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Asma Bronquica

Tipos de Asma

Poluicao Atmosférica e Asma Urbana

As consequéncias, a longo prazo, da poluicdo atmosférica no homem s&o ainda pouco conhecidas e dificeis de
avaliar, dependendo dos niveis de exposicdo e suscetibilidade da populacdo exposta. A poluicdo dos grandes
centros urbanos e industriais € heterogénea, as condi¢cfes de vida ndo sdo as mesmas para todos. As

condicdes topograficas e climéaticas influem de forma importante na distribui¢cdo da poluicdo, como, por

exemplo, através da estagnacgdo por um anticiclone ou dispersdo pelo vento, decorrentes de mudancas de

pressao, umidade e temperatura. Por outro lado, a poluicdo do ar ndo é devida a um unico agente poluente, mas,
em geral, a uma combinac¢ado de substancias, que comp8em interacdes complexas, ainda mal

conhecidas. Qualquer material que ndo corresponda as quantidades fisiolégicas de oxigénio, nitrogénio, diéxido

de carbono e dgua pode ser considerado como poluente. Deve ser ressaltado ainda, que existe a resposta individual
a um poluente aéreo que pode ser afetada por varios fatores (Tabela 1).

Tabela 1 - Fatores que afetam a resposta aos poluentes aéreos

A poluicdo da atmosfera constitui-se em um importante problema de salde publica e de debate politico, devido
ao rapido crescimento da populacdo mundial, assim como pelo fendmeno da migracao da populacédo rural para
as areas urbanas. Segundo a ONU, cerca de 47% da populagao global - 3 bilhdes de pessoas - habitam

areas urbanas. Esta urbanizacdo determinou o crescimento em varias formas de transporte, principalmente
através de veiculos a motor de combustéo interna, gerando poluicdo do ar nas grandes metrépoles. A poluicdo
aérea € na atualidade a responsavel por cerca de ~2 milh8es de mortes prematuras a cada ano.
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A poluicdo atmosférica esta associada a efeitos adversos sobre a salde, sendo o aparelho respiratorio a parte
mais atingida do organismo, comprometendo principalmente:

— as criangas que, de maneira geral, sdo mais sensiveis que os adultos a qualquer forma de poluigcdo
atmosférica, devido a imaturidade de seu aparelho respiratorio, principalmente nos trés primeiros anos de
vida, quando novos alvéolos se desenvolvem e apds esta idade quando ocorre a expansédo do crescimento
pulmonar (o nimero de alvéolos aumenta de 24 milhSes ao nascer até 267 milhdes aos quatro anos,
alcancando 600 milhdes na maioridade). Esta maior suscetibilidade decorre do fato de que o crescimento
pulmonar é guiado por uma complexa e precisa sequéncia no tempo de mensagens quimicas. Muitos dos
poluentes ambientais sdo quimicos que tém o potencial de interferir nestas vias de sinalizacéo.

— pacientes pneumopatas, destacando-se o0s alérgicos, os asmaticos e os com insuficiéncia respiratoria
cronica obstrutiva. Nos individuos atépicos, a exposicao a poluicdo atmosférica aumenta a responsividade das
vias aéreas aos alérgenos.

— os idosos por apresentarem imunidade deprimida e por manifestarem maior incidéncia de doencas crénicas
respiratdrias e cardiovasculares.

A exposicao aos poluentes aéreos pode resultar em conseqiiéncias agudas, ou no dia-a-dia, repercussdes cronicas
e efeitos latentes. As influéncias agudas ocorrem geralmente em pacientes com doenca pré-existente, enquanto
que os efeitos crénicos acometem pacientes livres de doenca, previamente a exposicdo. Os grupos sob maior
risco para os efeitos agudos sdo os pacientes com asma ou DPOC, embora tanto o nimero de mortes, assim como
o de admissdes hospitalares para pacientes com doencas cardiacas também aumente nos dias de niveis

mais elevados de matéria particulada.

