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Resumo Abstract

Objetivo: Abordar alguns aspectos da poluigéo do ar e sua influéncia
sobre a saude dos individuos, dando maior énfase aos efeitos sobre o
aparelho respiratério.

Fontes de dados: Artigos originais, revisdes e consensos indexados
nos bancos de dados PubMed, Medline e SciELO nos ultimos 30 anos,
assim como a linha de pesquisa desenvolvida pelos autores no Labora-
tério Multidisciplinar da Universidade Federal do Rio de Janeiro para a
elaboragdo de suas Teses de Doutorado.

Sintese dos dados: Crescentes evidéncias demonstram que a
exposicao a certos poluentes aéreos pode aumentar a resposta a alér-
genos, fazendo com que individuos com doengas respiratérias (asma
e/ou rinite) sejam especialmente susceptiveis ao impacto dos poluentes
intra ou extradomiciliares.

Comentarios: O conhecimento dos mecanismos através dos quais
a poluigdo agrava os sintomas da rinite e da asma e sua provavel rela-
¢do com o aumento da prevaléncia dessas doengas é fundamental na
implementagdo de medidas apropriadas de prevengao.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2011; 34(2):42-48: Poluigdo atmos-
férica, poluigdo de ambientes internos, asma, rinite.

Introducgdo

Nas ultimas décadas, diversos estudos populacionais tém
demonstrado que a prevaléncia e a gravidade das doencas
alérgicas, principalmente a rinite e a asma, sdo influenciadas
por fatores genéticos e ambientais!.2.

Os fatores ambientais podem estar relacionados com
0 ambiente externo (poluicdo ambiental) ou com o interno
(poluigao intradomiciliar ou no ambiente de trabalho). Nesta
série de dois artigos de revisdo abordaremos alguns aspectos
da poluicdo do ar e seus efeitos. O presente artigo trata de
aspectos gerais sobre qualidade do ar e efeitos adversos a
salde e da poluigdo atmosférica. O segundo artigo descrevera
a poluicdo em ambientes internos.

Qualidade do ar ambiental

O desenvolvimento da espécie humana tem alterado
as condicGes atmosféricas. A queima de matéria organica
(carvdo, petréleo e gas natural) para gerar calor e ener-

Objective: To discuss some aspects of the air pollution and the
influence on the population’s health, giving more emphasis on the
respiratory tract effects.

Sources: Original articles, reviews and consensus indexed in
PubMed, MEDLINE and SciELO databases in the last 30 years. In addition,
the results of the research that was developed by the authors in the
Multidisciplinary Laboratory of the Federal University of Rio de Janeiro
for the development of their PhD thesis.

Results: Growing evidences show that the air pollutants exposure
canincrease the reaction to allergens, making individuals with respiratory
diseases (asthma and/or rhinitis) more susceptible to the impact of
indoor or outdoor pollution.

Comments: Knowledge of the mechanisms through them the
pollution get worse the symptoms of rhinitis and asthma and the probable
relation with the increased prevalence of these diseases is fundamental
for appropriate prevent measures implementation.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2011; 34(2):42-48: Atmospheric
pollution, indoor pollution, asthma, rhinitis.

gia resulta na liberagdo de gas carboénico (CO,) e outros
subprodutos na atmosfera resultando em poluigdao. A
concentragdo atmosférica de CO, tem aumentado muito
desde a revolugdo industrial, levando ao chamado efeito
estufa. A cada respiragdo inalamos ndo somente o oxigénio
necessario a manutengdo da vida, mas também poeira,
fumaca, produtos quimicos, micro-organismos e outras
particulas e poluentes em suspensdo no ar. Na média,
um ser humano inala algo em torno de 10m3 de ar por
dia. Devido ao fato das pessoas gastarem muito tempo
em ambientes fechados, uma baixa qualidade do ar pode
afetar grandemente o individuo, e de forma mais ampla a
salde publica e até a economia de uma nagdo3.

