evisoes em Pediatria

Poluicao atmosférica e asma

Atmospheric pollution and asthma

Resumo

Objetivo: oferecer aos pediatras no¢des atualizadas referente a poluicdo atmosférica e
asma..

Método: revisdo ndo sistemdtica da literatura médica a partir de levantamento de artigos
indexados no MEDLINE, através da busca pelo PUBMED.

Resultados: a prevaléncia de asma tem aumentado nas Ultimas décadas devido ao efeito
de fatores ambientais, dentre eles a polui¢do atmosférica.

Os poluentes atmosféricos tém sido associados a efeitos nocivos a sadde de individuos
com asma e existem evidéncias de que a exposicdo a certos poluentes pode aumentar a
resposta aos alérgenos. Entretanto, a contribuicdo da poluicdo atmosférica para o aumento
da prevaléncia de asma ainda é motivo de controvérsias.

Alguns poluentes atmosféricos podem conjugar-se aos alérgenos inaldveis e aumentar sua
capacidade antigénica, lesar o epitélio respiratorio, facilitando a penetracdo e o contato de
alérgenos inalados com células do sistema imune. A exposicao de individuos asmdticos ao
diéxido de enxofre (SO,), diéxido de nitrogénio (NO,) e ozbnio (O,) pode resultar no
aumento da reatividade bronquica a alérgenos inalados. Esses gases poluentes, assim como
as particulas de descarga de diesel (DEP), atuando sobre as células epiteliais bronquicas,
desencadeiam a sintese e liberagdo de citocinas e outros fatores quimitaticos que promoverao
inflamagdo da mucosa respiratdria.

As DEP parecem atuar sobre o sistema imune induzindo a producdo de IgkE. Exposicdo as
DEP na presenca de um determinado alérgeno provoca o aumento de IgE alérgeno-especi-
fica.

Conclusdo: estudos epidemioldgicos tém demonstrado associagdo entre a polui¢do atmos-
férica e a maior prevaléncia de asma.
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Summary

ABSTRACT

Objective: To offer to pediatric doctors updated concepts about atmospheric pollution and
asthma.

Methods: Review of the medical literature from MEDLINE indexed papers throgh the PUBMED
search.

Results: Asthma prevalence has increased in the last few years probably due to the effect of
environmental factors, among them , the atmospheric pollution is outstanding. The atmospheric
pollutants have been associated to noxious effects in asthmatics health and there are some
evidence that air pollutants exposition may icrease the response to allergens. The atmospheric
pollution contrution to the increased prevalence of asthma, however has still been the source of
controversy.

Some air pollutants are capable of increasing the antigenic capacity of inhalants allergens, by
conjugating with them, and to cause lesion of the bronchial epithelium. These effects allow a
more close contact of the allergens with the immune system through the respiratory mucosa. The
exposure to airborne pollutants like sulphur dioxide (SO2), nitrogen dioxide (NO2) and ozone
(O3) may increase the reactivity of the airways to the inhaled allergens. Bronchial epithelial cells
exposed to these atmospheric pollutants, and to diese exhaust particles (DEP), synthesise and
release inflammatory mediators, such as interleucins, that will improove the respiratory mucosa
inflammation.

DEP are able to act on the immune system inducing the production of immunoglobulin E (IgE). DEP
exposure in the presence of an specific allergen increases the allergen-specific IgE production
Conclusion: Epidemiological studies show that the increased prevalence of asthma is associated

to the atmospheric pollution

Introdugao

A prevaléncia de asma e outras doencas
atopicas tem aumentado nos ultimos
cem anos, sobretudo nas tltimas quatro
décadas! 2. Esse aumento tem sido atri-
buido ao efeito de fatores ambientais,
devido ao curto periodo de tempo para
se considerar a expressao de mutacoes
genéticas’. Dentre os fatores ambientais
destacam-se as mudancas no estilo de
vida, habitos de higiene, moradia e ali-
mentagao, novo perfil das infec¢des na
infancia, o tabagismo materno e a po-
luicao atmosférica*’.

A poluigao atmosférica pode ser de-
finida como o acimulo de substancias
na atmosfera, geralmente artificiais, em
niveis que a tornam nociva para os ho-
mens, animais ou vegetais®.

Pesquisas tém demonstrado que os

poluentes atmosféricos estao associados
a um grande espectro de efeitos adver-
sos a saude de individuos com asma e
existem crescentes evidéncias de que
a exposicao a certos poluentes aéreos
pode aumentar a resposta aos alérge-
nos’. Entretanto, a contribui¢ao da po-
luicdo atmosférica para o aumento da
prevaléncia de asma e outras doencas
alérgicas, tem sido dificil de demons-
trar cientificamente e ainda é motivo de
controvérsias.