Os poluentes sao classificados como particulas em suspenséo (poeiras, bruma, emissdes atmosféricas e
industriais, fumacas), poluentes gasosos (gases e vapores) e os odores, que estao anormalmente presentes em
altas concentra¢des na atmosfera.

— A massa de particulas com diametro menor que 10 pm (PM 10) afeta mais as pessoas de forma continua do
que qualquer outro poluente. Contribuem para esta acdo um grande namero de substancias quimicas,
incluindo metais que contenham elementos de transicao, silica, hidrocarbonetos poliaroméaticos e agentes
biolégicos como endotoxinas e glicanos.

— Os principais componentes das particulas em suspensédo sdo particulas grosseiras como terra e cinzas
minerais e particulas finas encontradas na fumaca da queima de madeiras, de carvao e de petréleo
proveniente da exaustdo de motores. O acumulo das particulas finas na atmosfera é mais longo (dias e
semanas) e apresentam uma dispersdo mais uniforme em zonas urbanas. As particulas grosseiras depositam-
se mais rapidamente, sendo a massa de particulas grosseiras menos uniforme em concentracao.

— Os principais poluentes gasosos sé@o: 1) os 6xidos de nitrogénio (NOy), produzidos pela unido quimica do
O, e N, nos cilindros de combustéo interna dos motores; 2) o ozénio (O3), um potente oxidante; 3) o
monoxido de carbono (CO), da queima incompleta dos combustiveis; 4) o diéxido de enxofre (SO,), da

oxidacdo dos combustiveis (p. ex., carvéo e petréleo) contendo compostos com enxofre; 5) a amoénia (NH3)
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derivada da fuligem e das cinzas; 6) varios hidrocarbonetos oriundos da combustéo incompleta da gasolina
(benzopirenos...); 7) o diéxido de carbono (CO,), que é o maior responsavel pelo aquecimento global e; 8)

compostos organicos volateis.

— Outros poluentes aéreos sao os clorofluorcarbonos (CFCs), outros gases decorrentes do chamado “efeito
estufa”, chumbo e outros metais pesados e radénio (Rn).

— Os poluentes do ar podem aumentar as respostas aos alérgenos por: 1) aumento da permeabilidade
epitelial; 2) aumentando o recrutamento e ativagcao de células inflamatérias; 3) aumento do estresse oxidativo
nas vias aéreas e; 4) aumento da liberacdo de neuropeptidios.

As concentracdes de dioxido de enxofre e matéria particulada (mistura de compostos no estado sélido ou liquido)
em suspensao estdo diminuindo nos paises desenvolvidos, enquanto que os 6xidos de nitrogénio e ozbénio estéo
em constante elevacdo. J4 nos paises em desenvolvimento, o aumento do trafego, assim como as

emissdes industriais estdo aumentando as concentracdes de SO,, NO,, O3 e matéria particulada em suspenséao.

Nas grandes cidades e areas industrializadas, ao contrario das zonas rurais, a maior morbidade e mortalidade

por doencgas respiratérias estao relacionadas a poluicdo atmosférica, ocorrendo também maior freqiiéncia

de sintomas alérgicos e asma brénquica (1-4). Estudos epidemiol6gicos demonstraram uma estreita associagao
entre rinite e asma com a intensidade de trafego proximo a residéncias em regides urbanas (5,6) e cercanias

de rodovias (7). Alergia ao latex e a asma bronquica estdo associadas aos alérgenos do latex ou latex cross-
reactive material, presentes em particulas, em suspensdo no ar das grandes cidades, como resultado do desgaste
de pneus, gerado pelo intenso trafego urbano (8).

A cada ano os paises industrializados produzem milhdes de toneladas de poluentes, sendo que algumas
inddstrias, em particular, causam maior poluicdo: quimica, papel, cimento, vidros e ceramicas, ferro e ago,
metais nao ferrosos, couro, refino e processamento de petroleo.