A poluicdo atmosférica pode ser definida como o acu-
mulo de substéancias na atmosfera, geralmente artificiais,
em niveis que a tornam nociva para os homens, animais ou
vegetais*. Dioxido de enxofre (SO,), 6xidos de nitrogénio
(NOy), mondxido de carbono (CO) e determinados com-
postos orgéanicos volateis (COVs) sdo os principais gases

1. Doutor em Medicina pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Artigo submetido em 30.05.2011, aceito em 06.06.2011.
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poluentes resultantes da queima de combustivel industrial
e de veiculos automotores. O ozdnio (O;) é um gas po-
luente secundario que resulta da agao dos raios ultravioleta
sobre 6xidos de nitrogénio e hidrocarbonetos da descarga
de automdveis e industrias e, por isso, predominante nas
grandes cidades ensolaradas®. O material particulado é
composto por particulas sélidas ou liquidas em suspensdo
aérea. As principais particulas sélidas poluentes sdo as de
hidrocarbonetos e alguns metais, como o chumbo, resul-
tantes da queima de combustivel fdssil, enquanto o acido
sulflrico representa boa parte das particulas liquidas®.

Os poluentes sdo encontrados tanto no ar do ambiente
externo quanto no interno. E interessante destacar que a
poluigdo atmosférica é uma importante fonte de poluentes
para o ambiente interno, a tal ponto que a concentragao
interna de poluentes atmosféricos pode variar de 20 a 80%
das concentragdes externas>6.

O aumento do interesse sobre o assunto ocorreu apds
a descoberta de que baixas taxas de troca de ar nestes
ambientes ocasionam um aumento consideravel na con-
centracdo de poluentes quimicos e bioldgicos’. Em paises
tropicais, como no Brasil, a crescente utilizacdo de sistemas
de ar condicionado tem chamado a atencdo de pesquisadores
de diversas areas e do Ministério da Saude8.

Nos ambientes internos, os poluentes quimicos sdo re-
presentados principalmente por gases inorganicos, COVs e
inseticidas. A queima de biomassa também representa uma
importante fonte de poluicdo nesses ambientes: madeira,
carvao, gas e outros combustiveis para a cocgdo, iluminagdo
ou aquecimento dos ambientes, além da queima de tabaco,
resultam na produgdo de gases como o NO, e material
particulado rico em hidrocarbonetos e compostos orgéanicos
volateis. A fumaca de cigarro é a maior fonte de gases e

Quadro 1 - Classificagdo dos poluentes do ar*
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particulados inaldveis em ambientes internos. As atividades
e habitos pessoais dos ocupantes, como tabagismo, uso de
perfumes, cosméticos e desodorantes ambientais contribuem
para a degradacdo do ar de interiores®.

Uma classificacao didatica e atualizada dos poluentes do
ar é demonstrada no Quadro 19.

Qualidade do ar e os efeitos adversos a saude

Os fatores que determinam a maior penetracdo de
gases e deposicdo de particulas no aparelho respiratdrio
sdo a anatomia das vias aéreas, o padrdo de fluxo aéreo,
o modo de inalagdo e as propriedades aerodinamicas das
particulas. Doengas pulmonares podem alterar a suscetibili-
dade aos poluentes, por modificar o padrdo respiratério ou
a dimensé&o das vias aéreas. Exercicios fisicos aumentam a
respiragdo bucal e a velocidade do fluxo do ar, resultando
em maior penetragdo e deposicdo de particulas nas porgdes
de menor calibre. Espirros, transporte mucociliar, tosse e
fagocitose por macrofagos alveolares sdo os mecanismos
pelos quais as particulas sdo removidas das vias respira-
torias, dependendo do local onde se depositaram>.

Os efeitos adversos associados a baixa qualidade do ar
respirado incluem um grande ndmero de doencas, desde
ocupacionais até cardiovasculares, assim como aumento do
risco de cancer em ambientes especificos.

Entre os efeitos adversos mais comuns, estdo as doengas
agudas do trato respiratério, tais como exacerbagbes de
asma ou internagdes por doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC)3, além da piora de sintomas nasais.

Doengas alérgicas, notadamente a asma, sdo caracte-
rizadas ndo apenas por uma hiper-reatividade a alérgenos
especificos nas vias aéreas, mas também por um aumento da

Poluentes primarios e secundarios

6xido de nitrogénio e alguns particulados

I.  Primarios: poluentes emitidos diretamente na atmosfera. Ex: SO,, CO, material particulado
II. Secundarios: poluentes formados na atmosfera como resultado de reagdes quimicas com outros poluentes e gases. Ex: ozbnio,

Poluentes internos (indoor) e externos (outodoor)

I. Internos

consumo, fumo, aquecimento, agentes bioldgicos

II. Externos

a) Fontes: cozimento e combustdo, resuspensdo de particulas, materiais de construcdo, sistemas de refrigeracdo, produtos de

b) Produtos: produtos de combustdo (ex: fumo e fogdo a lenha), CO, CO,, compostos organicos volateis (ex: aldeidos, alcool,
cetonas), agentes microbianos e poeira de origem organica

a) Fontes: industriais, comerciais, urbanas, regionais, agropecuarias
b) Produtos: SO,, 0z6nio, CO, material particulado, compostos orgénicos volateis, dxido de nitrogénio