Definigao e principais poluentes.

A poluicao atmosférica predomina nas
areas industrializadas. A combustao de
matéria orgdnica para gerar calor e
energia (carvao, petréleo e gas natural),
resulta na liberacao de géas carbonico
(CO,) e outros subprodutos na atmos-

Keywords: Child, Adolescent, Asthma
Atmospheric poluition

fera: gases e material particulado..

Dioxido de enxofre (SO,), 6xidos de
nitrogénio ( NO,) e monoxido de car-
bono (CO) sao os principais gases po-
luentes resultantes da queima de com-
bustivel industrial e de veiculos auto-
motores. O ozdnio (O,) € um gas po-
luente secundario que resulta da agao
dos raios ultra-violeta sobre 6xidos de
nitrogénio e hidrocarbonetos da descar-
ga de automoveis °.

O material particulado é uma com-
plexa mistura. Sua composicao depen-
de das fontes emissoras e seu efeito t6-
xico varia com o tamanho e caracteris-
ticas fisico-quimicas das particulas, que
sdo muito varidveis. As particulas com
didmetro aerodinamico menor ou igual
a 10 pm, podem ser depositadas e cau-
sar danos nas vias aéreas inferiores e al-
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véolos quando inaladas e por essa razao
sao chamadas de material particulado
inalavel ou PM108.

Aerossois acidos, bioaerossois, me-
tais e particulas de hidrocarbonetos sao
componentes do PM, / que podem ter
efeito sobre a sauide respiratdria. As
particulas de descarga de motores a die-
sel (Diesel Exhaust Particles — DEP) e as
de metais de transi¢do, como niquel,
chumbo, ferro, cromo, manganés e alu-
minio sdo consideradas as mais noci-
vas’. As DEP chegam a constituir cerca
de 40% do PM,
particulas ultra-finas (0,05 a 0,1um),

a maior parte como

que alcanc¢am as por¢oes mais profun-
das das vias respiratodrias'®.

Os niveis de poluicdo atmosférica
num determinado local sdo bastante in-
fluenciados por condi¢des meteorologi-
cas, das quais as mais importantes sao as
inversoes térmicas e a baixa velocidade
dos ventos. Essas varidveis impedem a
dispersao vertical e horizontal dos po-
luentes, respectivamente®.

Efeitos da poluicao atmosférica sobre a
asma.

Os niveis dos poluentes atmosféricos
tém sido associados a piora dos sinto-
mas de asma e aumento do uso de me-
dicacao sintomatica.

Em Paris, observou-se forte associa-
¢do entre crises de asma e aumento
na concentragao atmosférica de SO,
no mesmo dia. Também ocorreu maior
consumo de B, agonistas por asmaticos
moderados e reducao de 5% na medi-
da do pico de fluxo expiratorio (PFE)
ap6s um aumento de 50 ug/m’ de SO,
1, Na Suica, crises graves de asma, tan-
to diurna quanto noturna, assim como
o uso de medicacao sintomatica, foram
significativamente associadas as con-
centragdes médias didrias de NO, '.

Nos EUA, em Utah, observou-se cor-
relacao significativa entre niveis eleva-
dos de PM, e aumento do relato de sin-

tomas respiratdrios e do uso de medica-
¢do para asma '*. Exacerbacoes de asma,
piora de sintomas respiratérios e redu-
¢ao do PFE, foram fortemente associa-
dos com os niveis atmosféricos de O,
entre criancas asmaticas de Nova York
em acampamentos de férias '*. No Bra-
sil, na cidade de Sao Paulo, demons-
trou-se uma associacao absoluta entre o
numero de internagoes pedidtricas por
causas respiratdrias e as concentragdes

atmosféricas de PM , COe O,".

10
Facilitacdo da exposicao alergénica

Os poluentes atmosféricos, sob certas
circunstancias, podem conjugar-se aos
alérgenos inaldveis e com isso aumen-
tar sua capacidade antigénica. Knox e
cols.'*demonstram, in vitro, que as DEP
podem ligar-se ao principal alérgeno do
pdlem de gramineas (Lol p 1), agluti-
nando varias moléculas, e assim fun-
cionar como carreadores que transpor-
tam esses antigenos pelas vias respira-
torias.