Na atmosfera das grandes cidades o CO, NO, NO, e os hidrocarbonetos constituem os principais

poluentes encontrados nos gases de escape de veiculos a motor. As concentragfes destas substancias
variam consideravelmente de acordo com as condi¢des de utilizacdo (aceleragdo) dos veiculos. Na Tabela 2
sdo assinaladas, em func¢éo do grau de aceleracdo, as taxas de emissao dos principais poluentes no escape
de veiculos a motor, em ppm (1 ppm = 1 mg/m3 - 1 parte por milhdo - nimero de moléculas do poluente
por milhdo de moléculas de ar). Dos trés agentes poluidores, o NO e o NO, sdo os que possuem a toxicidade
mais elevada. Nas grandes metrépoles de paises desenvolvidos, os motores de veiculos sdo os responsaveis
por cerca de 30% das emissdes de NOx, 50% de hidrocarbonetos, 60% de chumbo e 60% de CO. Nos
grandes centros urbanos, estes valores ascendem a 95% para o CO e mais de 70% para o NO,. Nas zonas

urbanas, as concentraces podem alcancar 180 pg de NO,/m3 de ar, enquanto que nas zonas rurais elas séo de 8-

10 pg NO,/m3 .

Tabela 2 — Concentracgcdes dos Poluentes nos Gases de Escape de Veiculos a Motor (9)
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Os novos modelos de automdveis contam agora com um catalisador, equipamento localizado no sistema de
escape dos veiculos, que provoca a transformacao dos gases resultantes da queima do combustivel. Possuem
grades recobertas por metal (paladio ou platina) que provocam reag¢des quimicas e transformam o CO, o NO

e determinados hidrocarbonetos em algo mais inécuo, como o CO, ou a 4gua, promovendo redu¢édo na emissao

de poluentes. Nesses veiculos, é necessario utilizar gasolina sem o chumbo tetraetil, elemento quimico
empregado para melhorar as propriedades antidetonantes do combustivel. A expectativa quanto a reducao
da poluicao nas grandes metrépoles, com o advento dos catalisadores, ndo ocorreu ainda como o esperado,
em decorréncia da forte elevacdo do parque automotivo. Em vérias cidades da Europa, toda a frota para
transporte coletivo esta equipada com catalisadores.

Os poluentes gasosos, particularmente os do trafego urbano, atuam como irritantes nas vias aéreas,

causando aumento na responsividade brénquica, lesam os tecidos, reduzindo a atividade ciliar, danificando o
epitélio e aumentando sua permeabilidade, tornando-os mais vulneraveis as infecc¢des virais e bacterianas e
parecem modular a resposta imune e aumentar a sintese de IgE (10). Os efeitos nocivos dos poluentes aéreos
sdo causados pela formacédo de radicais de oxigénio, os quais por sua vez induzem o estresse oxidativo nos
pulmdes, determinando uma poderosa resposta inflamatéria que além de causar danos na esfera respiratoria
causam efeitos sistémicos em outros 6rgéos, através da liberacdo de mediadores inflamatorios. As células
epiteliais respondem a acéo oxidante dos poluentes pela ativacdo de fatores de transcricdo, como o fator

nuclear kappa B (NF-kB), resultando em aumento da transcricdo de certos genes para certas citocinas, como IL-8
e enzimas inflamatérias, como a iNO e COX (11).

Estudos demonstraram uma relagdo entre o aumento no nimero de atendimentos por asma bronquica em
servigcos de emergéncia e situacfes de smog (do inglés smoke, fumaca e fog , nevoeiro, neblina) (12). Existem
dois tipos de smog: um acido e o tipo fotoquimico. O do tipo acido pode ocorrer em areas industriais durante

o inverno. Altas concentrag¢des de SO, , NOyx e matéria particulada sé@o a caracteristica principal. Por outro lado,