Poluentes gasosos e particulados

I. Gasosos: SO,, éxido de nitrogénio, ozonio, CO, compostos orgénicos volateis (ex: dioxinas, benzeno, aldeidos, 1,3-butadieno)
II.  Particulados: material particulado (PM,,, PM, 5 e PM ultrafino)

SO, = diéxido de enxofre; CO = mondxido de carbono; CO, _ diéxido de carbono.

* Modificado de: Peden DBS.
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reatividade inespecifica a um grande nimero de estimulos.
Logo, individuos com doengas alérgicas das vias respiratorias
(rinite ou asma) sdo especialmente susceptiveis ao impacto
dos poluentes do ar externo ou interno®.

Poluicdo atmosférica (extradomiciliar)

A poluigdo atmosférica predomina nas areas industria-
lizadas. Os niveis de poluentes num determinado local sdo
bastante influenciados por condicGes meteoroldgicas, das
quais as mais importantes sdo as inversdes térmicas e a
baixa velocidade dos ventos. Essas varidveis impedem a
dispersdo vertical e horizontal dos poluentes, respectiva-
mente.

Diversos contaminantes podem ser encontrados tanto no
ar atmosférico quanto nos ambientes internos. Exceto pelo
monoxido de carbono e o chumbo, que tém propriedades
toxicas particulares, a maior parte dos poluentes ja men-
cionados tém algum tipo de impacto sobre a asma. Alguns
poluentes, como o didxido de enxofre, tém efeito bronco-
constritor por natureza. Mas a maioria dos outros agentes,
embora de natureza distinta entre si, como gases, metais,
moléculas organicas e compostos bioldgicos, exerce efeitos
inflamatorios sobre a mucosa respiratéria, contribuindo para
a exacerbagdo dos sintomas e piora da asmalo.

Existem crescentes evidéncias de que a exposicdo a
certos poluentes aéreos pode aumentar a resposta aos
alérgenos!i12 e ja estd claro que os poluentes atmosféricos
provocam a exacerbacdo da asma. Novos estudos, porém,
sugerem que a poluicdo atmosférica possa estar relacionada
ao aparecimento de novos casos de asma, contribuindo, assim
para o aumento da prevaléncia de asma e outras doengas
alérgicas. O estresse oxidativo é um importante elemento
da resposta do organismo aos efeitos nocivos dos poluentes,
mas também torna-se o principal mecanismo pelo qual esses
agentes intensificam a inflamagdo da mucosa respiratoria.
A variabilidade genética da resposta aos efeitos oxidativos
pode contribuir para a maior ou menor suscetibilidade dos
individuos aos poluentes aéreos!3.

Principais poluentes atmosféricos

Os poluentes atmosféricos podem ser classificados em
primarios ou secundarios, de acordo com a forma como sdo
gerados na natureza; intra ou extradomiciliares, dependen-
do das fontes e local onde atingem maiores concentragdes;
e gasosos ou particulados, conforme suas caracteristicas
fisicas.

Os principais poluentes gasosos sdo SO,, NO,, O;, CO e
COVs como dioxinas, benzeno, aldeidos, butadieno, hidrocar-
bonetos poliaromaticos entre outros. Ja o material particulado
é classificado, de acordo com o tamanho das particulas. O MP
inalavel, é chamado de PM,, porque compreende as particu-
las com diametro aeroespacial inferior a 10 pm, que podem
penetrar e causar danos nas vias aéreas inferiores e alvéolos
quando inaladas. O material particulado inalavel pode ser
subdividido de acordo com o seu didmetro aeroespacial em
grosseiro (de 2,5 a 10 pm), fino ou PM, s (de 0,1 a 2,5 pm)
e ultrafino ou PM, ; (menor que 0,1 pm)>.
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As particulas de descarga de motores a diesel (Diesel
Exhaust Particles - DEP) sao um dos principais componentes
doPM,,, erepresentam cerca de 40% desse material. A maior
parte das DEP constitui-se de particulas ultrafinas (0,05 a
0,1 gym), que alcangam as porgdes mais profundas das vias
respiratériasi4. O principal efeito das DEP sobre a saude
humana tem sido atribuido a sua capacidade de estimular a
inflamacdo alérgica e alterar os mecanismos envolvidos na
regulagao de IgE.