A poluigao atmostérica também pode
induzir lesdo no epitélio respiratério e
prejudicar a funcao muco-ciliar, facili-
tando dessa forma a penetracao e maior
contato de alérgenos inalados com cé-
lulas do sistema imune. Foi demonstra-
do que a exposi¢ao ao NO,e ao O, , em
concentracoes ambientais, pode provo-
car dano celular e aumento da permea-
bilidade epitelial brénquica, além de re-
ducao da atividade ciliar e liberacao de
mediadores inflamatoérios'” 8. As DEP
reduzem significativamente a freqiién-
cia de batimento ciliar das células epite-
liais, o que provoca a retengao do alér-
geno nas vias respiratorias '’

Efeitos sobre a reatividade bronquica

A exposicao de individuos asmaéticos a
0,, NO, e SO, pode resultar no aumen-
to da reatividade bronquica a alérgenos
inalados. A exposicao de asmaticos le-
ves a 400ppb de NO,, a 200ppb de SO,

e a mistura dessas concentra¢des por 6
horas, seguida de teste de provocagao
com o alérgeno inalado do acaro Der-
matophagoides pteronyssinus, resultou em
redugao significativa na PC, VEF, (con-
centracdo de alérgeno necessaria para
provocar queda de 20% na VEF),
quando comparados com a exposi¢ao
prévia ao ar?°. Foi demonstrado ainda
que esse aumento de resposta ao alér-
geno nao ocorre s6 imediatamente
apods, mas persiste por 48 hs. apés a ex-
posicao’. Resultados semelhantes foram
observados com a exposicao prévia de
asmaticos ao 0zonio 2.

A andlise desses trabalhos indica que
os poluentes atmosféricos possam de-
sempenhar um papel chave na exacer-
bacado das doencas alérgicas das vias aé-
reas. E o fato desses efeitos persistirem
por 48 horas é altamente sugestivo de
uma inflamacdo das vias respiratorias
induzida pela poluicao.

Efeitos sobre a inflamagao bronquica

A acao dos poluentes sobre as vias res-
piratorias envolve varias células, resul-
tando em inflamacao e hiper-responsi-
vidade bronquicas. As células epiteliais
tém um papel chave nesse processo.
Sua posicao espacial de primeira linha
de defesa as coloca em contato com 0s
poluentes, que exercem seus efeitos di-
retamente sobre elas.

A exposicao de células epiteliais bro-
nquicas humanas ao SO, em doses am-
bientais provoca a liberagao de LTC4,
GM-CSE TNF-o. e ICAM-1 soltvel, pelas
células epiteliais?. Individuos saudaveis
nao fumantes expostos a concentracoes
crescentes de NO, apresentaram um au-
mento da quantidade de linfécitos, mas-
tocitos e macrdfagos alveolares no lava-
do broncoalveolar”. A agao do O, sobre
cultura de células epiteliais bronquicas
humanas, provoca lesao dessas células
e induz a liberacao de IL-8, GM-CSE
TNF-o. e ICAM-1 soluvel®.
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O PM , também pode promover a in-
flamacdo da mucosa respiratdria. Pro-
vocagao nasal de alérgicos com DEP as-
sociado a antigeno de ragweed resultou
num aumento expressivo dos niveis de
RNA mensageiro (RNAm) para IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. Os niveis
de IgE especifica para ragweed foram 16
vezes maior que os observados apds a
provocagao somente com o alérgeno .
Culturas de células epiteliais bronqui-
cas humanas na presenca de extratos de
DEP aumentam a sintese e liberagao de
mediadores como citocinas e moléculas
de adesao®.

Estudos recentes sugerem que, além
das DEP, metais de transicao presentes
no PM,  do ambiente possam estar liga-
dos a sensibilizacdo alérgica e aumento
da inflamacao e da responsividade das
vias respiratorias?. Ions de metais e de
metais de transicao podem estar aderi-
dos a superficie das DEP e outras par-
ticulas ultra-finas de hidrocarbonetos,
aumentando o seu efeito deletério so-
bre a mucosa bronquica por meio de
stress oxidativo, ocasionado pela acao
de radicais livres®’. A exposicao experi-
mental de culturas de mastdcitos a fons
de Niquel, Aluminio e outros metais
encontrados no ar ambiente, provo-
cou a ativacgao dessas células e aumen-
tou a ativacao mastocitaria antigeno de-
pendente, acarretando maior liberagao
de mediadores inflamatérios como a
IL-4%8,

Efeitos sobre o sistema imune

Estudos revelaram que as DEP possuem
a capacidade de atuar sobre o sistema
imune, induzindo e diversificando a
producao de IgE . Enquanto a exposicao
as DEP individualmente pode provocar
um aumento da IgE total, a exposicao
as DEP na presenca de um determina-
do alérgeno provoca um expressivo au-
mento de IgE alérgeno-especifica®’. As
DEP também parecem atuar sobre eosi-

noéfilos, aumentando sua adesao as cé-
lulas epiteliais e provocando sua degra-
nulacao e a liberacao de mediadores*°.