0 smog fotoquimico ocorre principalmente durante o verdo (summer smog) quando o oz6nio é formado pela acdo
da luz solar sobre o NO, em presenca de hidrocarbonetos.
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“fotoxidante”, causando doencas respiratorias, irritacdo ocular e prejudicando vegetais. Aproximadamente 40-
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60% do Og inalado é absorvido pela mucosa nasal, sendo que o restante alcanga as vias respiratérias mais baixas.
A exposicéo a niveis atmosféricos elevados de O3 causa decréscimo na funcdo pulmonar, aumento da

responsividade bréonquica a agentes broncoconstritores especificos e ndo-especificos, estando relacionada a um
risco elevado de exacerbacdes da asma, em pacientes suscetiveis. Provavelmente é o responsavel por mais de
90% dos niveis totais de oxidantes em cidades que desfrutam de um clima ensolarado moderado. O

smog fotoquimico é um fendmeno que se processa na atmosfera mediante reacdes entre os poluentes, sob

a influéncia dos raios ultravioletas da luz solar, resultando na sintese de outros produtos que ndo foram
lancados pelo homem. Entre estas substancias destacam-se o ja citado ozénio (interagdo de hidrocarburetos e
6xidos de nitrogénio) e o grupo dos benzopirenos (hidrocarburetos policiclicos) Figura 1

Sob a agdo do UVA, o diéxido de nitrogénio (NO,) se dissocia em monéxido de nitrogénio (NO) e em O. Este
ultimo reage com o O, para formar o Oz. Em auséncia de raios UV (p.ex. a noite), o O3 € decomoposto em NO, e
O, por uma reacédo com o NO. Os precursores do O3 (hidrocarbonetos, NOy) provém 50-60% da circulagéo

de automotiva e o resto das emissoes industriais. As maiores concentragdes de O3 s&o encontradas nas

grandes aglomeragdes urbanas (até 200 pg de Oz /m3). Ap6s 1900, a concentracéo de O3 da

troposfera praticamente dobrou, enquanto que a camada protetora de ozénio, principalmente na Antartida,
reduziu-se consideravelmente.

Reducdes anuais do VEF, foram encontradas em associacdo a longa exposi¢do ao O3 (13), sugerindo que

os poluentes possam influenciar a funcdo pulmonar em pessoas com asma, pelo aumento da inflamacgéo nas
vias aéreas (14). A inibicdo do esforco inspiratério mediada neurologicamente pelas fibras C, configura-se como
um outro mecanismo determinante da queda do VEF;. O mecanismo proposto seria a estimulagéo das fibras

C brénquicas pelos produtos do acido araquiddnico, como a prostaglandina E, e os leucotrienos. O 0zénio

atua indiretamente na asma e rinite potencializando o efeito de alérgenos inalados (15-17). Molfino (18)
demonstrou que a exposicdo de pacientes com asma leve, por uma hora a 120 p.p.b. de O3, aumentava

a responsividade brénquica a inalagdo de aeroalérgenos. A concentragcdo de alérgeno requerida, durante o teste
de provocagéo, para diminuir o VEF; em 15% estava reduzida em aproximadamente 50%. O O3 reduz a

tolerancia ao exercicio mesmo em atletas ndo-asmaticos e bem treinados.

A inflamacédo brénquica e de vias aéreas superiores mediada pelo ozénio ocorre via ativacdo do NF-kB, resultando
em indugéo de varios genes de citocinas, incluindo os da IL-6, IL-8, GM-CSF e da fibronectina. Induz

alteracgOes celulares e bioquimicas no BAL, como a intensa presenca de neutroéfilos (19-22), eosinéfilos (19),
enzimas e citocinas IL-8 e IL-6 (23).