Efeitos dos poluentes atmosféricos sobre a sailde
- Piora dos sintomas respiratoérios

Ao longo dos ultimos anos, diversos estudos epidemiolé-
gicos tém associado os niveis de poluicdo atmosférica a piora
dos sintomas de asma, ao aumento do uso de medicacao
sintomatica, a maior procura de servicos de emergéncia e
maior quantidade de internagdes por problemas respiratd-
rios agudos.

O SO, tem sido um dos principais poluentes associado
as crises respiratorias!®, assim como os niveis elevados de
PM,, e 0z6nio!t. No Brasil, na cidade de S&o Paulo, Kishi
e Saldiva demonstraram uma associagdo absoluta entre o
numero de internagdes pediatricas por causas respiratorias
e as concentrag@es atmosféricas de PM,,, CO e O5 17,

Facilitacdao da exposicao alergénica

Os poluentes atmosféricos, sob certas circunstancias, po-
dem conjugar-se aos alérgenos inalaveis e com isso aumentar
sua capacidade antigénica. Experiéncias in vitro mostraram
que as DEP podem ligar-se ao principal alérgeno do pdlen de
gramineas (Lol p 1), aglutinando varias dessas moléculas,
formando compostos que funcionam como carreadores que
transportam esses antigenos pelas vias respiratdriasis.

A poluigdo atmosférica também pode induzir lesdo no epi-
télio respiratorio e prejudicar a fungdo mucociliar, facilitando
dessa forma a penetracdo e maior contato de alérgenosinala-
dos com células do sistema imune. A exposigdo ao NO,, ao O,
e as DEP em concentracdes semelhantes as do ar ambiental,
pode provocar dano celular e aumento da permeabilidade
epitelial bronquica, além de redugdo da atividade ciliar e
liberagao de mediadores inflamatorios (Figura 1)1,

Efeitos sobre a inflamacao brénquica

A acdo dos poluentes sobre as vias respiratorias envolve
varias células, que interagem umas com as outras resultando
em inflamagdo e hiper-responsividade brénquicas. As célu-
las epiteliais desempenham um papel fundamental nesse
processo. Sua posicao espacial de primeira linha de defesa
as coloca em contato com os poluentes, que exercem seus
efeitos diretamente sobre elas!® (Figura 1).

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar os
efeitos adversos dos poluentes sobre a salide, como a esti-
mulacgdo de receptores de capsaicina, efeitos de endotoxina,
efeitos pro-coagulantes, inflamagdo da mucosa, atividade do
sistema nervoso auténomo, producdo de radicais oxidativos
(espécies reativas de oxigénio - ROS). Dentre estes, a geragdo
de ROS tem recebido a maior atengao.
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MECANISMOS DE ACAO DOS POLUENTES AUMENTANDO AS DOENCAS ALERGICAS
O3 .NO, ,DEP
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*A acdo dos poluentes sobre o epitélio respiratdrio provoca a redugdo dos batimentos ciliares e
aumento na permeabilidade da mucosa, propiciando a retengéo dos alérgenos e sua penetragéo,
permitindo um contato mais intimo destes com o sistema imune. A estimulagdo das células
epiteliais pelos poluentes resulta na liberacdo de diversos mediadores que atraem as células da
resposta imune, e intensificam a resposta inflamatdria local. Adaptada de Devalia JL et al.19.

Figura 1 - Mecanismos de acdo dos poluentes sobre o epitélio respiratério*
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O equilibrio da oxirredugdo cellular é cuidadosamente
mantido por um elaborado sistema de defesa antioxidante,
constituido por um conjunto de enzimas, proteinas e com-
postos de baixo peso molecular. A excessiva produgdo de
ROS ou um enfraquecimento da defesa antioxidante pode
levar ao estresse oxidativo.

O estresse oxidativo é considerado o evento chave do
processo inflamatorio produzido ou intensificado pelos poluen-
tes atmosféricos. Radicais livres de oxigénio séo gerados em
diversos processos bioldgicos, inclusive na respiracdo celular,
através das mitocondrias, nas reagGes alérgicas e nos pro-
cessos inflamatorios!3. ROS sdo produzidos por macréfagos,
neutrdfilos e eosindfilos. Entretanto, as espécies reativas de
oxigénio, como o superoxido, peréxido de hidrogénio e o
radical hidroxila podem ser reativas com proteinas, lipideos
e DNA, resultando em dano celular. O principal mecanismo
celular de defesa contra o estresse oxidativo é a producgdo
de proteinas antioxidantes, como a glutationa, cuja fungao
é tamponar os efeitos reativos desses compostos.