Revisdo extensa da literatura postu-
la que as DEP contribuem para a infla-
macao alérgica por meio da ativacao de
macrofagos e de outras células presen-
tes na mucosa respiratéria. Os macroéfa-
gos atuam como células apresentado-
ras de antigenos (APC) e como tal inte-
ragem com linfécitos. As DEP induzem
a expressao de RNAm de CD80 e au-
mentam sua presencga na superficie dos
macréfagos. CD80 é uma molécula co-
estimuladora que liga-se com alta afi-
nidade ao CD28, principal co-receptor
da célula T e que esta envolvido na pro-
ducao de citocinas induzida por antige-
nos. Esse seria um dos mecanismos pe-
los quais as DEP aumentam a produgao
de citocinas®'.

Por outro lado, no processo de me-
tabolizacao dos hidrocarbonetos cons-
tituintes das DEP, ocorre a producao de
radicais reativos de oxigénio (Radicais
Livres), por meio da indugao do cito-
cromo P450 1A1. Sabe-se que pelo me-
nos duas classes de fatores de transcri-
¢ao nuclear sao regulados pelo estado
de oxi-reducao intracelular: o fator nu-
clear kB (NFkB) e a proteina ativadora
-1 (AP-1). Ha ampla evidéncia na lite-
ratura de que esses hidrocarbonetos po-
dem induzir a atividade transcripcional
da AP-1 e do NFkB. Entre os genes que
potencialmente dependem da acao des-
ses fatores de transcrigdo para sua ati-
vagao, incluem-se genes de citocinas,
quimiocinas e moléculas de adesao, to-
das envolvidas em aspectos da inflama-
¢ao alérgica, inclusive a produgao de
IgE®! 32,

Acredita-se que os metais de transi-
¢do também atuem através da oxi-re-
ducao sobre esses fatores de transcricao
nuclear, contribuindo para a expres-
sdao de mediadores pro-inflamatorios 7.
Existem evidéncias de que os metais

de transi¢do podem estimular respostas
imune tipo TH, e induzirem a produgao
de IgE*.

A questdo mais polémica consiste em
saber se a poluicao atmosférica é capaz
de induzir a sensibilizacao do indivi-
duo a um antigeno, de forma a provo-
car uma resposta alérgica e assim con-
tribuir para o aparecimento de alergia.
Pesquisa com um neo-alérgeno sinte-
tizado em laboratério (o KLH) foi de-
senvolvida para investigar a sensibiliza-
¢do primaria em humanos. Provocagio
nasal com esse neo-antigeno produziu
uma resposta humoral de Imunoglobu-
linas A e G. Porém, quando essa provo-
cacao nasal foi precedida de exposicao
a DEP, ocorreu uma resposta IgE es-
pecifica para o KLH, acompanhada de
aumento local de IL-4%*. Esses achados
sugerem que as DEP possam estar en-
volvidas na promocao da sensibilizacao
alérgica.

Estudos epidemiolégicos
No Japao, no fim da Segunda Guerra
Mundial, a polinose era considerada
inexistente, hoje sua prevaléncia, de-
vida ao Japanese Cedar, um tipo de ce-
dro japonés, supera 10% da populagao.
Esse impressionante aumento coincide
com a rapida expansao do namero de
veiculos a diesel naquele pais *°. Foi de-
monstrado ainda, que a incidéncia de
polinose é muito maior entre os resi-
dentes ao longo de rodovias de trafego
intenso cercadas de Japanese Cedar, do
que entre os que moram em florestas de
Japanese Cedar onde ha menos trafego
de veiculos, apesar da contagem de p6-
lens ser semelhante nas duas areas *°.
Estudo com 843 criangas em oito ci-
dades da Austria que apresentavam
niveis distintos de poluicdo atmosféri-
ca, revelou uma associacao significati-
va entre a concentragao atmosférica de
NO, e a prevaléncia de asma e sintomas
respiratérios®’. Em Munique, 4320 es-
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colares foram pesquisados para se ava-
liar a relacdo entre densidade do trafego
rodoviario proximo a escolas, alteracoes
na fungao respiratoria e o relato de sin-
tomas de asma. Observou-se reducao
significativa do pico de fluxo expiratério
(PFE) associada ao aumento do ntimero
de veiculos que passavam diariamente
préximo a escola (0,71% por aumen-
to de 25.000 carros), assim como uma
correlagao positiva entre o volume de
trafego e a prevaléncia de sibilos e disp-
néia recorrentes®.

Na Coréia, a comparacao entre esco-
lares de duas areas proximas entre si,
mas com niveis distintos de poluigao
atmosférica, demonstrou maior preva-
léncia de sintomas de asma e de hiper-
responsividade bronquica entre os mo-
radores da localidade mais poluida. Em-
bora a sensibilizacdo atdpica aos an-
tigenos inalantes, medida por testes
cutaneos, fosse semelhante nas duas
areas.
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