismos, que
ndo promovem respostas imunes defensivas, mas, ao
contrario, induzem circuitos imunorregulatérios. Uma
reducdosubitanaabundanciaounadiversidade desses
micro-organismos, outrora ubiquos, pode ter levado a
falhas em regular e restaurar respostas imunes e infla-
matdrias apropriadas.

Inflamacdo é um aspecto fundamental da asma e
das doencas alérgicas, doencas autoimunes e de mui-
tas formas de cancer; entretanto, mais recentemente
associagdes menos tangiveis foram ligadas a essas
tendéncias, como incidéncia aumentada de obesidade
e depressdo associada a marcadores inflamatorios.
Até o momento, 0 aumento na prevaléncia de doencas
inflamatérias é um fendmeno em grande parte restrito
aomundo desenvolvido, enquanto que tais transtornos
ainda sao incomuns entre popula¢des das regides nao
afluentes, isto é, aquelas regiGes que ainda tém estilos
de vida ndo urbanos, mais tradicionais.

Comensais humanos ndo sdao mais considerados
como espectadores passivos ou passageiros tempo-
rarios, mas cada vez mais como participantes ativos e
essenciaisno desenvolvimento e manuten¢dodafuncdo
de barreira e da tolerancia imunolégica. A flora nativa
pode ndo ser formada exclusivamente por bactérias e
fungos, mas também por virus e protozodrios micros-
copicos, embora muito poucos dados sdo disponiveis
sobre essas ultimas formas.

Dishiose

Reduzida diversidade e altera¢cdes na composi-
¢do das microbiotas humanas podem ter causado
um desequilibrio dos micrébios “pré-inflamatérios”
e “anti-inflamatodrios”, isto &, disbiose e aumento da
sensibilidade do hospedeiro a condi¢des inflamatérias.
Coletivamente, o estilo de vida sedentario em ambien-
tes urbanos afluentes nao prové exposi¢ao microbiana
adequada para o desenvolvimento de uma microbiota
“sadia” na pele e mucosa. Umailustracdo indireta desse
conceito é a utilizagdo, com sucesso, do transplante da
microbiotafecal pararestaurar o equilibriodamicrobiota

em infeccBes graves por Clostridium difficile resistentes
a todos os outros tratamentos.

Toler@ncia imune

O conceito deinduzir tolerancia e homeostase pode
tornar-se alvo primordial para as estratégias de pre-
vencdo e tratamento para muitas doengas modernas,
tais como alergia, asma, autoimunidade, obesidade,
alguns tipos de cancer e alguns transtornos mentais
e neurolégicos nos quais desregulacdo do sistema
imune desempenha papel essencial. Ja sabemos que,
no tratamento da alergia, indugao da tolerancia imune
aos alérgenos é caracterizada pelo estabelecimento
de remissdo clinica prolongada. Entretanto, tanto a
imunidade adaptativa como a imunidade inata de-
vem ser alvo de interven¢bes para obter resultados
a longo prazo.

CONCLUSOES

Recentemente, a Comissdo Especial sobre Mudangas
Climaticas e Biodiversidade da Organizacdo Mundial
da Alergia publicou uma declaracdo de posicdo da
nova hipétese da biodiversidade®. Essa hipotese pode
ser considerada como uma extensdo da hipétese da
higiene ou “velhos amigos” e privacdo microbiana ou
hip6tese da microbiota. O crescimento populacional
(urbanizacdo) leva a perda da biodiversidade (macro-
biota/microbiota pobre), microbiota humana pobre
(disbiose), disfungdo imune (baixa tolerancia), inflamacgéo
e, finalmente, a doenca clinica.
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