A matéria particulada (PM) dispersa no ar € o maior componente urbano da poluicdo do ar. Constitui-se em
uma mistura de particulas sélidas e liquidas de diferentes origens e tamanho. O parénquima pulmonar humano
retém particulas PM 2,5 (didmetro aerodinamico de 2,5 pm), enquanto que particulas > 5 pm e < 10 pum
alcancam somente as grandes vias aéreas (proximais), onde sdo eliminadas pelo clearance mucociliar, no caso
de mucosa intacta. Particulas < 1 um de didmetro sdo chamadas de particulas ultrafinas ou nanoparticulas.
Particulas deste tamanho podem facilmente transitar pelas regifes mais distais da arvore bronquica dos
pulmdes, alcancando a circulagdo sistémica. Além do mais, atuam como veiculos transportando téxicos quimicos
para o sistema respiratorio. As maiores fontes de poluentes PM no ar ambiente provém de motores de
exaustao, especialmente diesel, "poeiras de estradas" e outras fontes antropogénicas. A poluicdo por

matéria particulada esta intimamente relacionada a maior mortalidade e morbidade por doencas
cardiocirculatérias, asma, exacerbacfdes de DPOC e alergias.

Dos motores de veiculos que geram a poluicdo, as particulas de exaustdo do diesel (DEP) sdo as responsaveis
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por uma porcentagem altamente significativa (> 90%) da matéria particulada PM10 e PM2,5 (média anual

oscilando entre 200-600 pug.m-3) emitidas nas megacidades (cidades com populacdo > 10 milhdes de
habitantes). Motores a diesel emitem 1.400 vezes mais particulas do que motores de combustdo a gasolina.

A combust&o completa do 6leo diesel produz agua e didéxido de carbono, porém, a utilizacdo do diesel em motores
de combustéo interna, normalmente resulta em combustéo incompleta e formacgéo de gases, liquidos e

particulas sélidas. Recentemente um enfoque maior foi direcionado para a poluicdo por matéria particulada
“fina”, proveniente dos efluentes de combustao diesel ou de vapores industriais condensados. As

particulas consisterm em um nucleo carbonado no qual 18.000 compostos organicos de alto peso molecular

sdo adsorvidos, incluindo &cidos, aldeidos, hidrocarbonetos e elementos de transicéo.

As particulas de exaustdo diesel atuam por uma via especifica, ativando agentes quimicos como os
hidrocarbonetos aromaticos (PAHs). As particulas sdo depositadas na mucosa das vias aéreas e em virtude de
sua natureza hidrofébica, os PAHs permitem que elas se difundam facilmente através das membranas celulares e
se liguem ao complexo receptor citosolico. Através de uma reacgdo nuclear subsequente, os PAHs podem modificar
o crescimento e a diferenciagao dos "programas”das células. As células epiteliais humanas e os macréfagos
fagocitam a DEP levando a produc¢ao de citocinas inflamatoérias IL-6, IL-8 e GM-CSF. A IL-8 ativa a quimiotaxia
para linfocitos, neutrofilos e eosindfilos, e determina a liberagdo de histamina.

As particulas de exaustdo diesel absorvem também antigenos (p.ex. polens) em sua superficie, e desse

modo potencialmente aumentam a deposi¢do de alérgenos no trato respiratorio. Em Seattle, correlacionou-se

0 atendimento por asma nos servigcos de emergéncia com os niveis de matéria particulada inalada (particulas

com didmetro aerodindmico médio <10 micra [PM4g]). A analise evidenciou uma associagéo entre os atendimentos

e a PM;g no dia anterior a visita nos individuos com idade inferior a 65 anos. A média dos niveis de exposi¢ao
de PMq dos quatro dias que antecederam ao atendimento emergencial apresentava, entretanto, um melhor indice
de avaliacdo (24). Estudos em animais e in vitro sugerem que a exposicao a estas particulas PM;g induzem a

hiper-responsividade brénquica, a inflamac¢do e como o ozdnio, ativam o NF-kB e a liberacdo de
citocinas, principalmente a IL-6 e a IL-8.