O estresse oxidativo é definido como a deplecgdo intrace-
lular de glutationa e um consequente aciumulo de glutationa
oxidada (dissulfito de glutationa). Quando a proporgao
glutationa/dissulfito de glutationa diminui, uma cascata
de eventos é ativada para gerar a resposta celular a esse
estresse oxidativo2°.

A resposta celular ao estresse oxidativo leva a ativagao
de fatores de sinalizagao intracelulares, como o fator nucle-
ar kB e a proteinoquinase mitégeno ativada, que induzem
a expressao e liberagdo de citocinas, quimiocinas e outros
agentes pro-inflamatoérios. A intensificagdo do estresse oxi-
dativo leva a perturbagdo da fungdo mitocondrial e resulta
em apoptose celular ou necrosel9,

A exposicao direta ao ar ambiental € uma fonte adicional
de ROS. A inalagdo de fumaca de cigarro, por exemplo, au-

menta a exposicdo a superoxido e perdxido de hidrogénio.
Dentre os poluentes atmosféricos, o 0zénio €, por sua propria
natureza, um espécime reativo de oxigénio, enquanto as
DEP e o NO, promovem um aumento na geragao de radicais
oxidativos pelas células epiteliais e inflamatdrias da mucosa
respiratéria?!.

Estudos com material particulado sugerem que, além das
DEP, os ions de metais de transicdo inalados do ar ambiente
possam estar relacionados ao estresse oxidativo celular,
ao aumento da inflamacdo e da responsividade das vias
respiratérias e & sensibilizacdo alérgica?2. fons de metais
e de metais de transigdo podem estar aderidos a superficie
das DEP e outras particulas ultrafinas de hidrocarbonetos,
aumentando o seu efeito oxidativo deletério sobre a mucosa
bronquica.

Principais poluentes atmosféricos
Dioxido de enxofre (SO,)

O enxofre é um contaminante natural dos combustiveis
fosseis e é emitido como subproduto da queima de carvdo ou
derivados de petrodleo. Esta presente na atmosfera de areas
urbanas como didxido de enxofre e sulfatos. Sua concen-
tragdo atmosférica média vai de 0,01 a 0,1 ppm, com picos
ocasionais de 1,5 ppmb>.

A concentragdo atmosférica de SO, tem sido relacionada
a maior frequéncia de crises de asma, assim como ao maior
consumo de agentes B,-agonistas por asmaticos. Estudos
bem controlados de exposigdo ao SO,, em concentragBes
semelhantes as encontradas na atmosfera, demonstraram
sua capacidade de induzir exacerbagbes de asma. Em
asmaticos ha redugdo da fungdo pulmonar apds dois mi-
nutos, atingindo resposta maxima em cinco a 10 minutos,
com recuperagao espontanea cerca de 30 minutos apés a
provocacdo. Embora possa haver variacao de sensibilidade,



46 Rev. bras. alerg. imunopatol. - Vol. 34. N° 2, 2011

na maioria dos asmaticos observa-se broncoespasmo com
niveis superiores a 0,5 ppm. Em individuos ndo asmaticos,
entretanto, a fungdo pulmonar ndo se altera®. A respiracao
nasal protege contra os efeitos pulmonares do SO,, que
por ser um gas altamente sollvel, é adsorvido de forma
eficiente pela mucosa das vias aéreas superiores (VAS). Isso
pode explicar porque os exercicios, nos quais predomina a

respiracdo bucal, aumentam seu efeito adverso®.

Dioéxido de nitrogénio (NO,)

Os 6xidos de nitrogénio sdo resultantes do processo de
combustdo, onde a alta temperatura faz o oxigénio reagir
com o nitrogénio. As principais fontes de NO, s&o as des-
cargas de automoéveis e a queima industrial de derivados
de petréleo. NO, é também um poluente intradomiciliar,
cujas principais fontes sdo a queima de gas ou querosene
por fogGes e aquecedores, além da fumaca de cigarro. Sua
concentracgdo intradomiciliar muitas vezes atinge niveis bem
maiores que no ambiente externo. Devido a sua baixa
solubilidade, o NO, penetra até a periferia dos pulmdes,
onde mais de 60% é depositado>. Na atmosfera dos centros
urbanos sdao usualmente encontrados em concentragdes
menores que 1 ppm. J& a fumacga de cigarro contém cerca
de 250 ppm de NO,*

O NO, pode induzir uma resposta inflamatéria celular
atuando sobre as células epiteliais respiratdrias. A exposi-
¢do experimental de voluntarios ao NO, estd associada ao
influxo de polimorfonucleares na mucosa respiratéria, e a
exposicdo de células epiteliais in vitro provocou a indugdo
de citocinas pré-inflamatoériasi®.