Na atualidade a poluicdo por particulas de exaustdo diesel apresenta um particular interesse, pois o niUmero
de novos veiculos com motores de combustéo interna a diesel tem aumentado de forma significante nos

paises industrializados. Na Europa, a participacdo dos motores a diesel em automaoveis novos passou de 40%
em 1998 para 62% no primeiro trimestre de 2002. No Brasil, o uso de diesel est4 proibido em carros de
passeio desde meados da década de 1970, quando o governo resolveu restringir o uso do diesel para
economizar petréleo durante a guerra do Oriente Médio. O diesel € muito econdbmico porque faz o carro andar
em torno de 20 km com um litro; é quase o dobro do rendimento da gasolina. Além dos custos de combustivel,
sua manutencéo é mais barata e os motores mais modernos sdo mais silenciosos. Outra vantagem refere-se

a producgéo 35% menor de CO,, que é o maior responsavel pelo aquecimento global. Embora os motores a
diesel liberem menos CO, do que os motores a gasolina, o dado negativo, e que preocupa atualmente

0s ambientalistas, se refere ao fato destes motores emitirem dez vezes mais NO,, aldeidos e PM inalavel do que

0s motores a gasolina e cem vezes mais do que os motores com conversores cataliticos.

Como o O3, o NO, é um poluente oxidante, embora quimicamente menos reativo e provavelmente menos
potente. Varios trabalhos relacionam os niveis de NO, a exacerbacdo da asma em adultos (25). Pacientes com
asma apresentam maior responsividade brénquica a histamina (26) e a metacolina (27) apés inalagdo de NO,.
Ao contrario do ozbnio, o NO, aumenta a broncoconstri¢éo induzida pelo esforgo, pela hiperventilagéo e pelo ar
frio (28).
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Portadores de asma leve quando expostos a 1.000 p.p.b. de NO, apresentam no BAL um aumento na

concentracdo de TXB, e PGD, , com reducdo na concentracao de PGFla (29).

Estudos experimentais tém demonstrado que o SO, é um potente broncoconstritor, principalmente em

asmaticos (30). Ele é capaz de induzir a broncoconstricdo em asmaticos em concentracdes bem menores
daquelas requeridas para induzir esta resposta em individuos sadios. O diéxido de enxofre é proveniente
da combustdo de combustiveis fésseis (6leo combustivel, carvao, gasdleo...). Em paises industrializados
ocidentais, as concentragbes ambientais de SO, diminuiram em mais de 50% nos altimos 15 anos. Esta

reducao relaciona-se ao advento das usinas nucleares, a utilizagdo de combustiveis com menos enxofre, a
utilizacdo de novos dispositivos antipoluicdo nas grandes chaminés assim como ao deslocamento das
grandes industrias poluidoras para zonas periurbanas. Balmes (31) investigou os efeitos do SO, na

resisténcia especifica das vias aéreas (Rsp) em asmaticos e demonstrou que a inala¢éo de 500 p.p.b. de SO, por

trés minutos ou menos era capaz de determinar broncoconstricdo, sibilos, sensacdo de opresséo toréacica e
dispnéia. O grau de broncoconstricdo € determinado pela ventilagdo minuto e a via de inalacdo (32). Quando as
taxas de ventilagdo aumentam, asmaticos podem desenvolver asma a niveis de 250-600 p.p.b. ou menos
(33,34). Em ambiente seco, ou seco e frio, a resposta ao SO, é mais intensa do que em ambiente imido (35).

Ap6s altas concentracdes de SO, ocorrem alteracdes no BAL, com elevacdo do nimero global de células,

com predominio de mastécitos e linfocitos, assim como nos macrofagos (36). Estas alteracdes ocorrem dentro de
4h, alcangando o maximo em 24h.

O melhor conhecimento sobre a poluicdo atmosférica determinou a elaboracdo de normas de qualidade do

ar, estabelecendo limites no que concerne a concentracdo e duracdo de exposicdo para os principais poluentes.
Na Europa, praticamente todas as cidades com mais de 100.000 habitantes sdo hoje equipadas com uma rede
de monitorizagdo da qualidade do ar, cujo objetivo é a protecdo da saude. Em caso de polui¢do, as autoridades
e técnicos sdo informados, e podem, se necessario, emitir um alerta a populagéo.
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