A exposigdo ao NO, pode aumentar a resposta alérgica
e a reatividade brénquica de asmaticos a antigenos inala-
dos. Estudos com voluntarios submetidos a concentracdes
de 0,4 ppm de NO, demonstraram aumento da resposta
ao alérgeno inalado, medida por broncoprovocagdo com o
alérgeno, e aumento da proteina catidnica eosinofilica na
mucosa nasalll,

Estudo em Araraquara (SP) avaliou a fungao pulmonar
de cozinheiros profissionais expostos ao NO, em cozinhas
de hospitais. Os resultados demonstraram a presenga de
efeitos adversos significativos sobre a fungdo pulmonar
desses profissionais devido a exposicdo dos mesmos ao NO,
gerado em fogdes a gas?3. Essas evidéncias sugerem que
a exposicdo ambiental ao NO, esteja associada tanto a al-
teragGes agudas quanto cronicas da fungdo respiratoria.

Ozénio (03)

Existem evidéncias de que em varios locais do planeta
a concentragdo de oz6nio na troposfera (camada inferior
da atmosfera, a partir do nivel do mar) aumentou nos
ultimos 100 anos de dez partes por bilhdo (ppb) para 20
a 30 ppb nos dias de hoje. Em alguns episddios criticos
as concentragdes de O; podem exceder 100 ppb. Inume-
ros estudos demonstraram haver nitida associacdo entre
niveis aumentados de 0z6nio no ambiente e exacerbacoes
de asma, traduzidas por hospitalizacdes, relato de piora
de sintomas e uso de medicacdo de resgatel®.
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Foram demonstradas trés tipos de resposta pulmonar a
exposigdo aguda ao O5: tosse irritativa e dor subesternal a
inspiracdo, alteragdes espirométricas e inflamacgdo neutrofilica
na submucosa das vias respiratérias. Esta é acompanhada
de aumento de mediadores inflamatdrios e proteinas no
lavado broncoalveolar, tais como a IL-6, IL-8, PGE,, LTB,,
TXB,, fibronectina, elastase e o ativador do plasminogénio.
As principais alteragdes na fungdo respiratéria sdo a redugéo
da capacidade vital forcada (CVF), do VEF,, e o aumento da
reatividade brénquica inespecifica. A inflamagdo neutrofilica
pode ser observada uma hora apos a exposicdo e persiste
por até 24 horas®. Estudos recentes mostraram que a ex-
posicdo repetida ao 0zbnio acarreta também a infiltracdo de
mondcitos e macrofagos?4.

Na auséncia de atividade fisica, niveis inferiores a 0,5
ppm ndo afetam a fungdo pulmonar, porém, com exercicios
e 0 aumento da frequéncia respiratéria, o 0zOnio pode re-
duzir a CVF e o VEF; e provocar sintomas em concentragdes
muito menores que essa. Estudos com inalagdo de ozb6nio
tém revelado uma resposta dependente da concentragdo, do
tempo de exposigdo ao O e do nivel de exercicio, tanto nos
individuos asmaticos quanto nos ndo asmaticos®.

O oz6nio também pode afetar a resposta a provocacgao
com alérgenos. Diversas pesquisas demonstraram o aumento
da resposta a antigenos inalados apds exposicdo a distintas
concentragdes de ozdnio. Kehrl et al. demonstraram que a
exposicdo a baixas concentragdes de ozbnio, 160 ppb (0,16
ppm) por 7,6 horas, reduziu significativamente a PC,, VEF,
de Dermatophagoides farinae. A concentragdo de O; testa-
da nesse trabalho é similar a que ocorre habitualmente em
areas urbanas?s.

Suspeita-se que a exposigdo crénica ao 0zénio possa estar
associada ao aumento da ocorréncia de doengas pulmonares®.
Uma coorte de 3.535 criangas ndo asmaticas de 12 escolas,
seis em area com elevada poluicdo por oz6nio e seis em
area de baixa concentragdo de O;, acompanhadas por cinco
anos, detectou que 265 desenvolveram asma nesse periodo.
Dentre os alunos que praticavam esportes ao ar livre o risco
relativo para desenvolver asma foi maior nos que estudavam
na area com maior concentragdo de 0z6nio25.

Material particulado

Estudos epidemioldgicos associam a exposigdo ao PM,,
a redugdo da fungdo pulmonar, aumento dos sintomas de
dificuldade respiratdria, maior quantidade de consultas de
emergéncia e maior uso de medicagdo para asma. Quanto
menor a particula, mais profunda a penetragdo. Porém, ndo
apenas o tamanho ou a concentragdo de particulas determinam
0 seu impacto sobre a saude, podendo ocorrer interferéncia
de outros parametros, como a solubilidade e as propriedades
fisicas, quimicas e bioldgicas das particulas. Essas caracte-
risticas sofrem influéncia das condigGes atmosféricas, que
podem contribuir para o agravamento dos efeitos sobre a
saude?’- Medicbes do ar atmosférico da cidade de Sdo Paulo em
diferentes condigdes, revelaram que as tradicionais condigoes
atmosféricas claras (céu limpo) poderiam, paradoxalmente,
oferecer maior risco de problemas pulmonares associados a
particulas ultrafinas (PUF). Essas condigGes propiciariam uma
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maior concentracdo de particulas nucleares na atmosfera,
que tém maior toxicidade?s.

Numerosos estudos tém associado o aumento de sintomas
respiratdrios e de asma com a alta concentracdo de material
particulado. Na Suiga criangas vivendo em locais com altos ni-
veis de PM,  apresentaram mais tosse crénica e tosse noturna,
em comparagdo com criangas de locais menos expostos2°. No
Brasil, observou-se mais sintomas de asma entre escolares
de uma area com alta concentragdo de PM,,, do que entre
0s que estudavam em outra area ndo poluida3°.

DEP - Particulas de descarga de diesel

Um dos principais componentes do material particulado
inaldvel em suspensdo nos grandes centros urbanos sdo
as DEP, que chegam a constituir cerca de 40% do PM,, de
uma grande cidade. A maior parte das DEP possui diame-
tro menor que 1 um (particulas ultrafinas), o que as faz
permanecer longo tempo em suspensao na atmosfera e as
torna facilmente inaldveis. Possuem um nucleo de carbono
inerte contendo combustivel petroquimico ndo queimado.
Sdo compostos por hidrocarbonetos aromaticos policiclicos
(PAH), assim classificados devido a sua constituicdo quimica
contendo trés a cinco anéis de benzeno.

As DEP atuam sobre a produgdo de citocinas e quimioci-
nas, assim como na ativagdo de macréfagos e outras células
presentes nas mucosas. Estudos com cultura de células
epiteliais bronquicas humanas demonstraram aumento da
produgdo e liberacdo de mediadores, citocinas e moléculas
de adesdo, na presenca de extratos de DEP19.

O principal efeito das DEP sobre a salde humana tem
sido atribuido a sua capacidade de estimular a inflamagao
alérgica e alterar os mecanismos envolvidos na regulagao
de IgE. Enquanto a exposicdo as DEP individualmente pode
provocar um aumento da IgE total, a exposicdo as DEP na
presenca de um determinado alérgeno provoca um expressivo
aumento de IgE alérgeno-especifica3l.

Os mecanismos pelos quais as DEP exercem seus efei-
tos bioldgicos ainda estdo sob investigacdo. Estudos atuais
focam na capacidade oxidativa das DEP, semelhante a dos
radicais oxidativos de oxigénio, ja descritas. O contato das
DEP com células epiteliais e células do sistema imune,
principalmente macréfagos, induziria o estresse oxidativo
nessas células, e os consequentes eventos nucleares e
danos celulares. Pesquisas recentes demonstraram que as
particulas ultrafinas (< 0,1 ym) inaladas podem penetrar nas
células epiteliais e nos macréfagos. A microscopia eletronica
demonstrou a presenca dessas particulas no interior de
estruturas celulares, como as mitocéndrias, e a consequente
destruicao de suas cristas, provavelmente por mecanismo
de oxirreducdo3?, e subsequente destruicdo celular. Esses
autores demonstraram ainda que a capacidade oxidativa
dessas particulas ultrafinas estava diretamente relacionada
ao seu alto conteido de PAH, como as DEP.

Aumento da prevaléncia de asma e poluigdo

A questdo mais polémica consiste em saber se a poluigdo
atmosférica é capaz de induzir a sensibilizagdo a um antigeno,
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de forma a provocar uma resposta alérgica e, dessa forma,
contribuir para o aparecimento de alergia, e ndo somente
para a intensificagdo das reacdes alérgicas.

No Japdo, no fim da Segunda Guerra Mundial, a polinose
era considerada inexistente. Hoje sua prevaléncia, devida
ao Japanese cedar, um tipo de cedro japonés, supera 10%
da populagdo. Esse impressionante aumento coincide com
a rapida expansdo do numero de veiculos a diesel naquele
pais. Foi demonstrado que a incidéncia de polinose é muito
maior entre os residentes ao longo de rodovias de trafego
intenso cercadas de Japanese cedar, do que entre os que
moram em florestas de Japanese cedar onde ha menor trafego
de veiculos, apesar da contagem de pdlens ser semelhante
nas duas areas, sugerindo que o trafego de veiculos estaria
contribuindo para o aumento da sensibilizagdo ao pdlen
dessa planta33.

No Rio de Janeiro, pesquisa que desenvolvemos demons-
trou uma associagdo positiva entre a prevalénciade asmaea
poluicdo atmosférica. Foram avaliados 4.040 alunoscom 13 e
14 anos de idade de Duque de Caxias e 1.080 de Seropédica,
municipios proximos entre si, mas com distintos niveis de
poluigdo do ar. Em Duque de Caxias, onde a concentragdo
atmosférica de PM,, era inadequada, a prevaléncia de asma
entre os adolescentes foi significativamente maior do que em
Seropédica, municipio com a atmosfera ndo poluida3®.

Para tentar responder a essa questdo, foi pesquisada
a sensibilizagdo primaria em humanos a um neoantigeno
sintetizado, o KLH. Provocagdo nasal com essa substancia
produziu uma resposta humoral de imunoglobulinas A e G.
Porém, quando essa provocacgdo nasal foi precedida de ex-
posicdo as DEP, ocorreu uma resposta IgE especifica para o
KLH, acompanhada de aumento local de IL-4. Esses achados
sugerem que as DEP possam estar envolvidas na promogao
da sensibilizacdo alérgica3!.

Existem crescentes evidéncias de que a agdo das células
T regulatérias (Tregs) inibe algumas etapas da sensibilizagdo
alérgica e da producdo de IgE em resposta a exposicao a
alérgenos34. A concentracdo de Tregs costuma estar dimi-
nuida no lavado broncoalveolar de asmaticos, sugerindo que
sua auséncia ou supressdo possa estar associada a piora do
processo inflamatdrio da asma.

Para investigar se a exposicdo ao ar poluido poderia
interferir na funcdo das células T regulatodrias (Tregs) e em
consequéncia amplificar a inflamag&o broénquica e piorar os
sintomas respiratorios, Nadeau et al.35> compararam criangas
de duas cidades da California, uma industrializada e com
alto grau de poluicdo atmosférica, especialmente por PAH
(Fresno), e outra com baixos indices de poluentes (Stanford).
Demonstraram que as criangas de Fresno, cidade mais polu-
ida, apresentavam maior percentual de células Tregs com a
fungdo suprimida e que havia uma nitida associagdo entre a
fungdo das células Tregs e o VEF, das criangas asmaticas de
cada cidade: quanto pior a fungdo das Tregs, pior o VEF, da
crianca. E foram além: descobriram que a funcdo das Tregs
estava diretamente relacionada com a expressao do fator
de transcrigdo Forkhead 3 (Foxp3) nessas células, e que a
poluicdo atmosférica agiria bloqueando a expresséo do gene
que codifica o Foxp3, através da sua metilagdo. Concluiram
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que a exposigdo a poluicdo atmosférica (especialmente aos
PAH) esta associada a maior metilagdo (bloqueio) do gene
CpG Foxp-3, que reduz a expressdao de Foxp3 nas Tregs,
prejudicando a sua fungao e piorando a gravidade da asma.
Essas alteragGes epigenéticas se traduziriam, assim, por um
desbloqueio da polarizagao Th2.

Conclusées

Os estudos aqui apresentados, analisados em conjunto,

sugerem que os poluentes atmosféricos, como o 0z6nio
e as DEP, possam estar associados ndo somente a piora
clinica da asma, mas ao aumento da sua prevaléncia ao
longo dos ultimos anos, por induzir alteragGes epigenéticas
nas células T envolvidas na inflamagdo e na resposta a
sensibilizagdo a alérgenos.
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